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Wykaz wybranych skrétéw

AAO American Academy of Ophthalmology

ACE enzym konwertujgcy angiotensyne (ang. angiotensin-converting enzyme)
ACP American College of Physicians

ADA American Diabetes Association

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AOA American Optometric Association

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ATS American Thoracic Society

BMI wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CDA Canadian Diabetes Association

CDB cena detaliczna brutto

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

COS Canadian Ophthalmological Society

CZN cena zbytu netto

DALY disability-adjusted life years

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

EGS European Glaucoma Society

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ESC European Society of Cardiology

ESC/EAS Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HA Nadcisnienie tetnicze (ang. hypertensio arterialis)

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IAS International Atherosclerosis Society

ICO International Council of Ophthalmology

IDF International Diabetes Federation

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

I0P cisnienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure)

JPOK Jaskra pierwotna otwartego kata

LAMA Dtugodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NHMRC National Health and Medical Research Council
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NICE National Institute for Health and Care Excellence

NPH insulina izofanowa (ang. Neutral Protamine Hagedorn)

OAG jaskra otwartego kata przesaczania (ang. open angle glaucoma)
OUN osrodkowy uktad nerwowy

PDD prescribed daily dose

POCHP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

PTChPIIZR/PTN

Polskie Towarzystwo Choroby Parkinsona i Innych Zaburzern Ruchowych / Polskie Towarzystwo

Neurologiczne

PTO Polskie Towarzystwo Okulistyczne

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RR cisnienie tetnicze

SBP skurczowe ci$nienie tetnicze

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SLT selektywna trabekuloplastyka laserowa (ang. selective laser trabeculoplasty)

SOS Sweden Ophthalmological Socitety

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
wD$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

YLD Lata zycia utracone w skutek zycia z jednostkg chorobowa

YLL Lata zycia utracone w skutek przedwczesnej $mierci spowodowanej jednostkg chorobowg
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismami z dnia 06.10.2016, znak PLO.444.2016.BRB.695363, PL0.444.2016.1.BRB.695363,
PLO.444.2016.2.BRB.695363, PL0O.444.2016.3.BRB.695363, PL0O.444.2016.4.BRB.695363 (data wptywu do
AOTMIT 06.10.2016), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opracowania AOTMIT, opinii Rady Przejrzystosci
oraz Prezesa AOTMIT na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 poz. 581, z pdzn. zm.) w przedmiocie
efektywnosci wskazanych w zatgczniku produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia oraz
przygotowania danych do rankingu przedmiotowych lekéw z uwzglednieniem:

e znaczenia jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentéw z populacji 75 r.z. na
podstawie podrecznikdw medycznych, danych o chorobie, obcigzenia pacjenta chorobg tj. wptywem
choroby podstawowej na stan pacjenta - w skali od 0 do 1;

e skutecznosci i bezpieczehnstwa oraz sity zalecen dotyczacych stosowania leku na podstawie
najnowszych rekomendacji klinicznych — w skali od 0 do 1;

e aktualnej dostepnosci dla swiadczeniobiorcéw do wskazanych terapii w oparciu o wielkos¢ doptat do
wymienionych lekéw — w skali od 0 do 1.

Liste lekow z zatgcznika, wraz z uwzglednionymi wskazaniami przedstawiono w rozdz. 2.2.

Niniejsze opracowanie przygotowano w oparciu o wczesniejszg analize Agencji w zakresie lekéw zleconych od
oceny w populacji powyzej 75 roku zycia (Opracowanie nr. OT.434.25.2016). Tam gdzie bylo to wiasciwe
(szczegolnie w zakresie jednostek chorobowych) wykorzystano wczesniej opracowane materiaty.
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2. Problem decyzyjny

2.1. Charakterystyka populacji docelowe]

Populacje docelowg opracowania stanowig pacjenci w wieku powyzej 75 lat. Ograniczenie wiekowe zlecenia
wynika z tresci ustawy z dnia 18 marca 2016 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze S$rodkéw publicznych oraz niektérych innych ustaw. Populacja ta zostata réwniez
uwzgledniona w ustawie z dnia 28 listopada 2003 r. o $wiadczeniach rodzinnych (Dz.U. 2003 Nr 228 poz.
2255). Zgodnie z nig, osoby w wieku powyzej 75 lat kwalifikujg sie do otrzymywania zasitku pielegnacyjnego.

Populacja oso6b starszych cechuje sie pewnymi odrebnosciami zaréwno jesli chodzi o diagnostyke jak i leczenie
specyficznych jednostek chorobowych. Istotnym elementem leczenia jest prawidiowa relacja pomiedzy
pacjentem a lekarzem, ktéra warunkuje zrozumienie i akceptacje, a co za tym idzie prawidtowe wypetnianie
zalecen leczniczych. Zalecenia muszg by¢ formutowane w sposéb mozliwie prosty i jasny, aby zminimalizowac¢
ryzyko pomyiki tzn. niewtasciwego zastosowania leku lub zapomnienia czyli zaniechania dalszego leczenia.

Chorzy geriatryczni czesto maja utrwalone nawyki dotyczgce leczenia oraz stasowania okreslonych srodkéw, co
wynika z przyzwyczajenia dajgcego poczucie bezpieczenstwa. Precyzyjne wyjasnienie problemu zdrowotnego
oraz mozliwosci terapii pozwala unikngé prob wymuszania na lekarzu przepisywania okreslonych lekéw lub
préb ,samoleczenia” przy pomocy lekéw juz posiadanych lub preparatéw dostepnych bez recepty. Lekarze
wchodzgcy w sktad zespotu geriatrycznego muszg réwniez umieé¢ odrézni¢ objawy procesu chorobowego od
zmian zwigzanych ze starzeniem sie organizmu. W wielu przypadkach nie jest to tatwe, np.: spowolnienie
reakcji, trudnosci w zapamietywaniu czy zaburzenia koncentracji, ktére sg charakterystyczne i postepujg wraz
ze starzeniem sie organizmu mogg rowniez wynika¢ z niedoczynnosci tarczycy bgdz chordb uposledzajgcych
ukrwienie osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) (do czego moze dochodzi¢ w zaawansowanej miazdzycy
tetnic szyjnych).

Istotnym elementem utrudniajgcym leczenie chorego jest tzw.”wielochorobowos$¢”, wymagajgca zastosowania
wielu lekéw np. w przypadku migotania przedsionkéw, infekcji ukfadu oddechowego, choroby wrzodowej
zotgdka i choroby zwyrodnieniowej stawdow. Stwarza to ryzyko niebezpiecznych interakcji np. pomiedzy
doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi i niektorymi antybiotykami czy lekami przeciwbdlowymi. Nalezy pamietac,
ze objawy choroby w wieku podesztym mogg sie rézni¢ w zaleznosci od stanu ogélnego chorego czy chordb
towarzyszgcych, a niektére z nich mogg by¢ wynikiem prowadzonej farmakoterapii. Specyficzng manifestacjg
zawatu serca czy nasilenia POCHP mogg by¢ np. upadki zwigzane ze zmniejszonym zaopatrzeniem w tlen
OUN. Przy wprowadzaniu nowych lekéw nalezy sie liczy¢ ze zmianami dotyczacymi zaréwno farmakodynamiki
jak i farmakokinetyki leku. Wielu chorych wymaga zmienionej dawki, zaréwno ze wzgledu na charakterystyczne
dla zaawansowanego wieku zmniejszenie zawartosci tkanki ttuszczowej czy zaniku tkanki miesniowej jak i
zaburzen funkcji watroby i nerek, a wiec mozliwego uposledzenia metabolizmu i eliminacji leku.

W populacji chorych geriatrycznych nalezy sie rowniez liczy¢é z wystgpieniem tzw. efektu domina, czyli
postepujacej dysfunkcji jednego narzadu, ktéra w konsekwencji prowadzi do uposledzenia czynnosci kolejnych.
Przyktadem takiej sytuacji moze by¢ chory, u ktérego w wyniku niewydolnosci serca dochodzi do pogorszenia
funkcji OUN, nerek, zaburzeh wchtaniania czy zmniejszenia sprawnosci ruchowej. Obok ,efektu domina”
wystepujg réwniez mechanizmy prowadzace do tzw.: kaskad czyli ciggdéw objawéw wzajemnie z siebie
wynikajgcych i cykli - mechanizméw samonapedzajgcych sie btednych két chorobowych. Przyktadem cyklu
moze by¢ sytuacja chorego niedozywionego, co powoduje zmniejszenie mobilnosci, co z kolei prowadzi do
depresji i braku motywacji do przygotowywania positkow. W literaturze dotyczgcej opieki nad chorym
geriatrycznym opisywane sg réwniez tzw. wielkie zespoty geriatryczne, ktére czesto wystepujg jednoczasowo i
sg ogromnym wyzwaniem podczas terapii chorego geriatrycznego. Nalezg do nich takie schorzenia jak
nowotwory, zaburzenia uktadu krgzenia, cukrzyca, zaburzenia rownowagi, uposledzenie lokomociji, upadki,
zespoty otepienne, depresja, ostabienie pamieci, bezsennosé, nietrzymanie moczu i stolca, zaparcia,
uposledzenie wzroku i stuchu, kurcze nocne miesni konczyn dolnych, odlezyny oraz osteoporoza. Powyzsze
zespoty geriatryczne tworzg sie¢ przyczynowo-skutkowg co oznacza, ze wystgpienie jednego z nich zwieksza
ryzyko pojawienia sie kolejnych. Nigdy jednak nie sg one wynikiem jedynie zaawansowanego wieku i choé¢
trudno poddajg sie leczeniu powinny by¢ przez chorych raportowane i leczone w stopniu umozliwiajgcym
bezpieczne funkcjonowanie.

Podejmujgc sie opieki i leczenia chorego geriatrycznego nalezy pamietaé, ze osoba w wieku podesztym nie
posiada rezerw, ktére mogtyby uchroni¢ jg przed nagtym pogorszeniem stanu zdrowia w reakcji na silny stres.
"Zespot stabosci” (ang. frailty syndrome) charakteryzuje sie wystgpieniem takich objawow jak niezamierzona
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utrata masy ciata, uczucie zmeczenia, ostabienie, wolne tempo poruszania sie i niski poziom aktywnosci
fizycznej, ktére prowadzg do nasilonych zaburzehn homeostazy i stwarzajg ryzyko wystgpienia ciezkiej
niesprawnosci.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009]

Cechy charakterystyczne populacji docelowej:

e lekcewazenie potrzeb zdrowotnych (doprowadza do wystgpienia powiktan) badz nadmierne skupienie
na dolegliwosciach co skutkuje ,wymuszaniem leczenia” i samoleczeniem (polipragmazja);

e koniecznos$¢ leczenia kilku jednostek chorobowych jednoczesnie — wielochorobowosé¢ i wielolekowo$é
(interakcje);

e niespecyficznosé objawdéw chorobowych;
e trudnosci w odréznieniu zmian chorobowych od zmian bedgcych konsekwencjg starzenia sie;

e wysokie ryzyko wystgpienia ,efektu domina”: dysfunkcja jednego narzadu moze prowadzi¢ do
uszkodzenia kolejnych;

e ryzyko wystgpienia kaskad (ciggi objawdw wzajemnie z siebie wynikajgcych) i cykli (mechanizmy
samonapedzajgcych sie btednych két) objawowych;

o ,zespdt stabosci” (ang. frailty syndrome): wyczerpywanie sie rezerw w reakcji na stres co moze
prowadzi¢ do zatamania homeostazy i niesprawnosci;

e konieczno$¢ zmiany dawkowania lekow (niewydolnos¢ nerek, watroby — zmiany w eliminacji);
e nieprawidtowe przyjmowanie lekéw, brak zrozumienia zalecen;

e zaburzenia wchtaniania i zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego;

e zmiany w farmakokinetyce lekéw (niedokrwistos¢, hipoalbuminemia);

e problemy lokomocyjne, transportowe i logistyczne (utrudniony dojazd/dostep do lekarza);

e feminizacja i singularyzacja starosci;

o ,wielkie zespoty geriatryczne” opisywane w literaturze: nowotwory, zaburzenia uktadu krgzenia,
cukrzyca, zaburzenia réwnowagi, upo$ledzenie lokomocji, upadki, zespoty otepienne, depresja,
ostabienie pamieci, bezsennos$¢, nietrzymanie moczu i stolca, zaparcia, uposledzenie wzroku i stuchu,
kurcze nocne miesni konczyn dolnych, odlezyny, osteoporoza.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji
0s6b powyzej 75 roku Zycia 137/2016]

2.2. Charakterystyka probleméw zdrowotnych populacji 75+

W populacji geriatrycznej czesto wystgpienie jednej jednostki chorobowej zwigksza prawdopodobienstwo
rozwoju innych schorzen. Ponizej przedstawiono zestawienie najczesciej wystepujacych choréb oraz ich
przyczyn i czynnikéw ryzyka:

e nadcisnienie tetnicze: dyslipidemie, cukrzyca, zle nawyki Zzywieniowe (spozywanie sodu, ttuszcze
nasycone, alkohol), leczenie hormonalne;

e choroba niedokrwienna serca: miazdzyca (hiperlipidemia);

e niewydolno$¢ serca: choroba niedokrwienna serca (miazdzyca), choroby obejmujgce migsieh serca,
zastawki i uktad przewodzacy;

e udar mézgu: miazdzyca naczyn mézgowych, choroba zakrzepowo-zatorowa;

e choroba zakrzepowo-zatorowa: uszkodzenie $rodbtonka naczyniowego, zaburzenia przeptywu krwi
(zylaki), zaburzenia w sktadzie krwi (choroby hematologiczne);
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e astma: procesy zapalne u o0s6b podatnych, ze zwiekszong reaktywnoscig drog oddechowych na
bodzce;

e POChP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc, obejmuje przewlekte zapalenie oskrzeli i rozedme):
nieprawidtowa odpowiedz zapalna ptuc na szkodliwe czgstki i gazy, ktére skutkuje postepujgcym, nie
w petni odwracalnym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe;

e cukrzyca: zmniejszenie wydzielania insuliny, insulinoopornos¢, zmniejszenie masy miesniowej;

e depresja: przyczyny endogenne (choroba afektywna), psychologiczne (depresje reaktywne)
i somatyczne (nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, zawat serca, operacje, urazy);

e otepienie: zmiany zwyrodnieniowe typu alzheimerowskiego, choroby naczyniowe (miazdzyca), choroba
Parkinsona;

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009, Opracowanie W sprawie oceny efektywnos$ci produktéw leczniczych w populacji
0s6b powyzej 75 roku zycia 137/2016]

Opracowanie odnosi sie do oceny poszczegdlnych lekow tylko w zakresie wybranych, najistotniejszych
wskazan do stosowania w populacji oséb starszych, tj. nie wszystkie wskazania do stosowania lekdow
wymienionych w zatgczniku do zlecenia zostaty uwzglednione w raporcie. Jest to uzasadnione ze wzgledu na
zapisy ustawy, zgodnie z ktérymi sporzgdzona zostanie lista lekéw wydawanych bezpfatnie, bez doptat
pacjenta, niezaleznie od wskazan, ktérych dotyczg. Jednoczesnie, zgodnie z trescig komunikatu MZ z dnia
28.08.2016 r. w sprawie lekdéw dla seniorow: ,Przystugujg one uprawnionym pacjentom we wskazaniach
okreslonych w decyzji o objeciu refundacjg. Jezeli lek jest refundowany we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, to jest w nich wszystkich bezptatny dla pacjenta. Jezeli natomiast lek jest refundowany w
okre$lonych wskazaniach, to jest bezptatny dla senioréow tylko i wytgcznie w tych wtasnie wskazaniach.” W
zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu oceniano tylko wskazania refundowane w aktualnym
Obwieszeniu MZ w sprawie lekow refundowanych.

Dobdr probleméw zdrowotnych omowionych w niniejszym opracowaniu zostat wykonany na podstawie
zarejestrowanych wskazan refundacyjnych produktéw leczniczych znajdujgcych sie w zalgczniku do
przedmiotowego zlecenia. Przede wszystkim oceniono jednostki chorobowe charakterystyczne dla populacji
0s0b starych i majgce znaczacy wptyw na jakosc ich zycia

Liste ocenionych substancji wraz z uwzglednionymi wskazaniami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Lista lekdw wraz z przypisanymi im kodami ATC i uwzglednionymi wskazaniami
Anatomiczna Podgrupa Podgrupa Kod Substancia czvnna Oceniane Refundowane
grupa gtéwna terapeutyczna farmakologiczna ! y wskazanie wskazania
Przewod . Leki stosowane w Insulina i analogi A10AD Insu_l|n| iniectio Cukrzyca
pokarmowy i ) . neutralis + Insulinum Cukrzyca
) cukrzycy insuliny 01 . typu Il
metabolizm isophanum
Przewdd . Leki stosowane w Insulina i analogi A10AB Insulini injectio Cukrzyca
pokarmowy i ) . . Cukrzyca
) cukrzycy insuliny 01 neutralis typu Il
metabolizm
Przewod . Leki stosowane w Insulina i analogi A10AB . Cukrzyca
pokarmowy i ) . Insulinum aspartum Cukrzyca
) cukrzycy insuliny 05 typu Il
metabolizm
Przewod . Leki stosowane w Insulina i analogi A10AB . - Cukrzyca
pokarmowy i ) . Insulinum glulisinum Cukrzyca
A cukrzycy insuliny 06 typu Il
metabolizm
Przewod . Leki stosowane w Insulina i analogi A10AB . Cukrzyca
pokarmowy i . ) Insulinum humanum Cukrzyca
A cukrzycy insuliny 01 typu Il
metabolizm
Przewdd . Leki stosowane w Insulina i analogi A10AC . . Cukrzyca
pokarmowy i cukrzye insulin o1 Insulinum isophanum tvou Il Cukrzyca
metabolizm yey y yp
Przewéd . Leki stosowane w Insulina i analogi A10AC Insulinum lisprum, Cukrzyca
pokarmowy i K insuli AP i Cukrzyca
metabolizm cukrzycy insuliny 01 injectio neutralis typu Il
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Anatomiczna Podgrupa Podgrupa 8 Oceniane Refundowane
grupa gtéwna terapeutyczna farmakologiczna R ST & G2 wskazanie wskazania
Przewéd Insulinum lisprum zinci
. Leki stosowane w Insulina i analogi A10AD protaminati injectio + Cukrzyca
pokarmowy i K insuli 30 Insuli i I Cukrzyca
metabolizm cukrzycy insuliny nsulinum lisprum, typu
injectio neutralis
Uktad sercowo- Leki stosowane w | ) o B-adrenolityczne | CO7AB e we wszystkich
; chorobie Acebutololum Nadcisnienie zarejestrowanych
naczyniowy A . selektywne 04 .
nadci$nieniowej wskazaniach
Uktad sercowo- Leki stosowane w | ) o B-adrenolityczne | CO7AB e we wszystkich
; chorobie Atenololum Nadcisnienie zarejestrowanych
naczyniowy A . selektywne 03 .
nadci$nieniowej wskazaniach
Leki stosowane w . . We wszystkich
Uktad SErcowo- chorobie Leki B-adrenolityczne | CO7AB Bisoprololum Nadcisnienie zarejestrowanych
naczyniowy L . selektywne 07 .
nadci$nieniowej wskazaniach
Leki stosowane w . . We wszystkich
Uktad SErcowo- chorobie Leki B-adrenolityczne | CO7AB Metoprololum Nadcisnienie zarejestrowanych
naczyniowy . . selektywne 02 -
nadcisnieniowej wskazaniach
Leki beta-
Uklad sercowo- | €Ki stosowane w adrenolityczne — CO7AB _ o We wszystkich
; chorobie selektywne — do Nebivololum Nadcisnienie | zarejestrowanych
naczyniowy o . 12 .
nadcisnieniowej stosowania wskazaniach-
doustnego
. Leki B-adrenolityczne .
Leki stosowane w ; We wszystkich
Uktad sercowo- ) nieselektywne — do CO7AA T .
naczyniowy c_h'or_obl_e _ stosowania 05 Propranololum Nadcisnienie zarejestrowanych
nadcisnieniowej d wskazaniach
oustnego
Inhibitory konwertazy
Uktad sercowo- Leki stosovv_ane w angiotensyny— CO9AA _ o We_ wszystkich
; chorobie produkty Benazeprilum Nadcisnienie | zarejestrowanych
naczyniowy A . . . . o7 -
nadci$nieniowej jednosktadnikowe i wskazaniach
ztozone
Leki stosowane w - We wszystkich
Uktad sercowo- ) Inhibitory konwertazy | CO9AA . . o .
naczyniowy c_h'or_obl_e _ angiotensyny 07 Cilazaprilum Nadcisnienie zarejestrowanych
nadci$nieniowej wskazaniach
Potaczenia
. inhibitorow .
Uktad sercowo- Leki stosowane w konwertazy CO09BA Cilazaprilum + e we wszystkich
; chorobie : . Nadcisnienie | zarejestrowanych
naczyniowy e . angiotensyny z 08 Hydrochlorothiazidum -
nadcisnieniowe;j lekami wskazaniach
moczopednymi
Leki stosowane w - We wszystkich
Uktad Sercowo- chorobie Inh|b|tor_y konwertazy | CO9AA Enalaprilum Nadcisnienie | zarejestrowanych
naczyniowy s . angiotensyny 02 .
nadci$nieniowej wskazaniach
Leki stosowane w - We wszystkich
Uktad Sercowo- chorobie Inh|b|tor_y konwertazy | CO9AA Imidaprilum Nadcisnienie | zarejestrowanych
naczyniowy o angiotensyny 16 .
nadci$nieniowej wskazaniach
Leki stosowane w - We wszystkich
Uktad Sercowo- chorobie Inh|b|tor_y konwertazy | CO9AA Lisinoprilum Nadcisnienie | zarejestrowanych
naczyniowy . . angiotensyny 03 .
nadci$nieniowej wskazaniach
Potgczenia
. inhibitorow .
Uktad sercowo- Leki s;%srg\giine w konwertazy C09BB Lisinoprilum + Nadcignienie zz\rl:jevﬁrzgv?/g(rl\;réh
naczyniowy nadcisnieniowej angiotensyny 2 03 Amlodipinum wskazaniach
antagonistami
kanatéw wapniowych
Uktad sercowo- Leki stosowane w Inhlbltqry konwertazy CO9BA Lisinoprilum + o WQ wszystkich
; chorobie angiotensyny w - Nadcisnienie zarejestrowanych
naczyniowy e . ! 03 Hydrochlorothiazidum .
nadcisnieniowej potaczeniach wskazaniach
Uktad sercowo- Leki stosowane w Inhibitory konwertazy | CO09AA . . P We. wszystkich
. chorobie ; Perindoprilum Nadcisnienie zarejestrowanych
naczyniowy e angiotensyny 04 ;
nadcisnieniowej wskazaniach
Uktad sercowo- | Leki stosowane w Potgczenia C09BB Perindoprilum + Nadci$nienie We wszystkich
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Anatomiczna Podgrupa Podgrupa 8 Oceniane Refundowane
grupa gtéwna terapeutyczna farmakologiczna R ST & G2 wskazanie wskazania
naczyniowy chorobie inhibitorow 04 Amlodipinum zarejestrowanych
nadcisnieniowej konwertazy wskazaniach-
angiotensyny z
antagonistami
kanatéw wapniowych
Potaczenia
. inhibitorow .
Uktad sercowo- Leki stosowane w konwertazy CO9BA Perindoprilum + e we wszystkich
; chorobie . - Nadcisnienie zarejestrowanych
naczyniowy P . angiotensyny z 04 Indapamidum -
nadcisnieniowe;j lekami wskazaniach
moczopednymi
Uktad sercowo- Leki stosowane w Inhibitory konwertazy | C09AA . . e we wszystkich
; chorobie ; Quinaprilum Nadci$nienie | zarejestrowanych
naczyniowy e . angiotensyny 06 }
nadcisnieniowej wskazaniach
Uktad sercowo- Leki stosowane w Inhibitory konwertazy | C09AA L R We wszystkich
) chorobie ; Ramiprilum Nadci$nienie | zarejestrowanych
naczyniowy e . angiotensyny 05 .
nadcisnieniowej wskazaniach-
Potgczenia
. inhibitorow .
Uktad sercowo- Leki stosowane w konwertazy C09BB Ramiprilum + R We wszystkich
; chorobie ; - Nadcisnienie | zarejestrowanych
naczyniowy o angiotensyny z 05 Felodipinum h
nadci$nieniowej ; : wskazaniach-
antagonistami
kanatéw wapniowych
Potaczenia
. inhibitorow .
Uktad sercowo- Leki stosowane w konwertazy CO9BA Ramiprilum + R We wszystkich
; chorobie ; - Nadcisnienie | zarejestrowanych
naczyniowy o . angiotensyny z 05 Hydrochlorothiazidum -
nadcisnieniowej lekami wskazaniach
moczopednymi
Narzady wzroku Leki . SO01EA . -
i shuchu oftalmologiczne Fluorochinolony 05 Brimonidinum Jaskra Jaskra
Narzady wzroku Leki Tymolol w SO01ED Brimonidinum +
- . ) . Jaskra Jaskra
i stuchu oftalmologiczne potgczeniach 51 Timololum
Narz_qdy wzroku Leki _ Inh bitory anhyd_razy SO1EC Brinzolamidum Jaskra Jaskra
i stuchu oftalmologiczne weglanowej 04
Narzgdy wzroku Leki Inh bitory anhydrazy SO1EC .
i stuchu oftalmologiczne weglanowe;j 03 Dorzolamidum Jaskra Jaskra
Narzady wzroku Leki Tymolol w SO1ED Dorzolamidum +
- . ; . Jaskra Jaskra
i stuchu oftalmologiczne potgczeniach 51 Timololum
Narz_qdy wzroku Leki . Analogi SO1EE Bimatoprostum Jaskra Jaskra
i stuchu oftalmologiczne prostaglandyny
Narz_ady wzroku Leki ‘ TymoIoI_ w SO01ED BlmaForprostum + Jaskra Jaskra
i stuchu oftalmologiczne potaczeniach 55 Timololum
Narzgdy wzroku Leki Analogi SO1EE
i stuchu oftalmologiczne prostaglandyny 03 Latanoprostum Jaskra Jaskra
Narzady wzroku Leki Tymolol w S01ED Latanoprostum +
- . ) ! Jaskra Jaskra
i stuchu oftalmologiczne potgczeniach 51 Timololum
Narz_qdy wzroku Leki . Analogi SO1EE Travoprostum Jaskra Jaskra
i stuchu oftalmologiczne prostaglandyny 04
Narzady wzroku Leki Tymolol w SO1ED Travoprostum + Jaskra Jaskra
i stuchu oftalmologiczne potgczeniach 51 Timololum
Leczenie objawéw
idiopatycznej
choroby
Ogrodk Leki A horob Parkinsona
Sro owy . . ) gOﬂiéCi receptoréw NO4BC . Choroba u dorostych, w
ukfad nerwowy przemr\:\gﬁékmso dopaminowych 05 Pramipexolum Parkinsona monoterapii (bez

lewodopy) lub w
skojarzeniu z
lewodopa, tzn. w
czasie trwania

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

10/71




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.434.55.2016

Oceniane Refundowane
wskazanie wskazania

Anatomiczna Podgrupa Podgrupa

grupa gtéwna terapeutyczna farmakologiczna o SUSSEEE FAITE)

choroby, do jej
poznych okresoéw,
kiedy dziatanie
lewodopy stabnie
lub staje sie
nieréwne i
wystepujg wahania
skutecznosci
leczenia
(wyczerpanie
dawki lub efekt
przetgczania-
zjawisko ,on-off”)

Przewlekta
obturacyjna
Wziewne leki RO3BB choroba ptuc —
antycholinergiczne o 07 Umeclidinii bromidum POChP leczenie
diugim dziataniu podtrzymujgce u
pacjentéw powyzej
18 roku zycia-

Uktad Leki przeciw
oddechowy POChP

Uwzglednione w niniejszym opracowaniu problemy zdrowotne sg jednostkami chorobowymi o charakterze
przewlektym i nieuleczalnym, ktérych leczenie jest najczesciej kontynuowane do konca zycia pacjenta.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Rosenthal 2009, Kostka 2009]

2.3. Metodologia opracowania

Opracowanie podzielono na poszczegdlne jednostki chorobowe, ktérych wybdr przedstawiono we
wczesniejszym rozdziale.

W zakresie kategorii A wskazanej w zleceniu, tj. uwzglednienie znaczenia jednostki chorobowej w ramach
potrzeb zdrowotnych pacjentéw z populacji powyzej 75 r.z., starano sie odnalez¢ informacje na temat
obcigzenia chorobg w populacji docelowej. W tym celu przeszukano podreczniki medyczne, w szczegolnosci
poswiecone populacji geriatrycznej oraz inng literature fachowa.

W opracowaniu przedstawiono wartos¢ wskaznika lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-
adjusted life years, DALY). Parametr ten wyraza fgcznie: lata zycia utracone w skutek przedwczesnej smierci
spowodowanej jednostkg chorobowg (ang. years of life lost, YLL) oraz lata zycia utracone w skutek zycia
z jednostkg chorobowg (ang. years lost due to disability, YLD). Wskaznik ten pozwala na pomiar obcigzenia
danej populacji okreslong jednostkg chorobowsg. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu, ktérego
przyczyng moze byé przedwczesna $mieré lub inwalidztwo. Wskaznik ten jest wykorzystywany przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) oraz inne instytucje z obszaru zdrowia
publicznego do szacowania wptywu danej jednostki chorobowej na zdrowie spoteczenstwa.

Jezeli dla danego problemu zdrowotnego nie odnaleziono wspotczynnika DALY, w opracowaniu przedstawiono
wartos¢ dla innej jednostki chorobowej o zblizonej charakterystyce. Przedstawione warto$ci dotyczg populaciji
polskiej w wieku powyzej 60 lat.

W opracowaniu przedstawiono rowniez wartos¢ wspétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (ang.
disability weights, DW). Parametr ten odzwierciedla dotkliwo$¢ danej choroby/stanu zdrowia w skali od O (petne
zdrowie) do 1 (odpowiednik smierci). W uzasadnionych przypadkach (szczegdlnie w przypadku braku wartosci
disability waight dla danej jednostki chorobowej ogdtem) przedstawiono réwniez wartos¢ DW dla powiktan
okreslonej jednostki chorobowe;j.

Podobnie jak w przypadku DALY, jezeli dla danego problemu zdrowotnego nie odnaleziono wspotczynnika DW,
w opracowaniu przedstawiono wartos¢ dla innej jednostki chorobowej o zblizonej charakterystyce.
Przedstawione wartosci zostaly oszacowane dla populacji ogdine;j.

W odniesieniu do kategorii B zlecenia, tj. skuteczno$ci i bezpieczenstwa oraz sity zalecen dotyczgcych
stosowania leku, ocena zostata wykonana na podstawie informacji z rekomendacji oraz wytycznych praktyki
klinicznej.

W zwigzku z ograniczeniami czasowymi oraz kadrowymi Agencji, nie byto mozliwe przeprowadzenie petnego
przegladu systematycznego opublikowanych opracowan. Wyszukiwania zostaty ograniczone do najnowszych
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polskich i/lub miedzynarodowych rekomendacji i wytycznych, odnoszacych sie do zastosowania wskazanych
substancji czynnych w danym problemie zdrowotnym, ze szczegdélnym uwzglednieniem zalecen dotyczgcych
leczenia populacji geriatrycznej. W pierwszej kolejnosci koncentrowano sie na opracowaniach, w ktorych
przedstawiono site rekomendacji oraz jako$¢ dowoddw, na podstawie kidrych zostata wydana. W przypadku
gdy nie odleziono rekomendacji dotyczgcych bezposrednio danej substancji leczniczej, przedstawiono
zalecenia dotyczace zastosowania danej grupy lekéw. W trakcie wyszukiwania starano sie odnalez¢
opracowania dotyczgce wszystkich substanciji leczniczych/grup lekéw objetych przedmiotowym zleceniem.

W opisach rekomendacji szczegdélng uwage zwrécono na informacje dotyczgce umiejscowienia ocenianej
substancji czynnej/grupy lekéw w stosunku do innych opcji terapeutycznych zalecanych w tym wskazaniu.

W opracowaniu przedstawiono réwniez informacje o wydanych przez Agencje rekomendacjach Prezesa
AOTMIT dotyczgcych ocenianych substancji w uwzglednionych wskazaniach.

Ponadto, w rozdziatach dotyczgcych rekomendacji klinicznych zamieszczono dodatkowe informacje z ChPL (o
ile takie informacje byly podane), dotyczace stosowania analizowanych lekéw w populacji oséb w podesziym
wieku.

Kategorie C zlecenia, tj. dostepno$c dla Swiadczeniobiorcow do wskazanych terapii, wyznaczono poprzez
wskazanie wielkosci dopfat pacjentéw do wymienionych lekéw w wybranych jednostkach chorobowych.

W opracowaniu uwzgledniono produkty lecznicze, ktére znalazly sie na liscie refundacyjnej, obowigzujgcej od
19 sierpnia 2016 roku i ktérych poziom odptatnosci byt inny niz bezptatny oraz ryczatt.

Warto$é doptaty $wiadczeniobiorcy (WSD) w przeliczeniu na DDD/PDD obliczono wg ponizszego wzoru:

wDS WDS
iloé¢ DDD ~ dawka x liczba dawek
DDD

przy czym, zawsze gdzie byto to mozliwe w pierwszej kolejnosci wyznaczano doptate pacjenta przeliczong na
DDD. W przypadku braku okreslonej wartosci DDD oraz gdy w charakterystykach produktéw leczniczych
(ChPL) nie znaleziono PDD, za PDD uznano wartos¢ obliczong na podstawie dtugosci okresu przydatnosci
produktu leczniczego do uzycia (dotyczy szczegodlnie produktéw ocznych). W przypadku produktéow ztozonych,
po przeanalizowaniu poszczegdlnych ChPL, jako PDD przyjeto 1 tabletke.

Zawsze gdy nalezafo rozstrzygna¢, ktérg wartos¢ do oszacowania uwzgledni¢ (np. jezeli PDD bylo wyrazone
zakresem stosowanych dawek), przyjmowano zatozenie konserwatywne (ij. uwzgledniajac wieksze zuzycie
leku). Zatozenie to jest na korzys¢ dla pacjenta, poniewaz wieksze koszty leczenia z perspektywy pacjenta
oznaczajg wiekszg potrzebe refundacji leku w analizowanej populacji pacjentow.

W przypadku kropli do oczu stosowanych w leczeniu jaskry, PDD obliczono na podstawie danych z
charakterystyk produktéw leczniczych, przyjmujac za wielko$¢ jednej kropli 0,05ml, zgodnie z informacjami
podanymi przez WHO (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=S01EA05&showdescription=yes).

W tabelach dotyczacych poszczegdlnych produktéow leczniczych pogrubieniem zaznaczono te produkty, ktére
stanowig podstawe limitu w swoich grupach. Nalezy zwréci¢é uwage, ze nie zawsze oznacza to, ze stanowig
podstawe limitu dla wszystkich produktéw, zawierajgcych dang substancje czynna, ze wzgledu np. na odmienng
droge podania.
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3. Problemy zdrowotne

3.1. Cukrzyca

3.1.1. Opis choroby

Wspotczynniki obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $miec):
e epizod choroby: 0,015 (0,012 — 0,018);
e stopa cukrzycowa: 0,133 (0,130 — 0,136);
e neuropatia cukrzycowa: 0,072 (0,066 — 0,076);
o retinopatia/slepota: 0,552 (0,511 — 0,595);
e amputacja: 0,102 (0,086 — 0,151).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji oséb powyzej 60 roku zycia dla cukrzycy wynosi: 42.

[Zrédta: WHO, Opracowanie w sprawie oceny efektywnoséci produktéw leczniczych w populacji os6b powyzej 75 roku zycia 137/2016]
Definicja

Zgodnie z definicjg przyjetg przez WHO, cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgcych sie
hiperglikemig wynikajgcg z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy
wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnos$ci i niewydolnoscig réznych narzadow, szczegdlnie oczu,

nerek, nerwdw, serca i naczyh krwionosnych. Wsréd gtownych typédw cukrzycy wyrdznia sie cukrzyce typu 1,
typu 2, cukrzyce o znanej etiologii oraz cukrzyce cigzowa.

Ze wzgledu na fakt, ze w populacji ludzi starszych cukrzyca typu 1 zazwyczaj nie wystepuje [Young 2009],
opracowanie ograniczono do cukrzycy typu 2., ktéra wynika z postepujgcego uposledzenia wydzielania insuliny,
rozwijajgcego sie w warunkach insulinoodpornosci.

[Zrédita: Szczeklik 2012, Opracowanie w sprawie oceny efektywno$ci produktéw leczniczych w populacji 0séb powyzej 75 roku zycia
137/2016]

Epidemiologia

Z badah chorobowosci z powodu cukrzycy w Polsce w latach 2010-2014 przeprowadzonych na podstawie
sprawozdan rozliczeniowych, ktérych jako gtéwna przyczyne interwencji medycznej $wiadczeniodawcy wskazali
kody ICD-10 zwigzane z cukrzycg wynika, ze odsetek osb wskazanych jako chore na cukrzyce w latach 2010-
2014 wyniést 4,47% (+ 0,09%). Odsetek ten w kolejnych latach sukcesywnie wzrastat z 4,39% w 2010 roku do
4,61% w 2014. Chorobowosc¢ jest zréznicowana w poszczegodlnych wojewddztwach.

Chorobowos¢ na cukrzyce typu 2 w Polsce wynosi 1,6-4,7%, srednio 3,5%. Zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie
na okoto 200/100 000. Zachorowania wystepujg zazwyczaj powyzej 30 roku zycia, przy czym zapadalnos¢
zwieksza sie z wiekiem do 70 roku zycia. Umieralno$¢ wynosi ~15/100 000, a w grupie >75. r.z. - >120/100 000.
70% zgondw nastepuje z powodu powikfan sercowo-naczyniowych.

[Zrédta: Szczeklik 2012, Walicka 2015, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75
roku zycia 137/2016]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Osoby starsze nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych, zwigzanych ze
wszystkimi elementami leczenia tj. dieta, wysitkiem fizycznym oraz przyjmowanymi preparatami
farmakologicznymi. Ponadto osoby w podesztym wieku znajdujg sie w grupie z wyzszym ryzykiem wystgpienia
nastepujgcych odlegtych powiktan takich jak choroba sercowo-naczyniowa, nefropatia, schytkowa niewydolnos¢
nerek, choroba naczyn obwodowych, neuropatia, retinopatia i $lepota. Choroba sercowo-naczyniowa jest
wymieniana jako gtéwna przyczyna chorobowosci i Smiertelnosci oséb z cukrzycg typu 2. Ponadto, cukrzyca
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej i ma tendencje do wspotwystepowania z
innymi czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, zwitaszcza u oséb z nadcisnieniem tetniczym i
zaburzeniami lipidowymi. WsSréd chorych, u ktérych wystgpita neuropatia cukrzycowa i zaburzenia czucia,
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upos$ledzone gojenie ran zwigzane z chorobg naczyn obwodowych 10-krotnie zwigksza ryzyko amputaciji
konczyn. Powiklania te majg istotng role dla pacjentéw geriatrycznych. Spowodowane chorobg serca
zmniejszenie tolerancji wysitku wplywa na codzienng aktywnosé fizyczng pacjentéw, a znieksztatcenia stawodw i
amputacje zwigzane z neuropatia obwodowg i chorobg naczyn obwodowych ograniczajg ruchomos$¢ i
stabilnos¢ stawdw. Dodatkowo pogorszenie ostrosci wzroku w wyniku wystgpienia retinopatii cukrzycowej oraz
zmniejszenie czucia obwodowego, spowodowane neuropatig, mogg by¢ powodem izolacji osob starszych oraz
réznego rodzaju zagrozeh np. wyzszego ryzyka upadku. Ostabienie ostrosci wzroku na skutek retinopatii
cukrzycowej moze rowniez przeszkodzi¢é w samokontroli choroby (np. pomiary glikemii, prawidtowe
wykonywanie iniekcji insuliny czy kfopoty z odczytywaniem nazw lekéw). Cukrzyca typu 2. u osoéb starszych
wigze sie réwniez z ostabieniem funkcji poznawczych, co powinno by¢ uwzglednione w planowanym leczeniu.
Powiktaniem cukrzycy u os6b w podesztym wieku jest takze nietrzymanie moczu, co moze miec
wieloczynnikowg etiologie. W tej grupie pacjentow ponadto wystepuje wyzsze ryzyko nieketonowej Spigczki
hiperosmolalnej, ktéra zazwyczaj jest wynikiem niekontrolowanej hiperglikemii w potgczeniu z niewystarczajgcg
podazg ptyndw.

[Zrédta:Pgczek 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji 0oséb powyzej 75 roku zycia
137/2016).

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Grupa chorych po 65 r.z. jest niejednolita ze wzgledu na zaawansowanie cukrzycy i schorzen wspétistniejacych.
Moga to by¢ zaréwno pacjenci z nowo rozpoznang cukrzycg niemajgcy jej poznych powiktan, jak rowniez
chorzy z wieloletnig cukrzycg, ze wspdtistniejgcymi zmianami narzgdowymi, sposéb leczenia tej grupy chorych
musi wiec uwzgledniaé specyfike wieku (choroby wspdtistniejgce, zmniejszenie sprawnosci fizycznej, spadek
rezerwy fizjologicznej). Terapia u stabilnych pacjentéw w podesztym wieku z cukrzycg typu 2. powinna
uwzglednia¢ edukacje samokontroli choroby. Celem leczenia cukrzycy jest prewencja dekompensacji
metabolicznej i kontrola czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko wystgpienia powiktah sercowo-naczyniowych.
Kontrola glikemii, nadcisnienia tetniczego, zaburzen lipidowych oraz zaprzestanie palenia papieroséw sg
kluczowymi punktami w planie opieki nad ludzmi starszymi z cukrzycg. W dtugoterminowej terapii nalezy
uwzgledni¢ przewidywang dtugo$¢ zycia pacjenta, mozliwe powiktania i wspodtistniejgce choroby, w tym
zaburzenia neuropsychiatryczne, a takze zaangazowanie pacjenta/opiekuna do przestrzegania
zaproponowanego leczenia.

[Zrédta: Kostka 2009, Pgczek 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji 0oséb powyzej 75 roku
zycia 137/2016].

3.1.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 12.10.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych
leczenia cukrzycy typu Il z uwzglednieniem stosowania nastepujgcych substancji czynnych:

Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum — mieszanki insulin ludzkiej

e Insulini injectio neutralis — insulina ludzka krétkodziatajgca

e Insulinum aspartum — mieszanki analogéw insuliny ludzkiej

e |nsulinum glulisinum — szybkodziatajgcy analog insuliny ludzkiej

e |nsulinum humanum — insulina bazowa (NPH), insulina ludzka krétkodziatajgca
e Insulinum isophanum — insulina bazowa (NPH)

e Insulinum lisprum, injectio neutralis — szybkodziatajgcy analog insuliny ludzkiej

e Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis — mieszanki analogéw
insulin ludzkiej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

polskie: Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD),
amerykanskie: American Diabetes Association (ADA),

kanadyjskie: Canadian Diabetes Association (CDA),

brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
szkockie: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
amerykanskie: American College of Physicians (ACP),

0O O O O O O
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amerykanskie i europejskie: American Diabetes Association i European Association for the
Study of Diabetes (ADA/EASD),

miedzynarodowe: International Diabetes Federation (IDF),

a takze strony Agencji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych zrzeszonych
w International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) oraz innych
zagranicznych organizacji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.10.2016. Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 5 lat
i wytgcznie tych wytycznych, w ktérych okreslano site rekomendacji oraz jakos¢ dowoddéw. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2 Wytyczne praktyki klinicznej — cukrzyca

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

— nie istniejg specyficzne wskazania lub przeciwwskazania w zakresie insulinoterapii u 0séb w starszym wieku;
— nie nalezy zwleka¢ z rozpoczynaniem stosowania insuliny, jezeli sg wskazania;

— rozpoczynajac lub modyf kujgc insulinoterapie, nalezy wybierac te preparaty, ktére charakteryzujg sie jak
najmniejszym ryzykiem hipoglikemii;

— wiek > 65 lat nie jest przeciwwskazaniem do stosowania intensywnej insulinoterapii;

— u czesci chorych w zaawansowanym wieku (> 80 lat) moze by¢ skuteczne podawanie matych dawek preparatéw
krotkodziatajacych insuliny lub szybkodziatajgcych analogéw przed gtéwnymi positkami, bez jednoczesnego
stosowania insuliny o przediuzonym czasie dziatania (bazowej);

— w sytuacjach, gdy nieprzewidywalna jest objetos¢ positku (np. chorzy z brakiem apetytu, zaawansowanymi

zmianami otepiennymi) wskazane moze by¢ podawanie szybkodziatajgcego analogu insuliny bezposrednio po
spozytym positku w dostosowanej do niego dawce.

PTD 2016 Insulinoterapia:

(Polska) e Algorytm wstrzyknie¢. Insulina o przedtuzonym dziataniu (izofanowa — NPH, analog dtugodziatajgcy) w jednym
wstrzyknieciu: przy hiperglikemii porannej — wieczorem ; przy normoglikemii na czczo i hiperglikemii w ciggu
dnia — rano

e W przypadku zapotrzebowania na insuline > 40 j. na dobe mozna rozwazy¢ podanie w 2 dawkach insuliny
przedtuzonym dziataniu lub mieszanek; mozna takze rozwazyé stopniowe dotgczenie do insuliny o
przediuzonym dziataniu (podawanej 1 lub 2 x dziennie) wstrzyknie¢ insuliny krétkodziatajacej/analogu
szybkodzialajagcego
e Intensywna insulinoterapia - algorytmy wielokrotnych wstrzyknieé: insulina krétkodziatajgca lub analog
szybkodziatajacy przed positkami; oraz insulina o przedtuzonym dziataniu izofanowa (NPH) Ilub
diugodziatajgcy analog insuliny w celu zapewnienia statego, podstawowego stezenia insuliny przed snem i/lub w
godzinach porannych
u czesci chorych w zaawansowanym wieku (> 80 lat) moze by¢ skuteczne podawanie matych dawek preparatow
krotkodziatajacych insuliny lub szybkodziatajgcych analogéw przed gtéwnymi positkami, bez jednoczesnego
stosowania insuliny o przedtuzonym czasie dziatania (bazowej)
Zalecenia farmakologiczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 (brak specyficznych rekomendacji co do leczenia
farmakologicznego oséb starszych):
e wprzypadku braku kontroli poziomu glukozy poprzez modyfikacje stylu zycia (HbA1c 6,5%) leczenie
metforming,
e akarboza moze by¢ stosowana u pacjentéw u ktérych nie mozna stosowac innych doustnych lekéw
przeciwglikemicznych, jesli byta wczesniej stosowana zaleca sie kontynuacje po rozpoczeciu insulinoterapii
(NICE 2008)
Insulinoterapia:
o insulinoterapie zaleca sie rozpocza¢ od:
. insuliny NPH podawanej raz lub dwa razy dziennie w zaleznosci od potrzeby lub potaczenia insuliny NPH z
insuling krétkodziatajaca (podawanych osobno badz w insulinach MIX),
NICE 2015 i . alternatywnie zaleca sie rozwazy¢ wykorzystanie diugo dziatajgcych analogéw insuliny (detemir, glargine),
2008 jezeli:
(Angliai e chory potrzebuje pomocy ze strony opiekuna lub stuzby zdrowia przy wstrzykiwaniu insuliny —
Szkocja) wykorzystanie diugo dziatajgcych analogéw insuliny (detemir, glargine) zredukuje czesto$é

wstrzyknig¢ z dwdch do jednego na dobe,
e tryb zycia chorego jest ograniczony przez nawracajgce objawowe epizody hipogl kemii,
e chory w przeciwnym przypadku wymagatby insuliny NPH dwa razy dziennie w potgczeniu
z doustnymi lekami obnizajgcymi poziom cukru,
o  Nalezy rozwazy¢ insuling typu MIX zawierajgcg analogi insuliny ludzkiej zamiast insulin typu MIX
zawierajgcych insuline ludzka, gdy:
e chory preferuje wstrzykiwanie insuliny zaraz po positku,
o wystepuje problem hipoglikemii,
e  gdy po positku znaczgco wzrasta poziom glukozy we krwi.
o  Nalezy obserwowac, czy osoby stosujgce insuliny bazalnej nie potrzebujg dodatkowo insuliny
krotkodziatajacej przed positkiem.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Grupa ds. Tworzenia Wytycznych uznaje, ze opisywane wytyczne mogg mie¢ zastosowanie réwniez u osob
starszych ale potrzebna jest elastyczno$¢ aby zaspokoi¢ specyficzne potrzeby oséb starszych (przyjmowanie wielu
lekéw, choroby wspdtistniejgce, status socjalny).

Sita rekomendacii:

Niektore zalecenia mogg by¢ dane z wigkszg pewnoscia niz inne. Grupa ds. Tworzenia Wytycznych wydaje
zalecenie w oparciu o kompromis miedzy korzysciami i szkodliwoscig interwencji, biorgc pod uwage jako$¢ dowodow
naukowych lezgcych u podstaw wydania rekomendaciji. Dla niektérych interwencji, Grupa ds. Tworzenia Wytycznych
jest przekonana, ze biorgc pod uwage analizowane informacje, wigkszo$¢ pacjentéw wybrataby interwencje.
Sformutowania uzyte w zaleceniach zawartych w niniejszych wytycznych oznaczajg pewnos$c, z jakg zalecenie jest
dane (sita rekomendaciji).

Rekomendacja dotyczy leczenia cukrzycy u 0séb starszych (powyzej 65 r.z.)

. Cele dotyczace pozgdanego stezenia glukozy we krwi, cisnienia krwi i stezenia lipidow sg takie same jak u
os6b mtodych z cukrzycy [sita rekomendacji D, konsensus].

. U wattych starszych oséb, powinno sie unika¢ objawow hiperglikemii, ale celem jest HbA1c 8,5%, oraz stezenia
glukozy (na czczo i przedpositkowe) 5,0-12,0 mmol/l, w zaleznosci od wattosci pacjenta. Zapobieganie
hipogl kemii powinno mie¢ pierwszenstwo przed osiggnigciem celéw glikemicznych, poniewaz ryzyko
hipogl kemii jest wigksze w tej populacji pacjentéw [sita rekomendacji D, konsensus].

. U starszych os6b z zaburzeniami poznawczymi, powinno sie stosowac strategie zapobiegajgce hipoglikemii, w
tym terapie przeciwhiperglikemiczne i mniej rygorystyczny cel HbA1c [sita rekomendacji D, konsensus].

. Detemir i glargine mogg by¢ stosowane zamiast NPH lub ludzkiej insuliny 30/70 w celu zmniejszenia
czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii [sita rekomendacji B, poziom 2].

. U starszych ludzi, jezeli wymagane jest mieszanie insulin, powinno sie stosowac¢ wstepnie zmieszane insuliny
i peny insulinowe w celu zapobiegania btedom w dawkowaniu [sita rekomendacji B, poziom 2].

e Rownie skuteczne jak stosowanie insulin mieszanych jest stosowanie insuliny bazalnej (NPH) i bolusa [sita
rekomendaciji B, poziom 2]

e  Test rysowania zegara moze by¢ uzyty do przewidywania, ktére osoby starsze beda miaty trudnosci w nauce
wstrzykiwania insuliny [sita rekomendacji D, Poziom 4].

Sita rekomendagji

A: najlepsze dowody byty na poziomie 1

B: najlepsze dowody byty na poziomie 2

C: najlepsze dowody byty na poziomie 3

D: najlepsze dowody byly na poziomie 4 lub konsensus

Poziom dowodow:

CDA, 2013
(Kanada) Poziom 1A

Systematyczny przeglad lub metaanaliza wysokiej jakosci badan RCT
a) Kompleksowe poszukiwanie dowodow
b) Autorzy unikali bias w wyborze artykutéw do wtgczenia
c) Autorzy oceniali kazdy artykut
d) Sprawozdanie z jednoznacznymi wnioskami, ktére sg potwierdzone przez dane i odpowiednie analizy
lub
Odpowiednio zaprojektowane RCT o mocy odpowiedniej, aby odpowiedzie¢ na pytanie postawione przez badaczy
a) pacjentéw przydzielono losowo do grup terapeutycznych
b) co najmniej 80% ukoniczyto follow-up
c) podwajne zaslepienie (pacjent i badacz)
d) pacjenci byli analizowani w grupach terapeutycznych, do ktérych zostali przypisani
e) wie kos¢ proby byta wystarczajgco duza dla danych punktéw koncowych
Poziom 2
RCT lub przeglad systematyczny, ktéry nie spetnia kryteriéw poziomu 1
Poziom 3
badania nierandomizowane lub kohortowe lub metaanaliza oparta na tych badaniach
Poziom 4
Inne badania niz na poziomie 1A, 1B (badania nierandomizowane lub kohortowe o bezdyskusyjnych wynikach), 2, 3
(badania nierandomizowane lub kohortowe, przeglad systematyczny lub metaanaliza oparta na tych badaniach).
Zalecenia farmakologiczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 (brak specyficznych rekomendacji co do leczenia

SIGN, 2010 farmakologicznego oséb starszych).

(akt. 2013) Zalecenia farmakologiczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2:

(Szkocja) . Doustna terapia metforming i pochodnymi sulfonylomocznika powinny byé kontynuowane w przypadku

rozpoczecia terapii insuling w celu utrzymania lub poprawy kontroli glikemii (stopief rekomendacji A).
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Inhibitory alfa-glukozydazy moga by¢ uzywane w monoterapii jesli sg tolerowane przez pacjentow.

e  Podczas poczatkowej terapii insuling, zalecane jest podawanie insuliny bazowej przed snem i dostosowanie
dawki do porannego stezenia glukozy (na czczo). Jezeli poziom HbA,. nie osigga wartosci docelowej nalezy
rozwazy¢ dodanie insuliny positkowej (stopier rekomendacji A).

. Podawanie insuliny NPH raz dziennie (przed snem) zalecane jest podczas dodania insuliny do terapii
metforming lub pochodng sulfonylomocznika. Analogi insuliny bazowej nalezy rozwazy¢ jezeli istnieja
obawy dotyczace ryzyka hipogl kemii (stopieh rekomendaciji A).

Stopien rekomendac;ji:

A - Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT ocenione jako 1++* do zastosowania
bezposrednio w populacji docelowej lub materiat dowodowy sktadajacy sie gtéwnie z badan ocenionych jako 1+**, do
zastosowania bezposrednio w populacji docelowej oraz charakteryzujgce sie spojnoscig wynikow

B — Badania ocenione jako 2++ przektadajgce sie bezposrednio na populacje docelowa, wykazujgce spojnosc
wynikow lub ekstrapolujgce wyniki badan 1++ lub 1+

C - Badania ocenione jako 2+ przektadajgce sie bezposrednio na populacje docelowa, wykazujgce spojnosé
wynikow lub ekstrapolujgce wyniki badan 2++

D — Badania ocenione jako 3 lub 4 bgdz ekstrapolacja wynikow badan 2+
* wysokiej jakosci metaanaliza, przeglad systematyczny badan RCT lub badan RCT z bardzo niskim ryzykiem bias
** dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub badania RCT z niskim ryzykiem bias

Podsumowanie rekomendacji

Z wytycznych wynika, ze leczenie cukrzycy u oséb starszych nie rézni sie znaczaco od leczenia mtodszych
dorostych, nalezy jednak zwréci¢ uwage na specyficzne problemy oséb starszych, takie jak przyjmowanie wielu
lekéw, inne schorzenia, ktére mogg byé przeciwwskazaniem do przyjmowania metforminy oraz problemy
funkcjonalne i poznawcze.

Insuliny bazowe sg wymienione jako opcja terapeutyczna w wiekszosci rekomendacji (SIGN 2010 - stopien
rekomendacji A). PTD 2016 zaznacza, ze u czesci chorych w zaawansowanym wieku (> 80 lat) moze by¢
skuteczne podawanie matych dawek preparatow krotkodziatajgcych insuliny lub szybkodziatajacych
analogow, bez jednoczesnego stosowania insuliny o przedluzonym czasie dziatania (bazowej). Z kolei w
rekomendacji NICE 2015 wskazuje sie na zasadnosc¢ terapii dtugodziatajgcymi analogami insuliny (detemir,
glargine), ze wzgledu na potencjalne ograniczenie mozliwosci samodzielnego i bezpiecznego wykonywania
wstrzyknie¢ przez osoby starsze. CDA rekomenduje stosowanie u 0sob starszych wczesniej przygotowanych
insulin typu MIX [sita rekomendacji B, poziom 2] oraz wstrzykiwaczy typu Pen [sita rekomendacji B, poziom
2]. W rekomendacji zaznaczono réwniez, ze tak samo skuteczne jak stosowanie insulin typu MIX moze by¢
podawanie insuliny NPH i bolusa. SIGN wskazuje, ze w przy insulinoterapii najlepiej podawac pacjentom
insuline NPH przed snem, a jej dawke dostosowywaé do porannego stezenia glukozy u pacjentéw. Analogi
insuliny bazowej nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, jezeli zachodzi ryzyko hipoglikemii (poziom rekomendacji A).

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum — nie wydano rekomendacji
e Insulini injectio neutralis — nie wydano rekomendacji
e Insulinum aspartum — nie wydano rekomenacji
e Insulinum glulisinum — nie wydano rekomendacji
e Insulinum humanum — nie wydano rekomendacji
¢ Insulinum isophanum — nie wydano rekomendacji
e Insulinum lisprum, injectio neutralis — nie wydano rekomendacji

e Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis — nie wydano
rekomendaciji

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

e Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum
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U pacjentow w podesztym wieku postepujgce pogorszenie czynno$ci nerek moze prowadzi¢ do
statego zmniejszania sie zapotrzebowania na insuling, mogg wystepowaé nietypowe objawy
hipoglikemii [ChPL Insuman Comb 25]. Tak, jak w przypadku wszystkich produktéw insulinowych, u
pacjentow w podesziym wieku zaleca sie szczegdlnie staranne monitorowanie stezenia glukozy we
krwi oraz indywidualne dostosowanie dawki insuliny [ChPL Mixlard 30 Penfil, ChPL Mixlard 40 Penfil,
ChPL Mixlard 50 Penfil]. U pacjentéw powyzej 70 r.z., ze wzgledu na zwiekszone ryzyko znacznego
obnizenia poziomu glukozy w surowicy, nie nalezy dgzy¢ do normoglikemii w czasie trwania
insulinoterapii. Utrzymanie glikemii ponizej progu nerkowego jest czesto wystarczajace [ChPL
Polhumin Mix — 2, ChPL Polhumin Mix — 3, ChPL Polhumin Mix — 4, ChPL Polhumin Mix — 5]

e Insulini injectio neutralis

Tak, jak w przypadku wszystkich produktéw insulinowych, u pacjentéw w podesztym wieku zaleca sie
szczegolnie staranne monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz indywidualne dostosowanie dawki
insuliny [ChPL Actrapid Penfill].

e |nsulinum aspartum

NovoMix 30/ NovoMix 50 mogg byé stosowane u pacjentdw w podesztym wieku, jednak
doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem produktéw NovoMix w skojarzeniu z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi jest ograniczone u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat [ChPL NovoMix 30 Penfill,
ChPL NovoMix50 Penfill]. Tak, jak w przypadku wszystkich insulinowych produktéw leczniczych, u
pacjentdw w podesztym wieku, zaleca sie zintensyfikowane monitorowanie stezenia glukozy we krwi
oraz dostosowanie dawki insuliny aspart do indywidualnych potrzeb [ChPL NovoMix 30 Penfill, ChPL
NovoMix50 Penfill, ChPL NovoRapid Penfill].

e |nsulinum glulisinum — dane dotyczgce stosowania u oséb w podesztym wieku sg ograniczone.

e Insulinum humanum

U os6b w podesztym wieku postepujgce pogorszenie czynnosci nerek moze prowadzi¢ do
zmniejszania zapotrzebowania na insuling [ChPL InsumanBasal SoloStar, ChPL Insuman Comb 25
SoloStar, ChPL Insuman Rapid SoloStar]. U pacjentdow w podesztym wieku mogg wystepowac
nietypowe objawy hipoglikemii. Tak, jak w przypadku wszystkich produktéw insulinowych, u pacjentéw
w podesztym wieku zaleca sie szczegdlnie staranne monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz
indywidualne dostosowanie dawki insuliny [ChPL Polhumin N. ChPLPolhumin R].

e Insulinum isophanum

Tak, jak w przypadku wszystkich produktéw insulinowych, u pacjentéw w podeszltym wieku zaleca sie
szczegolnie staranne monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz indywidualne dostosowanie dawki
insuliny [ChPL Insulatard Penfill. U oséb w podesztym wieku postepujgce pogorszenie czynnosci
nerek moze prowadzi¢ do zmniejszania zapotrzebowania na insuling [ChPL Insuman Basal].

e Insulinum lisprum, injectio neutralis - dane dotyczgce stosowania u oséb w podesztym wieku sg
ograniczone.

e |nsulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis - dane dotyczace
stosowania u osob w podesztym wieku sg ograniczone.
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3.1.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze
srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 3 Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

aa Urzedowa Cena Wysokosé n asn
Nazwa, postaé | dawka leku ozzvll’gfvgﬁfa cena hurtowa limitu oqozOm | e m:zzt‘z’:ﬁlggfgféy DDD | wDS$/DDD
P zbytu brutto finansowania P y
Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum
Insuman Comb 25, zawiesina do wstrzykiwan, | 5 14 1 3 m 85,68 89,96 97,66 ryczatt 102,71 9,05 40U 0,24
100 j.m./ml
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwaf | 5 1y 0 3 my 89,68 94,16 97,66 ryczatt 106,92 13,26 40U 0,35
we wktadzie, 100 j.m./ml
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan | g 1y 0 3 ) 90,94 95,49 97,66 ryczatt 108,24 14,58 40U 0,39
we wktadzie, 100 j.m./ml
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan
wo wiiadaio, 100 Lmmi 5 wkt.po 3 ml 90,94 95,49 97,66 ryczatt 108,24 14,58 40U 0,39
Polhumin Mix - 2, zawiesina do wstrzykiwan, | 514 0 3 80,46 84,48 97,23 ryczatt 97,23 4,00 40U 0,11
100 j.m./ml
Polhumin Mix - 3, zawiesina do wstrzykiwan, | g4 0 3 80,46 84,48 97,23 ryczatt 97,23 4,00 40U 0,11
100 j.m./ml
Polhumin Mix - 4, zawiesina do wstrzykiwan, | g5\ 14 00 3 80,46 84,48 97,23 ryczatt 97,23 4,00 40U 0,11
100 j.m./ml
Polhumin Mix - 5, zawiesina do wstrzykiwan, | g 14 0 3 | 80,46 84,48 97,23 ryczatt 97,23 4,00 40U 0,11
100 j.m./ml
Insulini injectio neutralis
Actrapid Penfill, roztwdr do wstrzykiwan we 5 wkt.po 3 ml 84,55 88,78 97,66 ryczatt 101,53 7.87 40U 021
wkiadzie, 100 j.m./ml
Insuman Rapid, rozj“’r;‘m° wstrzykiwan, 100 | 5 1 06 3 mi 85,68 89,96 97,66 ryczatt 102,71 9,05 40U 0,24
Insulinum aspartum
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan | 514 10 3 | 117,77 123,66 97,66 ryczatt 136,41 42,75 40U 1,14
we wktadzie, 100 j/ml
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aa Urzedowa Cena Wysokosé n asn
Nazwa, postaé | dawka leku ozzvlzg\:tv;ﬁ?a cena hurtowa limitu oqozom | gend l"wy.i‘.?.'é‘z’iﬁ.ﬂﬁf’ifé" DDD | wDS$/DDD
P zbytu brutto finansowania P y
NovoMix 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan | 514 o 3 117,77 123,66 97,66 ryczatt 136,41 42,75 40U 1,14
we wktadzie, 100 j/ml
NovoRapid Penfill, roztwor do wstrzykiwan we | g5\ o 3 117,77 123,66 97,66 ryczatt 136,41 42,75 40U 1,14
wkiadzie, 100 j/ml
Insulinum glulisinum
Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml 1 fiol.po 10 ml 72,10 75,71 65,11 ryczatt 85,87 23,96 40U 0,96
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 5 g'F‘,*'T‘I’gé’Nm' 108,15 113,56 97,66 ryczatt 126,31 32,65 40U 0,87
Apidra SoloStar, r°J?tm[n‘f° wstrzykiwan, 100 | 5 o7 po3ml | 108,15 113,56 97,66 ryczatt 126,31 32,65 40U 0,87
Insulinum humanum
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 1fiolpo10ml | 53,92 56,62 65,11 ryczalt 66,78 4,87 40U 0,19
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do 5 wkt.po 3 m 80,87 84,91 97,66 ryczatt 97,66 4,00 40U 0,11
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M40 (40/60), zawiesina do 5 wkt.po 3 ml 80,87 84,91 97,66 ryczatt 97,66 4,00 40U 0,11
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Gensulin M50 (50/50), zawiesina do
etoyKiar 100 L mm 5 wkt.po 3 ml 80,87 84,91 97,66 ryczat 97,66 4,00 40U 0,11
Gensulin N, Zaw'ejsmrﬂ? wstrzykiwan, 100 |4 01 56 10 mi 53,92 56,62 65,11 ryczatt 66,78 4,87 40U 0,19
Gensulin N, Zaw'ejs'r’\‘qa/g‘l’ wstrzykiwan, 100 | 5 14 06 3 mi 80,87 84,91 97,66 ryczatt 97,66 4,00 40U 0,11
Gensulin R, mt"}"r’; ?;st”zyk'wa”' 100 1 fiol.po 10 mi 53,92 56,62 65,11 ryczatt 66,78 4,87 40U 0,19
Gensulin R, r““’}’?; ‘;r‘:ﬂws”zyk'wa”' 100 5 wkt.po 3 ml 80,87 84,91 97,66 ryczatt 97,66 4,00 40U 0,11
Humulin M3 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, | 54 o 3 m 82,78 86,92 97,66 ryczatt 99,67 6,01 40U 0.16
100 j.m./ml
Humulin N, ZaW'e?';a/%? wstrzykiwan, 100 5 wkt.po 3 ml 82,78 86,92 97,66 ryczatt 99,67 6,01 40U 0,16
Humulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 mi 82,78 86,92 97,66 ryczatt 99,67 6,01 40U 0,16
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aa Urzedowa Cena Wysokosé n asn
Nazwa, postaé | dawka leku ozzvlzg\:tv;ﬁ?a cena hurtowa limitu oqozom | gend l"wy.i‘.?.'é‘z’iﬁ.ﬂﬁf’ifé" DDD | wDS$/DDD
P zbytu brutto finansowania P y
Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml zawiesina wstrz Ifiwacz
do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, zawiesina 4 y 80,46 84,48 97,23 ryczatt 97,23 4,00 40U 0,11
I . SoloStar po 3
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml mi
Insuman Comb 25 SoloStar 100 j.m./ml Wstrz Ifiwacz
zawiesina do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 4 Y 80,46 84,48 97,23 ryczatt 97,23 4,00 40U 0,11
L . : SoloStar po 3
zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml mi
Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml roztwér do wstrz Ifiwacz
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, roztwor do Sologtar o %’ 80,46 84,48 97,23 ryczatt 97,23 4,00 40U 0,11
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 j.m./ml ml P
Polhumin N, Zaw'ejsmrglo wstrzykiwan, 100 5 wkt.po 3 ml 80,46 84,48 97,23 ryczatt 97,23 4,00 40 U 0,11
Polhumin R, rOZt"jV‘r’T: ;’gl‘”s“zyk'wa”’ 100 5 wkt.po 3 ml 80,46 84,48 97,23 ryczatt 97,23 4,00 40U 011
Insulinum isophanum
Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzykiwai we | 5\ o 3 m 85,88 90,17 97,66 ryczatt 102,92 9,26 40U 0,25
wktadzie, 100 j.m./ml
Insuman Basal, Za""}eni”;; o wetrzykiwan, 10015 it po 3 mi 85,68 89,96 97,66 ryczatt 102,71 9,05 40U 0,24
Insulinum lisprum, injectio neutralis
Humalog, roztwoér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 mi 115,35 121,12 97,66 ryczatt 133,87 40,21 40U 1,07
Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis
Humalog M|x25,1zoa0vxg|?nS'/”n‘;‘|d° wstrzykiwan, | g5 oo 3ml | 11535 121,12 97,66 ryczatt 133,87 40,21 40U 1,07
Humalog M'X5°*1zoao"‘}'i]s'/”nfld° wstrzykiwan, | 5 00 3ml | 11535 121,12 97,66 ryczatt 133,87 40,21 40U 1,07
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Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktdéw leczniczych zawierajgcych:

Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum: 0,11 — 0,39 zt

Insulini injectio neutralis: 0,21 — 0,24 zt

Insulinum aspartum: 1,14 zt

Insulinum glulisinum: 0,87 — 0,96 zt

Insulinum humanum: 0,11 — 0,19 zt

Insulinum isophanum: 0,24 — 0,25 zt

Insulinum lisprum, injectio neutralis: 1,07 zt

Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis: 1,07 z.
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3.2. Nadcisnienie tetnicze

3.2.1. Opis choroby

Wspoitczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $miec):
e 0,246 (0,201 — 0,300).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepeinosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w polskiej
populacji os6b powyzej 60 roku zycia dla nadcisnienia wynosi: 20.

[Zrédto: WHO, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia 137/2016]
Definicja

Nadcisnienie tetnicze to podwyzszone cisnienie krwi w ukfadzie tetniczym krazenia duzego, ktoére klasyfikuje sie
na podstawie pomiaréw klinicznych. Zgodnie z wytycznymi ESH i ESC 2007 za prawidtowe przyjmuje sie
wartosci cisnienia tetniczego skurczowego <140 mmHg i rozkurczowego <90 mmHg. Wartosci optymalne
cisnienia tetniczego to odpowiednio <120 mmHg oraz <80 mmHg. Gdy wartosci cisnienia tetniczego
skurczowego sg 2140 mmHg, za$ rozkurczowego <90 mmHg, mamy do czynienia z izolowanym nadcisnieniem
skurczowym. Jest to najczestsza postaé¢ nadcisnienia wystepujgcego u oséb w podesztym wieku, ktérej
przyczyng moze by¢ m.in. zwiekszona sztywno$¢ aorty. Ze wzgledu na etiologie wyrézniamy nadcisnienie
tetnicze pierwotne (bez jednoznacznej przyczyny, >90% przypadkow) oraz wtérne (0 znanej przyczynie).

[Zrédito: Szczeklik 2015, Opracowanie w sprawie oceny efektywno$ci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia
137/2016]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego (HA - hypertonia arterialis) wzrasta z wiekiem i wynosi okoto
70% u os6b powyzej 70 r. z., przy czym u 2/3 chorych w starszym wieku stwierdza sie izolowane nadcisnienie
skurczowe. Nadcisnienie skurczowo-rozkurczowe dotyczy okoto 30% chorych w starszym wieku, a tylko 2-5%
stanowig przypadki izolowanego nadcisnienia rozkurczowego. Zgodnie z wynikami badania NATPOL Il
rozpowszechnienie HA w Polsce w populacji ogélnej wynosi okoto 30%, natomiast w populacji >65 r.z. siega
59%. Ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego w okresie catego zycia szacuje sie na 90%.

[Zrédito: Kostka 2009, Szczeklik 2015, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75
roku zycia 137/2016]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Wg swiatowych badan nadcisnienie tetnicze jest najistotniejszym czynnikiem ryzyka umieralnosci
i zachorowalnosci. U oséb w starszym wieku wigze sie z wigkszym ryzykiem powiktan niz u oséb miodszych, ze
wzgledu nie tylko na zmiany bedace wynikiem HA, ale rowniez starzenie sie organizmu. Cisnienie skurczowe
wyzsze o 20 mmHg lub rozkurczowe wyzsze o 10 mm Hg wigze sie z 2-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu
Z przyczyn naczyniowych. Nadcisnienie stanowi podstawowy czynnik ryzyka wielu powaznych schorzeh uktadu
sercowo-naczyniowego: miazdzycy, przerostu lewej komory, przerostu btony sSrodkowej tetnic, choroby
wiencowej, niewydolnoéci serca, migotania przedsionkdéw, udaru moézgu, miazdzycy zarostowej tetnic,
otepienia, czy niewydolnosci nerek.

[Zrédto: Kostka 2009, Szczeklik 2015, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji 0séb powyzej 75
roku zycia 137/2016]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Chorzy w podesztym wieku z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym powinni zosta¢ poddani starannemu
leczeniu ze wzgledu na wysokie ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-naczyniowych (u oséb po 70 r.z. ryzyko
3-krotnie wyzsze niz u mtodszych chorych - ok. 35 r. z.). Cele terapii hipotensyjnej u 0oséb starszych to gtéwnie:
prewencja powiktan, wydtuzenie zycia oraz poprawa jakosci zycia. Terapia HA u chorych w podesztym wieku
przynosi korzystne rezultaty. Udowodniono, ze niezaleznie od zastosowanej farmakoterapii, redukcja wartosci
cisnienia tetniczego powoduje zmniejszenie ryzyka niewydolnosci serca o 51-55%, udaru mézgu o 25-47%,
zawatu serca o 13-25%, demencji o 57%. Skuteczne leczenie nadciSnienia tetniczego zmniejsza $miertelno$¢
catkowitg o 21%. Ponadto zmniejsza: $miertelnos¢ z powodu udaru mézgu o 39%, czesto$¢ wystepowania
niewydolnosci serca o 72% oraz czestos¢ wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych o 37%.

[Zrédio: Kostka 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji 0séb powyzej 75 roku zycia
137/2016]
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3.2.2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 12.10.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych
leczenia nadcisnienia z uwzglednieniem stosowania nastepujacych substancji czynnych:

e Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego

o

o

o

o

o

Acebutololum
Atenololum
Bisoprololum
Metoprololum

Nebivololum

e Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego

o

Propranololum

e Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone

@)

@)

@)

Benazeprilum
Cilazaprilum

Cilazaprilum + Hydrochlorothiazidum (potgczenia inhibitoréw konwertazy angiotensyny z lekami
moczopednymi)

Enalaprilum
Imidaprilum
Lisinoprilum

Lisinoprilum + Amlodipinum (potaczenia inhibitoréw konwertazy angiotensyny z antagonistami
kanatéw wapniowych)

Lisinoprilum + Hydrochlorothiazidum (potgczenia inhibitorow konwertazy angiotensyny z lekami
moczopednymi)

Perindoprilum

Perindoprilum + Amlodipinum (potagczenia inhibitorow konwertazy angiotensyny z antagonistami
kanatéw wapniowych)

Perindoprilum + Indapamidum (potgczenia inhibitoréw konwertazy angiotensyny z lekami
moczopednymi)

Quinaprilum
Ramiprilum

Ramiprilum + Felodipinum (potgczenia inhibitoréw konwertazy angiotensyny z antagonistami
kanatéw wapniowych)

Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum (potgczenia inhibitoréw konwertazy angiotensyny z lekami
moczopednymi)

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wytyczne praktyki klinicznej — nadcisnienie tetnicze

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTNT 2015
(Polska)

W niepowiklanym nadcisnieniu tetniczym farmakoterapie hipotensyjng mozna rozpoczg¢ od 5 gtéwnych grup lekow
hipotensyjnych (tzw. leki | rzutu) o udowodnionym wptywie na redukcje $miertelnosci sercowo-naczyniowej i/lub
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych:

- diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydopodobne),

- beta-adrenolityki (preferowane wazodilatacyjne),

- antagonisci wapnia (preferowane dihydropirydynowe),
- inhibitory konwertazy angiotensyny, (ACE-I)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- leki blokujgce receptor AT1 (sartany).

Stosowanie b-adrenolitykéw jest zalecane w nadcisnieniu tetniczym u chorych z tachykardig i/lub zaburzeniami

rytmu serca, objawami krgzenia hiperkinetycznego, szczegdlnie u mtodszych pacjentéow oraz w nadci$nieniu

tetniczym wspdlistniejacym z niewydolnoscig serca, chorobg wiefcowa, zwlaszcza po przebytym zawale serca.

Preferowanymi lekami sposréd b-adrenolitykéw u chorych z niepowiktanym nadcisnieniem tgtniczym powinny by¢

preparaty wazodylatacyjne (karwedilol, nebiwolol). () Dodatkowe wtasciwosci receptorowe (karwedilol —

blokada receptorow a1, nebiwolol — aktywacja receptorow b3), korzystny wptyw na parametry metaboliczne

i funkcje $rédbtonka, stanowig przestanki do preferowania b-adrenolitykow wazodylatacyjnych w przypadku

wskazan w nadci$nieniu tetniczym z towarzyszacg cukrzycg, zespotem metabolicznym, a takze w przypadku

przebytych powiktan sercowo-naczyniowych i wspétistniejagcych choréb uktadu krazenia. W przypadku koniecznosci

osiggniecia pozadanej redukcji czestosci akcji serca (wspotistniejgca niewydolnosé serca, choroba niedokrwienna

serca, tetniak rozwarstwiajgcy aorty) klasyczne b-adrenolityki o wysokiej kardioselektywnosci (bisoprolol,

betaksolol, bursztynian metoprololu) moga wykazywaé¢ wiekszg przydatnos¢.

Inhibitory ACE sg lekami preferowanymi w nadcisnieniu tetniczym z uszkodzeniami narzadowymi, z wysokim

ryzykiem sercowo-naczyniowym, szczegolnie z towarzyszgca chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig serca,

chorobg nerek i w nadci$nieniu tetniczym wspofistniejacym z zespotem metabolicznym.

Leczenie hipotensyjne rozpoczyna sie od zastosowania jednego (monoterapia) (tylko w przypadku nadci$nienia

tetniczego 1. stopnia) lub dwdch lekéw hipotensyjnych, tj. terapia skojarzona dwulekowa (w nadci$nieniu tetniczym

2. i 3. stopnia leczenie rozpoczyna sie od dwdch lekéw hipotensyjnych z mozliwoscig zwiekszenia jednego lub obu

lekéw do dawki maksymalnej) z grup podstawowych.

Do podstawowych potgczen 2-lekowych nalezg:

- ACE-| + antagonista wapnia,

- ACE-I| + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

- ARB + diuretyk tiazydow/ tiazydopodobny,

- ARB + antagonista wapnia,

- ACE-| + beta-adrenolityk — u pacjentéw z nadci$nieniem i powiktaniami sercowymi (choroba niedokrwienna
serca, niewydolnos¢ serca)

- antagonista wapnia + b-adrenolityk — stosowane gtéwnie w grupach, u ktérych nalezy unika¢ lekéw
blokujacych uktad RAA, tj. u kobiet w mtodym/$rednim wieku

- antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny — stosowane gtéwnie u pacjentéw w podesziym
wieku

W aktualnych wytycznych potaczenie dwulekowe b-adrenolityk + diuretyk tiazydowy zostato uznane za mozliwe ze

wzgledu na istnienie wielu badan klinicznych dokumentujgcych jego korzysci versus placebo (nalezy jednak

pamieta¢ o mniej efektywnej prewencji ryzyka sercowo-naczyniowego przy takim potaczeniu i mozliwosci

zwiekszonego ryzyka zaburzen metabolicznych oraz rozwoju cukrzycy, cho¢ w mniejszym stopniu w przypadku

potaczenia z udziatem diuretyku tiazydopodobnego i/lub b-adrenolityku wazodylatacyjnego).

Bardzo ostroznie nalezy kojarzyé leki blokujgce RAA z lekami moczopednymi oszczedzajgcymi potas, poniewaz

moze to powodowac hiperkaliemie.

Niewskazane jest potaczenie dwulekowe potgczenia ACE-l + sartan ze wzgledu na zwiekszone ryzyko dziatan

niepozadanych ze strony nerek, przy braku dodatkowych korzysci, co potwierdzajg aktualne metaanalizy.

Niedihydropirydynowi antagonisci wapnia (werapamil i diltiazem) w potgczeniu z b-adrenolitykami sprzyjaja

bradykardii i niewydolnosci serca, a diuretyki z a-adrenolitykami — hipotonii ortostatycznej.

W niepowiklanym nadcisnieniu tetniczym podstawowa terapig tréjlekowg jest potgczenie leku blokujacego uktad

RAA, antagonisty wapnia i diuretyku tiazydowego/tiazydopodobnego.

Podstawowym kryterium doboru lekéw w terapii skojarzonej powinno by¢ zwiekszenie efektu terapeutycznego oraz

poprawa tolerancji leczenia.

W celu zwiekszenia skutecznosci leczenia zaleca sie zastosowanie terapii ztozonej stanowigcej state potgczenie

dwoch lekéw. Pozwala ona na uproszczenie schematu leczenia i zwigkszenie przestrzegania zalecen

terapeutycznych przez pacjenta.

Preparaty ztozone sg polecane do rozpoczynania terapii hipotensyjnej u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 2.

stopnia. Z wymienionych siedmiu podstawowych skojarzen lekéw (jak wyzej) sze$¢ jest dostepnych w Polsce w

postaci preparatéw ztozonych.

Podstawowe zasady terapii nadci$nienia tetniczego u chorych w podesziym wieku:

- Poczatkowe dawki lekéw powinny by¢ mniejsze, a pdzniejsze intensyfikowanie terapii ostrozniejsze ze
wzgledu na wieksze prawdopodobienstwo dziatan niepozgdanych (hipotonii); ze wzgledu na obnizong
sprawnos¢ intelektualng terapia powinna by¢ uproszczona, z czgstym wykorzystaniem lekow ztozonych;

- Mozna stosowaé wszystkie podstawowe klasy lekéw z pewng preferencjg dla diuretykéw tiazydowych/
tiazydopodobnych i dihydropirydynowych antagonistéw wapnia (CA-dhp) (takze w izolowanym nadcis$nieniu
skurczowym), intensyfikujgc leczenie lekiem blokujgcym uktad RAA;

U os6b po 80. roku zycia preferowanym lekiem | rzutu jest indapamid, a lekiem Il rzutu inhibitor ACE.

AGS 2012
(aktualizacja
2015r.)

(USA)

Wytyczne odnoszg sie do lekow niezalecanych w leczeniu oséb starszych (ang. older adults).
W grupie lekéw hipotensyjnych, oddziatujgcych niekorzystnie a uktad serowo-naczyniowy wytyczne wymieniajg
jedynie alfal-blokery (m.in. terazosyne) oraz leki o dziataniu osrodkowym (central alpha agonists).
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CHEP 2014
(Kanada)

Nadcisnienie tetnicze samoistne:
W monoterapii zaleca sie zastosowanie:
a) diuretyki tiazydowe lub tiazydopodobne (poziom A),
b) beta-blokery (u oséb ponizej 60 r.z.) (poziom B),
c) inhibitory konwertazy angiotensyny - ACEI (z wykluczeniem pacjentéw czarnoskoérych) (poziom B),
d) antagonisci kanatu wapniowego - CCB (poziom B),
e) inhibitory receptora angiotensyny - ARB (poziom B).
W przypadku wystapienia dziatan niepozgdanych zaleca si¢ zamiane na lek z innej grupy.

Nie zaleca sie stosowania alfa-blokeréw, jako terapii pierwszego rzutu w leczeniu niepow ktanego nadcisnienia
tetniczego. Natomiast beta-blokery nie sg zalecane u pacjentéw w wieku 60 lat lub starszych (poziom A).

Gdy leczenie nie jest skuteczne (nie osiggnieto odpowiedniej wartosci cisnienia tetniczego), nalezy doda¢ drugi lek
wybrany z powyzszej listy. Leczenie dwoma substancjami mozna rozpoczg¢ rowniez wtedy, gdy wyjsciowe
wartosci cisnienia sg wyzsze o 20 mm Hg dla SBP lub 10 mm Hg dla DBP od warto$ci pozadanych.

Wsréd mozliwych potaczen grup lekdéw wymieniono: diuretyk tiazydowy (lub tiazydopodobny)/CCB +
ACEI/ARB/beta-bloker. Zwrécono uwage na zachowanie ostroznosci przy stosowaniu potgczenia CCB
(niedihydropirydynowy) z beta-blokerami (poziom D). Nie zaleca sie stosowania potgczenia ACEl z ARB (poziom
A).

* Poziom zalecen byt oceniany na podstawie sity dowodéw poczawszy od klasy A (najsilniejsze dowody, na
podstawie najwyzszej jako$ci badan) do stopnia D (najstabsze dowody, w oparciu o badania niskiej jakosci lub na
podstawie opinii ekspertéw).

JNC 2014
(USA)

W populacji oséb dorostych, réwniez w przypadku populacji po 60 r.z.(z wykluczeniem pacjentéw czarnoskorych),
w tym takze pacjentéw z cukrzyca, zaleca sie rozpoczecie terapii od diuretyku tiazydopodobnego lub CCB lub ACEI
lub ARB w monoterapii bgdz w skojarzeniu. Wedtug rekomendacji potagczenie ACEI oraz ARB nie powinno by¢
stosowane.

Wskazana w wytycznych strategia leczenia zaleca:

e zwiekszenie dawki leku stosowanego w monoterapii do maksimum przed dodaniem drugiego leku, (jesli
nie uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego) lub

e dodanie kolejnego leku przed osiggnieciem maksymalnej dawki pierwszego leku lub
e rozpoczecie terapii 2 lekami z réznych klas lub lekiem ztozonym

ASH 2013,
(USA)

Farmakoterapia powinna by¢ wdrozona wsrdd pacjentéw, u ktérych cisnienie wynosi > 140/90 mm Hg i u ktérych
zmiana stylu zycia nie przyniosta oczekiwanych efektow (1 stopien nadci$nienia).

Zalecenia:
Cisnienie poczatkowe: 140-159/90-99 mmHg:

a) pacjenci czarnoskoérzy w kazdym wieku: CCB lub tiazydy (I linia); jesli to konieczne nalezy doda¢ ACEI
lub ARB (Il linia) lub zastosowaé kombinacje CCB+tiazydy

b) u pozostatych pacjentéw:
. < 60 r. z. zaleca sie stosowanie ACEI lub ARB (I linia), w razie potrzeby dodajagc CCB lub
diuretyk tiazydowy (Il linia),

e > 60 r.z. zaleca sie stosowanie CCB lub diuretyku tiazydowego, w razie potrzeby dodajgc
ACEI lub ARB (I linia) lub jako leczenie Il linii ARB lub ACEI (lub CCB lub diuretyk tiazydowy,
jesli ACE czy ARB byty zastosowane jako pierwsze).

Natychmiastowg farmakoterapie hipotensyjng nalezy zastosowaé u pacjentéw, u ktérych cisnienie wynosi 2160/100
mm Hg (2 stopien nadcisnienia), za pomocg kombinacji 2 lekow:
a) terapie pierwszej linii stanowi kombinacja 2 lekéw CCB/ diuretyk tiazydowy + ACEI/ARB.

b) w razie koniecznosci, we wszystkich ww. przypadkach mozna zastosowaé potgczenie CCB+ diuretyk
tiazydowy +ACEI (lub ARB) (lll linia).

ESH/ESC 2013,
(Europa)

Zaleca sie, aby leczenie nadci$nienia tetniczego rozpocza¢ od zmiany stylu zycia w celu obnizenia BP i/lub
ograniczenia liczby czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowych. Niezwtoczne rozpoczegcie farmakoterapii zaleca sie u
os6b z nadci$nieniem 2. i 3. stopnia, niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego (po kilku tygodniach
od rozpoczecia zmian stylu zycia lub jednoczes$nie z nimi).

Zalecane leki hipotensyjne:

» diuretyki (tiazydowe, chlortalidon i indapamid), beta-adrenolityki, antagonisci wapnia, inhibitory ACE oraz
antagonisci receptora angiotensynowego s3g zalecane do rozpoczynania i kontynuacji leczenia
hipotensyjnego, zaréwno w monoterapii, jak i w potagczeniach (klasa zalecen |, poziom A)

* nie ma dowoddw naukowych na to, ze nalezy dokonywac¢ wyboru réznych lekéw w zaleznosci od wieku,

e rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego od potgczenia 2 lekdéw mozna rozwazac¢ u pacjentow, u ktérych na
poczatku obserwacji stwierdza sie znacznie zwigkszone cisnienie tetnicze lub duze ryzyko sercowo-
naczyniowe (klasa zalecen Ilb, poziom C)

« w przypadku rozpoczecia leczenia od monoterapii lub leczenia skojarzonego, dawki mozna stopniowo
zwiekszac¢ w celu osiggniecia docelowej wartosci BP,
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* nie wszystkie potgczenia klas lekdéw sg jednakowo zalecane — do potgczen preferowanych naleza:

- kombinacja diuretykéw tiazydowych z: antagonistami receptora angiotensynowego, antagonistami
wapnia oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny,

- potaczenia antagonistow receptora angiotensynowego z antagonistami wapnia,
- kombinacja antagonistéw wapnia z inhibitorami konwertazy angiotensyny (klasa zalecen lla, poziom C)

* pofgczenia 2 lekéw hipotensyjnych w statych dawkach w 1 tabletce moga by¢ zalecane i preferowane,
poniewaz zmniejszenie liczby tabletek przyjmowanych dziennie poprawia przestrzeganie zalecen
terapeutycznych, ktére u pacjentéw z nadcisnieniem jest niezadowalajgce.

Strategie leczenia u pacjentdw z nadciSnieniem opornym: przy braku przeciwwskazan nalezy rozwazy¢
zastosowanie antagonisty receptora mineralokortykoidowego, amiloridu i alfa-1-adrenolityku — doksazosyny (klasa
zalecen lla, poziom B).

U pacjentéw w podesztym wieku zaleca sie stosowanie lekéw hipotensyjnych dowolnej klasy, cho¢ w przypadku
izolowanego nadcisnienia skurczowego mozna preferowac diuretyki i antagonistéw wapnia (klasa zalecen |, poziom
A).

Klasa zalecen

L Sugestia dotyczaca
Klasa Definicja EESEETE
Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$c¢ opinii, ze Jest zalecanel/jest
Klasa | . . .
dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne; wskazane
Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na
temat przydatnosci/ skutecznosci danego leczenia lub zabiegu
lla Dowody/opinie przemawiajace w wiekszosci za Nalezy rozwazy¢
przydatnoscia/skutecznoscia Mozna rozwazyé
b Przydatno$c¢/skutecznos$é jest gorzej potwierdzona przez
dowody/opinie
Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane
Klasa lll leczenie lub zabieg nie sa przydatne/skuteczne, a w niektérych Nie zaleca sie
przypadkach moga by¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnosci danych

Klasa Definicja
Poziom A | Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz
Pozi Dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan
oziom B ; )
nierandomizowanych
Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych,

rejestrow

NICE 2011
(aktualizacja

z 2013 r.)*
(Anglia i Szkocja)

Terapige z wykorzystaniem lekdw hipotensyjnych zaleca sie¢ w przypadku pacjentéw w wieku ponizej 80 r.z. z
nadcisnieniem 1. stopnia, u ktérych wystepuje jedno lub wigecej z nastepujgcych: powiktania narzgdowe
nadcisnienia tetniczego, rozpoznana choroba ukfadu sercowo-naczyniowego, choroby nerek, cukrzyca, 10-letnie
ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego =20%. U pacjentéw z Il stopniem nadci$nienia tetniczego zaleca sie
wykorzystanie w terapii lekow hipotensyjnych niezaleznie od wieku.

Docelowg wartoscig cisnienia jest warto$¢ ponizej 140/90 mm Hg (lub ponizej 135/85 mm Hg przy pomiarach
ci$nienia w warunkach domowych/ambulatoryjnych) w przypadku pacjentéw 80-letnich lub mtodszych oraz
cis$nienie ponizej 150/90 mm Hg (lub ponizej 145/85 mm Hg w przypadku pomiaréw w warunkach
domowych/ambulatoryjnych) w populacji chorych w wieku 80 lat lub starszych.

W miare mozliwosci zaleca sie terapig lekami przyjmowanymi raz dziennie. W przypadku pacjentéw w wieku 80 lat i
starszych zaleca sie terapie lekami hipotensyjnymi takimi samymi, jak w przypadku populacji pacjentow w wieku
55-80 lat, biorgc pod uwage wsze kie choroby wspotistniejgce.

| linia leczenia:

e U 0sOb ponizej 55 roku zycia zaleca sig leczenie z wykorzystaniem ACE-l lub ARB - w zaleznosci od
toleranciji leku,

e nie zaleca sie potaczenia ACE-Il + ARB;

e U 0s6b powyzej 55 r.z. oraz oséb czarnoskérych pochodzenia afrykanskiego i karaibskiego w kazdym wieku,
w pierwszym etapie leczenia zaleca sie stosowanie CCB (w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazania,
nalezy zastosowac diuretyk tiazydopodobny);

e beta-blokery nie sg preferowane w pierwszej linii leczenia, jednakze ich podania moga by¢ rozwazone u
miodszych osdb, w szczegdlnosci np. z nietolerancjg badz przeciwskazaniami do stosowania ACEI oraz
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ARB (w przypadku rozpoczecia leczenia beta-blokerami i gdy wymagane jest zastosowanie drugiego leku
nalezy uzy¢ CCB badz diuretyk tiazydopodobny);

Il linia leczenia:

Zaleca sie terapie sktadajgca sie z lekdéw nalezacych do grupy CCB z lekami z grupy ACEI lub ARB (jesli
niemozliwa jest terapia lekiem z grupy CCB, nalezy go zamieni¢ na diuretyk tiazydowy). U oséb czarnoskorych
pochodzenia afrykanskiego i karaibskiego w kazdym wieku, nalezy rozwazy¢é ARB lub ACE-| (ze wskazaniem na te
drugg grupe) w skojarzeniu z lekami z grupy CCB.

Il linia leczenia:

Zaleca sie leczenie z wykorzystaniem ACEI lub ARB + CCB + diuretyki, gdy jest wymagana terapia za pomoca 3
lekow.

IV linia leczenia

W przypadku oséb, u ktorych po leczeniu optymalng lub najlepiej tolerowang dawka ACEI lub ARB z CCB i
diuretykiem, cisnienie krwi pozostaje wyzsze niz 140/90 mmHg, zaleca sie rozwazanie podania czwartego leku
przeciwnadcisnieniowego i/lub zasiggnigcie opinii ekspertow.

Skroty:

ACEI- (z ang. angiotensin converting enzyme inhibitors) inhibitor konwertazy angiotensyny

ARB -(z ang. angiotensin receptor blockers) inhibitory receptora angiotensyny

RAA - Uktad renina-angiotensyna-aldosteron

CCB - (z ang. calcium channel blockers) antagonisci kanatu wapniowego

SBP - (z ang systolic blood pressure) ci$nienie skurczowe

BP - (z ang. blood pressure) ci$nienie tetnicze

RAS - (z ang. renin-angiotensin system inhibitors) bloker uktadu renina-angiotensyna

*Na stronie NICE(https://www.nice.org.uk/guidance/cq127) wskazano, ze w pazdzierniku 2016 r. dostgepna bedzie aktualizacja rekomendacji (na dzien
12.10.2016 r. brak ww. aktualizacji)

Podsumowanie rekomendacji

W wytycznych dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego wskazuje sie na 5 gidwnych grup lekéw
hipotensyjnych tj.: diuretyki tiazydowe (lub tiazydopodobne), beta-adrenolityki, antagonisci wapnia, inhibitory
enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI) oraz leki blokujgce receptor AT1 (sartany). Ponadto w celu
zwiekszenia skutecznosci leczenia zalecane jest zastosowanie terapii ztozonej stanowigcej state potaczenie
dwoch lub trzech lekéw. Do czterech podstawowych potgczen w terapii skojarzonej naleza: inhibitor
konwertazy angiotensyny + antagonista wapnia; inhibitor konwertazy angiotensyny + diuretyk
tiazydowy/tiazydopodobny; inhibitory receptora angiotensyny + diuretyk tiazydowy; inhibitory receptora
angiotensyny + antagonista wapnia. Zgodnie z rekomendacjg ESH/ESC 2013 do potgczeh preferowanych
zalicza sie: kombinacje diuretykéw tiazydowych z: antagonistami receptora angiotensynowego, antagonistami
wapnia oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny; pofgczenia antagonistow receptora angiotensynowego
Z antagonistami wapnia; oraz kombinacje antagonistéw wapnia z inhibitorami konwertazy angiotensyny (klasa
zalecen lla, poziom C). W wytycznych ESH/ESC 2013 zawarto informacje, iz porownania korzysci r6znych
schematéw leczenia u pacjentéw starszych i mtodszych i nie wykazano roznicy miedzy grupami. Zgodnie
z rekomendacjg CHEP 2016 u pacjentéw w wieku 60 lat lub starszych nie zaleca sie stosowania beta-
blokeréw (poziom A). Wytyczne ASH 2013 wskazujg, ze w terapii oséb = 60 r.z. zaleca sie stosowanie CCB
(antagonisci kanatu wapniowego) lub diuretyk tiazydowy, w razie potrzeby dodajgc ACEI - inhibitor konwertazy
angiotensyny lub ARB - inhibitory receptora angiotensyny (I linia) lub jako leczenie Il linii ARB lub ACE (lub CCB
lub diuretyk tiazydowy, jesli ACE czy ARB byly zastosowane jako pierwsze). Rekomendacja europejska
ESH/ESC 2013 wskazuje, ze u pacjentéw w podesztym wieku zaleca sie stosowanie lekéw hipotensyjnych
dowolnej klasy. Zgodnie z wytycznymi PTNT 2011/2015 u os6b po 80. roku zycia preferowanym lekiem | rzutu
jest indapamid, a lekiem Il rzutu inhibitor ACE.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

Acebutololum — nie wydano rekomendaciji

Atenololum — nie wydano rekomendacji

Benazeprilum — nie wydano rekomendaciji

Bisoprololum — nie wydano rekomendacji

Cilazaprilum — nie wydano rekomendacji

Cilazaprilum + Hydrochlorothiazidum — nie wydano rekomendacji
Enalaprilum — nie wydano rekomendacji

Imidaprilum — nie wydano rekomendac;ji

Lisinoprilum — nie wydano rekomendacji

Lisinoprilum + Amlodipinum — nie wydano rekomendaciji
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Lisinoprilum + Hydrochlorothiazidum — nie wydano rekomendacji

Metoprololum — nie wydano rekomendacji

Nebivololum — nie wydano rekomendacji

Perindoprilum — w rekomendacji 78/2011 Prezes Agencji rekomenduje zmiane poziomu i sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby
wiencowej przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng perindoprilum”
polegajgcg na utworzeniu jednej grupy limitowej dla wszystkich zarejestrowanych i dopuszczonych do
obrotu inhibitoréw konwertazy angiotensyny. Wyniki wiekszosci zidentyfikowanych badan klinicznych
oceniajgcych bezpieczehstwo i skutecznos¢ stosowania peryndoprylu jednoznacznie wskazujg, ze jego
efektywno$¢ Kkliniczna i bezpieczehAstwo stosowania sg poréwnywalne z efektywno$cig kliniczng i
bezpieczenstwem pozostatych lekéw z grupy inhibitoréow konwertazy angiotensyny. W rekomendacji
82/2011 Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych, ani zmiany
poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie nadcisnienia tetniczego
oraz stabilnej choroby wiencowej przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng perindoprilum”, ze wzgledu na nieadekwatno$¢ wczesniejszego stanowiska Rady
Konsultacyjnej odnosnie sposobu wyznaczania limitu dla grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny
spowodowata uchylenie tego stanowiska przez Rade. Pociggneto to za sobg koniecznosé rewizji
rekomendacji nr 78/2011 Prezesa Agenciji.

Perindoprilum + Amlodipinum — nie wydano rekomendaciji

Perindoprilum + Indapamidum — nie wydano rekomendacji

Propranololum — nie wydano rekomendacji

Quinaprilum — nie wydano rekomendacji

Ramiprilum — nie wydano rekomendaciji

Ramiprilum + Felodipinum — nie wydano rekomendacji

Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum — nie wydano rekomendacji

Zrédta: [Rekomendacje Prezesa Agencji 78/2011 i 82/2011]

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych:

e Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego

o Acebutololum

U pacjentéw w wieku podesztym moze wystgpi¢ wydtuzenie okresu poéttrwania acebutololu
i diacetololu.

o Atenololum

Ostroznie stosowac u pacjentéw w podesztym wieku. Leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej
dawki; Moze byC¢ konieczne zmniejszenie dawki, szczegdlnie w przypadku wspdtistnienia
niewydolnos$ci nerek;

o Bisoprololum

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania; Zaleca sie rozpoczecie leczenia od najmniejszej
mozliwej dawki; Kinetyka bisoprololu ma charakter liniowy i nie zalezy od wieku pacjenta;

Whyniki badania (CIBIS llI- przyp. analitykdw Agencji) wskazujg, ze bisoprolol moze by¢ stosowany
réwniez u oséb w podeszltym wieku z przewlekig niewydolnoscig serca o niewielkim lub $rednim
nasileniu [ChPL Sobycor];

W czasie leczenia bisoprololem nalezy odpowiednio czesto kontrolowaé czynnos¢ uktadu
kragzenia, szczegodlnie u pacjentéw w podesziym wieku [ChPL Bisoratio].

o Metoprololum

W zaleznosci od stanu czynnosci nerek i klinicznej reakcji na leczenie u pacjentéw z tej grupy
(pacjenci w podesztym wieku — przyp. analitykdw Agenciji) lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki
metoprololu do najmniejszej dawki dostepnej na rynku. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii od
dawki 12,5 mg 2 razy na dobe lub 25 mg 2 razy na dobe. Zaleca sie stosowanie mozliwie
najnizszej dawki poczgtkowej; Farmakokinetyka metoprololu u oséb w podesztym wieku nie rézni
sie istotnie od obserwowanej w populacji os6b mtodszych [ChPL Metocard].

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania omawianego produktu leczniczego
u pacjentow w wieku powyzej 80 lat. Podczas zwiekszania dawkowania nalezy zachowaé
szczegllng ostroznosé. Zaleca sie zachowanie ostrozno$ci u pacjentéw w podesztym wieku, gdyz
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moze u nich dochodzi¢ do nadmiernego spadku cisnienia tetniczego lub czestosci rytmu serca.
Brak wystarczajgcych danych na temat stosowania metoprololu u pacjentéw z niewydolnoscig
serca wspotwystepujgcg z wymienionymi ponizej czynnikami towarzyszacymi: (...) w wieku
powyzej 80 lat. Farmakokinetyka metoprololu u oséb w podesztym wieku nie rézni sie w sposoéb
istotny do farmakokinetyki w mtodszych populacjach [ChPL Selmet].

Nebivololum

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg na dobe. W razie
potrzeby dawke dobowg mozna zwiekszy¢ do 5 mg. Jednoczesnie, ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie kliniczne u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat, nalezy zachowac¢ ostrozno$c¢ i $cisle
obserwowac pacjentow; Nie jest wymagane dostosowanie dawki, gdyz dawke zwieksza sie
stopniowo, do dawki maksymalnej tolerowanej przez pacjenta.

e Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego

o

Propranololum

Podczas podawania propranololu pacjentom w podesztym wieku nalezy zachowaé ostroznos$c.
Leczenie rozpoczyna¢ od najmniejszej dawki; dawke ustala¢ indywidualnie, w zaleznosci od
reakcji pacjenta na produkt; Propranolol moze w sporadycznych przypadkach powodowaé
hipoglikemie, nawet u pacjentéw nie chorujgcych na cukrzyce, np. (...) pacjentéw w podesztym
wieku.

e Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone

@)

Benazeprilum

Zalecane dawkowanie oraz specjalne srodki ostroznosci dotyczgce oséb w podesziym wieku sg
takie same, jak u pozostatych dorostych.

Cilazaprilum

Nadcisnienie: leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 0,5 mg — 1 mg raz na dobe. Dawke
podtrzymujgca nalezy ustali¢ w zaleznosci od toleranciji leku i stanu klinicznego pacjenta.

Przewlekla niewydolno$¢ serca: leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 0,5 mg. Dawka
podtrzymujgca, wynoszgca 1 mg do 2,5 mg, powinna by¢ dostosowana do stanu klinicznego
pacjenta. U pacjentow w podesztym wieku z przewlektg niewydolnoscig serca przyjmujgcych duze
dawki $rodkéw moczopednych nalezy bezwzglednie przestrzegaé rozpoczynania leczenia od
dawki 0,5 mg na dobe. Nalezy Scisle przestrzega¢ stosowania zalecanej dawki poczgtkowej 0,5
mg produktu Cazaprol.

Cilazaprilum + Hydrochlorothiazidum

W badaniach klinicznych wykazano, ze skutecznos¢ i tolerancja leczenia skojarzonego
cylazaprylem i hydrochlorotiazydem byly podobne u pacjentow w podesztym wieku, jak
i u mlodszych pacjentdéw z nadcidnieniem tetniczym, chociaz dane farmakokinetyczne wykazujg
u pacjentow w podesztym wieku zmniejszony klirens obu substancji czynnych.

Enalaprilum
Dawke nalezy dostosowaé w zaleznosci od stopnia wydolnosci nerek pacjenta.
Imidaprilum (pacjenci > 65 lat)

Zalecana poczgtkowa dawka wynosi 2,5 mg raz na dobe. Dawki nalezy dostosowaé do
skutecznosci leczenia u konkretnego pacjenta. Zalecana dawka maksymalna wynosi 10 mg raz na
dobe.

Lisinoprilum

W badaniach klinicznych nie stwierdzono zaleznych od wieku zmian profilu bezpieczenstwa lub
skutecznosci produktu. W przypadku pogarszania sie czynnosci nerek zwigzanego
z zaawansowanym wiekiem, nalezy uwzgledni¢ wytyczne podane w ChPL podczas okreslania
dawki poczgtkowej lizynoprylu, a nastepnie dostosowaé dawkowanie w zaleznosci od uzyskanych
wartosci cisnienia tetniczego.

Lisinoprilum + Amlodipinum (pacjenci > 65 lat)
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Pacjenci w wieku podesztym powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznosci. Przeprowadzone
badania kliniczne nie wykazaty zmian skutecznosci lub profilu bezpieczenstwa stosowania
amlodypiny lub lizynoprylu wynikajgcych z wieku pacjenta. W celu ustalenia optymalnej dawki
podtrzymujacej u pacjentéw w podesztym wieku, nalezy u kazdego pacjenta stopniowo, oddzielnie
zwiekszac¢ dawke poszczegolnych substancji czynnych.

o Lisinoprilum + Hydrochlorothiazidum

U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. W badaniach
klinicznych wykazano, ze skutecznos¢ i tolerancja lizynoprylu i hydrochlorotiazydu podawanych
jednoczesnie byty podobne u pacjentéw z nadcisnieniem w podesztym wieku, jak i u pacjentéw
mtodszych. W zakresie dawek wynoszgcych od 20 do 80 mg/dobe lizynopryl byt réwnie skuteczny
u pacjentéw z nadcisnieniem w podesztym wieku (powyzej 65 lat), jak i u pacjentéw miodszych.
Zastosowanie lizynoprylu w monoterapii wywotywato zmniejszenie cisnienia rozkurczowego krwi w
takim samym stopniu jak zastosowanie hydrochlorotiazydu Iub atenololu w monoterapii.
W badaniach klinicznych wiek pacjentéw nie miat wptywu na tolerancje lizynoprylu.

o Perindoprilum

U pacjentdw w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczaé¢ od dawki 2 mg, ktérg po miesigcu
leczenia mozna zwiekszy¢ do 4 mg a nastepnie, w razie koniecznosci do 8 mg, w zaleznosci od
czynnosci nerek [ChPL Erbugen i ChPL Vidotin].

U pacjentéw w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 2,5 mg, ktérg nastepnie
mozna zwiekszy¢ po miesigcu leczenia do 5 mg, a jesli jest to konieczne do 10 mg, w zaleznosci
od czynnosci nerek [ChPL Prestarium].

o Perindoprilum + Amlodipinum

U os6b w podesztym wieku oraz u pacjentéow z niewydolnoscig nerek eliminacja peryndoprylu jest
zmniejszona. Dlatego standardowa kontrola medyczna obejmuje w takim przypadku czestg
kontrole stezenia kreatyniny i potasu. Amlodypina stosowana w podobnych dawkach u pacjentéw
w podesziym wieku oraz u miodszych pacjentow jest rownie dobrze tolerowana. U oséb
w podesztym wieku zaleca sie stosowanie zwyktych schematéw dawkowania, nalezy jednak
zachowac ostroznos¢ zwiekszajgc dawke.

o Perindoprilum + Indapamidum

U pacjentow w podesztym wieku stezenie kreatyniny w osoczu nalezy korygowaé, biorgc pod
uwage wiek, mase ciata i pte¢ pacjenta. Pacjenci w wieku podesztym mogg przyjmowac produkt
leczniczy pod warunkiem, ze czynno$¢ nerek jest prawidtowa oraz po uwzglednieniu reakcji na
leczenie (patrz ChPL Co-Prenessa 8 mg + 2,5 mg).

Leczenie nalezy rozpoczg¢ po ocenie zmian ciSnienia tetniczego i czynnosci nerek [ChPL Co-
Indipam, ChPL Indix Combi, ChPL NOLIPREL FORTE i ChPL TERTENSIF KOMBI].

Leczenie nalezy rozpoczynaé od matej dawki dwdch lekéw zawierajgcych kazdg z substancii
czynnych oddzielnie lub, jesli to mozliwe, od jednej tabletki Co-Prenessa 2 mg/0,625 mg
podawanej raz na dobe, najlepiej rano, przed $niadaniem. W razie koniecznosci dawke
peryndoprylu mozna ostroznie zwiekszy¢ do 4 mg na dobe, po miesigcu podawania leku [ChPL
Co-Prenessa 4 mg + 1,25 mq].

U pacjentéw w podesztym wieku stezenie kreatyniny w osoczu musi by¢ skorygowane wedtug
wieku, masy ciata i pici. Pacjentow w podesztym wieku mozna leczy¢, jesli czynnosé nerek jest
prawidtowa oraz po wzieciu pod uwage reakcji na cisnienie krwi [ChPL NOLIPREL Bi-FORTE i
ChPL TERTENSIF BI-KOMBI].

o Quinaprilum

U oséb w podesztym wieku i pacjentdow z klirensem kreatyniny ponizej 40 ml/min zalecana dawka
poczgtkowa wynosi 2,5 mg. Nastepnie dawke mozna zwiekszy¢ w zaleznosci od dziatania
terapeutycznego.

o Ramiprilum

Dawki poczgtkowe powinny by¢ mniejsze, a zwiekszanie dawek bardziej stopniowe ze wzgledu na
podwyzszone ryzyko dziatan niepozadanych, zwiaszcza w grupie pacjentéw bardzo starych
i stabych.
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U niektorych pacjentéw leczonych ramiprylem, obserwuje sie hiperkaliemie. Do grupy pacjentéw o
podwyzszonym ryzyku wystgpienia hiperkaliemii nalezg min. osoby w wieku > 70 lat.

o Ramiprilum + Felodipinum: brak
o Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum

Dawki poczatkowe powinny byé nizsze, a nastepnie zwiekszanie dawki powinno by¢ bardziej
stopniowe, ze wzgledu na wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozgdanych,
szczegolnie u pacjentéw w bardzo podesztym wieku i ostabionych.
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3.2.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze
srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Produkty lecznicze wskazane w zlaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

N & i dawka lek Zawartos¢ Lo thna W’{.s °.|:°s'é Poziom Cena Wysokos¢ doptaty DDD WDS/DDD
A (RSl CEL L opakowania th?;ti grru?gga finar:rsnolvxL/Jania odptatnosci | detaliczna | swiadczeniobiorcy
Acebutololum
Sectral 200, tabl. powl., 200 mg 30szt. 9,18 9,64 5,27 ryczatt 11,14 9,07 0,449 0,60
Sectral 400, tabl. powl., 400 mg 30szt. 16,52 17,35 10,53 ryczatt 20,10 12,77 0,49 0,43
Atenololum
Atenolol Sanofi 25, tabl., 25 mg 60szt. 4,95 5,20 7,02 ryczatt 7,19 3,37 75 mg 0,17
Atenolol Sanofi 50, tabl., 50 mg 30szt. 4,95 5,20 7,02 ryczatt 7,19 3,37 75 mg 0,17
Bisoprololum
f:;a'def 10 mg, tabl. powl., 10 | 60tabl. 14,33 15,05 19,57 ryczalt 19,57 6,40 10 mg 0,11
E:;a'def 10 mg, tabl. powl., 10 | 90tabl. 21,50 22,58 28,46 ryczatt 28,46 9,60 10 mg 0,11
Bicardef 5 mg, tabl. powl., 5 mg 90tabl. 10,75 11,29 15,05 ryczatt 15,05 4,80 10 mg 0,11
Bicardef 5 mg, tabl. powl., 5 mg 60tabl. 7,16 7,52 10,28 ryczatt 10,28 3,20 10 mg 0,11
Bisoprolol Actavis, tabl., 5 mg 30tabl. 3,70 3,89 5,27 ryczatt 5,39 3,32 10 mg 0,22
Bisoprolol Actavis, tabl., 10 mg 30tabl. 7,41 7,78 10,53 ryczatt 10,54 3,21 10 mg 0,11
Bisoratio 10, tabl., 10 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 7,78 8,17 10,53 ryczatt 10,92 3,59 10 mg 0,12
Bisoratio 5, tabl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 4,97 5,22 5,27 ryczatt 6,72 4,65 10 mg 0,31
Corectin 10, tabl. powl., 10 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 6,96 7,31 10,07 ryczatt 10,07 3,20 10 mg 0,11
Corectin 10, tabl. powl., 10 mg 60tabl. 14,04 14,74 19,25 ryczatt 19,25 6,40 10 mg 0,11
Corectin 5, tabl. powl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 3,48 3,65 5,15 ryczatt 5,15 3,20 10 mg 0,21
Corectin 5, tabl. powl., 5 mg 60tabl. 7,02 7,37 10,13 ryczatt 10,13 3,20 10 mg 0,11
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 7,34 7,71 10,47 ryczatt 10,47 3,20 10 mg 0,11
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Coronal 10, tabl. powl., 10 mg 60tabl. 14,84 15,58 20,09 ryczatt 20,09 6,40 10 mg 0,11
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 4,91 5,16 5,27 ryczatt 6,66 4,59 10 mg 0,31
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg 60tabl. 7,42 7,79 10,53 ryczatt 10,55 3,22 10 mg 0,11
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 30szt. 4,86 5,10 5,27 ryczatt 6,60 4,53 10 mg 0,30
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 60szt. 9,72 10,21 10,53 ryczatt 12,97 5,64 10 mg 0,19
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 30szt. 9,72 10,21 10,53 ryczatt 12,97 5,64 10 mg 0,19
Sobycor, tabl. powl., 10 mg 60szt. 19,44 20,41 21,06 ryczatt 24,92 10,26 10 mg 0,17
Metoprololum
Metocard, tabl., 50 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 3,95 4,15 3,51 ryczatt 5,15 4,84 0,15¢ 0,48
Metocard, tabl., 100 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 6,38 6,70 7,02 ryczatt 8,70 4,88 0,15¢g 0,24
Selmet, tabl. powl., 50 mg 30szt. 2,39 2,51 3,51 ryczatit 3,51 3,20 0,15¢g 0,32
Nebivololum

Daneb, tabl., 5 mg 28szt. 8,53 8,96 9,83 ryczatt 11,57 4,94 5mg 0,18
Ebivol, tabl., 5 mg 28szt. 9,86 10,35 9,83 ryczatt 12,96 6,33 5mg 0,23
Ebivol, tabl., 5 mg 30szt. 10,69 11,22 10,53 ryczatt 13,98 6,65 5mg 0,22
Ivineb, tabl., 5 mg 28szt. 9,27 9,73 9,83 ryczatt 12,34 571 5mg 0,20
Nebicard, tabl., 5 mg 28szt. 13,28 13,94 9,83 ryczatt 16,55 9,92 5mg 0,35
Nebicard, tabl., 5 mg 56szt. 18,47 19,39 19,66 ryczatt 23,70 10,01 5mg 0,18
Nebilenin, tabl., 5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 13,28 13,94 9,83 ryczatt 16,55 9,92 5mg 0,35
Nebilet, tabl., 5 mg 28szt. 13,61 14,29 9,83 ryczatt 16,90 10,27 5mg 0,37
Nebinad, tabl., 5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 12,96 13,61 9,83 ryczatt 16,22 9,59 5mg 0,34
Nebispes, tabl., 5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 13,39 14,06 9,83 ryczatt 16,67 10,04 5mg 0,36
NebivoLEK, tabl., 5 mg 56szt. 16,42 17,24 19,66 ryczatt 21,55 7,86 5mg 0,14
NebivoLEK, tabl., 5 mg 28szt. 9,77 10,26 9,83 ryczatt 12,87 6,24 5mg 0,22
Nebivor, tabl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 9,23 9,69 10,53 ryczatt 12,45 5,12 5mg 0,17
Nebivor, tabl., 5 mg igf) szt. (10 blistpo 10 | 5, 7¢ 32,32 35,10 ryczatt 38,58 14,15 5mg 1,42
Nedal, tabl., 5 mg 28tabl. (2  blist.po 14,26 14,97 9,83 ryczatt 17,58 10,95 5mg 0,39
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14szt.)
Propranololum
Propranolol WZF, tabl., 10 mg 50szt. (2blist.po25szt.) 3,25 3,41 1,86 ryczatt 3,94 3,94 0,16 g 1,26
Propranolol WZF, tabl., 40 mg 50szt. (2blist.po25szt.) 5,09 5,34 7,44 ryczait 7,44 3,20 0,16 g 0,26
Benazeprilum
Lotensin, tabl. powl., 5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 15,64 16,42 3,50 ryczatt 17,45 17,15 7,5 mg 0,92
Lotensin, tabl. powl., 10 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 20,57 21,60 7,00 ryczatt 23,65 20,63 7,5 mg 0,55
Lotensin, tabl. powl., 20 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 28,08 29,48 14,00 ryczatt 33,04 27,00 7,5 mg 0,36
Cilazaprilum
Cazaprol, tabl. powl., 1 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 7,78 8,17 2,25 ryczatt 8,82 8,82 2,5mg 0,74
Cazaprol, tabl. powl., 2,5 mg 28szt. 12,10 12,71 5,25 ryczatt 14,25 12,20 2,5mg 0,44
Cazaprol, tabl. powl., 5 mg 28szt. (4blist.po7 szt.) 19,44 20,41 10,50 ryczatt 23,23 18,70 2,5mg 0,33
Cilan, tabl. powl., 0,5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 5,51 5,79 1,13 ryczatt 6,12 6,12 2,5mg 1,02
Cilan, tabl. powl., 1 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 9,50 9,98 2,25 ryczatt 10,64 10,64 2,5mg 0,89
Cilan, tabl. powl., 2,5 mg 30szt. (3blist.pol10szt.) 14,36 15,08 5,63 ryczatt 16,73 14,30 2,5mg 0,48
Cilan, tabl. powl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 22,46 23,58 11,25 ryczatt 26,56 21,71 2,5mg 0,36
Cilazaprilum + Hydrochlorothiazidum
gzzacombi' tabl. powl., 5+12,5 | 28szt. 19,44 20,41 10,50 ryczalt 23,23 18,70 1 tabl. 0,67
Enalaprilum
Enarenal, tabl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 2,91 3,06 2,81 ryczatt 3,89 3,89 10 mg 0,26
Enarenal, tabl., 5 mg 60szt. (6blist.po10szt.) 5,31 5,58 5,63 ryczatt 7,23 4,80 10 mg 0,16
Enarenal, tabl., 10 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 4,26 4,47 5,63 ryczatt 6,12 3,69 10 mg 0,12
Enarenal, tabl., 10 mg 60szt. (6blist.po10szt.) 8,37 8,79 11,25 ryczatt 11,77 6,92 10 mg 0,12
Enarenal, tabl., 20 mg 60szt. (6blist.po10szt.) 14,58 15,31 20,12 ryczatt 20,12 12,8 10 mg 0,11
Enarenal, tabl., 20 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 7,88 8,27 11,25 ryczatt 11,25 6,40 10 mg 0,11
Imidaprilum
Tanatril, tabl., 5 mg 28tabl. 2 blist.po 11,88 12,47 2,63 ryczatt 13,24 13,24 10 mg 0,95
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Tanatril, tabl., 10 mg iitsazktj.lj (@ blistpo | 4504 18,94 5,25 ryczatt 20,48 18,43 10 mg 0,66
Tanatril, tabl., 20 mg iit;?.'s (2 blistpo | 359 32,77 10,50 ryczalt 35,59 31,06 10 mg 0,55
Lisinoprilum
LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 9,72 10,21 5,63 ryczatt 11,86 9,43 10 mg 0,31
LisiHEXAL 10, tabl., 10 mg 30szt. 6,58 6,91 5,63 ryczatt 8,56 6,13 10 mg 0,20
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 15,12 15,88 11,25 ryczatt 18,86 14,01 10 mg 0,23
LisiHEXAL 20, tabl., 20 mg 30szt. 12,96 13,61 11,25 ryczatt 16,59 11,74 10 mg 0,20
LisiHEXAL 5, tabl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 7,45 7,82 2,81 ryczatt 8,65 8,65 10 mg 0,58
Lisinoratio 10, tabl., 10 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 10,48 11,00 5,63 ryczatt 12,66 10,23 10 mg 0,34
Lisinoratio 20, tabl., 20 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 16,74 17,58 11,25 ryczatt 20,56 15,71 10 mg 0,26
Lisinoratio 5, tabl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 6,91 7,26 2,81 ryczatt 8,09 8,09 10 mg 0,54
Lisiprol, tabl., 5 mg 28szt. 6,91 7,26 2,63 ryczatt 8,03 8,03 10 mg 0,57
Lisiprol, tabl., 10 mg 28szt. 10,58 11,11 5,25 ryczatt 12,65 10,6 10 mg 0,38
Lisiprol, tabl., 20 mg 28szt. 16,42 17,24 10,50 ryczatt 20,06 15,53 10 mg 0,28
Ranopril, tabl., 5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 3,73 3,92 2,63 ryczatt 4,69 4,69 10 mg 0,34
Ranopril, tabl., 20 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 13,82 14,51 10,50 ryczatt 17,34 12,81 10 mg 0,23
Ranopril, tabl., 10 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 7,51 7,89 5,25 ryczatt 9,43 7,38 10 mg 0,26
Lisinoprilum + Amlodipinum
Dironorm, tabl., 10+5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 16,2 17,01 5,63 ryczatt 18,66 16,23 1 tabl. 0,54
Dironorm, tabl., 20+10 mg 30szt. 21,60 22,68 11,25 ryczatt 25,66 20,81 1 tabl. 0,69
Dironorm, tabl., 20+5 mg 30szt. 19,44 20,41 11,25 ryczatt 23,39 18,54 1 tabl. 0,62
Lisinoprilum + Hydrochlorothiazidum

Lisiprol HCT, tabl., 10+12,5 mg 30szt. 12,85 13,49 5,63 ryczatt 15,14 12,71 1 tabl. 0,42
Lisiprol HCT, tabl., 20+12,5 mg 30szt. 18,36 19,28 11,25 ryczatt 22,26 17,41 1 tabl. 0,58
Lisiprol HCT, tabl., 20+25 mg 28szt. 17,28 18,14 10,5 ryczatt 20,96 16,43 1 tabl. 0,59
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Perindoprilum
Erbugen, tabl., 4 mg 30szt. 7,13 7,49 5,63 ryczatt 9,15 6,72 4 mg 0,22
Prenessa, tabl., 4 mg 30szt. (1blist.po30szt.) 11,56 12,14 5,63 ryczatt 13,79 11,36 4 mg 0,38
Prenessa, tabl., 8 mg 30szt. 21,49 22,56 11,25 ryczatt 25,54 20,69 4 mg 0,34
Prenessa, tabl., 4 mg 30szt. 6,86 7,20 5,63 ryczatt 8,85 6,42 4 mg 0,21
Prenessa, tabl., 8 mg 30szt. 12,10 12,71 11,25 ryczatt 15,69 10,84 4 mg 0,18
rFr’]rgstarium 10 mg, tabl. powl., 10 | 30szt. (1blist.po30szt.) 32,40 34,02 14,06 ryczatt 37,59 31,53 4mg 0,42
rI:]rgstarium 5 mg, tabl. powl., 5 | 30szt. (1blist.po30szt.) 19,79 20,78 7.03 ryczatt 22.83 19,80 4mg 0,53
Vidotin, tabl., 4 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 6,91 7,26 5,63 ryczatt 8,91 6,48 4mg 0,22
Vidotin, tabl., 8 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 13,82 14,51 11,25 ryczatt 17,50 12,65 4 mg 0,21
Perindoprilum + Amlodipinum

Amlessa, tabl., 4+5 mg 30szt. 15,12 15,88 5,63 ryczatt 17,53 15,1 1 tabl. 0,50
Amlessa, tabl., 4+5 mg 90tabl. 36,70 38,54 16,88 ryczatt 42,53 35,25 1 tabl. 0,39
Amlessa, tabl., 4+10 mg 30szt. 15,12 15,88 5,63 ryczatt 17,53 15,10 1 tabl. 0,50
Amlessa, tabl., 4+10 mg 90tabl. 36,70 38,54 16,88 ryczatt 42,53 35,25 1 tabl. 0,39
Amlessa, tabl., 8+5 mg 30szt. 24,30 25,52 11,25 ryczatt 28,50 23,65 1 tabl. 0,79
Amlessa, tabl., 8+5 mg 90tabl. 73,29 76,95 33,75 ryczatt 83,17 68,62 1 tabl. 0,76
Amlessa, tabl., 8+10 mg 30szt. 24,30 25,52 11,25 ryczatt 28,50 23,65 1 tabl. 0,79
Amlessa, tabl., 8+10 mg 90tabl. 73,29 76,95 33,75 ryczatt 83,17 68,62 1 tabl. 0,76
Co-Prestarium, tabl., 5+5 mg 30szt. (1poj.po 30 szt.) 24,14 25,35 7,03 ryczatt 27,4 24,37 1 tabl. 0,81
Co-Prestarium, tabl., 10+5 mg 30szt. (1poj.po 30 szt.) 36,67 38,50 14,06 ryczatt 42,07 36,01 1 tabl. 1,20
Co-Prestarium, tabl., 5+10 mg 30szt. (1poj.po 30 szt.) 24,14 25,35 7,03 ryczatt 27,4 24,37 1 tabl. 0,81
Co-Prestarium, tabl., 10+10 mg 30szt. (1poj.po 30 szt.) 36,67 38,50 14,06 ryczatt 42,07 36,01 1 tabl. 1,20
rirgsmzek Combi, tabl., 4 mg +5 | 30szt. 9,99 10,49 5,63 ryczatt 12,14 9,71 1 tabl. 0,32
zrgsmzek Combi, tabl., 4mg +5 | 60szt. 19,08 20,98 11,25 ryczatt 23,96 19,11 1 tabl. 0,32
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fge;tgzek Combi, tabl., 4 mg + | 30szt 9,99 10,49 5,63 ryczatt 12,14 9,71 1 tabl. 0,32
fge;tgzek Combi, tabl., 4 mg + | 60szt. 19,98 20,98 11,25 ryczatt 23,96 19,11 1 tabl. 0,32
ngestozek Combi, tabl., 8 mg +5 | 30szt. 19,98 20,98 11,25 ryczalt 23,96 19,11 1 tabl. 0,64
r';rgsmzek Combi, tabl., 8 mg +5 | 60szt. 39,96 41,96 25 ryczatt 46,77 37,07 1 tabl. 0,62
i’ge;tgzek Combi, tabl., 8 mg + | 30szt. 19,08 20,98 11,25 ryczatt 23,96 19,11 1 tabl. 0,64
%e;tgzek Combi, tabl., 8 mg + | 60szt. 39,96 41,96 22,50 ryczatt 46,77 37,07 1 tabl. 0,62
Vilpin Combi, tabl., 5+5 mg 30tabl. 15,30 16,07 7,03 ryczatt 18,12 15,09 1 tabl. 0,50
Vilpin Combi, tabl., 5+10 mg 30tabl. 15,30 16,07 7,03 ryczatt 18,12 15,09 1 tabl. 0,50
Vilpin Combi, tabl., 10+5 mg 30tabl. 25,09 26,34 14,06 ryczatt 29,91 23,85 1 tabl. 0,80
Vilpin Combi, tabl., 10+10 mg 30tabl. 25,09 26,34 14,06 ryczatt 29,91 23,85 1 tabl. 0,80
Perindoprilum + Indapamidum
Co-Indipam, tabl., 4+1,25 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 10,88 11,42 5,63 ryczatt 13,07 10,64 1 tabl. 0,35
Co-Prenessa, tabl., 8+2,5 mg 30szt. 21,60 22,68 11,25 ryczatt 25,66 20,81 1 tabl. 0,69
Co-Prenessa 4 mg/1,25 mg | 30szt. (3blist.pol0szt.)
tabletki, tabl., 4+1,25 mg 15,44 16,21 5,63 ryczatt 17,86 15,43 1 tabl. 0,51
Co-Prenessa 4 mg/1,25 mg | 30szt. (1blist.po30szt.)
tabletki, tabl., 4+1,25 mg 15,44 16,21 5,63 ryczatt 17,86 15,43 1 tabl. 0,51
Indix  Combi, tabl.  powl., | 30szt.
2,5+0,625 mg 6,80 7,14 3,52 ryczatt 8,18 7,86 1 tabl. 0,26
'm”g'x Combi, tabl. powl., 5+1,25 | 30szt. 13,50 14,18 7,03 ryczatt 16,23 13,20 1 tabl. 0,44
Noliprel Bi-Forte, tabl. powl., | 30szt. (1poj.po 30 szt.) 36,67 38,50 14,06 ryczatt 42,07 36,01 1 tabl. 1,20
10+2,5 mg
rI\Tllc;hprel Forte, tabl. powl., 5+1,25 | 30szt. (1poj.po 30 szt.) 24.14 2535 7.03 ryczatt 27.40 24.37 1 tabl. 0,81
11'erten3|f Bi-Kombi, tabl. powl., | 30szt. (1poj.po 30 szt.) 36,67 38,50 14,06 ryczat 42,07 36,01 1 tabl. 1,20
0+2,5mg
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Tertensif Kombi, tabl. powl., | 30szt. (1poj.po 30 szt.) 24.14 2535 7.03 ryczatt 27.40 24.37 1 tabl. 0581
5+1,25 mg
Quinaprilum
Accupro 10, tabl. powl., 10 mg 30szt. (3blist.pol0tabl.) 13,39 14,06 3,75 ryczatt 15,17 14,62 15mg 0,73
Accupro 20, tabl. powl., 20 mg 30tabl. 12,66 13,29 7,50 ryczatt 15,45 12,22 15mg 0,31
Accupro 20, tabl. powl., 20 mg 30szt. (3blist.po10tabl.) 17,17 18,03 7,50 ryczatt 20,19 16,96 15mg 0,42
Accupro 40, tabl. powl., 40 mg 28szt. (4blist.po7 tabl.) 26,30 27,62 14,00 ryczatt 31,18 25,14 15mg 0,34
Accupro 5, tabl. powl., 5 mg 30szt. (3blist.po10tabl.) 10,80 11,34 1,88 ryczatt 11,89 11,89 15mg 1,19
Acurenal, tabl. powl., 40 mg 30szt. 25,26 26,52 15,00 ryczatt 30,23 23,76 15mg 0,30
Acurenal, tabl. powl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 8,10 8,51 1,88 ryczatt 9,06 9,06 15mg 0,91
Acurenal, tabl. powl., 10 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 11,18 11,74 3,75 ryczatt 12,85 12,30 15 mg 0,62
Acurenal, tabl. powl., 20 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 15,34 16,11 7,50 ryczatt 18,27 15,04 15mg 0,38
gganen 10 mg, tabl. powl., 10 | 30szt. (3blist.po10szt.) 10,80 11,34 375 ryczatt 12,45 11,90 15 mg 0,60
ggrllGen 20 mg, tabl. powl., 20 | 30szt. (2blist.po15szt.) 12,64 13,27 750 ryczatt 15,43 12,20 15 mg 031
ﬁ%rllGen 40 mg, tabl. powl., 40 | 30szt. (3blist.po10szt.) 2527 26,53 15,00 ryczatt 30,23 2376 15 mg 0,30
AprilGen 5 mg, tabl. powl., 5 mg 30szt. (2blist.po15szt.) 8,10 8,51 1,88 ryczatt 9,06 9,06 15mg 0,91
Pulsaren 20, tabl. powl., 20 mg 30szt. 12,84 13,48 7,50 ryczatt 15,64 12,41 15 mg 0,31
Ramiprilum

ﬁ;rgpnl 10 mg tabletki, tabl., 10 | 30szt. (3blist.pol0szt.) 12,42 13,04 17,85 ryczatt 17,85 12,80 2,5mg 011
ﬁ;rgpnl 10 mg tabletki, tabl., 10 | 60szt. (6blist.pol0szt.) 24.84 26,08 33,54 ryczatt 33,54 25,60 2.5 mg 011
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 6,21 6,52 9,50 ryczatt 9,50 6,40 2,5mg 0,11
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 60szt. (6blist.po10szt.) 12,96 13,61 18,42 ryczatt 18,42 12,80 2,5mg 0,11
Apo-Rami, tabl., 2,5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 3,60 3,78 5,25 ryczatt 5,32 3,27 2,5mg 0,12
Apo-Rami, tabl., 5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 7,19 7,55 10,37 ryczatt 10,37 5,97 2,5mg 0,11
Apo-Rami, tabl., 10 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 14,29 15,00 19,59 ryczatt 19,59 11,95 2,5mg 0,11
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Axtil, tabl., 2,5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 4,00 4,20 5,63 ryczatt 5,85 3,42 2,5mg 0,11
Axtil, tabl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 7,94 8,34 11,25 ryczatt 11,32 6,47 2,5mg 0,11
Axtil, tabl., 10 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 15,98 16,78 21,59 ryczatt 21,59 12,80 2,5mg 0,11
Ivipril, tabl., 2,5 mg 28szt. 3,42 3,59 5,13 ryczatt 5,13 3,20 2,5mg 0,11
Ivipril, tabl., 2,5 mg 30szt. 3,67 3,85 5,49 ryczatt 5,49 3,20 2,5mg 0,11
Ivipril, tabl., 5 mg 28szt. 6,64 6,97 9,79 ryczatt 9,79 5,97 2,5mg 0,11
Ivipril, tabl., 5 mg 30szt. 7,12 7,48 10,46 ryczatt 10,46 6,40 2,5mg 0,11
Ivipril, tabl., 10 mg 28szt. 13,28 13,94 18,53 ryczatt 18,53 11,95 2,5mg 0,11
Ivipril, tabl., 10 mg 30szt. 14,23 14,94 19,75 ryczatt 19,75 12,80 2,5mg 0,11
Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 28szt. (4blist.po7 szt.) 14,31 15,03 19,62 ryczatt 19,62 11,95 2,5mg 0,11
Piramil 2,5 mg, tabl., 2,5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 5,72 6,01 5,63 ryczatt 7,65 5,22 2,5mg 0,17
Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 7,88 8,27 11,25 ryczatt 11,25 6,40 2,5mg 0,11
Polpril, kaps. twarde, 5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 7,88 8,27 10,50 ryczatt 11,09 6,56 2,5mg 0,12
Polpril, kaps. twarde, 10 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 15,98 16,78 21,00 ryczatt 21,37 12,32 2,5mg 0,11
Polpril, tabl., 2,5 mg 28szt. 3,67 3,85 5,25 ryczatt 5,38 3,33 2,5mg 0,12
Polpril, tabl., 5 mg 28szt. 7,35 7,72 10,50 ryczatt 10,54 6,01 2,5mg 0,11
Polpril, tabl., 10 mg 28szt. 14,71 15,45 20,04 ryczatt 20,04 11,95 2,5mg 0,11
Ramicor, tabl. powl., 2,5 mg 28tabl. 2,75 2,89 4,43 ryczatt 4,43 3,20 2,5mg 0,11
Ramicor, tabl. powl., 5 mg 28tabl. 5,18 5,44 8,26 ryczatt 8,26 5,97 2,5mg 0,11
Ramicor, tabl. powl., 10 mg 28tabl. 10,21 10,72 15,31 ryczatt 15,31 11,95 2,5mg 0,11
Ramipril Billev, tabl., 5 mg 28szt. 7,34 7,71 10,50 ryczatt 10,53 6,00 2,5mg 0,11
Ramipril Billev, tabl., 10 mg 28szt. 14,69 15,42 20,01 ryczatt 20,01 11,95 2,5mg 0,11
Ramistad 10, tabl., 10 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 10,18 10,69 15,28 ryczatt 15,28 11,95 2,5mg 0,11
Ramistad 2,5, tabl., 2,5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 2,75 2,89 4,43 ryczatt 4,43 3,20 2,5mg 0,11
Ramistad 5, tabl., 5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 5,56 5,84 8,66 ryczatt 8,66 5,97 2,5mg 0,11
rI?;sémve 10 mg, kaps. twarde, 10 | 28szt. (2blist.pol4szt.) 14,90 15,65 20,24 ryczatt 20,24 11,95 2,5mg 011
Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2,5 | 28szt. (2blist.pol4szt.) 3,46 3,63 5,17 ryczatt 5,17 3,20 2,5mg 0,11
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mg

Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg | 28szt. (2blist.pol4szt.) 7,45 7,82 10,50 ryczatt 10,64 6,11 2,5mg 0,11
Tritace 10, tabl., 10 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 15,98 16,78 21,00 ryczatt 21,37 12,32 2,5mg 0,11
Tritace 2,5, tabl., 2,5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 8,10 8,51 5,25 ryczatt 10,05 8,00 2,5mg 0,29
Tritace 5, tabl., 5 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 9,83 10,32 10,50 ryczatt 13,14 8,61 2,5mg 0,15
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 28szt. (4blist.po7 szt.) 14,71 15,45 20,04 ryczatt 20,04 11,95 2,5mg 0,11
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 15,88 16,67 21,49 ryczatt 21,49 12,80 2,5mg 0,11
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30szt. 12,42 13,04 17,85 ryczatt 17,85 12,80 2,5mg 0,11
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 28szt. 10,80 11,34 15,93 ryczatt 15,93 11,95 2,5mg 0,11
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30szt. 11,88 12,47 17,28 ryczatt 17,28 12,80 2,5mg 0,11
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30szt. 11,88 12,47 17,28 ryczatt 17,28 12,80 2,5mg 0,11
Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg 28szt. (4blist.po7 szt.) 3,67 3,85 5,25 ryczatt 5,38 3,33 2,5mg 0,12
Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 3,94 4,14 5,63 ryczatt 5,79 3,36 2,5mg 0,11
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 28szt. (4blist.po7 szt.) 7,35 7,72 10,50 ryczatt 10,54 6,01 2,5mg 0,11
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 7,78 8,17 11,14 ryczatt 11,14 6,40 2,5mg 0,11
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30szt. 6,53 6,86 9,84 ryczatt 9,84 6,40 2,5mg 0,11

Ramiprilum + Felodipinu
r?gm“”o 2,5, tabl. powl., 2,5+2,5 | 28szt. 11,34 11,91 5,25 ryczatt 13,45 11,40 1 tabl. 0,41
Delmuno 5, tabl. powl., 5+5 mg 28szt. 14,58 15,31 10,50 ryczatt 18,13 13,60 1 tabl. 0,49
Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum

Ampril HD, tabl., 5+25 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 12,96 13,61 11,25 ryczatt 16,59 11,74 1 tabl. 0,39
Ampril HL, tabl., 2,5+12,5 mg 30szt. (3blist.po10szt.) 10,80 11,34 5,63 ryczatt 12,99 10,56 1 tabl. 0,35
zzm'cor Comb, tabl., 2,5+12,5 | 28szt 4,88 5,12 5,25 ryczalt 6,66 4,61 1 tabl. 0,16
Ramicor Comb, tabl., 5+25 mg 28szt. 9,76 10,25 10,50 ryczatt 13,07 8,54 1 tabl. 0,31
rF;zm'ZEk HCT, tabl, 2,5+12,5 | 30szt. 6,48 6,80 5,63 ryczalt 8,45 6,02 1 tabl. 0,20
Ramizek HCT, tabl., 5+25 mg 30szt. 12,96 13,61 11,25 ryczatt 16,59 11,74 1 tabl. 0,39
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aa Urzedowa Cena Wysokos¢é A 24 ’
Nazwa, postaé i dawka leku, OZZ"I‘(’g\':‘V‘;ﬁfa cena hurtowa limitu o dp?jt'ﬁ:)“éci detCa(;}ir(]:ina mzz';‘z’:zlggﬂféy DDD WDS/DDD
P zbytu brutto finansowania P y
'nl'qrgi}tace 2,5 Comb, tabl., 2,5+12,5 | 28szt. (2blist.pol4szt.) 810 851 525 ryczatt 10,05 8.00 1 tabl. 0.29
Tritace 5 Comb, tabl., 5+25 mg 28szt. (2blist.pol4szt.) 9,83 10,32 10,50 ryczatt 13,14 8,61 1 tabl. 0,31
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Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:
¢ Acebutolol: 0,43 - 0,60 zt
e Atenolol: 0,17 zt
e Bisoprolol: 0,11 — 0,31 zt
e Metoprolol: 0,24 — 0,48 zt
e Nebivolol: 0,14 — 1,42 z
e Propranolol: 0,26 — 1,26 z
e Benazepryl: 0,36 — 0,92 z
e Cilazapryl: 0,33 - 1,02 zt
e Cilazapryl + hydrochlorotiazyd: 0,67 zt
e Enalapryl: 0,11 — 0,26 zt
o Imidapryl: 0,55 - 0,95 zt
e Lizynopryl: 0,20 — 0,58 zt
e Lizynopryl + amlodypina: 0,54 — 0,69 zt
e Lizynopryl + hydrochlorotiazyd: 0,42 — 0,59 zt
e Perindopryl: 0,18 — 0,53 z
e Perindopryl + amlodypina: 0,32 — 1,20 zt
o Perindopryl + indapamid: 0,26 — 1,20 zt
e Kwinapryl: 0,30 — 1,19 zt
e Ramipryl: 0,11 — 0,29 z
e Ramipryl + felodypina: 0,41 — 0,49 zt
¢ Ramipryl + hydrochlorotiazyd: 0,16 — 0,39 zt.
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3.3. Jaskra

3.3.1. Opis choroby

Wspoitczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $miec):
e osfabienie widzenia: 0,170;
e Slepota: 0,600.

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w populacji
0s6b powyzej 60 roku zycia dla jaskry wynosi: 16.

[Zrédta: WHO, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji 0séb powyzej 75 roku zycia 137/2016]
Definicja

Jaskra (tac. glaucoma) (ICD-10 H40 jaskra) jest to grupa chordb, cechujgca sie swoistym, postepujacym
uszkodzeniem nerwu wzrokowego (neuropatia jaskrowa). Charakteryzujg jg zmiany morfologiczne tarczy nerwu
wzrokowego oraz ubytki w polu widzenia.

[Zrédto: Nizankowska 2007, Opracowanie w sprawie oceny efektywnodci produktéw leczniczych w populacji 0s6b powyzej 75 roku zycia
137/2016]

Epidemiologia

Jaskra jest drugg przyczyng utraty wzroku oraz chorobg oka o najwiekszym wzroscie zapadalnosci wraz
z wiekiem. W jej wyniku corocznie dochodzi do Slepoty u okoto 2,4 min osdb. Choroba ta dotyka ok. 3% o0so6b
>40. r.z. oraz 17% os6b >85. r.z. Badania wykazaly, iz jaskra dotyczy ok. 68 milionéw ludzi na catym Swiecie,
z czego 7 miliondw oséb jest uznanych za niewidomych. Liczba nowych rozpoznan jaskry stale wzrasta.
Prognozowane jest, ze do roku 2020 liczba oséb cierpigcych na te jednostke chorobowg wzrosnie do ponad 79
milionéw. Wedlug WHO do 2050 r. nastgpi 120% wzrost zachorowalnosci na jaskre wsréd osob >60. r.z.
Niezaprzeczalny jest zwigzek jaskry z wiekiem. Czesto$¢é wystepowania jaskry w populacji oséb po 40 r.z.
wynosi 2% a w grupie powyzej 80 r.z. odsetek te wzrasta do 10%. Szacuje sie, ze ok. 50% pacjentow pozostaje
niezdiagnozowanych.

Najczestszg postacig jaskry, zaréwno na swiecie jak i w Polsce, jest jaskra pierwotna otwartego kata (JPOK), jej
czestos¢ szacuje sie na od 1 do 2,1%.

W Polsce na jaskre prawdopodobnie (brak doktadnych danych epidemiologicznych) cierpi 750 tys. osdb,
z czego jedynie 120 tys. objetych jest leczeniem (16%). Dane GUS wskazujg na okofo 420 tys. osob powyzej 15
r.z., u ktérych zdiagnozowano jaskre w 2004 r. Leczeniem objetych jest tylko 120 tysiecy oséb, co stanowi
zaledwie 16% chorych. Inne Zrédto podaje, iz w Polsce na jaskre choruje ponad 800 tys. osdb, z czego
prawdopodobnie 10% chorych nie ma swiadomosci wystepowania u siebie tej choroby.

W jednym z badan prowadzonych w Polsce wykazano wystepowanie jaskry u 23% os6b w grupie wiekowej 65-
75 lat, oraz 31% u 0s6b po 75 r.z.

[Zrédto: Mroczek 2015, Rosenthal 2009, Olszewska 2009, Topczewska-Cabanek 2013, GUS 2004, Opracowanie w sprawie oceny
efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia 137/2016]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Jaskra to choroba przewlekta, postepujgca i nieuleczalna. Terapie nalezy kontynuowaé przez cate zycie
pacjenta, poniewaz nieleczona jaskra moze prowadzi¢ do catkowitej Slepoty. Rozwdj uszkodzenia nerwu
wzrokowego od poczatkowej fazy az po catkowity zanik nerwu i Slepote trwa w przyblizeniu 15-20 lat. Jesli
leczenie nie zostanie podjete w odpowiednim momencie, utrata wzroku moze by¢ nieunikniona. Przebieg
choroby jest subiektywnie bezobjawowy, czesto az do momentu utraty wzroku w jednym oku. Z tego powodu
ponad 50% oséb nie wie o swojej chorobie (kraje rozwiniete).

W jaskrze pierwotnej otwartego kata u wiekszosci pacjentéw nie dochodzi do catkowitej Slepoty, ale tempo
postepowania choroby jest indywidualne:

o do catkowitej utraty wzroku dochodzi srednio po 20 latach — u pacjentow nieleczonych,
e Sredni czas od postawienia rozpoznania do zgonu pacjenta to okoto 15 lat,

e do catkowitej utraty wzroku w jednym oku dochodzi u 25% pacjentéw, natomiast w obojgu oczach
u 10% (20-letni okres obserwacji).
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W jaskrze pseudoeksfoliacyjnej rokowanie jest gorsze, poniewaz wyzsze sg czesto wartosci cisnienia
wewnatrzgatkowego (ang. intraocular pressure — |IOP) i wystepujg jego znaczne wahania. W zwigzku z tym
powazne uszkodzenia mogg sie rozwing¢ znacznie szybcie;.

Uposledzenie wzroku wigze sie m.in. ze zwigkszong urazowoscig, wiekszg czestoscig ztaman szyjki kosci
udowej i czestszymi zaburzeniami depresyjnymi, koniecznoscig opieki i ograniczeniem mozliwosci wypetniania
roli zawodowej. Choroba ta pogarsza jakos¢ zycia pacjentéw i prowadzi do zmiany ich stylu zycia.
W konsekwencji slepoty dochodzi do catkowitej zaleznosci pacjentéw od opiekundw, zmniejszenia mozliwosci
lub catkowitg niezdolno$¢ do pracy. Utrata funkcji wzroku u pacjentéw z jaskrg moze wptywaé na mozliwosé
chodzenia, wychodzenia z domu, dostosowywanie do réznych pozioméw oswietlenia, ocenianie odlegtosci
i widzenie przedmiotéw pojawiajgcych sie z boku, moze powodowac problemy z czytaniem, chodzeniem po
schodach oraz rozpoznawaniem ludzi.

[Zrédto: Czechowicz-Janicka 2005, Nizankowska 2007, Kanski 2013, Mroczek 2015, Quaranta 2016, Opracowanie w sprawie oceny
efektywno$ci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia 137/2016]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Nadrzednym celem leczenia jaskry jest zachowanie funkcji wzroku oraz jakosci zycia pacjentow. Leczenie ma
na celu zahamowanie postepu choroby, bez mozliwosci usuniecia powstatych zmian. Terapie nalezy
kontynuowac przez cate zycie pacjenta, poniewaz nieleczona jaskra moze prowadzi¢ do catkowitej Slepoty.
W leczeniu jaskry dgzy sie do zahamowania postepujgcego procesu neuropatii. Jedynym poznanym czynnikiem
ryzyka, na ktéry mozna oddziatywa¢ jest poziom 10P.

[Zrédto: Czechowicz-Janicka 2005, Mroczek 2015, PTO 2014, Opracowanie w sprawie oceny efektywno$ci produktéw leczniczych w
populacji os6b powyzej 75 roku zycia 137/2016]

3.3.2. Rekomendacje kliniczne
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczgacych leczenia
jaskry po katem stosowania nastepujgcych substancji czynnych:

¢ Brimonidinum (agonista receptora a-adrenergicznego (sympatykomimetyk))

e Brimonidinum + Timololum (agonista receptora a-adrenergicznego (sympatykomimetyk) + beta-
adrenolityk),

e Brinzolamidum (inhibitor anhydrazy weglanowej)

e Dorzolamidum (inhibitor anhydrazy weglanowej)

e Dorzolamidum + Timololum (inhibitor anhydrazy weglanowej + beta-adrenolityk)

e Bimatorprostum (analog prostaglandyn)

e Bimatorprostum + Timololum (analog prostaglandyn + beta-adrenolityk)

e Latanoprostum (agonista receptoréw prostaglandyny)

e Latanoprostum + Timololum (agonista receptorow prostaglandyny + beta-adrenolityk)

e Travoprostum (analog prostaglandyny)

e Travoprostum + Timololum (analog prostaglandyny + beta-adrenolityk)
Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ National Institute for Health and Care Excellence, Wielka Brytania,

e Guidelines International Network,

e Prescrire,

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre,

e Pubmed,

e New Zealand Guidelines Group,

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
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e Agency for Healthcare Research and Quality,
e www.tripdatabase.com,
e www.guideline.gov,

e Strony internetowe polskiego towarzystwa okulistyki oraz zagranicznych towarzystw okulistyki (jaskry),
oraz polskich wydawnictw Medycyny Praktycznej i Termedii.
Znaleziono 10 rekomendacji odnoszgcych sie do terapii jaskry, przygotowanych przez rézne organizacje i
panele eksperckie.

Wyszukiwanie przeprowadzono 17 i 19.10.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6 Wytyczne praktyki klinicznej — jaskra

Kraj / region Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczg populacji ogétem — brak wyszczegdlnionych zalecen dla populacji geriatryczne;.

Terapia | rzutu — farmakoterapia

e  Jako lek | rzutu zaleca sie prostaglandyny/prostamidy;
e Jako inne leki | rzutu wymieniono: beta-blokery, alfa2-agonisci, inhibitory anhydrazy weglanowej.
W celu zwezania zrenicy podczas leczenia stosowana jest takze pilokarpina.

Leczenie powinno sie zaczaé¢ od jednego leku (monoterapia). Wybierajgc leki nalezy wzigé pod uwage stopien
obnizania cisnienia wewnatrzgatkowego, tolerancje leku, jakos¢ zycia i koszty terapii.

PTO 2014
Redukcja IOP w poczgtkowej monoterapii — przynajmniej 20% wzgledem wartosci wyjsciowych. Redukcja IOP
(Polska) mniejsza niz 10% uznana jest za brak odpowiedzi.
W przypadku przewidywanego braku wspétpracy ze strony pacjenta co do przyjmowania kropli p/jaskrowych,
braku tolerancji na leki oraz w bardzo zaawansowanej postaci jaskry lub przy bardzo wysokim cisnieniu
wewnatrzgatkowym jako opcje terapeutyczng 1-ego rzutu zaleca sie operacje p/jaskrows.
Terapia skojarzona
e W przypadku niepowodzenia, mozliwe jest zastosowanie leczenia skojarzonego.
W przypadku, gdy 2 leki miejscowe (w tym mozliwe jest zastosowanie 1 leku ztozonego) nie obnizajg ci$nienia
wewnatrzgatkowego wystarczajgco na tyle, by zahamowac¢ progresje uszkodzenia jaskrowego nalezy pacjenta
skierowa¢ na dodatkowe leczenie laserowe lub leczenie chirurgiczne.
Zalecenia dotyczag populacji ogétem oraz populacji geriatrycznej. Rekomendacje przygotowane zostaty na
podstawie wytycznych NICE (z 2009 roku, opisane w tabeli ponizej) i opinii ekspertow.
Zgodnie z NICE osoby z podejrzeniem przewlekilej jaskry otwartego kata lub z nadcisnieniem ocznym sag
leczone zgodnie z oszacowanym ryzykiem konwersji do jaskry otwartego kata i progresji do pogorszenia
wzroku mierzonym za pomocg pomiaru cisnienia wewngtrzgatkowego (IOP), centralnej grubo$c¢ rogéwki (CCT)
oraz w odniesieniu do wieku.
CCT (um) >590 555-590 <555 Jakikolwiek
Nieleczone >25 do >21 do >25 do
IOP (mmHg) >21to 25 >25 do 32 >21 do 25 32 o5 22 >32
Wiek Leczenie | Leczenie | Leczenie
Jakikolwiek | Jakikolwiek | Jak kolwiek do 60 do 65 do 80 Jakikolwiek
(w latach) . . .
r.z. r.z. r.z.
RCO 2016
_ _ Leczenie* Brak Brak Brak PGA PGA PGA PGA
(Wielka Brytania) leczenia leczenia leczenia

* Leczenie nie powinno by¢ prowadzone rutynowo u oséb, ktére przekroczg granice wieku, chyba ze istnieje
prawdopodobienstwo, iz uzyskane korzysci z leczenia przekraczajg granice wieku. W momencie gdy osoba
leczona z powodu wysokiego cisnienia wewnatrzgatkowego osigga granice wieku dla zaprzestania leczenia,
ale nie rozwineta sie u niej jaskra otwartego kata, lekarze powinni przedyskutowaé mozliwos¢ zaprzestania
leczenia.

Zastosowanie granicy wieku wydaje sie zasadne ty ko w przypadku gdy widzenie jest uznane za prawidiowe
(nadci$nienie wewnatrzgatkowe z lub bez podejrzenia jaskry otwartego kata) i leki podawane sg jedynie w
celach profilaktycznych. W takich okolicznosciach zagrozenie utraty wzroku w ciggu trwania zycia jest
nieistotne. W przypadku rozwoju jaskry otwartego kata u takiego pacjenta leczenie jest zalecane. NICE 2009
rekomenduje stosowanie beta-blokeréw w tej grupie chorych. Natomiast autorzy RCO 2016 zalecaja
stosowanie analogéw prostaglandyn ze wzgledu na fakt, iz obecnie ich koszt ulegt obnizeniu, a takze sg one
bardzie efektywne, a ich stosowanie wigze sie z mniejszg liczbg uktadowych dziatann niepozadanych. Sg one
rowniez dostepne w formie bez konserwantéw.
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Kraj / region Rekomendowane interwencje

Leczenie jaskry powinno sig¢ odbywa¢ zgodnie z wytycznymi NICE 2009.

Zalecenia dotyczg populacji ogétem — brak wyszczegodlnionych zalecen dla populacji geriatryczne;j
Nie okreslono sity zalecen.

Dobér metody leczenia zalecany jest w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby. Do wymienianych
w rekomendacjach metod leczenia naleza:

farmakoterapia,

laserowa trabekuloplastyka,
trabekulektomia + mitomycyna C,
cyklofotokoagulacja (lub krioterapia),
rehabilitacja.

Do lekéw rekomendowanych zalicza sie krople do oczu:
ICO 2016

(Migdzynarodowe) zpieczulajace (tetrakaina.O,S%) (s{abg rekpmendacja), .

diagnostyczne (fluoresceina 1%, tropikamid 0,5%) (staba rekomendacja),

zwezajace zrenice (pilokarpina 2% lub 4%) (staba rekomendacja),

rozszerzajgce zrenice (atropina 0,1, 0,5, lub 1% homatropina lub cyklopentolat) (staba

rekomendacja),

przeciwzapalne (prednizolon 0,5% lub 1%) (staba rekomendacja),

e przeciwinfekcyjne (ofloksacyna 0,3%, gentamycyna 0,3% lub azytromycyna 1,5%) (staba
rekomendacja),

e leki obnizajgce IOP miejscowe: leki podstawowe (latanoprost 50pg/mL, tymolol 0,25% lub 0,5%)
(staba rekomendacja), leki dodatkowe (analogi prostaglandyn, inne beta-blokery, inhibitory
anhydrazy weglanowej, alfa-agonisci, krople skojarzone) (silna rekomendacja),

e leki obnizajgce IOP systemowe: leki podstawowe (doustnie i dozylnie acetazolamidy, dozylnie
mannitol 10% lub 20%) (staba rekomendacja),

Leki dodatkowe: metazolamid, glicerol.

Zalecenia dotyczg populacji ogétem — brak wyszczegodlnionych zalecen dla populacji geriatrycznej.
Pierwotna jaskra otwartego kata przesgczania

Wedtug wytycznych nadcisnienie oczne moze zosta¢ zmniejszone poprzez farmakoterapie, terapie laserowag
lub operacje. Przy doborze odpowiedniej formy terapii powinna by¢ brana pod uwage skutecznos¢ leczenia,
jakosé zycia oraz oczekiwana dtugos¢ zycia pacjenta (dobra jakos$é, silna rekomendacja).

Wytyczne wymieniajg dostepne opcje terapeutyczne i wskazujg ich wptyw na obnizenie cisnienia

wewnatrzgatkowego:
e analogi prostaglandyn — redukcja |IOP 25-33%,
e  antagonisci receptoréw B-adrenergicznych — redukcja IOP 20-25%,
e agonisci receptoréw a-adrenergicznych — redukcja IOP 20-25%,
e  parasympatykomimetyki — redukcja IOP 20-25%,
e inhibitory anhydrazy weglanowej podawane miejscowo — redukcja IOP 15-20%,
e doustne inhibitory anhydrazy weglanowej — redukcja IOP 20-30%,
. leki hiperosmotyczne — redukcja IOP (brak danych).

Fazy terapii:

AAO 2015 e Analogi prostaglandyn sg najczesciej wybierane jako terapia poczatkowa, ze wzgledu na fakt, iz sg

najbardziej efektywne, dobrze tolerowane, podawane raz dziennie oraz stosunkowo bezpieczne
(dobra jako$¢, silna rekomendacja).

e Jezeli pojedynczy lek jest efektywny w obnizaniu IOP, jednak nie osiggnieto docelowych wartosci
ci$nienia, mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii ztozonej lub zmiane leku.

e Jezeli terapia nie obniza dostatecznie IOP, pomimo przestrzegania przez pacjenta zalecen
terapeutycznych, lek moze zosta¢ zastgpiony produktem alternatywnym lub terapia ztozona.
Terapia moze by¢ zmieniana do momentu ustalenia skutecznego leczenia. Odpowiednia terapia
jaskry wymaga Scistego przestrzegania zalecen. Czesto jest to nieosiggalne, dlatego preparaty
ztozone z dwodch substancji czynnych moga wptyngé na lepsze przestrzeganie zalecen przez
pacjentéw, dzieki zmniejszonej liczbie kropli podawanych do oczu (dobra jako$¢, silna
rekomendacja).

(USA)

Laserowa trabekuloplastyka jako alternatywa dla farmakoterapii u pacjentéw, ktérzy nie moga, lub nie beda
stosowac terapii ze wzgledu na koszt, problemy z pamiecia, problemy z uzyciem kropli, lub brakiem tolerancji
na leki (dobra jakosé¢, dodatkowa rekomendacja).

Sita rekomendacii:

e Silna rekomendacja — uzywana kiedy pozgdane efekty interwencji wyraznie przewyzszajg
niepozgdane skutki lub brak wyraznej przewagi.

. Dodatkowa rekomendacja — rozwigzania sg mniej pewne, ze wzgledu na niskg jako$¢ dowodéw, lub
sugestie, iz efekty pozgdane i niepozadane sg zréwnowazone.
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Kraj / region Rekomendowane interwencje

Jakos¢ dowodow:

e  Dobra jakos¢ — jest bardzo mato prawdopodobne, iz dalsze wyszukiwanie informacji zmieni pewnosé
oszacowanego efektu.

e  Srednia jako$é — jest prawdopodobne, iz dalsze wyszukiwanie informacji miatoby wazny wplyw na
pewnos¢ oszacowanego efektu i mogtoby zmieni¢ oszacowania.

® Niewystarczajgca jakos¢ — jest bardzo prawdopodobne, iz dalsze wyszukiwanie informacji miatoby
wazny wptyw na pewnos$é oszacowanego efektu i prawdopodobnie zmienitoby oszacowanie, kazde
o0szacowanie jest niepewne.

Zalecenia dotyczg populacji ogétem — brak wyszczegdlnionych zalecen dla populacji geriatryczne;.

Zalecane jest indywidualne podejscie do pacjenta, pacjenci z zaawansowang utratg funkcji oka, lub mtodzi
pacjenci z powaznym uszkodzeniem powinni by¢ poddawani bardziej agresywnej terapii niz pacjenci z
niewielkim ryzykiem utraty wzroku np. starsi pacjenci z fagodng utratg pola widzenia i niskim I0P (I,D).

Wytyczne wskazujg na podstawie wynikow z badan klinicznych na korzysci wynikajgce z obnizenia IOP
w leczeniu pierwotnej jaskry otwartego kata przesgczania i zmniejszenia ryzyka rozwoju jaskry u oséb
z nadcisnieniem ocznym. Celem leczenia jaskry jest obnizenie I0P (1,A).

Leki pierwszego rzutu (monoterapia) (11,D):

e analogi prostaglandyn i prostamidy:
o analogi prostaglandyn: latanoprost 0,005%, tafluprost 0,015%, trawoprost 0,003—
0,004%,
o  prostamidy: bimatoprost 0,01-0,03%;
e agonisci receptorow a2-adrenergicznych (a2-mimetyki):
o  a2-selektywni: apraklonidyna 0,5-1,0%, brymonidyna 0,2%, klonidyna 0,125-0,5%;
e  B-blokery:
o  nieselektywne: befunolol 0,5%, lewobunolol 0,25%, metypranolol 0,1-0,3%, tymolol 0,1—
0,5%, karteolol 0,5-2,0%,
o  B1-selektywne: betaksolol 0,5%;
. inhibitory anhydrazy weglanowej:
o  systemowe, doustne: acetazolamid, dichlorofenamid, metazolamid,
o  miejscowe: brynzolamid 1%, dorzolamid 2%;
EGS 2014 e  parasympatykomimetyki
o dzialajace bezposrednio (pilokarpina, karbachol),

(Eareze) o  dziatajgce niebezposrednio (ipratropdemekarium, jodek ekotiopatu).

Zamiana leku na inny

W przypadku nieskutecznosci pierwszej linii leczenia lub zwigzanych z nig dziatan niepozgdanych czesciej
zaleca sie zastosowanie innego leku zamiast terapii ztozonej (11,D).

Terapia skojarzona

Jezeli monoterapia jest dobrze tolerowana i efektywna w zmniejszaniu IOP, jednak nie osiggnieto pozgdanego
ci$nienia, nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku (Il linia leczenia). Preparaty ztozone sg bardziej pozgdane
niz terapia lekami podawanymi osobno (zaawansowana jaskra i/lub bardzo wysoki poziom IOP, gdy pozadana
wartos$¢ IOP przewyzsza efektywnos¢ pojedynczych lekéw, mozna zastosowac terapie ztozona) (11,D).

Do grupy zalecanych kombinacji lekéw nalezg m.in. pilokarpina + tymolol; tafluprost + tymolol.

Jesli terapia skojarzona nie spowoduje efektywnego obnizenia IOP terapia laserowa lub operacja powinny by¢
rozwazone (l1,D).

Sita rekomendacii:
| - Silna rekomendacja — rozumiana jako ,Rekomendujemy”/ bardzo wazna w praktyce klinicznej
Il - Staba rekomendacja — rozumiana jako ,Sugerujemy”/mniej wazna w praktyce klinicznej

Jakos$¢ dowodow:
A — wysoka

B — $rednia

C — niska

D — bardzo niska

Zalecenia dotyczg populacji ogétem — brak wyszczegdlnionych zalecen dla populacji geriatrycznej

Celem leczenia jaskry jest utrzymanie mozliwos$ci widzenia i jakos$ci zycia pacjenta, a nie utrzymanie 10P
ponizej konkretnego poziomu. Jakkolwiek wytyczne wskazujg, iz obnizenie poziomu IOP jest efektywne w
SOS 2012 leczeniu jaskry oraz zmniejsza réwniez ryzyko rozwoju jaskry u oséb z nadcignieniem ocznym.
(Szweg)a) W wytycznych wymieniono leki dostepne w Szwecji w 2010:
e parasympatykomimetyki (m.in. pilokarpina),
. sympatomimetyki,
. inhibitory anhydrazy weglanowej,
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Kraj / region Rekomendowane interwencje

e  B-blokery (tymolol, betaksolol)

e analogi prostaglandyn (m.in. tafluprost)

. leki ztozone (pilokarpina + tymolol, dorzolamid + tymolol, brynzolamid +tymolol, brymonidyna
+ tymolol, latanoprost + tymolol, bimatoprost + tymolol).

Beta-blokery i analogi prostaglandyn sg lekami I-ego wyboru, jezeli nie ma przeciwskazan do ich stosowania.
Zmiana terapii:
. Jesli monoterapia nie pozwala na osiggniecie docelowego IOP, konieczne jest przetestowanie
innego leku lub dodanie innego leku do terapii.
. Jezeli monoterapia jest skuteczna w obnizaniu ci$nienia wewnatrzgatkowego, jednakze nie udato sie
osiggng¢ docelowego cisnienia, uzasadnionym jest dodanie kolejnego leku. Alternatywnie, jesli
terapia ma ograniczong efektywnos$¢, pierwszym krokiem powinno by¢ przetestowanie innego leku.
e W obydwu ww. przypadkach laseroterapia jest mozliwg opcja.
Terapia taczona

e  Schemat dawkowania powinien byc¢ prosty, aby utatwi¢ przestrzeganie zalecen.

. Nalezy unika¢ wiecej niz dwoch aplikacji dziennie, z wiecej niz dwéch butelek przy kazdym podaniu.
U pacjentow w podesztym wieku, ktorzy byli pod obserwacjg diugi czas i wykazujg niewielkg progresje
uszkodzen, leczenie moze by¢ zredukowane, jesli pacjent ma trudnosci ze stosowaniem kropli do oczu lub Zle
toleruje niegrozne, niewielkie efekty uboczne leczenia jaskry.
Terapia laserowa
Podstawowe leczenie za pomoca laserowej trabekuloplastyki moze by¢ alternatywa, jesli istnieje powdd do
unikania stosowania kropli do oczu, tak jak w przypadku starszych pacjentéw, ktérzy majg trudnosci z ich
aplikacjg.
Sita rekomendacii: brak informacji
Zalecenia dotyczg populacji ogétem — brak wyszczegdlnionych zalecen dla populacji geriatryczne;.
Monoterapia
W ramach terapii farmakologicznej jaskry otwartego kata zastosowanie znajduje nastepujace 5 grup lekéw:

e  Analogi prostaglandyn: trawoprost, latanoprost, bimatoprost.

e  Agonisci receptoréw a2-adrenergicznych, zaréwno nieselektywni: epinefryna, dipiwefryna, jak
i selektywni: brymonidyna i aprakolonidyna.

e  B-blokery:

o nieselektywne: kartelol, lewobunolol, metypranolol, tymolol,
o  selektywny betaksolol.
. Inh bitory anhydrazy weglanowej, stosowane zaréwno systemowo: acetazolamid, dichlorofenamid,
AOA 2011 metazolamid, jak i miejscowo: dorzolamid, brynzolamid.
(USA) e  Agonisci receptoréow cholinergicznych — miotyki: pilokarpina i karbachol.
Leczenie skojarzone
Wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania terapii lekami ztozonymi: potgczenia dorzolamid/tymolol
i brymonidyna/tymolol. W wytycznych wskazano, ze stosowanie leku brynzolamid dwa razy dziennie
w skojarzeniu z tymololem przynosi efekty addytywne.
Laserowa trabekuloplastyka
Laserowa trabekuloplastyka jest czesto stosowana po niepowodzeniu terapii lekami miejscowymi w
osiggnieciu docelowego IOP, gdy progresja choroby wymaga dalszej redukcji IOP, gdy obecno$¢ dziatan
niepozgdanych uniemozliwia stosowanie pewnych lekéw lub gdy pacjent nie jest w stanie zakraplaé oczu.
Sita rekomendaciji: brak informacji
Zalecenia dotyczg populacji ogétem — brak wyszczegodlnionych zalecen dla populacji geriatryczne;j
Wytyczne dotyczg skriningu, rokowania, diagnozy, leczenia i zapobiegania jaskrze.
W wytycznych wymienionych jest 5 podstawowych klas lekéw:

o beta-blokery,

e analogi prostaglandyn,

e alfa2-agonisci,

NHMRC 2010 ¢ inhibitory anhydrazy weglanowej,
(Australia) e agonisci cholinergiczni.

| linia leczenia (monoterapia) (A):

. analogi prostaglandyn (latanoprost, trawoprost, bimatoprost), beta-blokery nieselektywne
(tymolol, levobunolol) i selektywny betaksolol,

I linia leczenia (wytyczne wskazujg, iz w pierwszej kolejnos$ci nalezy zastgpi¢ dotychczas stosowany lek innym
lekiem) (A):
. leki ztozone:
o  Combigan - brymonidynal/tymolol,
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Kraj / region Rekomendowane interwencje
o  Cosopt - dorzolamid/tymolol,
o DuoTrav - trawoprost/tymolol,
o  Xalacom - latanoprost/tymolol.
e agonisci receptorow a-2-adrenergicznych
o  brymonidyna,
o  apraklonidyna.
. inhibitory anhydrazy weglanowej stosowane miejscowo:
o dorzolamid,
o  brynzolamid.
Il linia leczenia (leczenie systemowe jesli pacjent nie kwalifikuje sie do terapii laserem lub operacii) (A):
. inhibitor anhydrazy weglanowej stosowany systemowo — acetazolamid,
e  $rodki cholinergiczne (miotyki) np. karbachol, pilokarpina
Leczenie laserowe
Rekomendacje wskazujg zastosowanie trabekuloplastyki laserem argonowym u starszych pacjentéw z jaskra,
ktorzy sg narazeni na ryzyko utraty wzroku, w szczegoélnosci jesli istniejg ponizsze czynniki:
- istniejg trudnosci z podawaniem kropli do oczu
- pacjenci nie odpowiadajg na leczenie
- nie sg odpowiednimi kandydatami do operacji chirurgicznej (B)
Wytyczne podkreslajg, iz jest niewiele dostepnych informacji dotyczacych leczenia jaskry u starszych
pacjentéw np. w domach opieki i domach spokojnej starosci; przytoczone jest doniesienie, iz beta-blokery
moga zwiekszac ryzyko upadkéw u oséb starszych.
Sita rekomendaciji/jakos¢ dowodow:
A lub B — dowody wysokiej jakosci, w zakresie A do B — “Dowody silnie wspierajg/wskazujg”
C lub D — dowody $redniej jakosci, w zakresie C do D — “Dowody wspieraja/wskazujg”
Eksperci/Konsensus- opinie ekspertow przytoczone przez Komitet lub pochodzace z opublikowanych
wytycznych.
Zalecenia dotyczg populacji ogétem — brak wyszczegdlnionych zalecen dla populacji geriatryczne;.
Monoterapia
Zaleca sie stosowanie leku z 5 grup:
e pochodnych prostaglandyn,
. beta-blokeroéw,
. inhibitoréw anhydrazy weglanowej,
. sympatykomimetykow oraz miotykow.
NICE 2009 W przypadku terapii farmakologicznej najczesciej stosuje sie leki podawane miejscowo. Lekiem pierwszego

(Angliai Szkocja)

wyboru w przypadku leczenia OAG s3 analogi prostaglandyn.

Leczenie skojarzone

W przypadku, gdy aktualnie stosowana terapia (farmakologiczna lub chirurgiczna) nie obniza dostatecznie IOP
zalecane jest alternatywne leczenie farmakologiczne, za pomocga: analogéw prostaglandyn, beta-blokeréw,
inhibitoréw anhydrazy weglanowej, sympatykomimetykow lub wigcej niz jednego produktu leczniczego
stosowanego jednoczesnie. Jezeli pacjent z OAG nie decyduje sie na przeprowadzanie zabiegu
chirurgicznego lub istniejg przeciwskazania do przeprowadzenia takiego zabiegu, wéwczas réwniez wskazane
jest zastosowanie jednej z wyzej wymienionych terapii farmakologicznych.

Sita rekomendaciji: brak informacji

COS 2009
(Kanada)

Zalecenia dotyczg populacji ogétem — brak wyszczegdlnionych zalecen dla populacji geriatryczne;.

W chwili obecnej jedyng udowodniong metodg leczniczg zabezpieczajgca przed utratg widzenia w jaskrze jest
obnizanie cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP).

Monoterapia
Produkty lecznicze stosowane w ramach leczenia jaskry nalezg do 5 grup:

e Analogi prostaglandyn

Agonisci receptoréw a2-adrenergicznych
B-blokery

Inhibitory anhydrazy weglanowej
Prasympatykomimetyki

Najczestszymi lekami stosowanymi przy rozpoczeciu leczenia sg analogi prostaglandyn.

Wsrod lekdw wymienionych w rekomendacjach znajdujg sie m.in. substancje:
. betaksolol,
e  tymolol,pilokarpina.

Leczenie skojarzone

W celu osiggniecia pozadanego poziomu IOP moze by¢ niezbedne stosowanie leczenia skojarzonego, jednak
liczba podawanych preparatéw oraz czestos¢ aplikacji powinny by¢ jak najmniejsze, aby dodatkowo nie
pogarszac jakosci zycia chorego oraz zwiekszyC szanse na stosowanie sie przez pacjenta do zalecanego
schematu leczenia. W wytycznych wspomniano, ze rozwigzaniem tego problemu mogg by¢ leki ztozone,
zawierajgce wiecej niz jedng substancje czynna.
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IOP — ci$nienie wewnatrzgatkowe (ang. intraocular pressure); OAG — jaskra otwartego kata przesaczania (ang. open angle glaucoma); SLT
—selektywna trabekuloplastyka laserowa (ang. selective laser trabeculoplasty), PGA — analogi prostaglandyn, CCT — centralna grubosc¢
rogowki

Podsumowanie rekomendaciji
Wytyczne w leczeniu jaskry wskazujg na mozliwos¢ zastosowania lekoéw miejscowych nalezgcych do 5 grup:

e analogi prostaglandyn — jako terapia pierwszej linii (AAO 2015, PTO 2014, SOS 2012, NICE 2009,
COS 2009) i jako jedna z opciji terapeutycznych (ICO 2016);

e antagonisci receptoréw -adrenergicznych — jako terapia | rzutu (EGS 2014, NICE 2009, SOS 2012) i
jako jedna z opcji terapeutycznych (AAO 2015, AOA 2011, COS 2009);

e agonisci receptoréw a-adrenergicznych — jako terapia | rzutu (EGS 2014), jako Il linia leczenia
(NHMRC 2010) i jako jedna z opcji terapeutycznych (AAO 2015, SOS 2012, AOA 2011, COS 2009,
NICE 2009);

¢ inhibitory anhydrazy weglanowej - jako terapia pierwszej linii (PTO 2014, EGS 2014, SOS 2012) i
jako jedna z opcji terapeutycznych (ICO 2016, AAO 2015, AOA 2011, NHMRC 2010, COS 2009).

WSsrdd odnalezionych rekomendacji odnaleziono wytyczne postepowania skierowane do oséb w réznym wieku
— RCO 2016. W wytycznych tych zwrécono uwage, iz leczenie pacjentdéw z podejrzeniem jaskry otwartego kata
i nadcisnieniem ocznym powinno by¢ uzaleznione od ryzyka konwersji do jaskry otwartego kata i ryzyka utraty
wzroku. Ryzyko to zalezy od wieku pacjenta, centralnej grubosci rogéwki i cisnienia wewngtrzgatkowego. Na
podstawie wytycznych nalezy stwierdzic, iz leczenie pacjentdw od 75 r.z. do 80 r.z. jest wskazane w przypadku
gdy centralna grubos¢ rogéwki jest u nich nizsza niz 550 ym, natomiast nieleczone cisnienie wewnatrzgatkowe
jest wyzsze od 25 mmHg i nie przekracza 32 mmHg. Natomiast w przypadku gdy ci$nienie wewnatrzgatkowe
przekracza 32 mmHg wszyscy pacjenci, bez wzgledu na wiek, powinni by¢ poddani leczeniu. Jako terapie z
wyboru wytyczne wskazujg analogi prostaglandyn. W wytycznych wskazano, iz zastosowanie granicy wieku
wydaje sie zasadne gdy widzenie jest uznane za prawidlowe, a leki podawane sg jedynie w celach
profilaktycznych, gdyz zagrozenie utraty wzroku w ciggu trwania zycia jest nieistotne. W przypadku rozwoju
jaskry otwartego kata zalecane jest leczenie bez wzgledu na wiek.

5 rekomendacji w tym polska, zalecajg stosowanie terapii skojarzonej, w sytuacji gdy monoterapia zakohczyta
sie niepowodzeniem, jednak bez wskazania na mozliwe do stosowania kombinacje lekéw. EGS 2014 wskazuje
na mozliwos¢ zastosowania terapii skojarzonej w potgczeniu z tymololem (pilokarpina + tymolol; tafluprost +
tymolol), gdy monoterapia jest dobrze tolerowana i efektywna w zmniejszaniu IOP, jednak nie osiggnieto
pozadanego cisnienia. AOA 2011 i NHMRC 2010, zalecajg stosowanie terapii lekami ziozonymi —
dorzolamidem w potgczeniu z tymololem oraz brymonidyng z tymololem, ktére stanowig cze$¢ z analizowanych
preparatéw ztozonych. Rekomendacja NHMRC 2010 wymienia réwniez trawoprost z tymololem i lantoprost z
tymololem jako preparaty w Il linii leczenia.

W kilku rekomendacjach (AAO 2015, SOS 2012, NHMRC 2010) jako alternatywna metoda leczenia u
pacjentow, ktérzy ze wzgledu na podeszty wiek majg trudnosci ze stosowaniem kropli p/jaskrowych zalecana
jest laserowa trabekuloplastyka.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:
e Brimonidinum — brak rekomendaciji
e Brimonidinum + Timololum - brak rekomendacji
e Brinzolamidum - brak rekomendaciji
e Dorzolamidum — brak rekomendaciji
e Dorzolamidum + Timololum — brak rekomendacji
e Bimatorprostum - brak rekomendacji
e Bimatorprostum + Timololum - brak rekomendacji
e Latanoprostum — brak rekomendacji

e Latanoprostum + Timololum — brak rekomendacji
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e Travoprostum — brak rekomendacji
e Travoprostum + Timololum — brak rekomendaciji
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych

e Leki przeciwjaskrowe — inhibitory anhydrazy weglanowej do stosowania do oczu — produkty
jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-adrenolitycznymi, leki alfa-adrenergiczne do stosowania do
oczu

o Brimonidinum

- brak danych dotyczacych specjalnych zalecen u pacjentéw w podesztym wieku
o Brimonidinum + Timololum

- brak danych dotyczgcych specjalnych zalecen u pacjentow w podesziym wieku
o Brinzolamidum

- dostosowanie dawki u os6b w wieku podesztym nie jest konieczne [ChPL Optilamid, ChPL
Brinzolamide Sandoz, ChPL Azopt]

o Dorzolamidum

- brak danych dotyczgcych specjalnych zalecen u pacjentéw w podesztym wieku
o Dorzolamidum + Timololum

- brak danych dotyczacych specjalnych zalecen u pacjentow w podesztym wieku

e Leki przeciwjaskrowe — analogi prostaglandyn do stosowania do oczu — produkty jednosktadnikowe i
zlozone

o Bimatoprostum

- brak danych dotyczgcych specjalnych zalecen u pacjentdw w podesztym wieku
o Bimatoprostum + Timololum

- brak danych dotyczgcych specjalnych zalecen u pacjentdw w podesztym wieku
o Latanoprostum

- brak danych dotyczgcych specjalnych zalecen u pacjentéw w podesziym wieku
o Latanoprostum + Timololum

- brak danych dotyczgcych specjalnych zalecen u pacjentéw w podesztym wieku
o Travoprostum

- brak danych dotyczgcych specjalnych zalecen u pacjentéw w podesztym wieku
o Travoprostum + Timololum

- brak danych dotyczgcych specjalnych zalecen u pacjentéw w podesztym wieku
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3.3.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze
srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponize;j.

Tabela 7 Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postat | dawka leku opakowania | zbyta | brutio | finansowania |odplatnotei| detaioanal éwiadezenioblorcy | DOD | WDSIDDD
Brimonidinum

Alphagan, krople do oczu, roztwor, 2 mg/ml 5mil 22,70 23,84 29,88 ryczatt 29,88 3,20 0,1 ml 0,06
Biprolast, krople do oczu, roztwor, 2 mg/ml 3 but.po 5 ml 50,20 52,71 64,37 ryczatt 64,37 8,00 0,1 ml 0,05
Biprolast, krople do oczu, roztwor, 2 mg/ml 5 ml (but.) 22,70 23,84 29,88 ryczatt 29,88 3,20 0,1 ml 0,06
Briglau PPH, krople do oczu, roztwér, 2 mg/ml 5 ml (but.) 22,70 23,84 29,88 ryczatt 29,88 3,20 0,1 ml 0,06
Brymont, krople do oczu, roztwoér, 2 mg/ml 5ml 16,70 17,54 23,65 ryczatt 23,65 3,20 0,1ml 0,06
Luxfen, krople do oczu, roztwoér, 2 mg/ml 5 ml (but.) 22,70 23,84 29,88 ryczatt 29,88 3,20 0,1 ml 0,06

Brimonidinum + Timololum

Combigan, krople do oczu, roztwor, 2+5 mg/ml 1 but.po 5 mi 32,60 34,23 29,88 ryczatt ‘ 40,25 ‘ 13,57 ’ 0,1ml ’ 0,27

Brinzolamidum

Azopt, krople do oczu, zawiesina, 10 mg/ml 1 but.po 5 mi 31,20 32,76 29,88 ryczatt 38,86 12,18 0,1ml 0,24

Brinzolamide Sandoz, krople do oczu, | 4 )\ elka po 5 ml 22,70 23,84 29,88 ryczatt 29,88 3,20 0,1ml 0,06
zawiesina, 10 mg/ml

Optilamid, krople do oczu, zawiesina, 10 mg/ml| 1 but.po 5 ml 22,70 23,84 29,88 ryczatt 29,88 3,20 0,1 ml 0,06

Dorzolamidum

Dolopt, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 1 but.po 5 ml 16,20 17,01 19,92 ryczatt 21,69 4,97 0,15 ml 0,15

Dorzolamid STADQS 'r“:(g’fr"fl do oczu, roztwor, | 4 4 oo 5 mi 16,40 17,22 19,92 ryczatt 21,94 5,22 0,15 ml 0,16

Dorzolamide Genoptim, krople do oczu, 1 but.po 5 ml 14,90 15,65 19,92 ryczatt 20,37 3,65 015ml| 011
roztwor, 20 mg/ml

Dorzostill, krople do oczu, 20 mg/ml 5ml 16,70 17,54 19,92 ryczatt 22,26 5,54 0,15 ml 0,17

Dropzol, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 1 but. 14,90 15,65 19,92 ryczatt 20,37 3,65 0,15 ml 0,11
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Nazwa, postaé | dawka leku Zawartos<_: Urzedowa cena| Cena hurtowa Wysokosc Ilmltu P02|0m' ) ana \'N){sokosc-do.platy DDD | WD$/DDD
opakowania zbytu brutto finansowania |odptatnosci|detaliczna| swiadczeniobiorcy
Nodom, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 1 but.po 5 ml 17,20 18,06 19,92 ryczatt 22,71 5,99 0,15 ml 0,18
Oftidor, krople do oczu, roztwér, 20 mg/mi 1 but.po 5 ml 18,90 19,85 19,92 ryczatt 24,47 7,75 0,15 ml 0,23
Rozalin, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 3x5ml 45,40 47,67 56,89 ryczatt 56,89 5,33 0,15 ml 0,05
Rozalin, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 1 but.po 5 ml 18,90 19,85 19,92 ryczatt 24,53 7,81 0,15 ml 0,23
Trusopt, krople do oczu, roztwér, 20 mg/ml 1 but.po 5 ml 17,20 18,06 19,92 ryczatt 22,71 5,99 0,15 ml 0,18
Dorzolamidum + Timololum
Cosopt, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 1 but.po 5 ml 26,10 27,41 29,88 ryczatt 33,52 6,84 0,1 ml 0,14
Dolopt Plus, kropli](gn?lCZU, roztwor, 20+5 1 but.po 5 ml 21,60 22,68 28,75 ryczatt 28,75 3,20 0,1ml 0,06
Dorzolamide + Timolol Genoptim, krople do
oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 1 but.po 5 ml 19,00 19,95 26,01 ryczatt 26,01 3,20 0,1ml 0,06
Dropzol Tim, kmp'fn‘é‘/’nflczu' roztwor, 2045 | 4 it po 5 ml 19,10 20,06 26,08 ryczatt 26,08 3,20 oiml | 006
Nodom Combi, kmpr'fg‘}r‘:ﬂoczu’ roztwor, 20+5 | 4 pitpo 5 ml 22,70 23,84 29,88 ryczalt 29,88 3,20 oiml | 006
Nodom Combi, kroprfgc/jrzloczu, roztwor, 20+5 3 but.po 5 ml 57,20 60,06 71,64 ryczatt 71,64 8,00 0,1ml 0,05
Oftidorix, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 5mil 19,20 20,16 26,24 ryczatt 26,24 3,20 0,1ml 0,06
Rozacom, krople do oczu, roztwoér, 20+5 mg/ml| 3 x 5 ml w butelce 57,20 60,06 71,66 ryczatt 71,66 8,00 0,1 ml 0,05
Rozacom, krople do oczu, roztwér, 20+5 mg/ml 1 but.po 5 mi 23,70 24,89 29,88 ryczatt 30,9 4,22 0,1ml 0,08
Tymolamid, krople n?gomc;fzu' roztwor, 20+5 1 poj.po 5 ml 20,00 21,00 27,05 ryczatt 27,05 3,20 0,1 ml 0,06
Bimatoprostum
Bimican, krople do oczu, roztwér, 0,3 mg/ml 1 but.po 3 ml 34,00 35,70 38,17 ryczatt 43,29 8,32 0,05 ml 0,14
Bimican, krople do oczu, roztwoér, 0,3 mg/ml 3 but.po 3 ml 102,00 107,10 114,51 ryczatt 120,70 15,18 0,05 ml 0,08
Lumigan, krople do oczu, roztwér, 0,3 mg/ml 1 but.po 3 ml 35,20 36,96 38,17 ryczatt 44,53 9,56 0,05 ml 0,16
Treprovist, krople do oczu, roztwér, 0,3 mg/ml | 1 but.po 2,5 ml 27,50 28,88 34,08 ryczatt 35,95 5,07 0,05 ml 0,10
Bimatoprostum + Timololum
Ganfort, krople do oczu, roztwér, 0,3+5 mg/ml 1 but.po 3 ml 50,50 53,03 38,17 ryczatt ‘ 60,55 ‘ 25,58 ‘ 0,05 ml ‘ 0,43
Latanoprostum
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Akistan, krople do oczu, roztwér, 50 ug/ml 1 but.po 2,5 ml 22,70 23,84 30,84 ryczatt 30,84 3,20 0,05 ml 0,06

Latalux, krople do oczu, roztwér, 0,05 mg/ml 1 but.po 2,5 ml 28,10 29,51 34,08 ryczatt 36,51 5,63 0,05 ml 0,11
Latanoprost Arrow, kg;lﬁl do oczu, roztwdr, 50|y i b6 2.5 mi 28,60 30,03 34,08 ryczatt 37,08 6,20 0,05 ml 0,12
Latanoprost Ge”"pt&l’rg'u'g/‘;fl'e do oczu, roztwor,| 4 4 06 2.5 ml 25,70 26,99 34,02 ryczatt 34,02 3,20 005ml| 006
Latanoprost STADA, krople do oczu, 50 yg/ml | 1 but.po 2,5 ml 21,60 22,68 29,71 ryczatt 29,71 3,20 0,05 ml 0,06
Latanost, krople do oczu, roztwér, 0,05 mg/ml | 1 poj.po 2,5 ml 28,00 29,40 34,08 ryczatt 36,40 5,52 0,05 ml 0,11

30 szt. (6 saszetek
Monoprost, krople do oczu, roztwér, 50 pg/ml po 5 poj. 34,60 36,33 40,90 ryczatt 44,23 6,53 0,05 ml 0,22
jednodawkowych)
. 90 szt. (18
Monoprost, krople ‘7;'“‘”’ roztwor, 50 | szetek po 5poj.| 104,00 109,20 122,69 ryczalt 122,7 9,60 005ml| 011
Hg jednodawkowych)

Polprost, krople do oczu, roztwér, 50 pg/ml 1 but.po 2,5 ml 25,90 27,20 34,08 ryczatt 34,25 3,37 0,05 ml 0,07
Rozaprost, krople do oczu, roztwér, 0,05 mg/ml| 3 but.po 2,5 ml 83,20 87,36 100,35 ryczatt 100,40 8,00 0,05 ml 0,05
Rozaprost, krople do oceu, roztwar, 0,05 M| 1 putpo 2,5 ml 29,20 30,66 34,08 ryczalt 37,65 6,77 005ml| 014

Rozaprost Mono, krﬁg'/‘;f" oczu, roztwdr, 50 30 poj. 33,50 35,18 40,90 ryczatt 43,09 5,39 0,05 ml 0,18

Rozaprost Mono, krﬁg'/fn?° oczu, roztwdr, 50 90 poj. 100,00 105,00 119,39 ryczatt | 119,40 9.6 005ml| 011

Xalatan, krople do(g‘z)zouétyr:;ﬂwor’ 0,05 mg/m| 2,5 ml (but.) 29,20 30,66 34,08 ryczatt 37,65 6,77 0,05 ml 0,14

Xaloptic, krople do oczu, roztwor, 0,05 mg/ml | 3 but.po 2,5 ml 86,70 91,04 102,24 ryczatt 104,00 9,79 0,05 ml 0,07

Xaloptic, krople do oczu, roztwér, 0,05 mg/mi 2,5 ml (but.) 32,40 34,02 34,08 ryczatt 41,05 10,17 0,05 mi 0,20

Latanoprostum + Timololum
Latacom, krople do orcrzj,n;oztwor, S0+5 pg/mi +| - 4 but.po 2,5 ml 68,00 71,40 84,46 ryczatt 84,46 8,00 0,05 ml 0,05
Latacom, krople do 0%‘;;;'"2“"’0“ 50+5pgmi+| 5 5 i (but) 33,50 35,18 34,08 ryczatt 42,18 11,3 005ml| 023
Latanoprost + Timolol STADA, krople do oczu, 2,5ml 22,70 23,84 30,84 ryczatt 30,84 3,20 005ml| 006
roztwér, 50+5 pug/ml + mg/mi
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Polprost Plus, krople do oczu, roztwdr, 50+5 | 4 5 5y 25,90 27,20 34,08 ryczatt 34,25 3,37 0,05 ml 0,07
pg/ml + mg/ml
Tilaprox, krople do oczu, 50+5 pg/ml + mg/ml 2,5ml 28,90 30,35 34,08 ryczatt 37,42 6,54 0,05 ml 0,13
Timlatan, krople do oczu, 50+5 pg/ml + mg/ml 2,5ml 31,90 33,50 34,08 ryczatt 40,48 9,6 0,05 ml 0,19
Timprost, krople do+or$12gt;;nrloztwor, S0+5 ug/ml |4 but.po 2,5 ml 32,40 34,02 34,08 ryczatt 41,05 10,17 0,05 ml 0,20
Xalacom, krople d;&czlu, roztwér, 0,05+5 2,5 ml (but.) 32,40 34,02 34,08 ryczatt 41,05 10,17 0,05 ml 0,20
Xaloptic Combi, krople do oczu, roztwr, 50+5 | but.po 2,5 ml 77,80 81,69 94,68 ryczatt 94,68 8,00 0,05 ml 0,05
pg/ml + mg/ml
Xaloptic Combi, krople do oczu, roztwér, 50+5
ug/ml + mg/mi 1 but.po 2,5 ml 33,50 35,18 34,08 ryczatt 42,18 11,3 0,05 ml 0,23
Travoprostum
Bondulc, krople do oczu, roztwér, 40 ug/mil 1 but.po 2,5 ml 30,50 32,03 34,08 ryczatt 39,10 8,22 0,05 ml 0,16
Lytrescio, krople do oczu, roztwor, 40 pug/mi 1 poj.a2,5ml 33,60 35,28 34,08 ryczatt 42,30 11,42 0,05 ml 0,23
Travatan, krople do oczu, roztwoér, 0,04 mg/ml | 1 but.po 2,5 ml 42,10 44,21 34,08 ryczatt 51,26 20,38 0,05 ml 0,41
Travoprost Ge”OPtZ‘g’ :;‘/’rf]'le do oczu, roztWor, | 4 1t 1o 2,5 mi 30,10 31,61 34,08 ryczalt 38,61 7.73 005ml| 015
Travoprostum + Timololum
DuoTrav, krople dr% g/cnflu roztwor, 0,04+5 | 4 )t po 2,5 ml 46,00 48,30 34,08 ryczatt 55,34 24,46 005mi | 0,49
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Wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD/PDD w przypadku produktéw zawierajgcych:

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Brymonidyna: 0,05 — 0,06 zt
Brymonidyna + tymolol: 0,27 zt
Brynzolamid: 0,06 — 0,24 zt
Dorzolamid: 0,05 — 0,23 zt
Dorzolamid + tymolol: 0,05 — 0,14 z
Bimatoprost: 0,08 — 0,16 z
Bimatoprost + tymolol: 0,43 z
Latanoprost: 0,05 — 0,22 zt
Latanoprost + tymolol; 0,05 — 0,23 z
Trawoprost: 0,15 - 0,41 zt

Trawoprost + tymolol: 0,49 zt.
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3.4. Choroba Parkinsona

3.4.1. Opis choroby

Wspotczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $mie¢): 0,351 (0,324 — 0,395).

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years. DALY) w populacji
0s6b powyzej 60 roku zycia dla choroby Parkinsona wynosi: 13.

[Zrédta: WHO, Opracowanie w sprawie oceny efektywnoéci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia 137/2016]
Definicja

Choroba Parkinsona (ChP) jest jedng z najczestszych przewlektych choréb neurodegeneracyjnych OUN, ktéra
zwigzana jest z uszkodzeniem uktadu pozapiramidowego. Istotg choroby jest zanik komoérek
dopaminergicznych istoty czarnej prowadzacy do niedoboru dopaminy w prgzkowiu. Kliniczne objawy pojawiajg
sie po zniszczeniu ok. 50% komorek istoty czarnej i spadku produkcji dopaminy. Charakterystyczne dla tej
choroby sg spowolnienie ruchowe, sztywnos¢ miesni, drzenie spoczynkowe, zaburzenia chodu oraz postawy.
Ponadto u chorych wystepuja omamy wzrokowe Ilub stuchowe, deficyt uwagi oraz zaburzenia funkgji

poznawczych. Objawami towarzyszacymi sg zazwyczaj zaburzenia wegetatywne. U potowy pacjentéw z ChP
dochodzi do rozwoju otepienia. Etiologia choroby Parkinsona w wiekszosci przypadkow nie jest znana.

[Zrodta: Szczeklik 2015, Pasek 2010, Pgczek 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji 0séb
powyzej 75 roku zycia 137/2016]

Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania choroby Parkinsona szacuje sie na 120/100 000, z kolei zapadalno$¢ roczna wynosi
5-24/100 000. Choroba Parkinsona dotyka zwykle oséb po 50 r.z. i dotyczy czesciej mezczyzn niz kobiet (3:2).
U oséb po 70 r. z czesto$¢ zachorowan na ChP jest dziesieciokrotnie wyzsza w poréwnaniu do populaciji
ogolnej.

[Zrédta: Szczeklik 2014, Opracowanie w sprawie oceny efektywno$ci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia
137/2016]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Choroba Parkinsona ma charakter postepujacy — pogtebiajg sie zaburzenia ruchowe, narastajg trudnosci
w poruszaniu sie oraz upadki. W zaawansowanym stadium choroby wystepuje zazwyczaj ciezka niesprawnos¢
powodujgca catkowite uzaleznienie chorego od pomocy oséb trzecich. Do znacznej niepetnosprawnosci lub
Smierci dochodzi u okoto 80-90% chorych po 15 latach. Leczenie pozwala wydtuzyé okres sprawnosci o 7-10
lat. Rokowanie mogg pogorszy¢ m.in. wspdétistniejgce choroby lub staba odpowiedz kliniczna na leczenie.

[Zrédta: Szczeklik 2014, Opracowanie w sprawie oceny efektywno$ci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia
137/2016]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Choroba Parkinsona nalezy do schorzen uktadu pozapiramidowego, w ktérych stosuje sie leczenie objawowe
(farmakoterapia, rehabilitacja), ktére pozwala na spowolnienie procesu chorobowego oraz leczenie operacyjne -
neurochirurgiczne. Ze wzgledu na brak dowodéw na neuroprotekcyjny charakter dostepnych w chorobie
Parkinsona terapii, ich gldwnym celem jest poprawa jakosci zycia i spowolnienie postepu choroby, ktéra juz po
kilku latach moze doprowadzié do petnego inwalidztwa. Zrodta wskazujg, ze leczenie za pomocg lewodopy
spowodowato spadek s$miertelnosci o 50% oraz wzrost przezycia pacjentéw o kilka lat. Niemniej przewlekte
leczenie farmakologiczne prowadzi do powiktan i kumulacji dziatan niepozgdanych.

[Zrédta: Szczeklik 2015, Pasek 2010, Pgczek 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji 0séb
powyzej 75 roku zycia 1 37/2016]

3.4.2. Rekomendacje kliniczne

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia
choroby Parkinsona pod kagtem stosowania nastepujgcych substancji czynnej
e Pramipexolum (nieergolinowy wybiérczy agonista receptoréw dopaminowych)

Przeszukano nastepujgce zrddta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
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e www.ean.org

e www.guideline.gov

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.10.2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTChPIilIZR/PTN
2016
(Polska)

Leki z grupy DA (agonistow dopaminy) dziatajg stymulujgco na postsynaptyczne receptory dopaminowe w
osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), co znajduje zastosowanie w leczeniu zaburzeh ruchowych w PD,
leczeniu zaburzen nastroju oraz objawdw zespotu niespokojnych nog (RLS). Rozne drogi metabolizmu DA
pozwalajg na un knigcie komplikacji w przypadku zaburzen watroby (korzystniejszy pramipeksol, wydalany
prawie catkowicie w nerkach) lub zaburzen nerkowych (korzystniejszy ropinirol metabolizowany prawie
catkowicie w watrobie).

Niewielki efekt tgczenia z biatkami surowicy pramipeksolu i brak metabolizmu watrobowego powoduj, ze lek
jest bezpieczny, np. w potgczeniach z antykoagulantami. Dodatkowo, silne powinowactwo do receptorow D3
oraz D5, skutkuje, poza poprawg ruchowsa, dziataniem przeciwdepresyjnym i aktywujgcym dziataniem
pramipeksolu.

W odréznieniu od lewodopy (LD) czas dziatania wiekszosci DA jest dluzszy, a ich postaci o powolnym
uwalnianiu (np. pramipeksol ER — pramipeksol o przediuzonym dziataniu) wykazujg dziatanie catodobowe.

Wybér sposobu leczenia na poczatku choroby jest trudny i wymaga rozwazenia wielu czynnikéw, takich jak:
wiek chorego (u chorych po 70 r.z. preferowana jest terapia LD). Nalezy réwniez bra¢ pod uwage
przewidywang dtugos$¢ zycia i pte¢ (kobiety sa bardziej narazone na rozwoj dyskinez).

O zaawansowanym stadium choroby Parkinsona méwi sig, gdy u pacjenta pojawiajg sie fluktuacje i dyskinezy.
Badania wysokiej jakosci potwierdzajg, ze DA (ropinirol, pramipeksol oraz rotygotyna) wykazujg skutecznos¢
W zmniejszeniu nasilenia objawéw ruchowych (sztywnosci, bradykinezji), w wyeliminowaniu lub skréceniu
czasow off, w wyeliminowaniu badz niedopuszczeniu do rozwiniecia sie ucigzliwych dyskinez plgsawiczych.
Dla catej grupy DA wymienia si¢ nastepujgce dziatania niepozgdane: oszotomienie i nudnosci, napady

sennosci w ciggu dnia, zespdt utraty kontroli impulséw, obrzeki wokét kostek, hipotonia ortostatyczna,
zaburzenia psychotyczne.

EFNS / MDS-ES 2013
(Europa)

Poziomy rekomendacji dotyczace skutecznosci pramipeksolu, amantadyny, piribedilu, ropinirolu oraz
antycholinerg kdw (okreslone na podstawie klasyfikacji badan dotyczacych poszczegdlnych substancii)

. Leczenie objawowe Zapobieganie zaburzeniom
Substancja / grupa A A
parkinsonizmu ruchowym
Pramipexolum poziom A poziom A
Amantadyna poziom B brak rekomendacji*
Piribedil poziom C brak rekomendacji*
Ropinirol poziom A poziom A
Antycholinerg ki® poziom B brak rekomendacji*

* niewystarczajgce dane do wydania rekomendacji

1. Leczenie objawowe choroby Parkinsona

a) Pramipeksol prawdopodobnie jest skuteczny w monoterapii choroby Parkinson (badania klasy Il i
),

b) Pramipeksol jest skuteczny w leczeniu wczesnego stadium choroby Parkinsona (badanie klasy )

c) Pramipeksol byt skuteczniejszy w poréwnaniu z DOPA w zmniejszaniu komplikacji z motorykg we
wczesnym stadium choroby (badanie klasy 1), jednak wieloletnie badania wskazujg na niewielkie
réznice miedzy pacjentami stosujacymi DOPA i agonistéw dopaminy

d) Monoterapia biperidenem jest réwnie skuteczna jak apomorfina w leczeniu drzenia
parkinsonowskiego (badania klasy Ill);

e) Monoterapia amantadyng przynosi poprawe (badania klasy I, przeglady systematyczne)

f) Amantadyna dodana do lekéw antycholinergicznych byta skuteczniejsza niz placebo (badania klasy
I);

g)  Stosowanie amantadyny dodanej do lewodopy jest korzystne (badania klasy Il);

h) Monoterapia ropinirolem oraz monoterapia piribedilem sg skuteczne (badania klasy |);

i) Piribedil oraz ropinirol sg skuteczne u pacjentéw leczonych lewodopg (badania klasy I);

j) Wczesne zastosowanie agonistéw dopaminy (m.in. ropinirol) moze zmniejszy¢ czesto$¢ zaburzen
ruchowych w poréwnaniu do lewodopy (badania klasy |). Obserwacje dtugookresowe (5-16 lat)
wskazujg na niewielki réznice w skutecznosci pomigdzy agonistami (m.in. ropinirol) a lewodopa.

2. Zapobieganie zaburzeniom ruchowym
a)  Wiekszo$¢ agonistéw dopaminy wptywa na redukcje czasu ,off’, w tym m.in. pramipeksol (badania
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

klasy II-111);

b)  Duze dawki agonistéw dopaminy mogg umozliwi¢ zmniejszenie dawek lewodopy, co moze wptyngé
na zmniejszenie dyskinez (badania klasy V).

c)  Wiekszos¢ agonistow dopaminy wptywa na redukcje czasu ,off”, w tym m.in. ropinirol (badania klasy
1), piribedil (badania klasy IV). Nie wykazano znaczacych réznic pomiedzy agonistami dopaminy
(badania klasy II-111);

d) Duze dawki agonistow dopaminy moga umozliwi¢ zmniejszenie dawek lewodopy, co moze wptyngé
na zmniejszenie dyskinez (badania klasy V).

3. Zapobieganie zaburzeniom nieruchowym
a) Pramipeksol wplywa pozytywnie na samopoczucie pacjentéw (badanie klasy | i lll)

Bezpieczenstwo

Agonisci dopaminy — halucynacje, sennos¢, obrzek konczyn dolnych wystepujg czesciej niz w przypadku
lewodopy (badania klasy 1), ryzyko wystgpienia zwtdknienia ptuc i optucnej, przestrzeni zaotrzewnowej oraz
zastawek serca jest wieksze w przypadku agonistéw ergotaminowych, zaburzenia kontroli impulséw zostaty
niedawno zidentyfikowane jako reakcje niepozadane (5-15%).

Klasyfikacja sity zalecen:

Rekomendacje
Poziom A (dowiedzione skuteczne, nieskuteczne, szkodzgce) — co najmniej jedno przekonujace badanie klasy |
lub co najmniej dwa przekonujgce, spdjne badania klasy Il

Poziom B (prawdopodobnie skuteczne, nieskuteczne, szkodzace) — co najmniej jedno przekonujgce badanie
klasy Il lub znaczgca (ang. overwhelming) ilos¢ badan klasy IlI

Poziom C (przypuszczalnie skuteczne, nieskuteczne, szkodzgce) — co najmniej dwa przekonujgce badania
klasy Ill

Badania

Klasa I: Odpowiednio duze (zapewniona odpowiednia moc statystyczna), prospektywne badanie kliniczne z
randomizacjg przeprowadzone w reprezentatywnej populacji, w ktérym oceniajgcy wyniki sg zaslepieni lub
odpowiednio duzy (zapewniona odpowiednia moc statystyczna) przeglad systematyczny badan klinicznych z
randomizacjg w reprezentatywnej populacji, w ktoérych oceniajgcy wyniki sg zaslepieni.

Wymagane sg nastepujace elementy:

(a) ukrycie kodu alokacji

(b) jednoznacznie zdefiniowany pierwszorzedowy punkt(y) korcowy

(c) jednoznacznie zdefiniowane kryteria selekc;ji

(d) odpowiedni opis pacjentéw przerywajgcych lub zmieniajgcych (ang. cross-over) leczenie, liczebno$¢ ww.
pacjentdw na tyle mata, aby nie wptywaé na wzrost ryzyka btedu systematycznego

(e) charakterystyki poczatkowe pacjentéow réwnowazne lub zastosowanie odpowiednich metod statystycznych
w celu dostosowania w przypadku wystepowania istotnych réznic

Klasa II: prospektywne badanie kohortowe z dopasowang grupg kontrolng przeprowadzone w reprezentatywnej
populacji, w ktérych oceniajgcy wyniki sg zaslepieni, a badanie dodatkowo spetnia kryteria a-e powyzej lub
badanie kliniczne z randomizacjg przeprowadzone w reprezentatywnej populacji, ktére nie spetnia wszystkich
kryteriow a-e powyzej

Klasa lll: wszystkie inne badania z grupg kontrolng (Wigczajgc badania z dobrze zdefiniowang grupg kontrolng
oraz badania, w ktérych pacjenci byli wiasna grupa kontrolng) przeprowadzone w reprezentatywnej populacji, w
ktérych ocena wynikéw jest prowadzona niezaleznie od leczenia

Klasa IV: badania bez grupy kontrolnej, serie przypadkow, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Podsumowanie rekomendaciji

Wytyczne wskazujg na skuteczno$¢ pramipeksolu w leczeniu objawowym parkinsonizmu (poziom
rekomendacji A) oraz w zapobieganiu zaburzeniom ruchowym (poziom A). Nalezy zaznaczy¢, ze badania, na
ktérych oparto rekomendacje w przypadku pramipeksolu sg w wiekszosci badaniami Il i 1l klasy. Pramipeksol
zalecany jest jako uzupetnienie terapii lewodopg, ktéra jest podstawowym lekiem w chorobie Parkinsona.
Wytyczne przytoczone przez analitykdw sugerujg, ze podawanie pramipeksolu wptywa pozytywnie na motoryke
oraz samopoczucie pacjentéw, fagodzi rowniez objawy choroby Parkinsona. W wyniku przyjmowania leku moga
wystgpi¢ obrzeki konczyn dolnych, istnieje réwniez ryzyko zwtoknienia ptuc, co nalezy bra¢ pod uwage w
ocenianej populaciji.

Nie wskazano na specjalne zalecenia dotyczgce populacji oséb w wieku podesztym.
Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

e Pramipexolum - w rekomendacji Prezesa Agencji 9/2016 z 5 lutego 2016 roku Prezes nie
rekomendowat objecia refundacjg produktu leczniczego Hitoff w leczeniu objawéw u pacjentéow z
idiopatyczng chorobg Parkinsona w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa, tzn. w czasie trwania

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/71




Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.434.55.2016

choroby, do jej péznych okresow, kiedy dziatanie lewodopy stabnie lub staje sie nierdwne i wystepujg
wahania skutecznosci leczenia (wyczerpanie dawki lub efekt przetgczania-zjawisko ,,on-off”).

[Zrédto: Rekomendacja Prezesa Agencji 9/2016]
Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych:

e Pramipexolum
- brak danych dotyczgcych specjalnych zalecen u pacjentéw w podesziym wieku.
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3.4.3. Dostepnosé lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze
srodkow publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka Zawartos'g’: Urzedowa hEr?g\?v a W)Ilﬁ:]):zﬁéé Poziom’ ) Cena \’N){sokos'é.doplaty DDD WDS/DDD
leku opakowania cena zbytu brutto finansowania odptatnosci detaliczna swiadczeniobiorcy
Pramipexolum
Hitoff, tabl., 0,088 mg 30 szt. 15,90 16,70 6,27 30% 18,67 14,28 2,5mg 13,52
Hitoff, tabl., 0,18 mg 30 szt. 24,40 25,62 12,54 30% 29,17 20,39 2,5mg 9,44
Hitoff, tabl., 0,35 mg 30 szt. 17,50 18,38 23,96 30% 23,96 7,19 2,5mg 1,71
Hitoff, tabl., 0,35 mg 100 szt. 65,30 68,57 79,9 30% 79,90 23,97 2,5mg 1,71
Hitoff, tabl., 0,7 mg 30 szt. 34,60 36,33 44,87 30% 44,87 13,46 2,5mg 1,60
Hitoff, tabl., 0,7 mg 100 szt. 119,00 124,95 140,04 30% 140,00 42,01 2,5mg 1,50

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktdw leczniczych zawierajgcych pramipeksol wynoszg 1,50 — 13,52 zt.
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3.5. POChP

3.5.1. Opis choroby

Wspoitczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- $miec):
e lagodne i umiarkowane przypadki POChP: 0,170;
e ciezkie przypadki POChP: 0,530.

Wskaznik lat zycia skorygowany niepetnosprawnos$cia (ang. disability-adjusted life years. DALY) w populacji
0s6b powyzej 60 roku zycia wynosi dla POChP 41.

[Zrédta: WHO, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia 137/2016]
Definicja

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (ICD-10 J44.8; inne okreslenie - przewlekta zaporowa choroba ptuc) jest
powszechnie wystepujgca, przewlektg chorobg poddajaca sie profilaktyce i leczeniu. Cechuje sie utrwalonym
ograniczeniem przeptywu powietrza w drogach oddechowych, zazwyczaj postepujgcym i jest zwigzane
Z nadmierng reakcjg zapalng w oskrzelach i ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazéw i pytow.
Zaostrzenia i obecnos$é choréb wspdlistniejgcych wptywajg na przebieg POChP u poszczegdlnych chorych.

[Zrédto: PTChP 2014, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji 0séb powyzej 75 roku zycia
137/2016]

Epidemiologia

Wedtug Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP) oceny epidemiologiczne czestosci wystepowania
POChP réznig sie w zaleznosci od uzytych metod badania, dolnej granicy wieku badanej populacji i jej
reprezentatywnosci. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w 2004 r.! okre$lita liczbe chorych na POChP na 64
min, a umieralno$¢ z powodu POChP na 3 min oséb w skali $wiatowej.

Wedlug aktualnej ,Europejskiej Biatej Ksiegi Pluc™? (2013) wydawanej przez European Respiratory Society
(ERS), europejskie wskazniki chorobowosci ksztattujg sie w zakresie 5-10% populacji.

Zgodnie z informacjami podanymi w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Chorob Pluc, czesto$¢ wystepowania
POChP, u badanych powyzej 40. roku zycia potwierdzona badaniem spirometrycznym, wynosi ok. 8,9%.
Choroba czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety. Wg PTChP obecnie obserwuje sie zmniejszanie réznicy
w czestosci wystepowania choroby miedzy obiema piciami zgodnej z wyréwnywaniem sie rdéznic
w rozpowszechnieniu natogu palenia tytoniu.

W 2009 roku choroby oznaczone symbolami J40—-J44 byty przyczyng zgonow u 8024 mieszkancow Polski.
W 1980 roku wskaznik zgonéw wynosit 18,8/100 000 ludnosci, a w ciggu ostatnich 30 lat powoli zwiekszat sie
iw 2009 r. wynidst on juz 21/100 000 ludnosci.

[Zrédto: PTChP 2014, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia
137/2016]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Rokowanie w cigzkiej POChP jest powazne i porownywalne z rokowaniem u chorych na zaawansowane postaci
raka ptuca. Wskaznik 5-letnich przezy¢ wynosi wedtug réznych autorow od 26% do 50%. Potowa chorych na
POChP umiera przedwczesnie na raka ptuc, chorobe wiencowg lub udar. Chorzy, u ktérych stwierdza sie
hiperkapniczng niewydolno$¢ oddechowg, rokowanie jest jeszcze gorsze — w czasie 29 miesiecy obserwac;ji
odsetek zgonéw w wymienionej grupie wynosit 32%.

Wsréd czynnikéw, ktére majg wptyw na rokowanie, wymienia sie: nasilenie dusznosci mierzone za pomocg skali
Medical Research Council (MRC), warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI, Body Mass Index), nasilenie obturacji
mierzone przy uzyciu wskaznika FEV1 (forced expiratory volume in 1 second, natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa) stopien tolerancji wysitku mierzony za pomocg testu 6-minutowego chodu oraz wartosé
wskaznika BODE (BMI, Obstruction, Dyspnea, Exercise) fgczacego wszystkie wymienione elementy. Powyzszy
wskaznik mozna stosowaé w celu przewidywania zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji oraz do oceny ryzyka

1 http://www.who.int/respiratory/copd/en/ (data dostepu: 19.10.2016 r.)

2 http://www.erswhitebook.org/chapters/chronic-obstructive-pulmonary-disease/ (data dostepu: 19.10.2016 r.)
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zgonu. Przypuszcza sie rowniez, ze oznaczanie zuzycia tlenu podczas testu 6-minutowego chodu (tzw.
zmodyfikowany BODE) moze zwieksza¢ rokownicze znaczenie wskaznika.

[Zrédio: Rizkallah 2009, De Voogd 2009, Budweiser 2007, Antczak 2010, Jassem 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci
produktow leczniczych w populacji oséb powyzej 75 roku zycia 137/2016]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Podstawg terapii POChP jest zaprzestanie palenia tytoniu. Kolejng opcjg terapeutyczng, o potwierdzonej
skutecznosci klinicznej, jest tlenoterapia, zalecana u chorych z cisnieniem parcjalnym tlenu we krwi tetniczej
PaO2 <55 mmHg lub z saturacjg <88%. W tagodnej postaci POChP majg zastosowanie krétko dziatajgce leki
rozkurczajgce oskrzela. Dla umiarkowanej POChP zalecane jest regularne stosowanie lekéw rozszerzajgcych
oskrzela, rehabilitacja oddechowa oraz glikokortykosteroidy wziewne. W ciezkiej postaci choroby, oprocz metod
leczenia dla tagodnej i umiarkowanej POChP, stosuje sie diugoterminowg terapie tlenowg w przypadku
niewydolnosci oddechowej, leczenie powiktah oraz, w najciezszych przypadkach, leczenie chirurgiczne.

POChP trwa kilkadziesigt lat, w zwigzku z czym terapia polega na intensyfikacji leczenia w czasie.
Przedwczesne stosowanie leku przeznaczonego do stosowania w pdzniejszym stadium moze wywotaé
powazne dziatania niepozgdane (m.in. zbyt wczesne obnizenie komfortu zycia). Nie nalezy takze opdzniac
momentu rozpoczecia terapii, gdyz szybsze wdrozenie leczenia moze poprawi¢ wydolnos¢ wysitkowg oraz
jakos¢ zycia. Poszczegolne etapy leczenia POChP to kolejno: zapobieganie postepowi choroby, stosowanie
lekéw rozszerzajgcych oskrzela, stosowanie glikokortykosteroidow, rehabilitacja oraz leczenie powikian
(domowe leczenie tlenem, operacyjne leczenie rozedmy).

Podstawowym celem leczenia POChP jest powstrzymanie postepu choroby, ztagodzenie objawéw choroby
(m.in. dusznos$¢ podczas wysitku, kaszel, zaburzenia snu, faknienia) oraz poprawa jakosci zycia, w tym
funkcjonowania w rodzinie i w spoteczenstwie. Zasadniczym elementem postepowania w kazdym okresie
choroby jest naktonienie chorego do zaprzestania palenia papieroséow. U niektérych chorych zahamowanie
procesu chorobowego mozna osiggnac przez eliminacje z ich srodowiska czynnikdéw szkodliwych, takich jak
pyty i gazy. Leczenie 0sob starszych moze réznic¢ sie od standardowej terapii ze wzgledu na wiekszg czestos$é
wystepowania dziatan niepozgdanych po zastosowaniu wybranych lekéw, zwiekszone ryzyko interakciji
farmakologicznych oraz obecnos$¢ innych choréb. Objawy choréb ptuc w tej populacji sg czesto niespecyficzne,
co moze wigzac sie z niepoprawng diagnostyka, a w nastepstwie do zwigkszonej chorobowosci i Smiertelno$ci
0s0b starszych.

[Zrédto: Antczak 2010, Rosenthal 2009, Opracowanie w sprawie oceny efektywno$ci produktéw leczniczych w populacji oséb powyzej 75
roku zycia 137/2016]

3.5.2. Rekomendacje kliniczne
W dniach 19.10.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
zastosowania:

e Umeclidinii bromidum (LAMA — dtugodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych),
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad rekomendacji klinicznych wg wytycznych praktyki klinicznej

Towarzystwo, rok Tres¢ wytycznych

Rodzaj terapii powinien zaleze¢ od nasilenia objawéw choroby, ryzyka wystgpienia zaostrzen oraz od dostepnosci
lekéw. Chorzy zostajg przydzieleni do jednej z 4 kategorii:

kategoria A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,
kategoria B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby,
kategoria C — wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,

PTChP 2014 kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby.
(Polska) Leczenie stabilnej postaci POChP:
GOLD 2016 -
(Miedzynarodowe) K;tggg;e | wybor 1l wybor Leczenie alternatywne*
= LABA
= SABA doraznie lub
A lub = LAMA = Teofilina
= SAMA doraznie lub
= SABA + SAMA
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Towarzystwo, rok

Tres¢ wytycznych

= LABA .
B lub «  LAMA + LABA : 'SreA(I)?‘ﬁr:gUb SAMA
= LAMA

= LABA + wGKS

= LABA + LAMA
lub
=  LAMA +inh-PDE4

= SABA i/lub SAMA

. LAMA lub = Tedfilina
= LABA +iinh-PDE4
= LABA + wGKS + LAMA
lub
= LABA +wGKS = LABA + wGKS + inh-PDE4 = Karbocysteina
D illub lub = SABA i/lub SAMA
= LAMA = LABA + LAMA = Tedfilina
lub

= LAMA +inh-PDE4
* Leki te mogag by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcja z pierwszej i drugiej kolumny

Umeklidynium wymieniane jest jako jeden z dtugodziatajacych lekéw antycholinergicznych (LAMA)
rekomendowanych w leczeniu POChP.

Dziatanie w/w schematéw leczenia moga wspieraé antyoksydanty i mukolityki, ktére zmniejszajg czestosé
zaostrzen oraz poprawiajg jako$¢ zycia w chorobie. We wszystkich kategoriach POChP zaleca sie farmakoterapie
antytytoniowa i/lub szczepienia przeciw grypie.

Gléwnym celem terapii POChP jest zaprzestanie palenia co, wraz z leczeniem oraz rehabilitacjg oddechows,
wptywa na zmniejszenie nasilenia objawéw. Umeklidynium wymieniane jest jako jedna z opcji terapeutycznych w
leczeniu POChP lekami nalezgcymi do grupy LAMA [Poziom dowodéw B].

Poziom dowoddéw:

Poziom A

Systematyczny przeglad lub metaanaliza wysokiej jakosci badan RCT

a) Kompleksowe poszukiwanie dowodow

b) Autorzy un kali bias w wyborze artykutéw do wigczenia

TSANZ 2015
(Australia i Nowa c) Autorzy oceniali kazdy artykut

Zelandia) d) Sprawozdanie z jednoznacznymi wnioskami, ktére sg potwierdzone przez dane i odpowiednie analizy
Poziom B
RCT lub przeglad systematyczny, ktory nie spetnia kryteriow poziomu 1
Poziom C
badania nierandomizowane lub kohortowe lub metaanaliza oparta na tych badaniach
Poziom D
Inne badania niz na poziomie 1A, 1B (badania nierandomizowane lub kohortowe o bezdyskusyjnych wynikach), 2,
3 (badania nierandomizowane lub kohortowe, przeglad systematyczny lub metaanaliza oparta na tych badaniach).
Wybér leczenia farmakologicznego zalezy od ciezkosci choroby okre$lonej na podstawie uzyskanego %
oczekiwanego FEV1 oraz od stosunku FEV1 do FVC.
Kategoria POChP - tagodna:
o SABA (albuterol, levalbuterol), SAMA (ipratropium) jesli ich zastosowanie jest konieczne do uzyskania kontroli

nad objawami choroby).

Kategoria POChP — $rednia:

ICSI 2013 o LABA (arformoterol, formoterol, salmeterol), LAMA (tiotropium, aklidinum);

(USA) ¢ nalezy rozwazy¢ dodatnie PDE 4-inh (roflumilast).
Kategoria POChP — cigzka:
e LABA, LAMA w potgczeniu z wGKS (beklometazone; budezonid; flut kazone) w celu redukc;ji liczby zaostrzen;
o doustne steroidy (prednizon) w przypadku wystapienia zaostrzen.
Kategoria POChP — bardzo ciezka
e LABA, LAMA w potgczeniu z wGKS;
doustne steroidy jezeli jest potrzeba.”
Schemat leczenia moze zosta¢ podzielony na 4 etapy:
1. Eliminacja ryzyka — zaprzestanie palenia,
CzPPS 2013 2. Leczenie standardowe — leczenie farmakologiczne (gtéwnie leki wziewne: LAMA, LABA, SABA, SAMA, wGKS
(Czechy) stosowane w skojarzeniu lub monoterapii oraz szczepienia ochronne) i niefarmakologiczne (m. in. aktywnos$é¢

fizyczna),

Wytyczne rekomendujg stosowanie umeklidynium — leku z grupy U-LAMA (Ultralong-Acting muscarinic
antagonist) w leczeniu objawowych pacjentéw z POChP, u ktérych parametr FEV1 mierzony po przyjeciu lekow
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Towarzystwo, rok Tres¢ wytycznych

rozszerzajgcych oskrzela wynosi 60-80% przewidywanej wartosci, a w szczegolnosci u chorych z FEV1 <60%.

3. Leczenie specyficzne dla fenotypu choroby — leczenie farmakologiczne lekami z etapu 2 w okreslonych
schematach,

Leczenie niewydolnosci oddechowe i opieka paliatywna — terapia tlenowa, przeszczep ptuc, nieinwazyjna
wentylacja mechaniczna.

Sformutowano nastepujace zalecenia dotyczgce farmakologicznego leczenia POChP:

* u pacjentow ze stabilng POChP, z objawami oddechowymi i FEV1 od 60% do 80% wartosci naleznej mozna
stosowac wziewne leki rozszerzajgce oskrzela;

ERS/ACP/ACCP/ATS | * Y pacjentéw ze stabilng POChP, z objawami oddechowymi i FEV1 <60% wartosci naleznej zalecane jest
2011 leczenie wziewnymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela;

(Miedzynarodowe) e pacjentom ze stabilng, objawowg POChP i FEV1 <60% wartosci naleznej zaleca si¢ przepisywanie wziewnych
LAMA albo LABA w monoterapii; wybdr leku powinien opieraé sie na preferencjach pacjenta, koszcie oraz
profilu dziatan niepozadanych;

e u pacjentdw ze stabilng, objawowg POChP i FEV1 <60% wartosci naleznej mozna tgczy¢ leki stosowane
wziewnie (LAMA, LABA i wziewne GKS).

LAMA (long-acting muscarinic antagonist) — dtugodziatajacy cholinolityk; SAMA (short-acting muscarinicantagonist) — krétkodziatajacy
cholinolityk; LABA (long-acting B.-agonist) — dtugodziatajgcy p2-agonista; SABA (short-acting B,-agonist) — krotkodziatajgcy Bz-agonista;
WGKS — wziewny glikokortykosteroid; inh-PDE4 — inhibitor fosfodiesterazy 4.

Podsumowanie rekomendaciji
Zadna z odnalezionych wytycznych nie odniosta sie bezposrednio do 0séb powyzej 75 roku zycia.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie POChP obejmuje
terapie farmakologiczng beta-mimetykami, lekami przeciwcholinergicznymi (LAMA, do ktdérych nalezy bromek
umeklidynium, SAMA, SABA), preparatami skojarzonymi zawierajgcymi w jednym inhalatorze krétko dziatajgcy
beta2-mimetyk i krétko dziatajgcy lek przeciwcholinergiczny oraz wGKS. We wszystkich rekomendacjach
zalecana jest terapia umeklidynium, jezeli u pacjentéw wystepuje objawowe POChP (poziom dowodow B).

Poszczegodlne substancje nalezg do grup stanowigcych podstawe leczenie POChP na roznych stopniach
zaawansowania. W zaleznosci od sytuacji klinicznej sita dowodéw wynosi A lub B.

Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji:

e Umeclidinii bromidum — Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Incruse. Powodem negatywnej rekomendacji byt gorszy profil bezpieczenstwa leku (trzykrotnie wieksza
utrata pacjentéw) oraz 2,5 krotnie czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do
komparatorow.

Dodatkowe informacje na podatwie Charakterystyki Produktu Leczniczego:

e Umeclidinii bromidum - Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.
Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze u pacjentéow z POChP w wieku 65 lat i starszych
farmakokinetyka umeklidyniowego bromku byta podobna do tej u pacjentéw z POChP w wieku ponizej
65 lat [ChPL Incruse].
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3.5.3. Dostepnosé¢ lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79), wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze
srodkéw publicznych w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 11. Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

aa Wysokosé n aa
an Zawartos¢ Urzedowa Cena hurtowa N Poziom Cena Wysokos¢ doptaty &
e, pepie | ekl [l opakowania cena zbytu brutto fi iz o . odptatnosci detaliczna Swiadczeniobiorcy 212 bR
inansowania
Umeclidinii bromidum
Incruse, proszek do inhalacji, 55 ug 30 daw. 110,00 115,50 130,25 0,3 130,30 39,08 I 55 mcg ‘ 1,30

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktu leczniczego zawierajgcego bromek umeklidynium wynosi 1,30 zi.
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5. Zataczniki

Zat. 1.  Aneks do opracowania w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji osoéb
powyzej 75 roku zycia — Ocena punktowa poszczegdlnych elementéw zlecenia
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