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ACCF American College of Cardiology Foundation 

AIF Agenzia Italiana del Farmacia 

AHA American Heart Association 
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ASH American Society of Hipertension 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach 

BP Cisnienie t^tnicze (ang. blood pressure) 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee 

CHF Zastoinowa niewydolnosc serca (ang. congestive heart failure) 

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for 
Human Use) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CVZ College voor Zorgverzekeringen 

DBP Rozkurczowe cisnienie t^tnicze (ang. diastolic blood pressure) 

DMA Danish Medicines Agency 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EPAR European Public Assessment Report 

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology) 

ESH Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia T^tniczego (ang. European Society of Hypertension) 

FDA Amerykahski Urz^d ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

HAS Haute Autorite de Sante 

HC Health Canada 

HF Niewydolnosc serca (ang. heart failure) 

HFSA Heart Failure Society of America 
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HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 
Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 

ICSI Institute for Clinical Systems Improvement 

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ISH International Society of Hypertension 

MPD Medical Product Database 

MSPS Ministerio de Sanidad y Politica Social 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne 

NTO Nadcisnienie t^tnicze oporne 

NYHA Skala oceny ci^zkosci objawow niewydolnosci serca (ang. New York Heart Association) 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

PICOS 
Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

PINT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia T^tniczego 

RCT Badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial) 

SBP Skurczowe cisnienie t^tnicze (ang. systolic blood pressure) 

SBU Swedish Council on Technology Assessment in Health Care 

SMC Scottish Medicines Consortium 

TLV Dental and Pharmaceutical Benefits Board 

URPL Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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1. CEL I METODYKA 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej, 

odpowiadajqcej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwiqzku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie 
refundacjq produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu: 

1) Pierwotnego nadcisnienia tQtniczego opornego na leczenie; 
2) Obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosci serca. 

Populacjq docelowq stanowiq, zatem pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem tqtniczym opornym na leczenie 
(wskazanie nr 1) oraz pacjenci z obrzqkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca (wskazanie nr 2). 

Ponadto, w ramach raportu HTA populacja docelowa rozwazana w obu wskazaniach nie bqdzie ograniczona pod 
wzglqdem klasy czynnosciowej NYHA (ang. New York Heart Association). 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
(AOTMiT) [1], w schemacie PICO(S), tj. okreslajqc populacjq docelowq, interwencjq, interwencje opcjonalne 
(komparatory) i wyniki zdrowotne, ktore bqdq przedmiotem oceny w ramach analizy klinicznej. 

Okreslajqc poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowiqzujqcych w Polsce wymogow formalno-prawnych 
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacjq [2,3] - tj. minimalnych wymagah, dotyczqcych 

przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglqdnieniem przeglqdu wskaznikow epidemiologicznych, 
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru 

technologii opcjonalnej do porownania w ramach przeglqdu systematycznego. 

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono 

przeglqd polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych leczenia chorych z pierwotnym 
nadcisnieniem tqtniczym opornym na leczenie oraz chorych z obrzqkami spowodowanymi zastoinowq 

niewydolnosciq serca, rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych ocenianej technologii medycznej a takze 
interwencji finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego. 

W celu identyfikacji interwencji stanowiqcych polskq praktykq klinicznq zasiqgniqto ponadto opinii polskich 
ekspertow klinicznych, posiadajqcych doswiadczenie w leczeniu pacjentow z nadcisnieniem tqtniczym i/lub 

zastoinowq niewydolnosciq serca. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy leva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

7 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

2. POPULACJA 

2.1.Wnioskowane wskazanie 

Zgodnie z wnioskiem o refundacjQ produktu leczniczego Diuver® (torasemid), dla ktorego zostanq opracowane 
analizy HTA, lek ten miatby bye finansowany w ramach leczenia: 

1) Pierwotnego nadcisnienia tQtniczego opornego na leczenie; 
2) Obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosci serca. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Diuver® wskazaniami do stosowania 
leku sq: 1) nadcisnienie pierwotne oraz 2) obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca, obrzqki ptuc, 

obrzqki pochodzenia wqtrobowego oraz obrzqki pochodzenia nerkowego. Wnioskowane wskazania sq wiqc 
zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w Charakterystykach Produktu Leczniczego Diuver®, 

choc wnioskowane wskazanie nr 1 jest zawqzone wzglqdem wskazania rejestracyjnego, a wnioskowane 
wskazanie nr 2 dotyczy wybranego rodzaju obrzqkow [5,6], 

2.2.Definicje 

2.2.1. Definicja pierwotnego nadcisnienia t^tniczego opornego na leczenie 

Nadcisnienie tqtnicze to trwate podwyzszenie cisnienia tqtniczego spowodowane roznorodnymi czynnikami 
genetycznymi i srodowiskowymi, ktore powodujq zaburzenie fizjologicznej regulacji cisnienia tqtniczego [10], 

Miqdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych, wersja 10 (ang. International 
Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10th Revision; ICD-10) klasyfikuje nadcisnienie 

tqtnicze w rozdziale IX - Choroby uktadu krqzenia: 110 Nadcisnienie pierwotne (samoistne) [7], Brak jest 
w klasyfikacji ICD-10 osobnego kodu dla nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie. 

Wysokosc cisnienia tqtniczego (ang. blood pressure, BP) zalezy od dwoch podstawowych parametrow 

hemodynamicznych: pojemnosci minutowej serca i oporu dla przeptywu krwi w uktadzie naczyniowym. Pomiar 
wysokosci cisnienia tqtniczego krwi oparty jest o dwie wartosci: skurczowe cisnienie tqtnicze (ang. systolic blood 

pressure, SBP) i rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure, DBP) [15], 

Tabela 1. Klasyfikacja cisnienia prawidlowego i nadcisnienia t^tniczego wedfug wytycznych Europejskiego Towarzystwa 
Nadcisnienia T^tniczego (ang. European Society of Hypertension, ESH) oraz Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(ang. European Society of Cardiology, ESC) [11] 

Wartosc cisnienia (mmHg) 
Kategoi ia 

Skurczowe Rozkurczowe 

Cisnienie optymalne <120 i <80 

Cisnienie prawidtowe 120-129 i/lub 80-84 

Cisnienie wysokie prawidfowe 130-139 i/lub 85-89 

Nadcisnienie t^tnicze stopnia 1 (fagodne) 140-159 i/lub 90-99 

Nadcisnienie t^tnicze stopnia II 
(umiarkowane) 160-179 i/lub 100-109 

Nadcisnienie t^tnicze stopnia III (ci^zkie) >180 i/lub >110 

Izolowane nadcisnienie skurczowe >140 i <90 
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Ponadto, nadcisnienie tQtnicze moze miec charakter pierwotny lub wtorny. Nadcisnienie pierwotne 
(idiopatyczne, zwane tez samoistnym) powstaje bez znanej somatycznej przyczyny (nie mozna wykazac czynnika 
wptywajqcego na jego powstanie za pomocq dost^pnych metod diagnostycznych) i dotyczy ponad 90% 

przypadkow wystQpowania nadcisnienia tQtniczego [16], Nadcisnienie wtorne powstaje w nast^pstwie wielu 
roznych schorzen, m.in. chorob nerek czy uktadu nerwowego, jednak w zwiqzku z tym, iz nie stanowi wskazania 

podmiotowego w niniejszej analizie, nie zostanie ono szerzej omowione. 

Nadcisnienie t^tnicze oporne (NTO) najczQsciej definiowane jest jako cisnienie krwi utrzymujqce siQ powyzej 

wartosci docelowych, pomimo jednoczesnego stosowania co najmniej trzech lekow hipotensyjnych z roznych 
grup (w tym diuretyku), wtasciwie skojarzonych i w petnych dawkach [17,19], Niedawno zaproponowano rowniez 

innq definicjQ, zgodnie z ktorq opornosc na terapiQ oznacza koniecznosc przyjmowania czterech i wi^cej lekow 
hipotensyjnych w celu zapewnienia kontroli cisnienia tQtniczego [18,19], 

2.2.2. Definicja obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Niewydolnosc serca lub zastoinowq niewydolnosc serca (ang. heart failure, HF lub congestive heart failure, CHF; 
przy czym okreslenie „congestive heart failure" jest rzadziej stosowane) definiuje siq jako nieprawidtowosci 

budowy oraz czynnosci serca, prowadzqce do uposledzenia dostarczania tlenu do tkanek proporcjonalnie do ich 
zapotrzebowania metabolicznego, mimo prawidtowych cisnieh napetniania (lub tylko kosztem zwiqkszonego 

cisnienia napetniania) [30], Okreslenia „zastoinowa niewydolnosc serca", uzywa siq w opisujqc ostrq lub 
przewlektq FIF z objawami zastoinowymi (tzn. z retencjq sodu i wody). Wedtug Mi^dzynarodowej Statystycznej 

Klasyfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych w wersji 10 (ang. International Statistical Classification of Diseases 
and Health Related Problems 10th Revision; ICD-10) zastoinowa niewydolnosc serca opisana jest kodem 150.0. 

Obrzqki (tac. oedema) klasyfikowane sq kodem ICD-10: R60.9 (obrzqk, nieokreslony) [7], Brak jest osobnego kodu 
klasyfikujqcego obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca. 

Klinicznie, FIF definiuje si^ takze jako zespot, w ktorym u chorego wystqpujq typowe objawy podmiotowe 
(np. dusznosc, obrzqki wokot kostek i zmqczenie) oraz przedmiotowe (np. podwyzszone cisnienie w zytach 

szyjnych, trzeszczenia nad polami ptucnymi oraz przemieszczenie uderzenia koniuszkowego) wynikajqce 
z nieprawidtowosci w budowie i czynnosci serca. Zazwyczaj podstawq rozpoznania niewydolnosci serca jest 

zidentyfikowanie lezqcej u jej podtoza choroby serca. Najczqsciej jest to choroba miqsnia sercowego powodujqca 
skurczowq dysfunkcjq komor, jednak do rozwoju niewydolnosci serca mogq prowadzic rowniez zaburzenia funkcji 

rozkurczowej komor, choroby zastawek, osierdzia, wsierdzia, zaburzenia rytmu i przewodzenia (moze rowniez 
wystqpowac wiqcej niz jedna nieprawidtowosc). Zidentyfikowanie schorzenia serca lezqcego u podtoza HF 
stanowi zasadniczy problem rowniez ze wzglqdow terapeutycznych, gdyz od doktadnego okreslenia patologii 

zalezy zastosowanie wtasciwego sposobu leczenia [29], 

W przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca moze dochodzic do zalegania krwi w krqzeniu zylnym (gtownie 

w wyniku niewydolnosci prawej komory serca), co w konsekwencji prowadzi do powstania obrzqkow 
obwodowych, najczqsciej ujawniajqcych siq w okolicy kostek i goleni [29], 

Ocenq stopnia ciqzkosci obrzqku przeprowadza siq na podstawie badania palpacyjnego (lekarz uciska palcem 
obszar obrzqku, oceniajqc gtqbokosc tworzqcego siq dotka oraz czas, po jakim wgtqbienie zaniknie). Najczqsciej 

stosowane skale nasilenia obrzqku tworzqcego dotek przy ucisku (ang. pitting edema) przedstawiono w tabelach 
ponizej. Istnieje rowniez klasyfikacja obrzqku obustronnego (ang. bilateral edema), czyli wystqpujqcego 

symetrycznie po obu stronach ciata lub na obydwu kohczynach. W tabeli ponizej zestawiono klasyfikacje nasilenia 
obrzqkow. 
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Tabela 2. Skale oceny nasilenia obrz^kow 

Ocena nasilenia obrz^ku Cechy obrz^ku 

Skala nasilenia obrz^ku tworzqcego dotek przy ucisku wedtug Guelph General Hospital Congestive Heart 
Failure Pathway [80] 

1+ Gt^bokosc dotka <2 mm, brak widocznych znieksztatcen konczyn, dotek zanika niemal 
natychmiast po ustaniu nacisku 

2+ Gt^bokosc dotka 2-4 mm, wykrywalne znieksztatcenia konczyn, dotek zanika po 10-15 
sekundach od ustania ucisku 

3+ Gt^bokosc dotka 4-6 mm, dotek moze utrzymywac si^ dtuzej niz 1 minut^. Konczyny 
obj^te obrz^kiem wyglgdajg na spuchni^te i petne 

4+ Gt^bokosc dotka 6-8 mm, dotek moze utrzymywac si^ 2-5 minut. Konczyny obj^te 
obrz^kiem raz^co znieksztatcone 

Skala nasilenia obrz^ku tworzqcego dotek przy ucisku wedtug „Medical-Surgical Nursing" 2007 [81] 

1+ Gt^bokosc dotka 2 mm, natychmiastowy powrot do stanu wyjsciowego po ustaniu ucisku 

2+ Gt^bokosc dotka 4 mm, powrot do stanu wyjsciowego po kilku sekundach 

3+ Gt^bokosc dotka 6 mm, powrot do stanu wyjsciowego po 10-12 sekundach 

4+ Gt^bokosc dotka 8 mm, powrot do stanu wyjsciowego po >20 sekundach 

Skala nasilenia obrz^ku tworzqcego dotek przy ucisku wedtug „Physical rehabilitation: assessment and 
treatment" 2007 [82] 

1+ Ledwo odczuwalne wrazenie odksztatcenia podczas ucisku skory palcem 

2+ Niewielkie wgt^bienie, powrot do stanu wyjsciowego po 15 sekundach 

3+ Wi^ksze wgt^bienie, powrot do stanu wyjsciowego po 30 sekundach 

4+ Powrot do stanu wyjsciowego po >30 sekundach 

Skala nasilenia obrz^ku obustronnego (ang. bilateral edema) wedtug portalu www.epomedicine.com [83] 

Ocena nasilenia obrzeku Ocena stowna nasilenia obrzeku Cechy obrzeku 

1+ tagodny Obrz^k obejmuj^cy obydwie kostki/stopy 

2+ Obrzek obejmujacy obydwie stopy, dtonie, Umiarkowany , , , przedramiona i podudzia 

3+ Uogolniony, obustronny obrzek, obejmujacy Ciezki , , . . obydwie nogi, r^ce, stopy i twarz 

2.3.Etiologia i patogeneza 

2.3.1. Etiologia i patogeneza pierwotnego nadcisnienia t^tniczego opornego 

na leczenie 

Nadcisnienie pierwotne jest bardzo niejednorodnym zaburzeniem o wieloczynnikowej etiologii, ktora nie zostata 

dotqd w petni wyjasniona [11], Na jego powstanie majq wptyw czynniki srodowiskowe i genetyczne, ktore 
zaburzajq dziatanie jednego lub kilku uktadow uczestniczqcych w regulacji cisnienia tQtniczego, co prowadzi do 

ustalenia cisnienia krwi na wyzszym poziomie. Istotnq rolQ w rozwoju nadcisnienia tQtniczego odgrywajq m.in.: 
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), uktad wspotczulny, peptydy natriuretyczne i substancje 
wytwarzane przez srodbtonek naczyniowy (m.in. prostacyklina, endoteliny). Ryzyko rozwoju nadcisnienia 

tQtniczego zwi^kszajq: nadmierne spozycie sodu, mata aktywnosc fizyczna, otytosc (zwtaszcza brzuszna), stres 
psychiczny (zwi^kszenie napi^cia uktadu wspotczulnego). Przyjmuje siQ, ze dominujqcym fenotypem posrednim 
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nadcisnienia tQtniczego pierwotnego jest zaburzenie sktadu ciata z otytosciq trzewnq, zaburzeniem relacji tkanka 
miQsniowa-tkanka ttuszczowa i zaburzeniami metabolicznymi typowymi dla zespotu metabolicznego [17], 

Rozwoj opornego nadcisnienia t^tniczego najczQsciej rowniez ma podtoze wieloczynnikowe. Szczegolnie czQsto 

wsrod czynnikow zwi^kszajqcych ryzyko wystqpienia choroby wymienia sIq otytosc, nadmierne spozycie sodu 
(soli kuchennej), picie duzych ilosci alkoholu, obturacyjny bezdech podczas snu oraz przewlektq choroby nerek. 

Do przyczyn wyst^powania opornosci na leczenie hipotensyjne zalicza siQ takze: 

■ interakcje lekowe (niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortykosteroidy, sympatykomimetyki, doustne 

srodki antykoncepcyjne, itd.); 
■ zwi^kszonq objQtosc wewnqtrznaczyniowq (przewodnienie wynikajqce z nadmiaru sodu w diecie oraz 

braku diuretyku w przebiegu dotychczasowej terapii hipotensyjnej); 
■ zwi^kszonq aktywnosc adrenergicznq (zespoty bolowe, stres); 

■ czynniki towarzyszqce (palenie tytoniu, picie alkoholu, otytosc, insulinoopornosc); 
■ nadcisnienie wtorne [19,25], 

2.3.2. Etiologia i patogeneza obrz^kow spowodowanych zastoinowq 

niewydolnosciq serca 

NajczQstszymi przyczynami niewydolnosci serca sq: choroba niedokrwienna serca i nadcisnienie tQtnicze (tqcznie 

ok. 60-80% wszystkich przypadkow HF). Nieleczone, dtugotrwate wysokie cisnienie krwi wptywa w dtuzszej 
perspektywie na pogorszenie kurczliwosci serca oraz zwi^kszenie sztywnosci miQsnia lewej komory skutkujqcego 

uposledzeniem jego napetniania w czasie rozkurczu. Natomiast choroba wiehcowa, a zwtaszcza przebyty zawat 
serca, prowadzq poprzez pogorszenie kurczliwosci obszarow pozawatowych lub niedokrwionych do dysfunkcji 

skurczowej lewej komory jako catosci. Do innych przyczyn wyst^powania niewydolnosci serca nalezq: wady serca 
(ok. 10-15%) oraz inne choroby serca, (w tym kardiomiopatie), choroba reumatyczna oraz serce ptucne (tqcznie 

ok. 11-17%) [31], 

W zastoinowej niewydolnosci serca, niezaleznie od przyczyny, dochodzi do objQtosciowego przeciqzenia serca, 

w wyniku, ktorego nast^puje zwi^kszone obciqzenie scian serca oraz podwyzszone zapotrzebowanie miQsnia 
sercowego na tlen. Prowadzi to do pobudzenia uktadu renina-angiotensyna (RAS), co skutkuje nadmiernym 

wydzielaniem angiotensyny II, a takze uwalnianiem aldosteronu i noradrenaliny. Dochodzi do pobudzenia 
wspotczulnego uktadu nerwowego. Ta kaskada zdarzeh endokrynno-metabolicznych prowadzi do zaburzeh 
czynnosci miQsnia sercowego, wyst^puje zwi^kszone napi^cie scian serca, co zwi^ksza zuzycie tlenu i wywotuje 
uszkodzenia. Ostatecznq konsekwencjq jest niewydolnosc serca [31], 

Niewydolnosc serca mozna podzielic na niewydolnosc lewokomorowq (zwykle stan po zawale miQsnia 
sercowego), niewydolnosc prawokomorowq (powiktanie niewydolnosci lewokomorowej) lub niewydolnosc 

obukomorowq. Ponadto wyroznia sIq skurczowq niewydolnosc serca (ze zwi^kszonym lub zmniejszonym rzutem 
serca) oraz rozkurczowq niewydolnosc serca (okreslanq takze jako niewydolnosc serca z zachowanq czynnosciq 

skurczowq lewej komory), wystQpujqcq najczQsciej w chorobie wiehcowej, a takze w przerostach miQsnia 
sercowego [8], 

Rozwoj obrz^kow w przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca nast^puje, gdy serce nie moze skutecznie 
przepompowac krwi, ktora do niego naptywa. Wowczas zaczyna sIq ona gromadzic w naczyniach zylnych, 

a nastQpnie - w efekcie podwyzszonego cisnienia hydrostatycznego - ptyn z naczyh przedostaje sIq do tkanek, 
wywotujqc obrzQki [32], 
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Anatiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

2.4.Rozpoznanie i obraz kliniczny 

2.4.1. Rozpoznanie i obraz kliniczny pierwotnego nadcisnienia t^tniczego 

opornego na leczenie 

Nadcisnienia tQtniczego nie mozna stwierdzic po jednorazowym badaniu cisnienia tQtniczego, gdyz parametr ten 

podlega naturalnym wahaniom w ciqgu dnia (obnizenie cisnienia podczas snu, nagty wzrost cisnienia we 
wczesnych godzinach rannych), zmienia siQ rowniez pod wptywem wysitku fizycznego czy stresu wywotanego 

samym badaniem. W zwiqzku z tym, aby zdiagnozowac wystQpowanie nadcisnienia tQtniczego, pomiaru cisnienia 
nalezy dokonywac wielokrotnie po uprzednim odpoczynku, najlepiej poza gabinetem lekarskim. Gdy nie jest 

mozliwe przeprowadzenie catodobowego monitoringu cisnienia tQtniczego, rozsqdnq alternatywq sq badania 
domowe [20], 

W publikacji "Zasady postQpowania w nadcisnieniu tQtniczym - 2015 rok. Stanowisko Polskiego Towarzystwa 
Nadcisnienia T^tniczego" zaleca siQ nastQpujqce zasady pomiaru cisnienia tQtniczego w warunkach domowych: 

■ pomiar cisnienia nalezy przeprowadzic po 5-minutowym odpoczynku, z mankietem zatozonym na 

ramieniu (na poziomie serca), na ktorym stwierdzono wyzsze wartosci cisnienia; 
■ optymalna liczba pomiarow dla celow diagnostycznych - 2 pomiary rano i 2 wieczorem, przez co najmniej 

3 dni robocze (wynikow z 1 dnia nie uwzglQdnia sIq w rozpoznawaniu nadcisnienia). LiczbQ pomiarow 
powinno sIq rozpatrywac rowniez indywidualnie, uwzglQdniajqc stopien nadcisnienia, stan pacjenta; 

■ pacjent powinien zapisywac pomiary w dzienniczku samokontroli, mozna rowniez wykorzystywac 
wydruki z aparatow wyposazonych w drukark^; 

■ do samodzielnego, domowego pomiaru cisnienia tQtniczego zaleca sIq uzywanie w petni 
automatycznych aparatow spetniajqcych ustalone kryteria doktadnosci, z mankietem zaktadanym na 

ramiQ [17], 

W postQpowaniu diagnostycznym u chorych z nadcisnieniem powinno sIq poza pomiarem cisnienia tQtniczego 

przeprowadzic doktadny wywiad i badanie przedmiotowe. U pacjentow z nowo wykrytym nadcisnieniem 
tQtniczym nalezy wykonac nastQpujqce badania przedmiotowe i laboratoryjne: 

■ wyznaczenie wskaznika masy ciata; 
■ badanie dna oka; 

■ stQzenie sodu, potasu, kreatyniny; 
■ stQzenie glukozy na czczo; 
■ morfologia krwi; 

■ badanie ogolne moczu; 
■ EKG [21], 

W wywiadzie, poza objawami podmiotowymi i przedmiotowymi nalezy uwzglQdnic takze: 

■ tryb zycia pacjenta - palenie tytoniu, picie alkoholu, zazywanie narkotykow, charakter pracy zawodowej, 

stopien aktywnosci fizycznej; 
■ przebieg dotychczasowego leczenia hipotensyjnego; 

■ wywiad rodzinny - wystQpowanie nadcisnienia, chorob uktadu sercowo - naczyniowego, nagtych 
zgonow u krewnych pacjenta [15], 

Nadcisnienie t^tnicze oporne (NTO) rozpoznaje sIq u pacjentow, u ktorych nie udaje sIq uzyskac docelowych 
wartosci cisnienia tQtniczego pomimo stosowania w odpowiednich dawkach i we wtasciwym skojarzeniu 3 lekow 

hipotensyjnych, w tym diuretyku [19], 
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W celu prawidtowego rozpoznania NTO, nalezy w pierwszej kolejnosci wykluczyc przyczyny rzekomej opornosci 
na leczenie, czQsto wystQpujqcej u pacjentow z nadcisnieniem tQtniczym. Do najczQstszych przyczyn 
wystQpowania opornosci rzekomej nalezq: 

■ nieprawidtowa technika pomiaru cisnienia tQtniczego - bt^dy podczas wykonywania pomiaru (np. uzycie 
zbyt wqskiego mankietu pomiarowego) skutkujq fatszywie zawyzonymi odczytami cisnienia krwi; 

■ nieprzestrzeganie zalecen przez chorego - wyniki analiz retrospektywnych wskazujq, ze okoto 40% 
chorych ze swiezo rozpoznanym nadcisnieniem tQtniczym przestaje przyjmowac leki hipotensyjne 

w pierwszym roku terapii, a w ciqgu 5-10 lat mniej niz 40% pacjentow kontynuuje zalecone leczenie; 
■ efekt biatego fartucha - znaczqcy efekt biatego fartucha (cisnienie tQtnicze mierzone w gabinecie 

lekarskim jest stale podwyzszone, a mierzone poza gabinetem lekarskim jest prawidtowe lub istotnie 
nizsze, co wynika z podwyzszonego stresu pacjenta w gabinecie) wyst^puje tak samo czQsto u pacjentow 

z NTO, jak w ogolnej populacji chorych na nadcisnienie, tzn. u 20-30% [19], 

2.4.2. Rozpoznanie i obraz kliniczny obrz^kow spowodowanych zastoinowq 

niewydolnosciq serca 

Rozpoznanie zastoinowej niewydolnosci serca moze przysparzac trudnosci, zwtaszcza we wczesnym stadium 
choroby. Objawy zgtaszane przez pacjentow zwracajq uwagQ, czQsto sq jednak na tyle niecharakterystyczne, ze 

utrudniajq roznicowanie pomi^dzy niewydolnosciq serca a innymi chorobami. Bardziej swoiste objawy 
(tzn. dusznosc o typie orthopnoe lub napadowa dusznosc nocna) wystqpujq rzadziej, zwtaszcza u pacjentow 

z tagodnymi objawami, stqd tez cechujq siq matq czutosciq rozpoznania [33,34], 

Wiele objawow niewydolnosci serca wynika z zatrzymania w organizmie sodu i wody, co rowniez zmniejsza ich 

swoistosc. Szczegolnie matq specyficznosciq cechuje siq wystqpowanie obrzqkow obwodowych, ktore moze miec 
wiele roznych przyczyn. Objawy wynikajqce z zatrzymania sodu i wody (np. obrzqki obwodowe kohczyn dol nych) 

ustqpujq po zastosowaniu lekow moczopqdnych (w zwiqzku z czym mogq nie wystqpowac u chorych leczonych 
diuretykami, co wptywa na utrudnionq ocenq pacjentow leczonych w ten sposob) [29], 

Objawy niewydolnosci serca stanowiq wypadkowq tzw. niewydolnosci wstecznej i niewydolnosci rzutu, 
i wystqpujq w roznych konfiguracjach, w zaleznosci od tego, ktora komora serca jest niewydolna. Na ocenie 

wystqpowania zmqczenia, dusznosci i kotatania serca w zwiqzku z wysitkiem fizycznym opiera siq klasyfikacja 
ciqzkosci przewlektej niewydolnosci serca wg New York Heart Association (NYHA): 

■ Klasa I - wydolnosc wysitkowa bez ograniczeh, zwykty wysitek fizyczny nie powoduje wiqkszego 
zmqczenia, dusznosci ani kotatania serca; 

■ Klasa II - niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej - bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykta 

aktywnosc powoduje zmqczenie, kotatanie serca lub dusznosc; 
■ Klasa III - znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej - bez dolegliwosci w spoczynku, ale aktywnosc 

mniejsza niz zwykta powoduje wystqpienie objawow; 

■ Klasa IV - kazda aktywnosc fizyczna wywotuje dolegliwosci; objawy podmiotowe niewydolnosci serca 
wystqpujq nawet w spoczynku, a jakakolwiek aktywnosc nasila dolegliwosci [29], 

Wsrod symptomow niewydolnosci lewokomorowej (zastoju w krqzeniu matym) wyroznic nalezy objawy: 

1) podmiotowe - dusznosc (w spoczynku lub podczas wysitku) - typowo orthopnoe (wystqpuje 1-2 min 

po potozeniu siq i ustqpuje w kilka minut po przyjqciu pozycji siedzqcej lub stojqcej) lub napadowa 
dusznosc nocna (w odroznieniu od orthopnoe pojawia siq o wiele pozniej po potozeniu siq, budzi 

chorego ze snu i ustqpuje znacznie wolniej, po >30 min); kaszel (ekwiwalent dusznosci wysitkowej lub 
orthopnoe) - przewaznie suchy, niekiedy z odkrztuszaniem rozowo podbarwionej plwociny (zwykle 

w obrzqku ptuc); 
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2) przedmiotowe - trzeszczenia i rzQzenia (typowo nad podstawq ptuc, ale mogq siQgac ich szczytow), 
ktorym mogq towarzyszyc swisty i furczenia (czqscIowo zwiqzane z obrz^kiem btony sluzowej oskrzeli) 
[35], 

Objawy niewydolnosci prawokomorowej (zastoju w krqzeniu duzym) nalezy podzielic na: 

1) podmiotowe - obrz^ki zlokalizowane w najnizej potozonych czQsciach ciata (najczQsciej stopy i okolice 

kostek, a u chorych lezqcych okolica iQdzwiowo-krzyzowa), bol lub uczucie dyskomfortu w jamie 
brzusznej wskutek powi^kszenia wqtroby; nykturia; brak taknienia, nudnosci i zaparcie, spowodowane 

zastojem zylnym w btonie sluzowej zotqdka i jelit i zmniejszonym rzutem serca, prowadzqce niekiedy do 
zespotu uposledzonego wchtaniania z nastQpczym niedozywieniem, a nawet wyniszczeniem; 

2) przedmiotowe - ptyn przesi^kowy w jamach ciata (jamach optucnej [zwykle obustronnie; gdy 
jednostronnie, to czQsciej po prawej stronie] i jamie brzusznej); powi^kszenie i tkliwosc wqtroby 

w badaniu palpacyjnym (wskutek rozciqgania jej torebki; bolesnosc pojawia sIq zwykle przy szybkim 
narastaniu zastoju); stwardniata, zanikowa wqtroba wyst^puje w nast^pstwie wieloletniej przewlektej 

niewydolnosci serca; niewielkiego stopnia zottaczka; nadmierne wypetnienie zyt szyjnych, niekiedy 
refluks wqtrobowo-szyjny oraz objaw Kussmaula (wzrost cisnienia zylnego w zytach szyjnych w czasie 
wdechu, podobnie jak w zaciskajqcym zapaleniu osierdzia) [35], 

2.5.Przebieg naturalny i rokowanie 

2.5.1. Przebieg naturalny i rokowanie w pierwotnym nadcisnieniu t^tniczym 

opornym na leczenie 

Pierwotne nadcisnienie tQtnicze w pierwszej fazie rozwoju choroby na ogot przebiega bezobjawowo. Mogq 
wystQpowac bole gtowy, zaburzenia snu, tatwe m^czenie siQ. Inne objawy podmiotowe oraz objawy 

przedmiotowe pojawiajq siQ wraz z rozwiniQciem siQ powiktah narzqdowych nadcisnienia tQtniczego. 
U wi^kszosci chorych na niepowiktane pierwotne nadcisnienie tQtnicze badanie przedmiotowe nie ujawnia 

istotnych nieprawidtowosci poza podwyzszonym cisnieniem krwi. U niektorych chorych przez dtugi czas 
nadcisnienie ma charakter chwiejny i nie powoduje powiktah narzqdowych, u innych od poczqtku jest utrwalone 

[16]. 

Z czasem nieleczone nadcisnienie tQtnicze prowadzi do: 

■ przerostu lewej komory serca; 

■ przyspieszonego rozwoju miazdzycy w tQtnicach szyjnych, wiehcowych, nerkowych i tQtnicach kohczyn 
dolnych; 

■ zwi^kszenia sztywnosci tQtnic; 
■ udaru mozgu; 

■ uposledzenia czynnosci nerek (wczesnym objawem jest albuminuria 30-300 mg/d; zmiany w nerkach 
rozwijajq siq zazwyczaj powoli; w przebiegu nadcisnienia tagodnego lub umiarkowanego objawy 

niewydolnosci nerek wystQpujq rzadko, zazwyczaj po wielu latach trwania nadcisnienia) i ich 
niewydolnosci; 

■ rozwarstwienia aorty; 
■ zmian w naczyniach siatkowki [15], 

W populacji osob z nadcisnieniem tQtniczym ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych jest zwi^kszone [16], 

Rokowanie u chorych z nadcisnieniem t^tniczym opornym (IMTO) jest gorsze niz u pacjetnow, u ktorych tatwiej 

udaje siQ osiqgnqc kontrolQ nadcisnienia tQtniczego, gdyz zwykle choroba trwa u nich dtugo i czQsto wyst^pujq 
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inne, dodatkowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak cukrzyca, obturacyjny bezdech podczas snu, 
przerost lewej komory lub przewlekta choroba nerek [19]. 

2.5.2. Przebieg naturalny i rokowanie w obrz^kach spowodowanych 

zastoinowq niewydolnosciq serca 

Przewlekta niewydolnosc serca moze rozwijac sIq przez dtugi czas catkowicie bezobjawowo, poniewaz zaburzenia 

hemodynamiczne sq kompensowane, m.in. poprzez stymulacjQ uktadu wspotczulnego, aktywacjQ uktadu renina- 
angiotensyna-aldosteron czy tez przebudowQ miQsnia sercowego. Proces dochodzenia do granicy wydolnosci 

mechanizmow kompensacyjnych moze trwac bardzo dtugo (faza stabilna przewlektej niewydolnosc! serca), 
przerywanej epizodami zaostrzen, o zroznicowanej dynamice, od stopniowego narastania nieprawidtowosci 

hemodynamicznych i objawow, az do postaci ostrej dekompensacji, klinicznie podobnej do ostrej niewydolnosc! 
serca. Naturalny przebieg przewlektej postaci niewydolnosc! serca prowadzi nieuchronnie do fazy objawowej 

[36], 

Niewydolnosc serca jest chorobq o ztym rokowaniu (chociaz niektorzy pacjenci mogq zyc przez wiele lat), a jej 
zaostrzenia sq najczQstszq przyczynq hospitalizacji w Polsce. Ponadto, HF jest najczQstszq przyczynq zgonow 

sercowo-naczyniowych, wsrod ktorych zgony nagte (nagte zatrzymanie krqzenia lub inaczej nagta smierc 
sercowa) stanowiq ok. 50%. W ciqgu roku od chwili rozpoznania niewydolnosc! serca umiera 20-30% chorych. 

Okoto 50% pacjentow z HF przezywa 4 lata, natomiast 40% chorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosc! 
serca b^dzie ponownie przyjQtych do szpitala lub umrze w ciqgu najblizszego roku. Najwi^ksza smiertelnosc 

roczna wyst^puje w najbardziej zaawansowanej niewydolnosc! serca (klasa IV NYHA) i wynosi ona ok. 40-50% 

[31]. 

DostQpne dane literaturowe dotyczq przebiegu naturalnego i rokowania w zastoinowej niewydolnosc! serca, nie 
odnaleziono dodatkowych informacji na temat przebiegu i rokowania dla obrz^kow spowodowanych zastoinowq 

niewydolnosciq serca. 

2.6.Jakosc zycia i obciqzenie chorobq 

2.6.1. Pierwotne nadcisnienie tqtnicze oporne na leczenie 

Schorzenia sercowo-naczyniowe, a zwtaszcza nadcisnienie tqtnicze (w tym postac oporna na leczenie), sq 

najczqstszym powodem wizyt lekarskich, hospitalizacji i przedwczesnych zgonow osob w wieku 35—65 lat. 

Ze wszystkich schorzeh kardiologicznych to wtasnie nadcisnienie tqtnicze wiqze siq z najwiqkszym zagrozeniem 
zdrowotnym, spotecznym i ekonomicznym [42], 

Leczenie hipotensyjne niesie za sobq wysokie koszty nie tylko dlatego, ze w wiqkszosci przypadkow wymaga 

dtugoterminowej terapii od momentu wykrycia choroby praktycznie czqsto do kohca zycia, ale rowniez dlatego, 
iz powiktania NT sq ekonomicznie ogromnym obciqzeniem zarowno dla budzetu domowego, jak i ptatnika 

publicznego. Wysokie koszty leczenia omawianej jednostki chorobowej wynikajq z koniecznosci regularnych 
wizyt u lekarza POZ, wspomaganych konsultacjami specjalistycznymi, wieloma badaniami ambulatoryjnymi, jak 
i wykonywanymi w warunkach szpitalnych, koniecznosci wtqczenia wysoce specyficznej farmakoterapii a takze 

hospitalizacji zwiqzanych z leczeniem komplikacji, ktorych wystqpienie nalezy ttumaczyc poprzez niewtqczenie 
lub zaniechanie adekwatnego do stanu pacjenta leczenia farmakologicznego, czy brak skutecznego postqpowania 

niefarmakologicznego. Koszty leczenia nadcisnienia tqtniczego, a w szczegolnosci postaci opornej na leczenie, 
zwiqzane z zakupem lekow, badaniami diagnostycznymi w warunkach ambulatoryjnych i szpitalnych, 

konsultacjami z lekarzem podstawowej opieki zdrowotnej oraz specjalistami, stanowiq koszty bezposrednie. 
Do kosztow posrednich zalicza siq koszty absencji chorobowych i utraconych zarobkow, koszty zwiqzane ze 
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spadkiem wydajnosci pracy, transportu medycznego oraz trudne do oszacowania wydatki zwiqzane z opiekq 
rodziny nad pacjentem [42], 

Zapewnienie pacjentom z opornq postaciq pierwotnego nadcisnienia tQtniczego odpowiedniej informacji o ich 

chorobie i zasadach optymalnego post^powania moze pomoc w zmniejszeniu liczby niepotrzebnych ponownych 
przyjQC do szpitala z powodu powiktan i poprawic jakosc ich zycia. 

Jakosc zycia pacjentow z nadcisnieniem tQtniczym jest bowiem istotnym aspektem leczenia tej choroby. Wielu 
lekarzy klinicystow jest zgodnych, co do kwestii, iz badania jakosci zycia w przypadku chorych na nadcisnienie 

tQtnicze ze wzgl^du na znaczne rozpowszechnienie choroby powinno bye nieodzownym elementem 
terapeutycznym [23], Pacjent z nadcisnieniem tQtniczym najczQsciej doswiadcza niespecyficznych objawow, 

takich jak bole i zawroty gtowy, zmQczenie, wahania nastroju, krwawienie z nosa czy zaburzenia snu, ktore 
znaczqco wptywajq na jego samopoczucie i jakosc zycia [24], 

CzQsto w trakcie farmakoterapii hipotensyjnej dochodzi do wystqpienia roznorodnych dziatah niepoz^danych, 
pogorszenia samopoczucia czy sprawnosci psychofizycznej, co rowniez przyczynia sIq do obnizenia jakosci zycia 

pacjentow, a w nastQpstwie skutkuje niechQciq do wspotpracy z lekarzem i zaprzestaniem kontynuacji terapii. 
Zatem kontrola jakosci zycia pacjentow z nadcisnieniem tQtniczym wiqze sIq z poprawq skutecznosci leczenia 
hipotensyjnego, poniewaz wptywa na nawiqzanie poprawnej wspotpracy pacjenta i lekarza, wybor wtasciwej 

metody leczenia oraz poprawQ opieki medycznej [24], 

Uznaje sIq zatem, ze idealna farmakoterapia nadcisnienia tQtniczego powinna zarowno wyraznie przedtuzac zycie 

chorego, jak i zachowywac, a nawet poprawiac jego ogolne samopoczucie. Dlatego w ostatnich latach wyraznie 
rosnie zainteresowanie lekarzy problemami dotyczqcymi podatnosci chorych z nadcisnieniem tQtniczym na 

leczenie (compliance), a przede wszystkim badaniami klinicznymi nad jakosciq ich zycia. Obecnie powszechnie 
akceptuje sIq wIqc nie tylko wnikliwq ocenQ skutecznosci hipotensyjnej i bezpieczehstwa nowych lekow, ale takze 

ocenQ ich wptywu na jakosc zycia [22], 

2.6.2. Obrz^ki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca 

NajczQsciej notowane dolegliwosci zgtaszane przez chorych z niewydolnosciq serca (w tym rowniez postaciq 
zastoinowq) tj.: nadmierna mqczliwosc, dusznosc wysitkowa lub spoczynkowa i wystqpowanie obrzqkow kohczyn 

dolnych, prowadzq do obnizenia zdolnosci do pracy i/lub uczestniczenia w codziennym zyciu spotecznym. 
Powoduje to niejednokrotnie izolacjq spoteczna oraz wystqpowanie niepokoju i depresji. Pacjenci 
z niewydolnosciq serca w Polsce sq mtodsi, niz chorzy w innych krajach europejskich; Przebieg choroby jest u nich 

ciqzszy ze wzglqdu na czqstsze hospitalizacje, sq tez mniej samodzielni [41], 

Niewydolnosc serca wiqze siq, wiqc z ogromnymi kosztami spotecznymi, ze wzglqdu na dtugotrwaty negatywny 
wptyw na zdrowie i jakosc zycia, niezdolnosc do pracy, duze obciqzenie opiekunow i rodzin oraz zte rokowania 
dtugoterminowe. Niewydolnosc serca stanowi, zatem istotny koszt ekonomiczny w systemie opieki zdrowotnej 

i spotecznej w Polsce. Realne koszty zwiqzane z hospitalizacjq pacjentow z niewydolnosciq serca sq co najmniej 
o ok. 50-100% wyzsze niz kwota refundowana za takie leczenie. Wynika to m.in. z faktu, iz dostqp 

do specjalistycznej opieki w zakresie niewydolnosc! serca jest w Polsce jest czqsto niewystarczajqcy. Zastoinowej 
niewydolnosc! serca (objawiajqeej siq m.in. poprzez wystqpienie obrzqkow) czqsto towarzyszq inne liczne 

choroby i specyficzne potrzeby pacjentow. Konieczna wydaje siq zatem poprawa zakresu opieki 
multidyscyplinarnej, ktorej efektem powinno bye zmniejszenie liczby hospitalizacji a takze podniesienie jakosci 

zycia pacjentow [41], 

Obnizona jakosc zycia w niewydolnosc! serca jest bowiem waznym elementem przebiegu choroby oraz procesu 

leczenia, wptywajqc na zycie pacjentow w szerokim zakresie, znacznie wiqkszym niz inne choroby przewlekte. 
Niekorzystny wptyw HF na jakosc zycia ma ztozony charakter i wynika z obecnosci objawow przedmiotowych oraz 
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podmiotowych, poczucia bezposredniego zagrozenia zycia pacjenta. Jednoczesnie dotyka wszystkich 
fundamentalnych sfer zycia cztowieka. W sferze fizycznej pacjenci najczQsciej odczuwajq skutki objawow 
podmiotowych, natomiast w sferze psychologicznej u chorych z HF czQsciej wystQpujq zaburzenia na poziomie 

emocjonalnym, w szczegolnosci wysoki poziom l^ku oraz stany depresyjne [37], 

Na subiektywnq ocenQ jakosci zycia wptyw majq rowniez takie parametry, jak wiek i ptec. Jakosc zycia jest nizej 

oceniana przez kobiety, a takze przez pacjentow w mtodszym wieku. Wsrod osob mtodszych objawy choroby 
zwiqzane z HF oraz przebieg leczenia ograniczajq najczQsciej mozliwosci wypetniania podstawowych rol 

spotecznych w zakresie zaktadania rodziny czy rozwoju kariery zawodowej. Czynnikiem obnizajqcym komfort 
zycia pacjentow z nadcisnieniem tQtniczym jest takze schemat leczenia, szczegolnie w zaawansowanym stadium 

choroby, kiedy niezb^dne stajq sIq metody niefarmakologiczne: interwencja przezskorna, elektroterapia czy tez 
leczenie kardiochirurgiczne [37], 

ObrzQki, powstajqce w przebiegu chorob naczyniowych, w duzej mierze wptywajq niekorzystnie na jakosc zycia 

chorego. WystQpujqce najczQsciej w przebiegu HF obrz^ki kohczyn dolnych wptywajq istotnie na ograniczenie 

zakresu ruchu w stawie skokowym gornym oraz utrudniajg prawidtowq lokomocjQ. Poza dolegliwosciami 
somatycznymi wyst^puje tu dodatkowo kompleks nat^zonych patologicznie cech psychicznych. Obrz^k wptywa 
na czynnosci dnia codziennego, uprawianie hobby, spotykanie sIq z przyjaciotmi, a nawet rodzi zaburzenia 

w kontaktach z najblizszymi. Ograniczenia zwiqzane z doborem ubrah i obuwia nasilajq sIq szczegolnie w okresie 
letnim, kiedy obrz^k staje sIq bardziej widoczny. Z powodu zmienionego wyglqdu chorzy czujq sIq osamotnieni, 

wyobcowani, czQsto z tego powodu nie wychodzq z domu [38], 

2.7.Epidemiologia (przegl^d wskaznikow epidemiologicznych) 

2.7.1. Epidemiologia pierwotnego nadcisnienia t^tniczego opornego na 

leczenie 

Nadcisnienie tQtnicze jest jednq z najczQstszych chorob przewlektych uktadu sercowo-naczyniowego. Dane 

z ostatnich 20 lat wskazujq na wzrost rozpowszechnienia tej jednostki chorobowej w Polsce. Wedtug badania 
NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadcisnienia tQtniczego wsrod osob w wieku 18-79 lat wzrosto w ciqgu 10 lat 

z 30 do 32%, czyli do okoto 9 milionow osob. Do tej liczby nalezy dodac (na podstawie badania POLSENIOR) okoto 
miliona osob z nadcisnieniem tQtniczym po 80. roku zycia. Utrzymanie sIq obserwowanych tendencji moze 
spowodowac, ze do roku 2035 liczba pacjentow z nadcisnieniem tQtniczym zwi^kszy sIq o potowQ [17], 

CzQstosc wystQpowania nadcisnienia tQtniczego opornego jest przedmiotem dyskusji, co zwiqzane jest m.in. 

z poprawnym diagnozowaniem NTO (czQste przypadki wyst^powania opornosci rzekomej). 

Odsetek pacjentow z nadcisnieniem tQtniczym opornym na leczenie oceniano w duzym wieloosrodkowym 
badaniu PolFokus 2015 [9] obejmujqcym pacjentow pozostajqcych pod opiekq POZ, kardiologow oraz 

hipertensjologow w Polsce. Do badania wtqczono 12 375 pacjentow (srednia wieku 64,0 +/-12,3; przedziat wieku: 
18-98 lat; odsetek kobiet ~60%). Odsetek pacjentow z opornym NT wyniost 24,7% w ogolnej populacji Polski. 

Odsetek ten wahat sIq od 17,3% do 30% w zaleznosci od regionu Polski [9], Wartosci te potwierdzajq dane 
zamieszczone w Internie Szczeklika 2015 [8], w ktorej okreslono odsetek pacjentow, u ktorych konieczne jest 

stosowanie, co najmniej 3 lekow hipotensyjnych na 15%-20%. W wytycznych ESH i ESC 2013 [11] odnaleziono 
informacjQ, ze w zaleznosci od badanej populacji i zakresu przesiewowych badah medycznych czQstosc 

wystQpowania opornego nadcisnienia tQtniczego ocenia sIq na 5-30% catkowitej populacji osob z nadcisnieniem 
tQtniczym. 

Wedtug ostatniego raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) z 2013 roku 
[28] nadcisnienie tQtnicze stanowi najwazniejszq przyczynQ przedwczesnych zgonow w skali catego swiata. 
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Szacuje siQ, ze 7,5 miliona osob rocznie umiera z powodu powiktan nadcisnienia tQtniczego, co stanowi 12,8% 
wszystkich zgonow na swiecie. Nadcisnienie tQtnicze jest takze bezposrednim czynnikiem ryzyka 45% zgonow 
spowodowanych chorobq wiencowq oraz 51% zgonow spowodowanych udarem. Na liscie czynnikow ryzyka 

przedwczesnych zgonow nadcisnienie tQtnicze wyprzedza palenie tytoniu, cukrzycQ, siedzqcy tryb zycia oraz 
otytosc [28], 

Liczebnosc populacji docelowej, tj. z pierwotnym nadcisnienie tQtniczym opornym na leczenie obliczono na ok. 
1,4 mln. Szczegotowe oszacowania populacji docelowej z wykorzystaniem powyzszych danych zamieszczono 

w Analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego (BIA) stanowiqcej czqsc niniejszego wniosku [12], 

2.7.2. Epidemiologia obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq 

serca 

Na przestrzeni ostatnich lat post^p w leczeniu farmakologicznym i chirurgicznym spowodowat nie tylko znaczqce 

wydtuzenie zycia, ale takze proporcjonalny wzrost liczby chorych z niewydolnosciq serca. Szacuje siq, ze w Europie 
chorobowosc na niewydolnosc serca wynosi srednio od 0,3 do 1,9%, natomiast w grupie chorych powyzej 
65. roku zycia wskaznik ten wynosi < 10%. Zapadalnosc na HE waha siq od 1-5/1 000 osob/rok wsrod pacjentow 

do 45. roku zycia i ulega podwojeniu w kazdej nastqpnej dekadzie zycia [39], 

Prognozy jednoznacznie wskazujq, ze zachorowalnosc na niewydolnosc serca w najblizszych latach znacznie 

wzrosnie wraz ze starzeniem siq populacji [40], Przewiduje siq, ze w nadchodzqcym 10-leciu zachorowalnosc na 
niewydolnosc serca bqdzie najwiqksza sposrod wszystkich chorob uktadu sercowo-naczyniowego [41], 

W odnalezionych wytycznych postqpowania dla chorych z NS sporzqdzonych pod patronatem Sekcji 
Niewydolnosc! Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego podany odsetek pacjentow z niewydolnosciq serca 

w Polsce wynosi 2-3% [13], Natomiast dane zamieszczone w Internie Szczeklika wskazujq, iz odsetek pacjentow 
z przewlektq niewydolnosciq serca wynosi 1-2% - srednio 1,5% [8], 

te znajdujq potwierdzenie w literaturze. W Polsce przeprowadzono prospektywny, wieloosrodkowy rejestr 

pacjentow ze skurczowq niewydolnosciq serca leczonych ambulatoryjnie (DATA - HELP). Badanie obejmowato 
5 563 pacjentow, w srednim wieku 67 +/-11 lat, z niewydolnosciq serca wraz ze zmniejszonq frakcjq wyrzutowq 

lewej komory leczonych u lekarzy kardiologow (61%) oraz lekarzy POZ (39%). Odsetek pacjentow dotkniqtych 
obrzqkami z powodu niewydolnosc! serca wynosit srednio 57% [14], 

Liczebnosc populacji docelowej, tj. pacjenci z obrzqkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca, 
obliczono na ok. 270 tys. Szczegotowe oszacowania populacji docelowej z wykorzystaniem powyzszych danych 

zamieszczono w Analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego (BIA) stanowiqcej czqsc niniejszego wniosku 

[12]. 
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3. IIMTERWEIMCJA OCENIANA 

B.l.lnformacje o interwencji ocenianej 

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Diuver® 5 mg oraz 10 mg (torasemid) [5,6] zostata omowiona w 
tabeli ponizej. 

Tabela 3. Podstawowe informacje w zakresie interwencji ocenianej [5,6] 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa, 
postac farmaceutyczna Diuver®, biate tabletki, 5 mg Diuver®, biate tabletki, 10 mg 

Kod ATC, grupa 
terapeutyczna 

Kod ATC: C03CA04 

Grupa farmakoterapeutyczna: diuretyki o wysokim putapie, sulfonamidy 

Substancja czynna Torasemid 

Mechanizm dziatania 

Diuretyk p^tlowy, pochodna sulfonylomocznika. Dziata w cz^sci grubej wst^pujgcej p^tli 
Henlego, hamujgc wchtanianie zwrotne sodu, chlorkow i wody. Nie wptywa znacz^co na 

filtracj^ kt^buszkowg, przeptyw nerkowy i rownowag^ kwasowo-zasadowg. Zwi^ksza 
aktywnosc reninowg osocza, wydzielanie aldosteronu oraz wydalanie prostaglandyn, 
dopaminy, wapnia, magnezu i fosforanow. Wykazuje rowniez dziatanie hipotensyjne 

niezalezne od dziatania moczop^dnego, prawdopodobnie poprzez rozszerzenie naczyn 
krwionosnych [43]. 

Wskazanie do 
stosowania 

(na podstawie ChPL) 

Produkt leczniczy Diuver® 5 mg jest wskazany w 
leczeniu: 1) nadcisnienia pierwotnego (ICD10: 110) 

oraz 2) obrz^kow spowodowanych zastoinowq 
niewydolnosciq serca, obrzqkow ptuc (ICD10: 

J81), obrzqkow pochodzenia wqtrobowego oraz 
obrzqkow pochodzenia nerkowego (ICD10: R60). 

Produkt leczniczy Diuver® 10 mg jest 
wskazany w leczeniu: obrzqkow 

spowodowanych zastoinowq 
niewydolnosciq serca, obrzqkow ptuc 
(ICD10: J81), obrzqkow pochodzenia 

wqtrobowego oraz obrzqkow 
pochodzenia nerkowego (ICD10: R60). 

Wnioskowane 
wskazanie 

Pierwotne nadcisnienie tqtnicze oporne na 
leczenie (wskazanie zawqzone wzglqdem 

wskazania rejestracyjnego); 

Obrzqki spowodowane zastoinowq 
niewydolnosciq serca (wskazanie dotyczqce 

wybranego rodzaju obrzqkow). 

Obrzqki spowodowane zastoinowq 
niewydolnosciq serca (wskazanie 

dotyczqce wybranego rodzaju 
obrzqkow). 

Pozostate 
zarejestrowane 

wskazania 

Nadcisnienie pierwotne (bez zawqzenia na postac 
opornq), obrzqki ptuc, obrzqki pochodzenia 

wqtrobowego, obrzqki pochodzenia nerkowego. 

Obrzqki ptuc, obrzqki pochodzenia 
wqtrobowego, obrzqki pochodzenia 

nerkowego. 

Zalecane dawkowanie 
i sposob podania 

we wnioskowanym 
wskazaniu 

Nadcisnienie pierwotne 
Zaleca siq stosowac dawkq 2,5 mg doustnie 1 raz 

na dobq. Jezeli istnieje taka potrzeba, dawkq 
mozna zwiqkszyc do 5 mg 1 raz na dobq. 

Przeprowadzone badania sugerujq, ze dawki 
wiqksze od 5 mg na dobq nie prowadzq do 

dalszego obnizenia cisnienia krwi. Maksymalny 
efekt terapeutyczny osiqgany jest po okoto 12 

tygodniowym leczeniu. 
Obrzqki 

Zwykle stosuje siq 5 mg doustnie 1 raz na dobq. 
Jezeli konieczne, dawkq mozna zwiqkszyc 

stopniowo do 20 mg 1 raz na dobq. W 
indywidualnych, wyjqtkowych przypadkach 

Obrzqki 
Zwykle stosuje siq 5 mg doustnie 1 raz 

na dobq. Jezeli konieczne, dawkq 
mozna zwiqkszyc stopniowo do 20 mg 1 

raz na dobq. W indywidualnych, 
wyjqtkowych przypadkach stosowano 

40 mg na dobq. 

stosowano 40 mg na dob^. 
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Informacje Dane 

Pacjenci z niewydolnosciq wqtroby 
Podczas leczenia torasemidem, pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby powinni bye pod 

specjalnq kontrolq ze wzglqdu na ryzyko zwiqkszenia stqzenia torasemidu we krwi. 
Dzieci i mtodziez 

Brak doswiadczen klinicznych stosowania torasemidu w tej grupie wiekowej. 

Dawkowanie w 
specjalnych grupach 

pacjentow 

Jezeli torasemid stosowany jest jednoczesnie z glikozydami nasercowymi moze dochodzic do 
zwiqkszenia wrazliwosci miqsnia sercowego na te leki, z powodu obnizenia stqzenia potasu i 
(lub) magnezu w osoczu. W potqezeniu z mineralo- i glikokortykosteroidami oraz srodkami 

przeczyszczajqcymi moze powodowac zwiqkszenie wydalania potasu z moczem. 
Podobnie, jak w przypadku innych lekow diuretycznych, moze wystqpic nasilenie dziatania 
obnizajqeego cisnienie krwi podawanych jednoczesnie lekow przeciwnadcisnieniowych. 

Torasemid, zwtaszcza w duzych dawkach moze zwiqkszac toksycznosc antybiotykow 
aminoglikozydowych, cisplatyny, nefrotoksycznosc, cefalosporyn oraz kardio- 

i neurotoksycznosc litu. 
Dziatanie lekow zwiotczajqcych miqsnie zawierajqcych kurarq oraz dziatanie teofiliny moze 

ulec nasileniu podczas jednoczesnego stosowania z torasemidem. 
U pacjentow otrzymujqcych duze dawki salicylanow moze zwiqkszac siq ich toksycznosc. 

Ostabieniu ulegac moze dziatanie lekow przeciwcukrzycowych. 
Zastosowanie inhibitorow angiotensyny po leczeniu torasemidem, albo rozpoczqcie terapii 

skojarzonej tymi lekami, moze powodowac przemijajqce spadki cisnienia. Efekt ten moze bye 
zminimalizowany poprzez zmniejszenie poczqtkowej dawki inhibitora angiotensyny i (lub) 

zmniejszenie dawki albo czasowe odstawienie torasemidu. 
Torasemid moze zwiqkszac reaktywnosc tqtnic na leki obkurczajqce naczynia (np. adrenalina, 

noradrenalina). 
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. indometacyna) i probenecyd mogq zwiqkszac 

dziatanie moczopqdne i hipotensyjne torasemidu. 
Nie badano jednoczesnego podawania torasemidu i cholestyraminy u ludzi, ale w badaniach 

na zwierzqtach stwierdzano zmniejszenie absorpeji torasemidu. 

Interakcje z innymi 
lekami i inne rodzaje 

interakeji 

Czqstosc wystqpowania dziatan niepozqdanych okreslono w nastqpujqcy sposob: bardzo 
czqsto (> 1/10), czqsto (> 1/100, <1/10), niezbyt czqsto (>1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 

000, < 1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000 w tym pojedyncze przypadki), czqstosc nieznana 
(nie moze bye okreslona na podstawie dostqpnych danych). 

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 
Bardzo rzadko obserwowano zmniejszenie liczby czerwonych i biatych krwinek, a takze 

ptytek krwi. 

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 
Czqsto: Podobnie jak w przypadku innych lekow moczopqdnych, w zaleznosci od wielkosci 

stosowanej dawki i czasu leczenia pojawicsiq mogq zaburzenia gospodarki wodno- 
Dziatania niepozqdane elektrolitowej, zwtaszcza przy stosowaniu diety niskosodowej. Moze wystqpic hipokaliemia 

(ICD10: E87.6), zwtaszcza przy diecie ubogiej w potas, przy towarzyszqcych wymiotach 
(ICD10: Rll), biegunce (ICD10: K52.9), stosowaniu duzej ilosci srodkow przeczyszczajqcych, a 

takze w przypadku zaburzeh czynnosci wqtroby. 
Przy znacznej diurezie, szczegolnie na poczqtku leczenia, a takze u pacjentow w podesztym 
wieku mogq pojawic siq objawy utraty elektrolitow i ptynow, takie jak bole (ICD10: R51) i 

zawroty gtowy (ICD10: R42), spadki cisnienia (ICD10: 195.2), ostabienie (ICD10: R53), sennosc 
(ICD10: R40.0), stany splqtania (ICD10: R41.0), utrata apetytu (ICD10: R63.0), kurcze 

miqsniowe (ICD10: R25.2). Moze okazac siq konieczna zmiana dawki leku. Torasemid moze 
powodowac zwiqkszenie stqzenia kwasu moczowego, glukozy i lipidow w osoczu. Mogq 

zaostrzyc siq objawy zasadowicy metabolicznej (ICD10: E87.3). 
Zaburzenia uktadu nerwowego 

Rzadko: parestezje kohczyn (ICD10: R20.2). 
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Informacje Dane 

Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia (ICD10: H53.9) i stuchu (szumy uszne (ICD10: H93.1), 
utrata stuchu (ICD10: H91.0)). 

Zaburzenia naczyniowe 

Bardzo rzadko: Moze dochodzic do powiktah zakrzepowych i zaburzeh krgzenia sercowego i 
mozgowego, spowodowanych zag^szczeniem krwi (wtym niedokrwienia serca i mozgu) 

prowadz^cych np. do zaburzeh rytmu serca (ICD10: 149.9), dtawicy piersiowej (ICD10: 120), 
ostrego zawatu mi^snia sercowego (ICD10: 121) lub omdleh (ICD10: R55.2). 

Zaburzenia zot^dka i jelit 

Cz^sto: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (np. utrata apetytu (ICD10: R63.0), bol brzucha 
(ICD10: RIO), nudnosci i wymioty (ICD10: Rll), biegunka (ICD10: K52.9), zaparcia (ICD10: 

K59.0)). 
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki (ICD10:K85). 

Moze wyst^powac rowniez suchosc bton sluzowych jamy ustnej (ICD10: R68.2) (cz^stosc 
nieznana). 

Zaburzenia w^troby i drog zotciowych 
Cz^sto: zwi^kszenie aktywnosci niektorych enzymow w^trobowych np. gamma-GT (gamma- 

glutamylotransferaza). 

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 
Bardzo rzadko: reakcje alergiczne (takie jak swigd (ICD10: L29.8), wysypka (ICD10: R21), 

fotowrazliwosc (ICD10: L56.1)), ci^zkie reakcje skorne (ICD10: R23.8). 
Zaburzenia nerek i drog moczowych 

Niezbyt cz^sto: U pacjentow z zaburzeniami w odptywie moczu, moze dochodzic do jego 
nagtego zatrzymania (ICD10: R33). Moze pojawic si^ zwi^kszenie st^zenia mocznika 

i kreatyniny w osoczu krwi. 
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 

Bardzo rzadko: W pojedynczych przypadkach moze dochodzic do reakcji alergicznych, takich 
jak swi^d (ICD10: L29.8), wysypka (ICD10: R21) i nadwrazliwosc na swiatto (ICD10: L56.1). 

Badania diagnostyczne 

Donoszono o pojedynczych przypadkach zmniejszenia liczby czerwonych i biatych krwinek, a 
takze ptytek krwi. 

1) Nadwrazliwosc na torasemid, pochodne sulfonylomocznika, lub ktorykolwiek sktadnik leku 

2) Zaburzenia czynnosci nerek z bezmoczem; 
Przeciwwskazania 3) Spigczka w^trobowa i stany przedspigczkowe; 

4) Niedocisnienie t^tnicze; 
5) Laktacja. 

Podmiot leva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 
odpowiedzialny Ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa 

Wnioskodawca leva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

Numer(-y) pozwolenia 
na dopuszczenie do 

obrotu 
10037 (Diuver® 5 mg) 10038 (Diuver® 10 mg) 

Data wydania 
pierwszego pozwolenia 

na dopuszczenie do 
obrotu 

23.10.2003 roku 

Szczegolne warunki 
dopuszczenia Nie dotyczy 

Status leku sierocego 
(TAK/NIE) Nie 
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Informacje Dane 

Status refundacyjny w 
Polsce Nierefundowany 

Wnioskowana kategoria 
dost^pnosci 

refundacyjnej 
Apteczna 

Praktyka kliniczna 

3.2. Rekomendacje aotyczgce finansowania ocenianej interwencji 

Przeglqd rekomendacji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji -torasemidu w postaci tabletek 
(produkt leczniczy Diuver®), biorqc pod uwagQ zarowno nazwQ substancji czynnej i jej postac farmakologicznq, 

jak i nazwQ handlowq preparatu jq zawierajqcego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.09.2016 roku, 
w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajqcych rekomendacje i stanowiska/opinie 

w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkow publicznych. 

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: AOTMiT (Agencja Oceny Technologii Medycznych 

i Taryfikacji) [44], PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [45], CADTH (Canadian Agency for Drugs 
and Technologies in Health) [46], NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [47], SMC (Scottish 

Medicines Consortium) [48], AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [49], HAS (Haute Autorite de Sante) 
[50], IQWIG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [51], SBU (Swedish Council on 

Technology Assessment in Health Care) [52] oraz PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) 

[53]. 

Na chwilQ obecnq (stan na dzien 07.09.2016 roku) nie zidentyfikowano zadnych rekomendacji finansowych 
dotyczqcych ocenianej interwencji w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajqcych 

rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkow publicznych. 

Tabela 4. Wyniki wyszukiwania rekomendacji dotyczqcych finansowania ocenianej interwencji wnioskowanej w Polsce i na 
swiecie [data wyszukiwania: 07.09.2016 roku] 

Organizacja Kraj Rekomendacja 

Agencja Oceny Technologii Medycznych Polska* i Taryfikacji (AOTMiT) 

Pharmaceutical Benefits Advisory 
Committee (PBAC) Australia 

Canadian Agency for Drugs and Kanada Technologies in Health (CADTH) 

National Institute for Health and Clinical 
Excellence (NICE) Wielka Brytania 

Nie zidentyfikowano 

Scottish Medicines Consortium (SMC) Szkocja 

All Wales Medicines Strategy Group 
(AWMSG) Walia 

Haute Autorite de Sante (HAS) Francja 
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Organizacja Kraj Rekomendacja 

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWIG) Niemcy 

Swedish Council on Technology Assessment 
in Health Care (SBU) Szwecja 

Pharmacology and Therapeutics Advisory 
Committee (PTAC) Nowa Zelandia 

* zidentyfikowano pozytywnq rekomendacja AOTMiT dla preparatu leczniczego Diuver® w leczeniu udokumentowanej niewydolnosci serca 
w klasach NYHA II - NYHA IV (wskazanie odmienne od wnioskowanego) (decyzja z dnia 9 listopada 2009 roku). 

B.B.Decyzje refundacyjne dotyczgce ocenianej interwencji 

Przeglqd decyzji finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji - torasemidu w postaci tabletek 
(produkt leczniczy Diuver®), biorqc pod uwagQ zarowno nazwQ substancji czynnej i jej postac farmakologicznq, 

jak i nazwQ handlowq preparatu jq zawierajqcego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.09.2016 roku. 

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji o Lekach/Zespot ds. Gospodarki 
Lekami (BIL) (Polska) [54], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [47], HAS (Haute Autorite 

de Sante) (Francja) [50], PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) (Nowa Zelandia) [55], PBS 
(Pharmaceutical Benefits Scheme) (Australia) [56], TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) (Szwecja) 

[57], DMA (Danish Medicines Agency) (Dania) [58], CVZ (College voor Zorgverzekeringen) (Holandia) [59], AIF 
(Agenzia Italiana del Farmacia) (Wtochy) [60], MSPS (Ministerio de Sanidad y Politico Social) (Hiszpania) [61], 

MPD (Medical Product Database) (Kela; Finlandia) [62], ODD (Open Drug Database) (niemiecka czqsc Szwajcarii) 
[63] oraz HC (Health Canada) (Kanada) [64], 

W tabeli ponizej omowiono zidentyfikowane dane na temat decyzji refundacyjnych dotyczqcych torasemidu 
w postaci tabletek (produkt leczniczy Diuver®). 

Tabela 5. Omowienie danych na temat decyzji refundacyjnych dla torasemidu w postaci tabletek (Diuver®) - zakres czasowy 
wyszukiwania: do dn. 07.09.2016 r  

Organizacja Kraj Kierunek decyzji, poziom 
refundacji Komentarz 

Biuletyn Informacji 
o Lekach/Zespof ds. 

Gospodarki Lekami (BIL) 
Polska 

National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) Wielka Brytania 

Haute Autorite de Sante (HAS) Francja Nie wydano decyzji 

Pharmaceutical Management 
Agency (PHARMAC) Nowa Zelandia 

Pharmaceutical Benefits 
Scheme (PBS) Australia 

Dental and Pharmaceutical 
Benefits Board (TLV) 

Refundowany. Brak danych 
Szwecja w zakresie procentowego 

poziomu refundacji. 

Refundacja tylko dla pacjentow 
wymagajgcych stosowania 

diuretykow p^tlowych, ktorzy nie 
mogg stosowac furosemidu; brak 
danych w zakresie procentowego 
 poziomu refundacji  

Danish Medicines Agency 
(DMA) Dania 

College voor 
Zorgverzekeringen (CVZ) Holandia Nie wydano decyzji 

Agenzia Italiana del Farmacia 
(AIF) Wtochy 
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Organizacja Kraj Kierunek decyzji, poziom 
refundacji Komentarz 

Ministerio de Sanidad y Hiszpania Politico Social (MSPS) 
Medical Product Database Finlandia (MPD) 

Open Drug Database (ODD) Niemiecka czysc 
Szwajcarii 

Refundowany na poziomie 
10% lub 20% (w zaleznosci 

od dawki i postaci 
handlowej) 

Refundacja dla torasemidu pod 
postaciy handlowy inny niz 
produkt leczniczy Diuver® 

Health Canada (HC) Kanada Nie wydano decyzji 

3.4. Leki stosowane w schemacie z torasemidem w terapii NTO 

Ponizej przedstawiono krotkq charakterystykQ poszczegolnych grup lekow przeciwnadcisnieniowych 
stosowanych w leczeniu NTO w schemacie z torasemidem. 

Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE, ACEI) 

Mechanizm dziatania 

Dziatanie lekow z grupy ACEI polega na hamowaniu enzymu konwertazy angiotensyny, ktory przeksztatca 
angiotensyny I (AT I) w angiotensyny II (AT II) i tym samym zmniejsza poziom AT II we krwi. W warunkach 

fizjologicznych angiotensyna II podnosi cisnienie tytnicze krwi, gtownie na skutek wazokonstrykcji oraz poprzez 
stymulacjy wydzielania aldosteronu w uktadzie renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Zahamowanie 

wydzielania aldosteronu powoduje zablokowanie resorpcji zwrotnej jonow Na+ w kanaliku dalszym nerki 
i zwiykszanie ich wydalania razem z wody, czyli dziatanie moczopydne i hipotensyjne. Hamowanie syntezy AT II 

powoduje, zatem spadek cisnienia tytniczego [84], 

Wskazania 

Inhibitory konwertazy angiotensyny stosuje siy szczegolnie w przypadku, gdy oprocz nadcisnienia tytniczego 

pacjent choruje na: 
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• niewydolnosc serca lub inne uszkodzenie lewej komory serca, takie jak przerost lub nieprawidtowe 
dziatanie lewej komory serca, 

• cukrzycQ lub tzw. zespot metaboliczny (otytosc brzusznq wspotwystQpujqcq z co najmniej dwoma innymi 
nieprawidtowosciami sposrod trzech nastQpujqcych: nieprawidtowej gospodarki ttuszczowej, 

nadcisnienia tQtniczego i cukrzycy lub tzw. stanow przedcukrzycowych), 

• chorobQ nerek (tzw. nefropati^), zwtaszcza, kiedy chorobie tej towarzyszy zwi^kszona utrata biatka z 
moczem, 

• gdy chory przebyt udar mozgu lub zawat serca, 

• gdy chory jest obciqzony wysokim ryzykiem tzw. powiktah sercowo-naczyniowych (np. udaru mozgu lub 
zawatu serca), 

• migotanie przedsionkow, 

• miazdzycQ tQtnic szyjnych [84], 

Przeciwwskazania 

Inhibitory konwertazy angiotensyny sq przeciwwskazane w przypadku: 

• ciqzy (z powodu ryzyka wystqpienia wad ptodu), 

• obustronnego zwQzenia tQtnic nerkowych, 

• zwQzenia tQtnicy nerkowej jedynej nerki, 

• obrz^ku naczyniowego, 

• hiperkaliemii [84], 

Antagonise! receptora angiotensyny (ARB, sartany) 

Mechanizm dziatania 

Mechanizm dziatania lekow z grupy ARB polegaja na blokowaniu receptora angiotensynowego typu 1 (ATi). 
Zablokowanie receptora ATi uniemozliwia dziatanie angiotensyny II uwalnianej przez uktad renina- 

angiotensyna-aldosteron i doprowadza do zablokowania rozwoju objawow uzaleznionych od biologicznego 
dziatania angiotensyny, polegajqcych na skurczu naczyh krwionosnych, retencji sodu i ptynow w organizmie 

(zaleznego od aldosteronu), co z kolei powoduje wzrost oporu nast^pczego i przerost lewej komory serca. 
Angiotensyna II zwi^ksza tez ekspresjQ inhibitora aktywatora plazminogenu, co zmniejsza potencjat 
fibrynolityczny osocza i prowadzi do progresji zmian miazdzycowych. W odroznieniu od inhibitorow enzymu 

konwertujqeego (ACEI), leki te nie wptywajq na stQzenie bradykininy, powodujq takze zwi^kszenie poziomu 

angiotensyny II w surowicy krwi [85], 

Wskazania 

Leki z grupy ARB stosuje siQ szczegolnie u pacjentow, ktorzy oprocz nadcisnienia tQtniczego chorujq na: 

• niewydolnosc serca, 

• przerost lewej komory serca, 

• cukrzycy lub tzw. zespot metaboliczny, 

• chorobQ nerek (tzw. nefropatiQ), zwtaszcza kiedy chorobie tej towarzyszy zwi^kszona utrata biatka z 
moczem, 

• migotanie przedsionkow, 

• zamiast inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI), gdy wystQpujq dziatania niepozqdane w postaci 

mQczqcego, suchego kaszlu [85], 
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Przeciwwskazania 

Sartany sq przeciwwskazane w przypadku: 

• ciqzy (mogq powodowac wady ptodu), 

• obustronnego zwQzenia tQtnic nerkowych, 

• zwQzenia tQtnicy nerkowej jedynej nerki, 

• hiperkaliemii [85], 

Blokery kanatow wapniowych (antagonise! wapnia) 

Mechanizm dziafania 

Blokery kanatow wapniowych zmniejszajq przedostawanie sIq jonow wapnia do komorek mi^sniowych. Poniewaz 
waph jest potrzebny do skurczu komorki, zablokowanie jego doptywu powoduje jej rozkurcz. Leki z tej grupy 

dzielq siQ na dwie podgrupy. Roznica pomi^dzy podgrupami polega na tym, ze przedstawiciele jednej z nich (tzw. 
pochodne dihydropirydyny) nie dziatajq na serce, natomiast drugiej (niedihydropirydynowe blokery kanatow 
wapniowych) - wptywajq na serce, powodujqc zwolnienie czQstosci jego skurczow oraz zmniejszenie jego 

kurczliwosci, a wi^c tez zmniejszenie ilosci krwi, jakq serce wyrzuca do t^tnic podczas skurczu. Obie te grupy 

lekow dziatajq na tQtnice, powodujqc ich rozkurcz, przez co zmniejszajq cisnienie tQtnicze krwi [86], 

Wskazania 

Blokery kanatow wapniowych stosuje siQ szczegolnie w przypadku, gdy oprocz nadcisnienia tQtniczego pacjent 

choruje na: 

• chorob^ niedokrwiennq serca (zwtaszcza, gdy istniejq przeciwwskazania do stosowania beta-blokerow), 

• miazdzycQ tQtnic obwodowych (np. tQtnic szyjnych lub tQtnic kohczyn dolnych), 

• cukrzycQ, 

• kiedy chory jest w wieku >60 lat a takze u osob rasy czarnej (dotyczy to grupy pochodnych 
dihydropirydyny, poniewaz udowodniono ich szczegolnie korzystne dziatanie w tych wypadkach), 

• przerost lewej komory serca (dotyczy to grupy pochodnych dihydropirydyny), 

• niektore zaburzenia rytmu serca (dotyczy to grupy niedihydropirydynowych blokerow kanatow 
wapniowych, gdyz leki z tej grupy zwalniajq cz^stosc uderzeh serca) [86], 

Ponadto, blokery kanatow wapniowych zalecane sq jako terapia dla kobiet chorujqcych na nadcisnienie tQtnicze 

i b^dqcych w ciqzy (dotyczy to grupy pochodnych dihydropirydyny) [86]. 

Przeciwwskazania 

Blokery kanatow wapniowych sq przeciwwskazane w przypadku: 

• niewydolnosci serca (w przypadku grupy niedihydropirydynowych blokerow kanatow wapniowych jest 
to przeciwwskazanie bezwzgl^dne, natomiast w przypadku grupy pochodnych dihydropirydyny jest to 

przeciwwskazanie wzgl^dne, tzn. sq sytuacje, w ktorych korzysci ze stosowania tego leku przewyzszajq 
ryzykojego stosowania), 

• niektorych zaburzeh rytmu serca (w przypadku grupy niedihydropirydynowych blokerow kanatow 
wapniowych sq to bloki przewodzenia przedsionkowo komorowego II i III stopnia, a wi^c zwiqzane ze 

zbyt wolnq akcjq serca, ktore stanowiq przeciwwskazanie bezwzgl^dne, natomiast w przypadku grupy 
pochodnych dihydropirydyny sq to zaburzenia rytmu polegajqce na zbyt szybkim biciu serca i stanowiq 

one przeciwwskazanie wzgl^dne) [86], 

26 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Leki beta-adrenolityczne (P-blokery, P-adrenolityki, leki P-sympatykolityczne) 

Mechanizm dziatania 

P-blokery to grupa lekow dziatajqcych antagonistycznie na receptory pi i P2 adrenergiczne. Hamujq aktywnosc 
uktadu wspotczulnego, wywierajqc dziatanie na niemal caty organizm. Jest tojedna z najwazniejszych grup lekow 

stosowanych w kardiologii, a zwtaszcza w chorobie niedokrwiennej serca i nadcisnienia tQtniczego. Znajdujq tez 
zastosowanie w leczeniu innych schorzen. Leki beta-adrenolityczne wptywajq na receptory beta-adrenergiczne 

znajdujqce siQ w sercu, co powoduje zmniejszenie pojemnosci minutowej serca i zwolnienie jego czynnosci. 
W dziataniu hipotensyjnym lekow beta-adrenolitycznych podkresla siQ rowniez hamujqcy wptyw na uktad renina- 

angiotensyna, wyrazajqcy siQ zmniejszaniem wydzielania reniny w obr^bie aparatu przyktQbuszkowego [87], 

Wskazania 

Leki beta-adrenolityczne sq szczegolnie przydatne u chorych z nadcisnieniem tQtniczym wspotistniejqcym z 

chorobq wiencowq lub/i zaburzeniami rytmu serca oraz u chorych po przebytym zawale mi^snia sercowego. 
Podkreslana jest rowniez przydatnosc lekow beta-adrenolitycznych u chorych cechujqcych siQ krqzeniem 
hiperkinetycznym oraz u chorych z zaznaczonq komponentq wegetatywnq. P-blokery odznaczajq siQ duzq 

skutecznosciq i dobrq tolerancjq w leczeniu nadcisnienia tQtniczego w wieku podesztym. Dotychczas 
przeprowadzone wieloosrodkowe badania wykazaty, ze leki beta-adrenolityczne, obok diuretykow, powodujq 

zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci w przewlektym leczeniu nadcisnienia pacjentow w starszym wieku 

[87], 

Przeciwwskazania 

Leki beta-adrenolityczne, z powodu oddziatywania na uktad przewodzqcy serca, sq przeciwwskazane u chorych z 

wi^kszym od pierwszego stopnia blokiem przedsionkowo-komorowym. Omawiana grupa lekow jest rowniez 
przeciwwskazana u chorych z miazdzycq zarostowq tQtnic kohczyn dolnych oraz zespotem Raynauda. Ze wzgl^du 

na wptyw na kurczliwosc serca leki beta-adrenolityczne nalezy rowniez ostroznie podawac chorym z 

nadcisnieniem tQtniczym wspotistniejqcym z jawnq niewydolnosciq serca [87], 

Leki alfa-adrenolityczne (a-blokery, al-adrenolityki) 

Mechanizm dziatania 

Leki z tej grupy tqczq siq z receptorami na powierzchni komorek naczyh krwionosnych i w ten sposob blokujq 

przytqczenie siq do tych receptorow substancji chemicznych, ktore powodujq pobudzenie receptorow alfa, 

a przez to pobudzenie skurczu komorek miqsniowych. Blokujq wiqc skurcz tqtnic, obnizajqc w ten sposob 
cisnienie [88], 

Wskazania 

Alfa-blokery nie wptywajq niekorzystnie na metabolizm, wiqc mogq bye stosowane u osob z zaburzeniami 

metabolicznymi, takimi jak cukrzyca, czy zaburzenia gospodarki lipidowej (ttuszczowej), sq tez bezpieczne u osob 
z astmq oskrzelowq i miazdzycq tqtnic kohczyn dolnych. Leki blokujqce receptory a sq szczegolnie wskazane u 

pacjentow z rozrostem gruczotu krokowego (prostaty), poniewaz oprocz blokowania receptorow alfa w scianie 

tqtnic, blokujq tez receptory w ujsciu pqcherza moczowego i w prostacie, co utatwia oddawanie moczu [88], 

Przeciwwskazania 

Przeciwwskazaniami do stosowania a-adrenolitykow sq nadwrazliwosc na pochodne chinazoliny, niewydolnosc 

serca spowodowana mechanicznq przeszkodq, na przyktad zwqzeniem zastawek aorty, zwqzeniem zastawki 
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mitralnej, zaciskajqcym zapaleniem osierdzia, zatorem ptucnym, niewydolnosciq serca z niskim cisnieniem 
napetniania. Leki te sq ogolnie przeciwwskazane u kobiet w ciqzy, wolno je stosowac jedynie w przypadku, gdy 
korzysc dla matki jest wiqksza niz potencjalne zagrozenie dla ptodu. Nie nalezy stosowac tej grupy lekow u matek 

karmiqcych. Nie zaleca siq leczenia tymi preparatami dzieci do 12. roku zycia, ze wzglqdu na brak danych 

klinicznych dotyczqcych bezpieczenstwa takiej terapii [92], 
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4. IIMTERWEIMCJE ORCJONALNE 

4.1.Wyb6r interwencji opcjonalnych - wst^p 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce 
analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [3,4] oraz ustalone przez AgencjQ Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1], 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 

interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye, zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob 

postQpowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic 
medyczng. 

Podejmujcc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania leku, jego 
koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego [2], Ponadto 
obowigzujece regulacje prawne (Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania z co najmniej 

jednq refundowanq technologic opcjonalnc [3,4], 

4.2.Leczenie zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz wybor 

komparatora 

Wytyczne praktyki klinicznej oparte sq o rzeczywiste obserwacje pochodzece z wielu osrodkow klinicznych, mogc 
takze funkcjonowac, jako stanowiska roznych organizacji i towarzystw naukowych lub opinie ekspertow 

medycznych w danej dziedzinie i przedstawiajc najlepsze aktualnie znane sposoby postcpowania w okreslonym 
problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegolnych krajach stanowiq podstawc tworzenia zaleceh 

praktyki klinicznej w tych krajach, ktore jeszcze takich zaleceh nie opracowaty. 

Analizc wytycznych praktyki klinicznej (polskich i zagranicznych) w niniejszym opracowaniu wykonano w oparciu 
o aktualne dokumenty opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe (ogolnoswiatowe, 
europejskie, amerykahskie, australijskie). 

4.2.1. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pierwotnego nadcisnienia 

t^tniczego opornego na leczenie oraz wybor komparatora 

Leczenie nadcisnienia tQtniczego obejmuje zarowno zamianQ stylu zycia pacjenta (przede wszystkim redukeja 

masy ciata, ograniczenie spozycia soli kuchennej, regularne cwiczenia aerobowe, ograniczenie spozycia alkoholu, 
zaprzestanie palenia papierosow), jak i farmakoterapie. Standardowa farmakoterapia polega na stosowaniu 

lekow nalezqcych do kilku grup, podawanych pojedynczo lub w skojarzeniu, wtqezanych w zaleznosci od obrazu 
klinicznego i towarzyszecych schorzeh. Wybor leku zalezy od indywidualnego profilu danego pacjenta - wieku, 

chorob wspottowarzyszecych, ryzyka groznych powiktah nadcisnienia, stopnia otytosci, indywidualnej tolerancji 
danego leku, ptci i rasy (sq leki, ktorych nie wolno stosowac u kobiet w cigzy i leki, ktore b^dq szczegolnie 

korzystnie dziataty u osob rasy czarnej). W terapii nadcisnienia tQtniczego w Polsce jest obecnie stosowanych 
ponad 100 lekow (w tym okoto 10 preparatow ztozonych). Podstawowe grupy lekow w leczeniu nadcisnienia 
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tQtniczego to: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), antagonisci receptora angiotensyny (ARB), diuretyki, 
leki blokujqce receptory beta-adrenergiczne (tzw. P-blokery) oraz blokery kanatow wapniowych [16]. 

W zaleznosci od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego, wyjsciowej wysokosci cisnienia tQtniczego i jego 

wartosci docelowych, farmakoterapiQ rozpoczyna siQ zwykle od zastosowania jednego leku w mate] dawce (moze 
to bye dowolny z wyzej wymienionych grup lekow, chyba, ze istniejq szczegolne wskazania albo przeciwwskazania 

do wyboru leku z okreslonej grupy) albo dwoch lekow w matych dawkach (dotyczy chorych z cisnieniem tQtniczym 
podwyzszonym o >20/10 mm Hg lub obciqzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym) [16], W nadcisnieniu 

t^tniczym opornym (NTO) konieczne jest zastosowanie dodatkowych schematow leczenia, w sytuacji braku 
uzyskania prawidtowej kontroli cisnienia tQtniczego przy pomocy trzech lekow hipotensyjnych, z ktorych co 

najmniej jeden jest diuretykiem. 

W niniejszym opracowaniu ograniczono siQ do opisania wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych 

analizowanego wskazania - pierwotnego nadcisnienia t^tniczego opornego na leczenie (NTO). 

Tabela 6. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pierwotnego nadcisnienia t^tniczego opornego na leczenie 

Organizacja/Rok [Referencja] Zalecenia post^powania klinicznego 

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia 
T^tniczego (PTNT)/2015 [17] 

Przed wdrozeniem dodatkowej terapii nalezy wykluczyc pozorng opornosc 
i wyeliminowac usuwalne przyczyny opornosci. 

U pacjentow nieskutecznie leczonych lekiem blokujgcym uktad RAA, diuretykiem 
oraz antagonist^ wapnia w maksymalnych dawkach nalezy dot^czyc antagonist^ 

aldosteronu. 
W kolejnym kroku nalezy dot^czyc a-adrenolityk (doksazosyna) lub P-adrenolityk 

(preferowane wazodylatacyjne). 
W kolejnym kroku nalezy zamienic diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny na 

petlowv (szczegolnie torasemid). zwtaszcza orzv znacznvm uoosledzeniu funkcii 
nerek. 

W kolejnym kroku nalezy rozwazyc dotgezenie leku bezposrednio rozszerzajgeego 
t^tniczki (dihydralazyna) lub dziatajgeego osrodkowo (klonidyna). 

W wyj^tkowych przypadkach rzeczywistego opornego nadcisnienia t^tniczego, po 
wyczerpaniu wszystkich powyzszych zaleceh farmakoterapii, mozna rozwazyc 

procedury inwazyjne (denerwacj^ nerek). 

European Society of Hypertension 
(ESH), European Society 

of Cardiology (ESC)/2013 [11] 

Przy braku przeciwwskazah nalezy rozwazyc zastosowanie antagonisty receptora 
mineralokortykoidowego, amiloridu i alfa-l-adrenolityku - doksazosyny. Dobry 

efekt zazwyczaj daje rowniez zwi^kszenie dawki diuretyku i zastosowanie 
diuretyku p^tlowego zamiast tiazydu lub chlortalidonu przy uposledzonej funkeji 

nerek. 
W przypadku nieskutecznosci farmakoterapii mozna rozwazyc procedury 

inwazyjne, takie jak odnerwienie nerek i stymulacjp baroreceptorow szyjnych. 

American Heart Association 
(AHA)/2008 [19] 

Intensyfikacja terapii lekami moczop^dnymi oraz ewentualnie dotgezenie 
antagonisty mineralokortykoidow (aldosteronu). 

Zalecane jest t^czenie lekow o roznych mechanizmach dziatania. 
U pacjentow z przewlektg chorobg nerek i/lub przyjmujgcych silne srodki 

rozszerzajgee naczynia (np. minoksydyl) zaleca si^ zastosowanie leku z grupy 
diuretykow pptlowych 

National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE)/2011 [65] 

U pacjentow, u ktorych poziom potasu we krwi nie przekracza 4,5 mmol/l zaleca 
si^ dotgezenie spironolaktonu (antagonista aldosteronu) w dawce 25 mg/dzieh. 

U pacjentow, u ktorych poziom potasu we krwi jest wyzszy niz 4,5 mmol/l zaleca 
si^ podwyzszenie dawki diuretyku tiazydowego. 

American Society of Hipertension 
(ASH), International Society 

of Hipertension (ISH)/2014 [66] 

U pacjentow, u ktorych nie udaje si^ ustabilizowac cisnienia t^tniczego za pomocy 
trzech lekow hipotensyjnych, zaleca si^ dodanie do terapii antagonisty 

aldosteronu (np. spironolaktonu), leku z grupy a-blokerow/P-blokerow, srodka 
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dziatajgcego osrodkowo lub srodka bezposrednio rozszerzajqcego naczynia 
krwionosne. 

Wytyczne ASH/ISH podkreslajg rowniez rol^ wykluczenia opornosci rzekomej oraz 
wykluczenia wptywu stosowania przez pacjenta innych lekow podczas terapii 

NTO. 

Wytyczne tej organizacji u pacjentow z NTO zalecajg optymalne dostosowanie 
terapii farmakologicznej (zastosowanie terapii hipotensyjnej specyficznie 

nastawionej na leczenie nadcisnienia opornego; wytyczne nie podajg jednak 
konkretnego rodzaju lekow, ktore miatyby bye zastosowane). 

Rozwazang opejg terapeutyczng jest rowniez zabieg ablacji t^tnic nerkowych, jest 
to jednak metoda stosunkowo nowa i brakjest dostatecznych dowodow 

naukowych potwierdzajgcych jej skutecznosc u pacjentow z NTO. 

National Heart Foundation 
of Australia/2016 [67] 

W ramach intensyfikacji farmakoterapii w nadcisnieniu opornym wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia 
T^tniczego [17] zalecajq wtqezenie do terapii antagonisty aldosteronu, a-adrenolityku lub P-adrenolityku, 

a w przypadku dalszej nieskutecznosci leczenia, zastosowanie diuretykow pQtlowych, przy czym preferowanym 
lekiem z tej grupy jest torasemid. 

Schemat post^powania w opornym nadcisnieniu zalecany przez wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia 

TQtniczego przedstawiono ponizej w formie graficznej. 

Rysunek 1. Algorytm postppowania w opornym nadcisnieniu t^tniczym wg PTNT [17] 
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Wg zalecen zagranicznych towarzystw, takich jak ESH/ESC [11], NICE [65], AHA [19] czy ASH/ISH [66], rowniez 
pierwszq probq farmakoterapii NTO powinno bye wtqezenie leku z grupy antagonistow aldosteronu (najlepiej 
spironolaktonu) lub adrenolitykow oraz/lub zwi^kszenie dawki leku moczopQdnego. U pacjentow 

z uposledzeniem funkeji nerek zaleca sIq zastosowanie leku z grupy diuretykow pQtlowych. 

Ponadto, do rozwazanych metod terapii nadcisnienia tQtniczego czQsto zalicza siQ rowniez zabieg ablacji 

(denerwacji) tQtnic nerkowych, dotychczas brak jest jednak wystarczajqcych dowodow naukowych na 
potwierdzenie skutecznosci tej metody w NTO. 

Podsumowujqc, diuretyki p^tlowe stanowiq osobnq grupQ terapeutycznq lekow hipotensyjnych stosowanych 
u pacjentow z NTO. Sq alternatywq leczenia dla pacjentow, u ktorych inne schematy terapii nadcisnienia 

opornego (np. wtqezenie antagonistow aldosteronu lub adrenolitykow) zawiodty. Sq rowniez preferowanq grupq 
lekow dla pacjentow z przewlektq chorobq nerek (wzgl^dem innych rodzajow diuretykow). Dlatego w niniejszym 

raporcie leki z tej grupy rozpatrywano, jako mozliwe interwencje opcjonalne dla interwencji ocenianej 
w analizowanym wskazaniu. 

Do grupy diuretykow p^tlowych nalezq: 

■ torasemid, 
■ furosemid, 

■ bumetanid, 
■ kwas etakrynowy [77], 

Sposrod nich w Polsce zarejestrowane w analizowanym wskazaniu sq: furosemid oraz torasemid (interwencja 
wnioskowana). Obecnie ze srodkow publicznych w Polsce (stan na: wrzesien 2016 roku - obwieszczenie aktualne 

na dzieh 1 wrzesnia 2016 r.) finansowany jest jedynie furosemid [4], 

W zwiqzku z tym, majqc na uwadze standardy i wytyczne (przede wszystkim polskie, ale takze zagraniczne) 

post^powania klinicznego w analizowanym wskazaniu, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, 
specyfik^ problemu zdrowotnego, stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce, a takze opini^ 

ekspertow klinicznych w zakresie chorob sercowo-naczyniowych [12] jako komparator (interwencja 
opcjonalnq) dla torasemidu (produkt leczniczy Diuver®) w niniejszym raporcie wybrano furosemid. 

Powyzszy wybor spetnia zarowno kryteria formalno-prawne (porownanie technologii wnioskowanej 
z co najmniej jednq refundowanq procedure stosowanq w przedmiotowym wskazaniu) [2,3], jak i zalecenia 

wytycznych AOTMiT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi) [1], Furosemid 
zostat rowniez wskazany jako najbardziej adekwatny komparator dla torasemidu przez ekspertow klinicznych, 
ktorzy swojq opiniQ wyrazili w ankiecie dost^pnej w zatqezniku do niniejszego opracowania [12], 

4.2.2. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu obrz^kow spowodowanych 

zastoinowq niewydolnosciq serca oraz wybor komparatora 

Diuretyki sq jedynq grupq lekow stosowanych w terapii niewydolnosci serca, za pomocq, ktorych mozliwa jest 

odpowiednia kontrola objawow retencji ptynow w organizmie [68], 

Obrz^ki obwodowe u pacjentow z zastoinowq niewydolnosciq serca wymagajq podawania lekow moczopqdnych. 

Zwykle sq to leki z grupy diuretykow tiazydowych oraz diuretykow pqtlowych. tagodnq postac niewydolnosci 
serca najczqsciej leczy siq tiazydami, w przypadku ciqzkiej niewydolnosci serca z obrzqkami (lub stwierdzonym 

klinicznie zastojem w krqzeniu ptucnym) konieczne jest podawanie odpowiednich dawek diuretykow pqtlowych, 
ktore zaliczane sq do grupy silnych diuretykow (o silnym dziataniu moczopqdnym, zdolnych do eliminacji okoto 

20% tadunku sodowego znajdujqcego siq w przesqczu pierwotnym) [31], 
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W niniejszym opracowaniu ograniczono siQ do opisania wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych 

analizowanego wskazania - obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca. 

Tabela 7. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Organizacja/Rok [Referencja] Zalecenia postqpowania klinicznego 

Polskie Towarzystwo 
Kardiologiczne (PTK)/2012 [29] 

Diuretyki zmniejszajq dusznosc oraz obrzqki, dlatego zaleca siq ich stosowanie 
u pacjentow z HF z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi zastoju. 

Diuretyki pqtlowe powodujq bardziej intensywne i krocej trwajqce odwodnienie 
w porownaniu z tiazydami, ktore majq tagodniejsze, dtuzej trwajqce dziatanie 

moczopqdne. Tiazydy dziatajq mniej skutecznie u pacjentow z uposledzonq 
funkcjq nerek. 

W przypadku pacjentow z obnizonq frakcjq wyrzutowq lewej komory zalecane jest 
stosowanie diuretykow pqtlowych. 

(Wytyczne PTK w leczeniu obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq 
serca sq zgodne z wytycznymi ESC z 2012 roku) 

European Society of Cardiology 
(ESC)/2016 [30] 

Najnowsze wytyczne ESC na rok 2016 dotyczqce postqpowania w leczeniu 
obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca pozostajq 

niezmienione pod wzglqdem zalecanej strategii terapeutycznej z wytycznymi 
z roku 2012, opisanymi powyzej (jako wytyczne PTK). 

American College of Cardiology 
Foundation/ American Heart 

Association (ACCF/AHA) 2013 [68] 

U wiqkszosci chorych z niewydolnosciq serca preferowanq grupq diuretykow 
w leczeniu objawow retencji ptynow sq diuretyki pqtlowe. 

Najczqsciej stosowanym diuretykiem pqtlowym jest furosemid, jednakze 
u niektorych pacjentow korzystniejsze moze okazac siq zastosowanie innych 

lekow z tej grupy (torasemid, bumetanid) ze wzglqdu na lepszq biodostqpnosc po 
podaniu doustnym. 

National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE)/ 2010 [69] 

Diuretyki powinny bye rutynowo stosowane u pacjentow z niewydolnosciq serca 
w celu tagodzenia zmian zastoinowych i zatrzymania ptynow w organizmie (brak 

wyszczegolnienia co do preferowanej grupy diuretykow). 

Institute for Clinical Systems 
Improvement (ICSI)/ 2013 [70] 

U pacjentow z HF z wystqpujqcymi objawami przewodnienia organizmu 
(hiperwolemii), takimi jak obrzqki i dusznosc zaleca siq stosowanie diuretykow. 

Diuretyki pqtlowe sq preferowane wzglqdem tiazydow u pacjentow z powaznym 
przeciqzeniem objqtosciowym ptynami, ciqzkq niewydolnosciq nerek (klirens 

kreatyniny ponizej 30 mL/min) oraz trwatym obrzqkiem. W przewlektych 
przypadkach torasemid moze wykazywac lepszq skutecznosc niz pozostate 

diuretyki pqtlowe. 

Heart Failure Society of America 
(HFSA)/2010 [71] 

Stosowanie diuretykow jest niezbqdnym elementem terapii u pacjentow 
z niewydolnosciq serca, u ktorych objawy zastoinowe sq efektem zatrzymania 

sodu lub wodv w organizmie. 

Z reguty diuretyki pqtlowe sq bardziej przydatne w przywracaniu prawidtowego 
statusu objqtosciowego niz diuretyki tiazydowe. 

U pacjentow, u ktorych wystqpuje staba przyswajalnosc lekow przy podaniu 
doustnym lub nastqpuje nieprawidtowy efekt moczopqdny, korzystne moze 

okazac siq zastosowanie torasemidu. 

Aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ktore stanowiq ttumaczenie wytycznych ESC z 2012 

roku opublikowanych w jqzyku angielskim) zalecajq stosowanie lekow moczopqdnych u pacjentow z objawami 
podmiotowymi i przedmiotowymi zastoju (przewodnienia, obrzqkow) w przebiegu niewydolnosci serca [29], 

Diuretyki tiazydowe charakteryzujq siq tagodniejszym i dtuzej trwajqcym dziataniem moczopqdnym, jednakze 
u pacjentow z uposledzonq funkcjq nerek oraz u pacjentow z obnizonq frakcjq wyrzutowq lewej komory zalecane 

jest stosowanie diuretykow pqtlowych [29], 

Wedtug zaleceh organizacji ESC [30], ACCF/AHA [68], ICSI [70] oraz HFSA [71] dotyczqcych postqpowania 

w przypadku obrzqkow u pacjentow z zastoinowq niewydolnosciq serca, rowniez zalecanq terapiq jest podanie 
doustne lekow moczopqdnych. Najczqsciej stosowanymi diuretykami sq diuretyki tiazydowe oraz diuretyki 
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PQtlowe, przy czym podkresla siQ potencjalnq przewagQ diuretykow p^tlowych, w szczegolnosci u pacjentow 
z niewydolnosciq nerek oraz z ciqzkimi postaciami obrzqkow. 

Wytyczne takich organizacji jak ACCF/AHA [68], ICSI [70] oraz HFSA [71] podkreslajq mozliwe korzysci ptynqce 

z zastosowania torasemidu wzglqdem innych diuretykow pqtlowych, ze wzglqdu na jego lepszq przyswajalnosc 
przy podaniu doustnym, jak rowniez mniejsze obciqzanie nerek u pacjentow z przewlektymi chorobami 

i niewydolnosciq nerek. 

Diuretyki pqtlowe stanowiq osobnq grupq terapeutycznq lekow stosowanych w leczeniu obrzqkow 

w przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca wzglqdem diuretykow tiazydowych, ponadto charakteryzujq siq 
odmiennym mechanizmem i sitq dziatania diuretycznego niz tiazydy (i inne rodzaje lekow moczopqdnych, 

takich jak diuretyki tiazydopodobne lub oszczqdzajqce potas), dlatego wyboru komparatora (interwencji 
opcjonalnej) dla torasemidu (interwencji wnioskowanej) dokonano sposrod lekow nalezqcych do grupy 

diuretykow pqtlowych. 

Do grupy diuretykow pqtlowych nalezq: 

■ torasemid, 
■ furosemid, 
■ bumetanid, 

■ kwas etakrynowy [77], 

Sposrod nich w Polsce zarejestrowane w analizowanym wskazaniu sq: furosemid oraz torasemid (interwencja 

wnioskowana). Obecnie ze srodkow publicznych w Polsce (stan na: wrzesien 2016 roku - obwieszczenie aktualne 
na dzieh 1 wrzesnia 2016 r.) finansowany jest jedynie furosemid [4], 

W zwiqzku z tym, majqc na uwadze standardy i wytyczne (przede wszystkim polskie, ale takze zagraniczne) 
postqpowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, 

specyfikq problemu zdrowotnego, stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce, a takze opiniq 
ekspertow klinicznych w zakresie chorob sercowo-naczyniowych [12] jako komparator (interwencjq 

opcjonalnq) dla torasemidu (produkt leczniczy Diuver®) w niniejszym raporcie wybrano furosemid. 

Powyzszy wybor spetnia zarowno kryteria formalno-prawne (porownanie technologii wnioskowanej 

z co najmniej jednq refundowanq procedurq stosowanq w przedmiotowym wskazaniu) [2,3], jak i zalecenia 
wytycznych AOTMiT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi) [1], Furosemid 

zostat rowniez wskazany jako najbardziej adekwatny komparator dla torasemidu przez ekspertow klinicznych, 
ktorzy swojq opiniq wyrazili w ankiecie dostqpnej w zatqczniku do niniejszego opracowania [12], 

4.3.lnformacje o interwencji opcjonalnej (furosemid) 

Ponizej przedstawiono charakterystykq furosemidu na przyktadzie Charakterystyki Produktu Leczniczego 

Furosemidum Polfarmex® [72], 

Tabela 8. Podstawowe informacje w zakresie komparatora: furosemid [72] 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa, postac 
farmaceutyczna Furosemidum Polfarmex®, tabletki 

Kod ATC, grupa terapeutyczna Kod ATC: C03CA, leki moczopqdne pqtlowe, pochodne sulfonomocznika. 

Substancja czynna Furosemid 

Mechanizm dziaiania 
(na podstawie ChPL) 

Furosemid nalezy do srodkow moczopqdnych, tzw. diuretykow pqtlowych. Flamuje 
resorpcjq zwrotnq jonu chlorkowego w ramieniu wstqpujqcym pqtli nefronu, 

nasilajqc wydalanie sodu, potasu, wapnia i magnezu wraz z wodq. Obniza cisnienie 
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Informacje Dane 

krwi, pocz^tkowo poprzez zmniejszenie obj^tosci osocza, ptynow 
pozakomorkowych i pojemnosci minutowej serca, a w pozniejszym okresie w 

wyniku zmniejszenia oporu obwodowego. Jest szczegolnie skuteczny u pacjentow 
z zaburzeniami czynnosci nerek. 

Wskazanie do stosowania 
(na podstawie ChPL) 

Obrz^ki, b^d^ce objawem chorob uktadu kr^zenia (zastoinowa niewydolnosc 
serca), w^troby i nerek (w tym marskosc w^troby i zespot nerczycowy) (ICD10: 

R60); nadcisnienie t^tnicze (ICD10: 110), w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi 
lekami obnizajgcymi cisnienie. 

Zalecane dawkowanie i droga 
podania we wnioskowanym 

wskazaniu 

Dawkowanie nalezy ustalac indywidualnie, w zaleznosci od stanu pacjenta. 
Obrzeki: poczatkowo 40 mg rano, a nastepnie 20 mg rano lub 40 mg co drug! dzien 
lub rzadziej; moze bye jednak konieczna dawka codzienna 80 mg lub wi^ksza, 
zwtaszcza w oligurii. 
Nadcisnienie tetnicze: ooczatkowa dawka wvnosi 40 mg 2x/dobe. nasteonie dawke 
nalezy dostosowac zaleznie od reakeji pacjenta na lek. 

Sposob podawania Doustnie. 

Interakcje z innymi lekami i inne 
rodzaje interakcji 

Leki obnizajgee cisnienie krwi, alkohol, inhibitory IMAO, fenotiazyny, leki 
|3-adrenolityczne zwi^kszajg efekt hipotensyjny furosemidu. Furosemid ostabia 

dziatanie lekow przeciwcukrzycowych (insuliny, pochodnych sulfonylomocznika), 
zmniejsza wydalanie litu, nasilaj^c ryzyko toksycznego dziatania. Nasila dziatanie 

ototoksyczne (zaburzenia stuchu) i nefrotoksyczne antybiotykow 
aminoglikozydowych (zwtaszcza kanamycyny, neomycyny, wankomycyny) oraz 

nefrotoksyczne dziatanie cefalosporyn (zwtaszcza cefaleksyny). Zwi^ksza sit^ 
dziatania salicylanow, sukcynylocholiny, ostabia dziatanie lekow zwiotczajgcych 

mi^snie szkieletowe. Indometacyna ostabia dziatanie furosemidu. Niesteroidowe 
leki przeciwzapalne mogg ostabiac dziatanie furosemidu i zwi^kszac ryzyko 

uszkodzenia nerek, zwtaszcza w przypadku wspotistniejgcej niewydolnosc! nerek. 
Stosowanie furosemidu z acetazolamidem, amfoterycyng, kortykosteroidami 

i teofiling zwi^ksza ryzyko wyst^pienia hipokaliemii. Hipokaliemia w wyniku 
stosowania furosemidu moze nasilac dziatanie i toksycznosc digoksyny, 

disopyramidu, flekainidu, chinidyny oraz ryzyko wyst^pienia zaburzeh rytmu serca 
podczas stosowania z pimozydem i terfenadyng. 

Przeci wwskaza nia 
Nadwrazliwosc na furosemid, sulfonamidy lub substancje pomocnicze preparatu, 

bezmocz, niedroznosc drog moczowych, stany przedspigczkowe i spigczka 
wgtrobowa, niedobory elektrolitow, okres cigzy i karmienia piersig. 

Dziatania niepozqdane 

Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej (hipowolemia 
ze spadkiem cisnienia t^tniczego (ICD10: E86), hiponatremia (ICD10: E87.1), 
hipokaliemia (ICD10: E87.6), zwi^kszona utrata wapnia z moczem, zasadowica 
hipochloremiczna (ICD10: E87.8)), rzadko: nudnosci (ICD10: Rll), zaburzenia 
zot^dkowe, zwi^kszenie poziomu kwasu moczowego i nasilenie dny (ICD10: M10.2), 
przemijajgee zwi^kszenie st^zenia kreatyniny, glukozy i cholesterolu we krwi, bole 
gtowy (ICD10: R51), zawroty gtowy (ICD10: R42), niedocisnienie (ICD10: 195.2). 
Sporadycznie wysypka (ICD10: R21), nadwrazliwosc skory na swiatto stoneczne 
(ICD10: L56.1), zapalenie trzustki (ICD10:K85). Furosemid moze powodowac 
przemijajgee lub nieodwracalne zaburzenia stuchu (ICD10: FI91.0). Dtugotrwate 
stosowanie furosemidu moze powodowac hipomagnezemi^ (ICD10: E83.4), bardzo 
rzadko t^zyczk^ (ICD10: R29.0). 

Podmiot odpowiedzialny Polfarmex S.A. 

Numer pozwolenia na 
dopuszczenie do obrotu Nr 9211 

Procedura rejestracyjna Centralna 

Data wydania pierwszego 
pozwolenia na dopuszczenie 

do obrotu 
15.02.2002 roku 

35 



I N STYTUT ARCANA 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Diuver® (torasemid) stosowanego w leczeniu pierwotnego 
nadcisnienia tqtniczego opornego na leczenie oraz obrzqkow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca 

Informacje Dane 

Status leku sierocego (TAK/NIE) Nie 

Status refundacyjny w Polsce Refundowany 

4.4.Wyb6r komparatora - podsumowanie 

W tabeli ponizej przedstawiono informacje zbiorcze dotyczqce uzasadnienia wyboru interwencji alternatywnej. 

Tabela 9. Podsumowanie wyboru komparatora 

Wytypowany 
komparator 

Wytyczne 
kliniczne 
polskie 

Wytyczne 
kliniczne 

zagraniczne 

Rejestracja 
URPLlub 

EMA 

Aktualna 
praktyka 

Refundacja w 
Polsce 

Czy uwzglpdnic jako 
komparator? 

Tak: 
Furosemid Tak Tak Tak Tak Tak* to porownanie bqdzie 

wymagane przez AOTMiT 

* Szczegotowe informacje dotycz^ce stopnia i poziomu finansowania refundowanej technologii opcjonalnej (na podstawie 
Obwieszczenie z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79) 
[4]) przestawiono (rozdz.10). 

4.5.Leki stosowane w schemacie z furosemidem w terapii NTO 

Schematy terapeutyczne z udziatem diuretyku pQtlowego (torasemidu lub furosemidu) stosowane w leczeniu 
nadcisnienia tQtniczego opornego (NTO) zostaty przedstawione w rozdziale 3.4. 

4.6.Dodatkowe dane literaturowe dotyczgce interwencji ocenianej 

i opcjonalnej 

Torasemid (interwencja oceniana) i furosemid (interwencja opcjonalna) sq pochodnymi kwasu 

sulfamylobenzoesowego. Pod wzgl^dem chemicznym furosemid to kwas 4-chloro-N-furfuryl-5- 
sulfamoilantranilowy, natomiast torasemid to l-izopropylo-3-([3-metylo-fenyloamino)pirydyno]-3-sulfonylo) 

mocznik. Chociaz mechanizm dziatania moczopQdnego obydwu lekow jest identyczny, roznice w budowie 
czqsteczkowej wptywajq na ich odmienne wtasciwosci farmakokinetyczne oraz dodatkowe dziatania. Torasemid 
jest srodkiem farmakologicznym neutralnym metabolicznie zarowno wobec gospodarki lipidowej jak 

i WQglowodanowej organizmu. Sita dziatania torasemidu jest czterokrotnie wi^ksza niz sita furosemidu - dawce 
10 mg torasemidu odpowiada dawka 40 mg furosemidu [77], 

Mechanizm dziatania hipotensyjnego torasemidu wiqze siQ gtownie z jego bezposrednim dziataniem 
moczop^dnym, jednak lek ten obniza cisnienie tQtnicze rowniez niezaleznie od wielkosci diurezy [91], 

Torasemid odznacza siQ rowniez dodatkowymi cechami, odrozniajqcymi go od furosemidu, m.in. posiada 
aktywnosc przeciwaldosteronowq, na skutek hamowania sekrecji aldosteronu w mi^sniu sercowym, a takze 

tqczenia siQ z jego receptorem. Efekt antyaldosteronowy torasemidu moze wyjasniac wiele korzystnych 
odr^bnosci tego leku w porownaniu z furosemidem, m.in. mniejszq utratQ jonow potasu [91], Torasemid duzo 

stabiej niz pozostate diuretyki pQtlowe pobudza wtornie os renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) oraz 
aktywnosc uktadu wspotczulnego, zmniejsza rowniez przebudowQ lewej komory u chorych z niewydolnosciq 

serca. Ponadto, poprzez zmniejszenie aktywnosci proteinazy prokolagenu typu 1, torasemid hamuje proces 
przebudowy i wtoknienia scian naczyh oraz miqsnia sercowego [77, 78], 
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Rowniez pod wzgl^dem cech farmakokinetycznych oraz biodost^pnosci po podaniu doustnym, torasemid 
cechuje siQ odmiennymi parametrami niz furosemid. Catkowita biodost^pnosc torasemidu wynosi ok. 80% 
(wedtug innych opracowan nawet do 100%), zarowno u osob zdrowych, jak i u pacjentow w stanie 

przewodnienia, tj. z niewydolnosciq serca, marskosciq wqtroby i przewlektq chorobq nerek. Biodostqpnosc 
furosemidu jest nizsza, wynosi ok. 60%, i cechuje siq duzq zmiennosciq. U chorych z mocznicq wchtanianie 

furosemidu zmniejsza siq do ok. 36-44% podanej dawki doustnej. W sytuacji przewodnienia torasemid wchtania 
siq dobrze i osiqga szybko (po godzinie) wysokie stqzenie terapeutyczne, co zapewnia przewidywalnq diurezq. 

Z kolei absorpcja furosemidu z przewodu pokarmowego maleje, czego konsekwencjq jest spadek ilosci 
oddawanego moczu. Pozqdany efekt terapeutyczny mozna osiqgnqc dopiero w wyniku zwiqkszenia dawki 

furosemidu lub parenteralnego podania leku [77], 

Po przyjqciu doustnym dziatanie torasemidu pojawia siq wczesniej oraz utrzymuje dtuzej niz w przypadku 

furosemidu. Czas dziatania torasemidu wynosi ok. 6-12 godzin, co wynika z wolniejszej eliminacji leku 
z organizmu w stosunku do furosemidu. Wydfuzony czas dziatania torasemidu umozliwia przyjmowanie go raz na 

dobq, co moze miec znaczenie dla bardziej systematycznego przestrzegania zaleceh lekarskich przez pacjenta. 
Dtuzszy czas dziatania diuretycznego torasemidu moze siq rowniez wiqzac z lepszq tolerancjq leku przez pacjenta 

[91]. 

Kolejnq zaletq torasemidu jest mozliwosc przetamania zjawiska opornosci na leczenie moczopqdne. Opornosc na 
diuretykoterapiq zostata zdefiniowana jako zmniejszenie efektu moczopqdnego lub nawet jego utrata, zanim 

zostanie osiqgniqty eel terapeutyczny w postaci ustqpienia obrzqkow i objawow przewodnienia. Gtownq 
przyczynq jest zjawisko hamowania, ktore polega na zwiqkszonym wchtanianiu sodu w kanalikach nerkowych po 

utracie ptynow wywotanej diuretykami. Efekt ten pojawia siq, gdy skohczy siq aktywnosc leku diuretycznego. 
Czqsciej dotyczy furosemidu, ktory ma krotki czas dziatania. Jednq z metod przetamania opornosci jest 

zwiqkszenie czqstosci podawania lekow lub zastosowanie preparatu o dtuzszym czasie dziatania, w zwiqzku 
z czym w takim przypadku torasemid moze okazac siq korzystniejszq opejq terapeutycznq [77], 

Torasemid w 99% wiqze siq z biatkami osocza. Wiqzanie furosemidu z biatkami jest nieznacznie nizsze i wynosi 
95%. Wolne czqsteczki leku majq aktywnosc farmakologicznq, natomiast zwiqzane z biatkami pozostajq 

nieaktywne i stanowiq formq magazynu, z ktorego sq powoli uwalniane. Wysoki stopieh zwiqzania z biatkami 
zapewnia dtugo utrzymujqce siq, stabilne, terapeutyczne stqzenie leku w osoczu oraz wolne jego dziatanie. Po 

zazyciu torasemidu rzadziej niz po furosemidzie obserwowane jest zjawisko gwattownych mikeji, co znaczqco 
wptywa na komfort pacjentow podczas jego stosowania [77], 

Istniejq przestanki pozwalajqce stwierdzic, ze torasemid jest lekiem bezpieczniejszym niz furosemid. W przypadku 

torasemidu nie potwierdzono danych na temat silnej ototokstcznosci, wykazanej w przypadku furosemidu [91], 

Porownanie parametrow farmakokinetycznych torasemidu i furosemidu oraz interpretacjq znaczenia klinicznego 
torasemidu wzglqdem furosemidu przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 10. Roznice parametrow farmakokinetycznych torasemidu i furosemidu (na podstawie Dyrla W, Kuch M, 
„Torasemid i furosemid - podobiehstwa i i roznice" [77]) 

Parametr Torasemid Furosemid Interpretacja Znaczenie kliniczne 
torasemidu 

Czas maksymalnego 
stqzenia w osoczu [h] 1-2 1-5(1,6) Dobre, stabilne 

wchtanianie torasemidu 
Stabilnie wysokie 
stqzenie leku po 

Biodostqpnosc [%] 
(srednio) 79-91 (80) 11-90(53) 

Wysokie stqzenie 
torasemidu po 

doustnym podaniu 

doustnym podaniu. 
Przewidywalne efekty 

dziatania. 

Wiqzanie z biatkami 
[%] 

99 95 Wolny i dtugi czas 
dziatania torasemidu Dtugo utrzymujqce siq 

dziatanie leku. 
Czas dziatania [h] 6-12 4-6 
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Parametr Torasemid Furosemid Interpretacja Znaczenie kliniczne 
torasemidu 

Czas pottrwania [h] 3-4 1-1,5 Dtuzszy czas eliminacji 
torasemidu. 

Mata nerkowa 

Cz^stosc mikcji 
rownomiernie roztozona 

w ciqgu doby. 
Brakodczucia nagtego 

parcia na mocz. 

Z zotciq - 80% Z zotciq - 3% 
eliminacja torasemidu Bezpieczehstwo przy 

Wydalania uposledzeniu czynnosci 
Z moczem - 20% Z moczem - 97% nerek 

4.6.Niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji 

i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych (ang. unmet need) 

ZwiQkszenie diurezy, czyli wydalania moczu, jest bardzo istotnym aspektem terapii zarowno pierwotnego 
nadcisnienia t^tniczego opornego na leczenie jak I obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq 
serca. Gtowny efekt dziatania lekow moczopqdnych jest zawsze taki sam - nasilenie diurezy wskutek wzrostu 

wydalania jonow sodowych (Na+), co powoduje szybsze pozbywanie siq wody przez organizm. Zwiqkszenie 
wydalania wody z moczem powoduje obnizenie siq objqtosci ptynow ustrojowych, w tym krwi. W zwiqzku z tym 

zmniejsza siq obciqzenie wstqpne i nastqpcze serca, spada cisnienie krwi i zmniejszajq siq obrzqki. Jednakze 
poszczegolne leki moczopqdne (m.in. oceniane w tym raporcie interwencja wnioskowana i opcjonalna) rozniq siq 

pod wzglqdem wtasciwosci farmakologicznych i uzyskiwanych efektow terapeutycznych, a co za tym idzie, 
w rozny sposob zaspokajajq potrzeby pacjentow, ktorzy je stosujq [79], 

Dostqpne dane literaturowe jak i wytyczne praktyki klinicznej zwracajq uwagq na przewagq torasemidu nad 
furosemidem pod wzglqdem wptywu na jakosc zycia pacjentow. Torasemid jest lekiem nowoczesniejszym, a jego 

wtasciwosci farmakokinetyczne (szerzej opisane w rozdziale 4.6. niniejszego opracowania), takie jak: dtuzszy czas 
dziatania, wyzsza biodostqpnosc, aktywnosc przeciwaldosteronowa, neutralnosc metaboliczna, stwarzajq nowe 

mozliwosci terapeutyczne. Zwraca siq uwagq na poprawq komfortu zycia pacjentow, stosujqcych torasemid - lek 
ten powoduje znaczqco mniejszq czqstosc mikcji, jak rowniez, dziqki dtuzszemu czasowi dziatania, pozwala na 

rzadsze jego przyjmowanie, co istotnie wptywa na poprawq stosowania siq do zaleceh lekarskich przez pacjenta 
(ang. compliance). Terapia torasemidem jest znaczqco mniej uciqzliwa w skutkach niz terapia furosemidem, co 

przektada siq na wyzszy komfort pacjenta podczas wykonywania codziennych aktywnosci [77], 

W zwiqzku z powyzszym mozna stwierdzic, ze obecnie refundowana ze srodkow publicznych opcja terapeutyczna 
(furosemid) nie zaspokaja w petni potrzeb dotyczqcych jakosci zycia pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem 

tqtniczym opornym na leczenie oraz pacjentow z obrzqkami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca, 
a poprawq w tym zakresie mozna osiqgnqc poprzez zastosowanie terapii torasemidem. 
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W wyborze efektow zdrowotnych uwzglQdnionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano siQ 

wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], zgodnie, z ktorymi ocenie powinny bye 
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce istotnq rolQ w danej 

jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. 

Istotne klinicznie punkty koncowe majqee szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, 

clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, 
ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie b^dzie pozqdane przez 

docelowq grupQ chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci 
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej 

oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac 
wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla 

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

5.1.Wyniki zdrowotne w pierwotnym nadcisnieniu tQtniczym opornym na 

leczenie 

Do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej porownujqcej torasemid (produkt leczniczy Diuver®) 

z furosemidem w terapii pierwotnego nadcisnienia tQtniczego opornego na leczenie wybrano nastQpujqce punkty 
koncowe oceniajqce: 

■ skutecznosc klinicznq: 

■ zmiana skurczowego cisnienia krwi (SBP) wzgl^dem wartosci wyjsciowej ( 

■ zmiana rozkurczowego cisnienia krwi (DBF) wzgl^dem wartosci wyjsciowej; ( 

■ ocena jakosci zycia (poziom tolerowania leku, ogolna efektywnosc leczenia, poprawa jakosci 

zycia wzgl^dem dotychczas stosowanego diuretyku, poprawa jakosci zycia w odniesieniu do 
poczucia w ograniczenia codziennego zycia); 

■ profil bezpieczenstwa - ryzyko wystqpienia: 

■ zdarzenia niepozqdane (ogotem, ci^zkie, zwiqzane z leczeniem, poszczegolne typy AEs); 

■ zgony ogotem; 

■ liczba hospitalizacji; 

■ rezygnacja z leczenia z powodu zdarzeh niepozqdanych. 

Szczegotowe definicje ww. punktow kohcowych zamieszczono w analizie efektywnosci klinicznej dla produktu 
leczniczego Diuver®. 

Nalezy zaznaczyc, ze wskazane ostatecznie punkty koncowe do porownania torasemidu z furosemidem w terapii 
pierwotnego nadcisnienia tQtniczego opornego na leczenie, takie jak poziom rozkurczowego oraz skurczowego 

cisnienia krwi, stanowiq surogaty, ktore majq udowodniony zwiqzek z klinicznie istotnymi punktami kohcowymi 
i korelujq z ryzykiem powiktah nadcisnienia tQtniczego [73,74], 

U chorych na nadcisnienietQtnicze istnieje bezposrednia zaleznosc mi^dzy kontrolq poziomu rozkurczowego oraz 
skurczowego cisnienia krwi a ryzykiem wystqpienia zgonu z powodu incydentow sercowo-naczyniowych (ryzyko 

5. WYNIKI ZDROWOTNE 
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zgonu z przyczyn naczyniowych wzrasta wprost proporcjonalnie do cisnienia tQtniczego) [73], Rowniez ryzyko 
wystqpienia udaru mozgu zwi^ksza si^ liniowo wraz ze wzrostem cisnienia tQtniczego krwi [74], 

Ponadto, w oparciu o materiaty zamieszczone na stronach agencji EMA (European Medicines Agency):"Principles 

for Clinical Evaluation of New Antihypertensive Drugs" oraz „Guldeline on clinical investigation of medical 
products In the treatment of hypertension" gtownym celem leczenia nadcisnienia tQtniczego jest zapobieganie 

zgonom oraz smiertelnosci powiqzanej z podwyzszonym cisnieniem krwi. Podstawq oceny skutecznosci lekow 
hipotensyjnych jest ich wptyw na skurczowe oraz rozkurczowe cisnienie krwi. W zwiqzku z tym, redukcja cisnienia 

tQtniczego jest szeroko akceptowalnym punktem koncowym w tej jednostce chorobowej [75,76], 

5.2.Wyniki zdrowotne w obrz^kach spowodowanych zastoinowq 

niewydolnosciq serca 

Do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej porownujqcej torasemid (produkt leczniczy Diuver®) 

zfurosemidem w leczeniu obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca wybrano nastqpujqce 
punkty kohcowe oceniajqce: 

■ skutecznosc klinicznq: 
n zmiana masy ciata wzglqdem wartosci wyjsciowej (jako czqsc odpowiedzi diuretycznej) [90]; 

■ zmiana nasilenia stopnia ciqzkosci obrzqkow (poprawa, brak zmian, pogorszenie) - oceniana wg 
skali nasilenia obrzqkow [80], [81], [82], [83]; 

■ ocena stanu pacjenta wg skali NYHA: zmiana nasilenia objawow NS w skali NYHA (poprawa, 
brak zmian, pogorszenie), zmiana klasy NYHA wzglqdem wartosci wyjsciowej, liczba pacjentow 

wg klasy NYHA; 

■ nagte parcie na mocz, nykturia; 

■ nasilenie diurezy (odpowiedz diuretyczna) [90]; 

■ poziom elektrolitow we krwi i moczu (mogqcych miec wptyw na efektywnosc i bezpieczehstwo 
terapii zwiqzane z zaburzeniami rownowagi elektrolitowej organizmu) w tym nasilenie 

natriurezy, kaliurezy; poziom sodu we krwi poziom potasu we krwi [89]); 

■ ocena jakosci zycia (poziom tolerowania leku, ogolna efektywnosc leczenia, nasilenie parcia na 

mocz, poprawa jakosci zycia wzglqdem dotychczas stosowanego diuretyku, poprawa jakosci 
zycia w odniesieniu do poczucia w ograniczenia codziennego zycia, srednia liczba mikcji w ciqgu 

6h od przyjqcia leku, usredniona, skumulowana liczba mikcji w ciqgu 3, 6 i 12 h od przyjqcia 
leku); 

■ profil bezpieczehstwa - ryzyko wystqpienia: 

■ zdarzenia niepozqdane (ogotem, ciqzkie, zwiqzane z leczeniem, poszczegolne typy AEs); 

■ zgony ogotem; 

■ liczba hospitalizacji. 
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• rezygnacja z leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych. 

Szczegotowe definicje ww. punktow koncowych zamieszczono w analizie efektywnosci klinicznej dla produktu 
leczniczego Diuver®. 
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6. TYP BADANIA 

Do analizy gtownej (przeglqdu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wtqczenie 

badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych: badania z losowym 
przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badan typu RCT 

planowano wtqczyc badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania z grupq kontrolnq bez randomizacji, 
badania obserwacyjne. 

Ponadto do analizy zostanq wtqczone inne (opublikowane) przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryterium 
wtqczenia dla populacji i ocenianej interwencji. 

Przewidziano ponadto mozliwosc poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglQdnienie badan obserwacyjnych 
oceniajqcych efektywnosc praktycznq. 

Wtqczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa b^dq podlegaty rowniez: 

• dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Diuver®; 

• informacje skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL; 

• badania pierwotne niespetniajqce kryteriow wtqczenia w ramach analizy gtownej, zawierajqce 
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa; 

• inne zrodta danych, zawierajqce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczqce bezpieczenstwa 
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej. 
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMA! 

PICO{S) 

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schemata PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu 

decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny) zatqczonej do wniosku o refundacjQ 
produktu leczniczego Diuver®, przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 11. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wtqczenia do przeglqdu systematycznego wg schematu 
PICO(S) 

Kryteria wtqczenia 
' 

Populacja 
(wskazanie) 

Interwencja 

Populacja dorostych pacjentow z: 

1) Pierwotnym nadcisnieniem t^tniczym opornym na leczenie; 
2) Obrz^kami spowodowanymi zastoinowq niewydolnosciq serca. 

Produkt leczniczy Diuver® (torasemid) wystqpujqcy w postaci tabletek (5 mg lub 10 mg), 
stosowany doustnie.** 

Komparator Furosemid (w postaci tabletek, stosowany doustnie).* 

Wyniki we wskazaniu 
nr 1 (pierwotne 

nadcisnienie tqtnicze 
oporne na leczenie) 

Skutecznosc kliniczna: 
■ zmiana skurczowego cisnienia krwi (SBP) wzglqdem wartosci wyjsciowej; 

■ zmiana rozkurczowego cisnienia krwi (DBP) wzglqdem wartosci wyjsciowej; 
■ ocena jakosci zycia (poziom tolerowania leku, ogolna efektywnosc leczenia, poprawa 

jakosci zycia wzglqdem dotychczas stosowanego diuretyku, poprawa jakosci zycia 
w odniesieniu do poczucia w ograniczenia codziennego zycia); 

Profil bezpieczehstwa: 
■ zdarzenia niepozqdane (ogotem, ciqzkie, zwiqzane z leczeniem, poszczegolne typy 

AEs); 
■ zgony ogotem; 
■ liczba hospitalizacji; 

■ rezygnacja z leczenia z powodu zdarzeh niepozqdanych. 

Skutecznosc kliniczna: 

■ zmiana masy ciata wzglqdem wartosci wyjsciowej; 
■ zmiana nasilenia stopnia ciqzkosci obrzqkow (poprawa, brak zmian, pogorszenie; 

■ zmiana nasilenia objawow NS w skali NYHA (poprawa, brak zmian, pogorszenie); 
■ zmiana klasy NYHA wzglqdem wartosci wyjsciowej; 

■ liczba pacjentow wg klasy NYHA; 
■ nagte parcie na mocz; 
■ nykturia; 
■ nasilenie diurezy; 
■ nasilenie natriurezy; 

■ nasilenie kaliurezy; 
■ poziom sodu we krwi; 
■ poziom potasu we krwi; 
■ ocena jakosci zycia (poziom tolerowania leku, ogolna efektywnosc leczenia, nasilenie 

parcia na mocz, poprawa jakosci zycia wzglqdem dotychczas stosowanego diuretyku, poprawa 
jakosci zycia w odniesieniu do poczucia w ograniczenia codziennego zycia, srednia liczba mikcji 
w ciqgu 6h od przyjqcia leku, usredniona, skumulowana liczba mikcji w ciqgu 3, 6 i 12 h od 
przyjqcia leku). 
Profil bezpieczehstwa: 

■ zdarzenia niepozqdane (ogotem, ciqzkie, zwiqzane z leczeniem, poszczegolne typy AEs); 

Wyniki we wskazaniu 
nr 2 (obrzqki 

spowodowane 
zastoinowq 

niewydolnosciq serca) 
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■ zgony ogotem; 
■ liczba hospitalizacji. 
■ rezygnacja z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. 

Typ badah 
Badania z randomizacjg 
Badania z grupg kontrolng bez randomizacji (w przypadku braku badan z randomizacjg) 

Publikacje w j^zyku angielskim lub polskim, a w uzasadnionych przypadkach - takze w innych. 
Inne Badania opublikowane i niepublikowane (pod warunkiem dost^pnosci opisu badania 

i wynikow)* 
* W analizie wykonalnosci raportu HTA uwzgl^dniono rowniez badania w toku (mozliwosc publikacji wynikow wst^pnych lub koricowych 
w 2016 r.); ** w przypadku wskazania: pierwotne nadcisnienie t^tnicze oporne na leczenie w obu ramionach stosuje si^ leczenie skojarzone, 
ktorego charakterystyk^ podano w rozdziale Leki stosowane w schemacie z torasemidem w terapii NTO. 
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II. ZAtACZNIK NR 1- INFORMACJE DOTYCZ/^CE FINANSOWANIA TECHNOLOGII OPCJONALNEJ W POLSCE 

Tabela 12. Podstawowe informacje dotyczqce stopnia i i poziomu finansowania refundowanej technologii opcjonalnej w Polsce [4] 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postal 
dawka leku, 
opakowanie 

Grupa 
limitowa 

Urz^dowa 
cena zbytu 

[PLN] 

_ . „ Cena Cena hurtowa i. ^ m. .n detaliczna brutto [FLIM] [pLN] 

Wysokosc limitu 
finansowania [PLN] 

Zakres wskazan 
obj^tych refundacjq 

Poziom 
odptatnosci 

Wysokosc doptaty 
swiadczeniobiorcy 

[PLN] 
Furosemid 

Furosemidum 

Furosemidum 

Furosemidum 
Polfarmex, tabl., 

40 mg 
Furosemidum 

Polpharma, tabl., 

37.0, Leki 
moczop^dne - 

p^tlowe 
37.0, Leki 

moczop^dne - 

2,46 

2,45 

2,58 3,61 

2,57 3,60 

3,60 

3,60 

We wszystkich 
zarejestrowanych 

wskazaniach na dzien 
wydania decyzji. 

Ryczalt 

Ryczatt 

3,21 

3,20 
40 mg p^tlowe 
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12. ZAt/\CZNIK NR 2 - WYNIKI ANKIETY PRZEPROWADZONEJ WSROD 

EKSPERTOW KLINICZNYCH 

Szanowna Pani/ Szanowny Panie, 

Serdecznie dzi^kujemy, ze zgodzit/a siQ Pan/Pani na udzielenie konsultacji w ramach projektu oceniajqcego 
zastosowanie produktu leczniczego Diuver* (torasemid) w leczeniu: 

• pierwotnego nadcisnienia t^tniczego opornego na leczenie (PNTO) 
• obrz^kow spowodowanych zastoinowq niewydolnosciq serca (ZNS). 

Pierwotne nadcisnienie tqtnicze oporne na leczenie definiowane jest jako: samoistne nadcisnienie tqtnicze, ktore 
nie ma dajqcych siq ustalic jednoznacznych przyczyn, a jego wartosc wynosi > 140/90 mmHg przy stosowaniu co 
najmniej 3 lekow (wtym diuretyku), wtasciwie skojarzonych i w petnych dawkach. 

Obrzqki spowodowane zastoinowq niewydolnosciq serca definiowane sq jako: uogolnione obrzqki, ktorych 
przyczynq wystqpienia jest niewydolnosc serca o charakterze zastoinowym. Ten typ NS cechuje siq trwatq 

dysfunkcjq tego organu, w wyniku, ktorej jego pojemnosc minutowa ulega zmniejszeniu w stosunku do 
zapotrzebowania metabolicznego tkanek i narzqdow. 

Produkt leczniczy Diuver* stosowany w dawkach: (1) 2,5-5 mg doustnie/dobq w leczeniu PNT oraz (2) 5-20 mg 
doustnie w leczeniu obrzqkow w ZNS, zawiera substancjq czynnq torasemid, nalezqcq do diuretykow pqtlowych. 

Ponizej przedstawiamy pytania, ktore bqdq dotyczyc analizowanego problemu decyzyjnego (APD) i przeglqdu 
systematycznego (PS) dowodow naukowych Pana/Pani odpowiedzi umozliwiq przyjqcie zatozeh odpowiednich 

wzglqdem aktualnej praktyki klinicznej leczenia PNTO oraz obrzqkow spowodowanych ZNS w warunkach 
polskich. 
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vtanie dotvczace ocenianei interwencii. ti. produktu leczniczeso Diuver 

vtania dotvczace wvboru alternatvwnei metodv leczenia wzgledem produktu leczniczego Diuver 
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ania dotvczace istotnvch klinicznie ounktow kohcowvch 
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Odp. Tak. Ten punkt kohcowy jest istotny klinicznie. 

Pvtania dotvczace epidemiologii 
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Odpowiedz 7. a) okoto 50 "A 
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