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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego " H

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Ambulatory Blood Pressure Monitoring;

ABPM : f T i
Ambulatoryjny (24-godzinny) pomiar cisnienia tetniczego
ang. Angiotensin Converting Enzyme;

ACE : .

Enzym konwertujacy angiotensyne
ang. Inhibitor Angiotensin Converting Enzyme;
ACEI - -
Inhibitor konwertazy angiotensyny
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Angiotensin Receptors Blockers;

ARB 7 .

Antagonisci receptora angiotensyny II

ASH ang. American Society of Hypertension;
Amerykanskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

AT1 Angiotensyna 1

AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych

BMI ang. Body Mass Index;

Wskaznik masy ciata

CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChSN Choroba sercowo-naczyniowa
ang. Diastolic Blood Pressure;

DBP AN . .

Rozkurczowe ciSnienie tetnicze krwi
EKG ang. Electrocardiography;
Elektrokardiografia
ESC ang. European Society of Cardiology;
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
ang. European Society of Hypertension;

ESH e s A .
Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

HAS fr. Haute Autorité de Santée;

Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. High-density Lipoprotein,

HDL ] ] Ly P
Lipoproteiny o duzej gestosci

HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych
Interwencja wnioskowana iggrf;anqa czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej

IQWIG niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia

ISH ang. International Society of Hypertension,

Miedzynarodowe Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

IBS ang. Joint British Societies;

Pofaczone Brytyjskie Towarzystwa Naukowe
ang. Joint National Committee;

JNC Narodowy Komitet do Zapobiegania, Wykrywania, Oceny i Leczenia Nadci$nienia
Tetniczego dziatajgcy w ramach Amerykanskiego Departamentu Zdrowia
ang. Low-density Lipoprotein;

LDL . . : ]

Lipoproteiny o matej gestosci

MDRD ang. Modification of Diet in Renal Disease,

Wzér stuzacy do obliczania filtracji kiebuszkowej
mm Hg Milimetry stupa rteci
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

NATPOL OgdlInopolskie Badanie Rozpowszechnienia Czynnikow Ryzyka Chorob Uktadu Krazenia
ang. National Health and Nutrition Examination Survey III,
NHANES III Akronim badania dotyczacego czestosci wystepowania nadci$nienia tetniczego w populacji
amerykanskiej
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO A . .
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
Narodowy Program Wyréwnywania Dostepnosci do Profilaktyki i Leczenia Chordb Ukfadu
POLKARD -
Sercowo-Naczyniowego
PP400M Polski Projekt 400 Miast
Ptkardio Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
PTNT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
RAA ang. Renin Angiotensin Aldosterone System;
Uktad renina-angiotensyna-aldosteron
ang. Systolic Blood Pressure;
SBP L . .
Skurczowe cisnienie tetnicze krwi
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SUN Subkliniczne uszkodzenia metaboliczne

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. World Health Organization;

LY Swiatowa Organizacja Zdrowia
WOBASZ Senior Wieloo$rodkowe Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci w podesztym wieku
ZM Zespo6t metaboliczny




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego " H

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.

Poréwnanie

Refundowana | Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
technologia zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.
1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

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

CEL ANALIZY \

Celem analizy jest przedstawienie problemu decyzyjnego
oraz okreslenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej,
ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w
odniesieniu  do produktu ztozonego: kandesartan +
amlodypina  (produkt leczniczy Candezek Combi®)
wskazanego w leczeniu zastepczym  pierwotnego
nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktorych
uzyskano  kontrole  cisnienia  tetniczego  stosujac
jednoczesnie kandesartan i amlodyping, w takich samych

dawkach.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony:
kandesartan + amlodypina) w ramach wykazu lekéw

refundowanych w analizowanym wskazaniu.

SCHEMAT PICO |

OkreSlony w ramach ninigjszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli
pacjenci z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, u ktorych
uzyskano kontrole  ciSnienia  tetniczego  stosujac
jednoczesnie kandesartan i amlodyping, w takich samych
dawkach,

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie
produktu ztozonego: kandesartan + amlodypina (produkt
leczniczy Candezek Combi®),

(C) komparator (interwencja alternatywna stosowana w
analizowanym  wskazaniu), ktéry stanowi podanie
kandesartanu i amlodypiny w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej
(politerapii), co produkt zlozony: kandesartan +
amlodypina,

(0) wyniki zdrowotne (punkty korcowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci Kklinicznej (Srednia
zmiana ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci

poczatkowych, odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali kontrole

cisnienia tetniczego krwi: skurczowe cisnienie tetnicze
<140 mm Hg i rozkurczowe ciénienie tetnicze <90 mm Hg,
stosowanie sie pacjentow do zalecen leczenia, odpowiedz
na leczenie: skurczowe cisnienie tetnicze krwi w pozycji
lezacej <140 mm Hg i rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi
w pozycji lezacej <90 mm Hg i/lub spadek rozkurczowego
ciénienia tetniczego krwi w pozycji lezacej >10 mm Hg
i/lub spadek skurczowego cisnienia tetniczego krwi w
pozycji lezacej >20 mm Hg) oraz profil bezpieczenstwa
(ryzyko  wystgpienia:  dziatan  niepozadanych oraz
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych krwi i
moczu, rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu

wystgpienia dziatan niepozadanych).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Nadciénienie tetnicze definiowane jest jako podwyzszone
ciénienie krwi (skurczowe =140 mm Hg i rozkurczowe >90
mm Hg) w uktadzie tetniczym krazenia duzego [25], [56].
W zaleznosci od etiologii choroba nadcisnieniowa dzieli sie
na postaC pierwotng (samoistne nadci$nienie) i wtdrna.
Pierwotne nadcisnienie tetnicze definiowane jest jako
trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego, spowodowanego
szeregiem roznych genetycznych i $rodowiskowych
czynnikdw, ktore powodujg zaburzenie fizjologicznej
regulacji ci$nienia tetniczego i stanowi ponad 90%
wszystkich przypadkéw nadcisnienia tetniczego [56].
Nadciénienie tetnicze stanowi jeden z najbardziej
rozpowszechnionych czynnikéw ryzyka chordb uktadu
sercowo-naczyniowego, a w konsekwencji zwiekszonego
ryzyka zgonu [64]. Szacuje sig, ze u ponad 25% ludnosci
Swiata  wystepuje  nadciSnienie  tetnicze  [61] i
charakteryzuje sie wyrazng tendencjg wzrostowg [76].
Wedlug  Swiatowej  Organizacji  Zdrowia  (WHO)
nadci$nienie tetnicze jest jedng z najczestszych (okoto 1/3)
przyczyn zgondw na S$wiecie obok palenia tytoniu oraz
hipercholesterolemii [61], [66], co odpowiada 17 milionom
zgonow rocznie w populacji Swiatowej [68]. W Polsce
problem nadcisnienia tetniczego dotyczyt blisko 9,5 min
0sob (32%) w 2011 roku [71]. Na podstawie wstepnych
szacunkéw okreslono, ze liczba osob, ktdre wymagajq
stosowania duoterapii z ARB i antagonisty wapnia moze
wynosi¢ od 349 tys. do 424 tys. osob w Polsce [70], [71],
[87], [88]. Wazrost liczby zachorowan na nadci$nienie

tetnicze wigze sie przyczynowo ze zwiekszaniem sie liczby




Streszczenie

0s0b w podesztym wieku, skuteczniejszym leczeniem,
wczesniejszym  rozpoznaniem choroby i niekorzystnym
stylem zycia (nadwaga i otyto$¢, duze spozycie soli, niska
aktywnos¢ fizyczna, dieta z mata zawartoscig potasu,

spozywanie alkoholu) [26], [76].

Celem leczenia nadci$nienia tetniczego jest zmniejszenie
zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu ryzyka
naczyniowo-sercowego, czyli uzyskanie i utrzymanie
docelowych i rekomendowanych wartosci ci$nienia
tetniczego krwi, wydtuzenie czasu zycia oraz poprawa
jakosci zycia pacjentow [11], [26], [64], [67]. Do
podstawowych metod leczenia nadci$nienia tetniczego
zalicza sie postepowanie majace na celu zmiane stylu zycia
(normalizacja masy ciata, zmniejszenie obwodu pasa,
odpowiednia  dieta, zaprzestanie palenia tytoniu,
zwiekszenie aktywnosci fizycznej [11], [25] ([10], [12]),
[58]), zwalczanie czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz stosowanie leczenia farmakologicznego [56], [64]. W
ramach leczenia farmakologicznego nadcisnienia
tetniczego wyrdznic mozna 5 gtownych grup lekow:
diuretyki  tiazydowe, beta-adrenolityki  (B-blokery),
antagonisci  kanatu wapniowego, inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI), leki blokujace receptor angiotensyny
(ARB). W leczeniu nadci$nienia tetniczego moze byc¢
stosowana monoterapia lub leczenie  skojarzone
(politerapia) [11], [14], [18], [19], [21]-[23], [25] ([10],
[12]), [26], [32], [57], jednak wiekszoS¢ pacjentow
wymaga potaczenia co najmniej dwdch lekdw w celu
uzyskania odpowiedniej kontroli cisnienia tetniczego krwi,
a 15-30% co najmniej trzech lekdéw [11], [25] ([10], [12]),
[30], [31], [56].

Produkt leczniczy Candezek Combi® zawiera potgczenie
antagonisty receptora angiotensyny — kandesartanu oraz
antagonisty  kanalu  wapniowego -  amlodypiny.
Kandesartan oraz amlodypina sa substancjami o
udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu
pierwotnego nadcisnienia tetniczego oraz redukcji
ryzyka chorobowosci i umieralnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i charakteryzuja sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa [4], [9],
[15], [20], [41], [42]. W chwili obecnej, na polskim rynku
dostepne s3 dwa preparaty zlozone zawierajgce
kandesartan i amlodypine: produkt leczniczy Candezek
Combi® oraz Caramlo® (Zentiva). Produkty te w chwili

obecnej nie sg refundowane [5].

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie terapii
skojarzonej (politerapii), w przypadku niedostatecznej
skutecznosci monoterapii [11], [14], [18], [19], [21]-[23],
[25] ([10], [12]), [26], [32], [57] rowniez w postaci
preparatéw ztozonych [11], [25] ([10], [12]), [26].
Ponadto, wytyczne praktyki klinicznej rekomenduja
wsérod preferowanych kombinacji lekow te z
zastosowaniem leku z grupy ARB (np. kandesartan) i
z grupy antagonistow kanalu wapniowego (np.
amlodypina) w terapii nadcisnienia tetniczego [11],
[14], [18], [19], [22], [25] ([10], [12]), [26], [32], [57].
Wytyczne  podkreSlajg, ze stosowanie preparatow
Ztozonych w terapii nadci$nienia tetniczego pozwala na
uproszczenie  schematu leczenia i zwiekszenie
przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentow.
Ponadto, stosowanie preparatow ztozonych w mniejszych
dawkach  zwieksza  skuteczno$¢  hipotensyjna, a
jednoczesnie minimalizuje ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych zaleznych od wielkosci dawki tych lekdw
[11].

Do chwili obecnej (stan na: czerwiec 2017 rok) Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) oraz Prezes
AOTMIT nie wydali zadnych stanowisk czy
rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych  produktu  zlozonego: kandesartan  +
amlodypina w analizowanym wskazaniu [3]. Podobnie
zadna $wiatowa agencja oceny technologii medycznych nie
wydata do tej pory rekomendacji odno$nie finansowania ze
$rodkdw publicznych kandesartanu z amlodyping (produkt

ztozony lub politerapia).

ASPEKTOW
ANALIZY

WNIOSKI DOTYCZACE
REFUNDACYINO-KOSZTOWYCH
PROBLEMU DECYZYINEGO

W  opracowaniu rozwazono finansowanie produktu
leczniczego  Candezek  Combi®  (produkt  ztozony
kandesartan i amlodypina) ze $rodkdw publicznych w
ramach  Wykazu refundowanych lekdw,  Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym” przy uwzglednieniu

nastepujacych wariantéw:




pierwotnego nadciénienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktdérych uzyskano kontrole ciénienia tetniczego

Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym cm
/ Ce
H%

stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

e  potraktowanie produktu Candezek Combi® jako
jedynego  odpowiednika  produktu  zlozonego
kandesartanu i amlodypiny i utworzenie odrebnej
grupy limitowej dla ocenianego produktu,

potraktowanie produktu Candezek Combi® jako

kolejnego odpowiednika kandesartanu i zwigzane z
tym wigczenie go do istniejgcej grupy limitowej 45.0.

Potencjalny dodatkowy efekt zwigzany ze stosowaniem
produktu leczniczego Candezek Combi® w miejsce
monoterapii kandesartanem, zgodnie z art. 15 ust. 2 pkt. 2
oraz ust. 3 pkt. 1 ustawy o refundacji [37], moze
$wiadczy¢ o braku zasadnosci kwalifikacji ocenianego
produktu  ztozonego jako kolejnego  odpowiednika
kandesartanu. Na tej podstawie, w ramach podstawowej
analizy ekonomicznej oraz w wariancie podstawowym
analizy wptywu na budzet uwzgledniono wpisanie produktu
leczniczego Candezek Combi® do nowej, osobnej grupy
limitowej, z odptatnoscig 30% Swiadczeniobiorcy okreslong

zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 4 ustawy o refundacji [37].

Proponowane przez Podmiot odpowiedzialny ceny zbytu

netto produktu leczniczego Candezek Combi® wynosza:

Koszt dziennej dawki produktu Candezek Combi® (koszt 1

tabletki; ang. Daily Dose; DD) wynidst:

Ustalono, ze stosowanie sktadnikéw terapii skojarzonej
stanowigcej komparator dla produktu leczniczego
Candezek Combi® (produkt zilozony: kandesartan +
amlodypina) jest wspoffinansowane ze  Srodkow
publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw [5].
Koszt dziennej terapii skojarzonej kandesartanem z
amlodyping w dawce 8 mg + 5 mg, 8 mg + 10 mg, 16 mg
+ 5 mg oraz 16 mg + 10 mg wynosi odpowiednio: 0,4924
PLN, 0,6355 PLN, 0,8308 PLN oraz 0,9739 PLN z
perspektywy ptatnika publicznego i 0,3953 PLN, 0,4589
PLN, 0,5356 PLN oraz 0,5992 PLN 2z perspektywy

$wiadczeniobiorcy.

Maksymalna dostepnos¢ rynkowa tabletek sktadnikow
produktu  ztozonego (amlodypina, kandesartan) o
zawartosci substancji czynnej jak w produkcie ztozonym (8
mg lub 16 mg kandesartan oraz 5 mg lub 10 mg
amlodypina) zostata okreSlona na poziomie 29 287 244
dziennych dawek, co daje prawie 1 milion opakowan

zawierajacych 30 tabletek.




1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD) H

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do produktu ziozonego: kandesartan + amlodypina (produkt leczniczy
Candezek Combi®, kapsutki twarde) wskazanego w leczeniu zastepczym pierwotnego nadciénienia
tetniczego u dorostych pacjentdéw, u ktdrych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac

jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkdéw
publicznych produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina,

kapsutki twarde) w ramach wykazu lekow refundowanych w analizowanym wskazaniu.

Analiza problemu decyzyjnego ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkdw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr odpowiednich komparatorow
(interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania klinicznego oraz
farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania produktu ztozonego: kandesartan + amlodypina
w analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwoli okresli¢ najbardziej optymalny sposéb refundacji w
odniesieniu do finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt

ztozony: kandesartan + amlodypina).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standarddw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Candezek Combi®, produkt ztozony:
kandesartan + amlodypina) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatoréw
(interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e  przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) lub rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych

finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,
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e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji oceny technologii
medycznych (ang. health technology assessment, HTA), dotyczacych produktu ziozonego:
kandesartan + amlodypina oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Candezek

Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina) stosowanego w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowa (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej technologii lekowej (produkt ztozony:
kandesartan + amlodypina, produkt leczniczy Candezek Combi®), stanowig doroéli pacjenci z
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, u ktorych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac

jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach [4].

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Nadciénienie tetnicze definiowane jest jako podwyzszone ci$nienie krwi w uktadzie tetniczym krazenia
duzego [56]. Za prawidtowe przyjmuje sie wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego <140 mm Hg
oraz rozkurczowego <90 mm Hg (wartosci optymalne ci$nienia tetniczego wynoszg odpowiednio <120
i <80 mm Hg) [25] (polskie thumaczenie wytycznych [10], [12]), [56].

W zaleznosci od etiologii choroba nadcisnieniowa dzieli sie na posta¢ pierwotng (samoistne
nadci$nienie) i wtorng. Pierwotne nadci$nienie tetnicze definiowane jest jako trwate podwyzszenie
ci$nienia tetniczego spowodowanego szeregiem roznych genetycznych i $srodowiskowych czynnikéw,
ktore powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacji ci$nienia tetniczego. Natomiast, nadci$nienie wtérne
charakteryzuje sie znang przyczyng. Do najwazniejszych przyczyn wtdrnego nadcisnienia tetniczego
mozna zaliczy¢: choroby nerek, choroby gruczotéw wydzielania wewnetrznego, koarktacja aorty, stan
przedrzucawkowy lub rzucawka, ostry stres, zespdt obturacyjnego bezdechu sennego, zwiekszong
objeto$¢ ptynu wewnatrznaczyniowego, choroby uktadu nerwowego, substancje toksyczne oraz
niektore leki [56].

Nalezy podkresli¢, ze nadci$nienie tetnicze stanowi jeden z najbardziej rozpowszechnionych czynnikéw
ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Utrzymujgce sie dtuzszy czas wysokie wartosci ciSnienia
tetniczego prowadza do powiktan narzadowych i rozwoju choroby wiencowej, niewydolnosci serca,

nerek oraz udardow mozgu, a w konsekwencji zwiekszonego ryzyka zgonu [64].
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja \ c%

Klasyfikacja nadci$nienia tetniczego zostata opracowana przez Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia
Tetniczego (ang. European Society of Hypertension, ESH) oraz Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology; ESC) [25] i przyjeta w Polsce przez Polskie
Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) [12] oraz Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (Ptkardio)
[10]. Zgodnie z klasyfikacjg przedstawiong w ponizszej tabeli warto$¢ progowa do rozpoznania
nadciénienia tetniczego wynosi 140/90 mm Hg [25] ([10], [12]), [56]. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(ang. World Health Organization, WHO) i Miedzynarodowe Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
(ang. International Society of Hypertension; I1SH) réwniez uznaty warto$¢ cisnienia tetniczego krwi

140/90 mm Hg za granice oddzielajgca cisnienie prawidtowe od podwyzszonego [23].

Tabela 1. Klasyfikacja wartosci cisnienia tetniczego wedlug zalecen European Society of Hypertension
i European Society of Cardiology (ESH/ESC), przyjeta w Polsce przez Polskie Towarzystwo Nadcisnienia
Tetniczego (PTNT) [25] ([10], [12]), [56].

Kategoria

Skurczowe cisnienie

krwi [mm Hg]

Rozkurczowe ci$nienie

krwi [mm Hg]

Cisnienie optymalne <120 i <80
Cisnienie prawidlowe 120-129 i/ lub 80-84
Cisnienie wysokie prawidtowe 130-139 i/ lub 85-89
Nadcisnienie tetnicze 1. stopnia (fagodne) 140-159 i/ lub 90-99
Nadciénienic? tetnicze 2. stopnia 160-179 i/ lub 100-109
(umiarkowane)
Nadcisnienie tetnicze 3. stopnia (ciezkie) >180 i/ lub =110
Izolowane nadcisnienie tetnicze skurczowe >140 i <90

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje nadcisnienia tetniczego opracowang przez Narodowy
Komitet do Zapobiegania, Wykrywania, Oceny i Leczenia Nadcisnienia Tetniczego dziatajgcy w ramach
Amerykanskiego Departamentu Zdrowia (ang. Joint National Committee; INC) na podstawie VII
raportu [72].

Tabela 2. Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego wedtug Joint National Committee (JNC) [72].

Rozkurczowe ci$nienie

Skurczowe cis$nienie

SRS krwi [mm Hg] krwi [mm Hg]
Ciénienie prawidltowe <120 i <80
Stan przednadci$nieniowy 120-139 lub 80-89
Stopien 1. nadcisnienia 140-159 lub 90-99
Stopien 2. nadcisnienia 2160 lub >100

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; 1CD-10)

klasyfikuje nadci$nienie pierwotne w rozdziale IX ,Choroby uktadu krgzenia (I100-199)” w podrozdziale
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»,Choroby nadcisnieniowe (I110-I15)". Nadcisnienie pierwotne sklasyfikowane zostato pod kodem 110

~Samoistne (pierwotne) nadcisnienie” [83].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA NADCISNIENIA TETNICZEGO

Nadcisnienie tetnicze zalicza sie do grupy schorzen o niejednorodnej etiologii [58]. Blisko w 95%
przypadkdéw tego schorzenia nie udaje sie ustali¢ przyczyny jego wystgpienia i wowczas okresla sie je
mianem nadcisnienia pierwotnego (samoistnego) [58]. Pierwotne nadci$nienie tetnicze uznawane jest
za chorobe cywilizacyjng [61], [62]. Moze wystepowac osobno lub towarzyszy¢ innym chorobom takim
jak: hiperlipidemia, otylo$¢ trzewna, nietolerancja glukozy lub cukrzyca typu II [62], [64]. Za
prawdopodobne przyczyny rozwoju choroby mozna uzna¢ genetyczne uwarunkowania, badz
Srodowiskowe zaburzenia dziatania jednego lub kilku uktadéw biorgcych udziat w regulacji ci$nienia
tetniczego krwi [56].

Zaledwie u okoto 5% pacjentdw zaburzenia cisnienia spowodowane sg okre$lonym procesem
chorobowym, w tym przypadku méwimy o wtdrnym nadci$nieniu tetniczym. Do przyczyn powstania
wtdrnego nadcisnienia tetniczego mozna zaliczy¢: obturacyjny bezdech senny, choroby migzszu nerek,
przeszczep nerek, zwezenie tetnic/tetnicy nerkowej, pierwotny hiperaldosteronizm (choroba Conna),
leki i érodki chemiczne (niesteroidowe leki przeciwzapalne, cyklosporyna, doustne leki
antykoncepcyjne, glikokortykoidy), a takze w mniejszym stopniu inne schorzenia np.: nadczynno$c

tarczycy, niedokrwistos¢, niedomykalnosc aortalna [63].

Do najwazniejszych czynnikdéw ryzyka nadcisnienia tetniczego mozna zaliczy¢: czynniki genetyczne
oraz modyfikowalne czynniki stylu zycia takie jak: nadmierne spozycie soli oraz nasyconych kwaséw
tluszczowych, niskie spozycie potasu, magnezu i wapnia, nadwaga i otylo$¢, mata aktywnosc¢ fizyczna,

nadmierne spozycie alkoholu i kofeiny, palenie tytoniu, nhadmierny stres [56], [61], [64].

Czynniki genetyczne: Wysoko$¢ cisnienia tetniczego zalezy od wielu gendw, z ktérych kazdy
z osobna wywiera niewielki wplyw na ostateczny fenotyp. Do gendw biorgcych udziat
w mechanizmach regulacji ci$nienia krwi, ktére moga odpowiada¢ za predyspozycje do rozwoju
nadcisnienia tetniczego nalezg miedzy innymi geny kodujgce rdézne sktadowe ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron, receptory AT; oraz angiotensyny II [56]. Dodatkowo, wptyw na powstanie
nadcisnienia tetniczego moze mie¢ mutacja zachodzaca w obrebie genu 11B-HSD2, mutacje receptora
mineralokortykosteroiddw, zaburzenia genu czynnika wzrostu fibroblastéw typu 1, mutacje genu
angiotensynogenu, rodzinny hiperaldosteronizm typu I i II, zesp6t Gordona, substytucje metioniny w
pozycji 235 w fancuchu polipeptydowym angiotensynogenu, gen kodujgcy konwertaze angiotensyny
[60].
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2.3. Etiologia i patogeneza nadci$nienia tetniczego V.
2.3. Diagnostyka i przebieg nadci$nienia tetniczego ‘}\ H

Czynniki $rodowiskowe: modyfikacja stylu zycia w postaci: zmiany diety, zwiekszenia aktywnosci
fizycznej, normalizacji masy ciata pozwala na obnizenie ci$nienia tetniczego krwi oraz redukcje
stosowanych dawek lekéw hipotensyjnych [61]. Wystepujaca nadwaga i otytoS¢ sprzyja powstawaniu
nadci$nienia tetniczego. Tkanka tluszczowa jest waznym organem endokrynnym, wytwarzajgcym
m.in. hormony presyjne. Nadmierna masa ciata wplywa takze na rozwdj zaburzen metabolicznych

(m.in.: insulinoopornosci, hiperinsulinomii), zaburzen lipidowych i cukrzycy [64].

Istotng role w rozwoju nadci$nienia tetniczego odgrywaijq takie czynniki jak [56]:

e ukfad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) — poprzez dziatanie angiotensyny II i aldosteronu
nastepuje wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, gospodarke wodno-elektrolitowg oraz osrodkowy
uktad nerwowy; wszystkie skltadowe elementy uktadu RAA konieczne do wytwarzania
angiotensyny II znajdujg sie w nerkach oraz w $cianie serca i naczyn mdzgu, tkance ttuszczowej
oraz innych tkankach,

e uktad wspodtczulny — nalezy do grupy uktadéw, ktore sg odpowiedzialne za krétkoterminowg
zmienno$¢ cisnienia tetniczego; uklad wspdtczulny wplywa réwniez na wysoko$¢ cisnienia
dtugoterminowo; wzmozona dziatalno$¢ uktadu wspotczulnego prowadzi do wzrostu ci$nienia
tetniczego w wyniku zwiekszenia miedzy innymi pojemnosci minutowej serca, oporu obwodowego,
wolemii, wydzielania reniny i aktywnosci uktadu RAA,

e peptydowe hormony natriuretyczne — hormony te wytwarzane sg miedzy innymi w sercu, nerkach,
naczyniach czy moézgu; efektem dziatania peptydow natiuretycznych jest utrzymywanie sie statej
wysokosci cisnienia krwi poprzez przeciwdziatanie réznym mechanizmom powodujgcym jego
wzrost: rozkurcz naczyn, zwiekszenie filtracji ktebuszkowej, nadmierne wydalanie sodu i wody
oraz hamowanie dziatania angiotensyny II i aldosteronu,

e substancje wytwarzane przez $rodbtonek naczyniowy — komérki srédbtonka uwalniajg substancie,

ktore rozszerzajg (tlenek azotu) i kurczg (endoteliny) naczynia.

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze dziatania przestawionych powyzej czynnikdw ryzyka sg ze sobg Scisle
powigzane na zasadach sprzezen zwrotnych ulegajgcych zaburzeniu w przebiegu nadci$nienia

tetniczego, co w efekcie prowadzi do ustalenia cisnienia krwi na wyzszym poziomie [56].

2.3. DIAGNOSTYKA I PRZEBIEG NADCISNIENIA TETNICZEGO

2.3.1. DIAGNOSTYKA

Postepowanie diagnostyczne pierwotnego nadcisnienia tetniczego obejmuje [56]:
o okreslenie wysokosci cinienia tetniczego krwi,
e ustalenie przyczyny wystepujgcego nadci$nienia — pierwotne lub wtérne,

e ocene innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego,
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e wykrycie ewentualnie wystepujacych powiktan narzadowych wraz z oceng ich stopnia
Zaawansowania,

e zdiagnozowanie ewentualnych chordb wspdtistniejacych,

e okreslenie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (u chorych na nadcisnienie tetnicze zaleca

sie korzystanie z karty ryzyka opracowanej przez ESH i ESC; por. tabela 3).

Tabela 3. Karta ryzyka sercowo-naczyniowego opracowana przez ESH i ESC [25] (za [56]).

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

Inne czynniki Prawidtowe SBP :‘x:::: :ve Stopien 1. SBP  Stopien 2. SBP Stopien 3.
ryzyka, SUN lub 120-129 i/ lub S:P 130-139 i/ 140-159 i/ lub 160-179 i/ lub SBP =180 i/
= - 5 >
choroba DBP 80-84 lub DBP 85-89 DBP 90-99 DBP 100-109 lub DBP =110
Bez innych . Ryzyko Mate ryzyko Umiarkowane Duze ryzyko
czynnikoéw ryzyka Ryzyko przecigtne przecietne dodane ryzyko dodane dodane
1-2 czynniki Mate ryzyko Mate ryzyko Umiarkowane Umiarkowane Bardzo duze
ryzyka dodane dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane
= —:
=)L) Umiarkowane Duze ryzyko Duze ryzyko Duze ryzyko Bardzo duze
ryzyka, ZM, SUN zyko dodane dodane dodane dodane zyko dodane
lub cukrzyca 2y ey
Potwierdzona Bardzo duze Bardzo duze Bardzo duze Bardzo duze Bardzo duze
ChSN lub choroba
nerek ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane

ChSN — choroba sercowo-naczyniowa; DBP — cisnienie tetnicze rozkurczowe; SBP — cisnienie tetnicze skurczowe; SUN —
subkliniczne uszkodzenie narzadowe; ZM — zespot metaboliczny.

Rozpoznanie nadci$nienia tetniczego nalezy opiera¢ na co najmniej 2 pomiarach cisnienia krwi, ktére
wykonywane sg podczas 2-3 wizyt zaplanowanych w odstepach kliku miesiecy (w przypadku
nieznacznie podwyzszonych wartosci cisnienia) lub kilku tygodni lub dni (w przypadku, gdy wartosci
cisnienia sg znacznie podwyzszone, stwierdzono powiktania narzadowe lub ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych jest duze lub bardzo duze) [56], [58]. Gdy wyniki pomiaru odbiegajg bardzo od siebie
(ponad 10 mm Hg) nalezy dokonac trzeciego pomiaru, a wyniki usredni¢. Réznice w pomiarach
cisnienia tetniczego krwi sg szczegdlnie zauwazalne u 0sdb z zaburzeniem rytmu serca np. migotaniem

przedsionkéw [66].
Pomiar ci$nienia krwi moze by¢ dokonywany tradycyjnie w gabinecie lekarskim, w domu lub metoda

automatycznego 24-godzinnego monitorowania cisnienia tetniczego krwi (ang. Ambulatory Blood

Pressure Monitoring, ABPM) [65].
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Tabela 4. Nadcisnienie tetnicze na podstawie pomiaréw cisnienia przeprowadzanych o réznych porach dnia i w

réznych miejscach, opracowane przez ESH i ESC [25] ([10], [12]).

Kateqoria Cisnienie skurczowe Ci$nienie rozkurczowe
9 [mm Hg] [mm Hg]
Pomiar ci$nienia w gabinecie lub przychodni >140 i/ lub >90
w ciagu dnia (lub czuwania) >135 i/ lub >85

Ambulatoryjny

e . w nocy (lub w czasie snu) >120 i/ lub >70
pomiar ciénienia

$rednia w ciggu doby >130 i/ lub >80

Domowy pomiar ci$nienia >135 i/ lub >85

Nalezy réwniez pamieta¢ o tzw. ,nadcisnieniu biatego fartucha” — izolowanym nadci$nieniu tetniczym
w gabinecie lekarskim — przejawiajgcym sie wyzszymi warto$ciami pomiaru ci$nienia tetniczego krwi w
warunkach szpitalnych niz w warunkach domowych oraz o tzw. ,,nadcisnieniu zamaskowanym” —
izolowanym nadciénieniu tetniczym w pomiarze ambulatoryjnym — przejawiajgcym sie prawidtowymi
wartosciami pomiaru cisnienia tetniczego krwi w gabinecie lekarskim, a nieprawidtowymi poza
warunkami klinicznymi [25] ([10], [12]), [58], [65].

Badanie podmiotowe (wywiady) powinno uwzglednia¢: moment pierwszego rozpoznania nadcisnienia
tetniczego, wartosci cisnienia tetniczego obecnie i w przesztosci, a takze leki hipotensyjne stosowane
obecnie i w przesztosci. Szczegdlng uwage nalezy zwraca¢ na informacje mogace wskazywac na
wtérne postaci nadcisnienia. Kobiety nalezy pyta¢ o nadcisnienie zwigzane z cigzg. Nadci$nienie
prowadzi do zwiekszonego ryzyka powiktan nerkowych i sercowo-naczyniowych, zwiaszcza jezeli
wystepujg choroby wspdtistniejace, dlatego u wszystkich pacjentdw nalezy zbiera¢ doktadne wywiady
dotyczace choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, umozliwiajgce ocene globalnego ryzyka sercowo-
naczyniowego, z uwzglednieniem chordb wspdtistniejgcych, takich jak: cukrzyca, objawéw klinicznych
lub wywiaddw niewydolnosci serca, choroby wiencowej lub choroby tetnic obwodowych, wad
zastawkowych serca, kofatan serca, incydentow omdlen, a takze zaburzen neurologicznych, zwlaszcza
udarow mozgu i incydentow przemijajgcego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego, rodzaj i
czas trwania choroby nerek. Nalezy oceniac stosowanie nikotyny i wystepowanie zaburzen lipidowych.
Wywiady rodzinne wskazujgce na przedwczesne wystepowanie nadcisnienia tetniczego i/lub chordb
uktadu sercowo-naczyniowego sg waznym pierwszym wskaznikiem rodzinnej (uwarunkowanej
genetycznie) predyspozycji do nadci$nienia i choréb uktadu sercowo-naczyniowego, moggcym sktonié

do przeprowadzenia klinicznie wskazanych testow genetycznych [25] ([10], [12]).

Badanie przedmiotowe obejmuje ustalenie lub potwierdzenie rozpoznania nadcisnienia tetniczego,
okreslenie aktualnej wartosci cisnienia tetniczego, przesiewowg ocene w kierunku wtérnych postaci
nadcisnienia i pogtebienie szacunkowej oceny globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego. U wszystkich

pacjentdw nalezy ostuchac tetnice szyjne, serce i tetnice nerkowe. Stwierdzenie szmeru powinno
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sktania¢ do dalszej diagnostyki (ultrasonografia tetnic szyjnych, echokardiografia lub ultrasonografia

tetnic nerkowych w zaleznosci od umiejscowienia szmeru). U pacjenta w pozycji stojgcej nalezy ocenic

wzrost, mase ciata i obwdd pasa, a nastepnie obliczyé wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index;

BMI). Badanie palpacyjne tetna i ostuchiwanie serca moze ujawni¢ zaburzenia rytmu. U wszystkich

pacjentdw nalezy zmierzy¢ czestos¢ rytmu serca w spoczynku, poniewaz jego zwiekszenie wskazuje na

podwyzszone ryzyko choroby serca. Niemiarowe tetno powinno nasuwad podejrzenie migotania

przedsionkéw, ktére moze by¢ nieme klinicznie [25] ([10], [12]).

Dodatkowo, badania pomocnicze wykorzystywane przy diagnostyce i rozpoznaniu nadcisnienia
tetniczego obejmujg [25] ([10], [12]), [56]:

e badania rutynowe:

o

@)

o

morfologia krwi obwodowej (stezenie hemoglobiny i/lub hematokryt),

stezenie w surowicy: sodu, potasu, glukozy (na czczo), kreatyniny (oszacowanie
przesgczania ktebuszkowego za pomocg wzoru MDRD), kwasu moczowego, cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakgji HDL (ang. High-density  Lipoprotein)
i LDL (ang. Low-density Lipoprotein) oraz tréjglicerydow,

badanie ogdlne moczu (badanie mikroskopowe, badanie biatka w moczu za pomocg testu
paskowego, mikroalbuminuria),

EKG — moze ujawnic cechy przerostu i przecigzenia lewej komory,

e badania uzupetniajgce (w zaleznosci od wywiadow, wynikdw badania przedmiotowego i

wynikéw rutynowych badan dodatkowych):

o

o

o

stezenie hemoglobiny glikowanej (jezeli stezenie glukozy w osoczu > 5,6 mmol/l (102
mg/dl) lub wcze$niejsze rozpoznanie cukrzycy),

ilosciowa ocena biatkomoczu (jezeli dodatni wynik testu paskowego), stezenie potasu i
sodu w moczu oraz ich stosunek,

domowe i ambulatoryjne pomiary cisnienia,

echokardiografia, monitorowanie holterowskie w przypadku zaburzen rytmu serca,
ultrasonografia tetnic szyjnych, ultrasonografia tetnic obwodowych/jamy brzusznej,
pomiar predkosci fali tetna, pomiar wskaznika kostkowo-ramiennego,

badanie dna oka,

e rozszerzona diagnostyka:

o

dalsze poszukiwanie cech uszkodzenia moézgu, serca, nerek i naczyn, obowigzkowe w
przypadku nadci$nienia opornego lub powikfanego,
poszukiwanie wtdérnych postaci nadcisnienia, jezeli wskazujg na to wywiady, badanie

przedmiotowe lub wyniki rutynowych badz uzupetniajgcych badan dodatkowych.
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2.3.2. PRZEBIEG

Obraz kliniczny niepowikfanego pierwotnego nadci$nienia tetniczego jest mato charakterystyczny.
W wiekszosci przypadkdw nadci$nienie tetnicze przez okres wielu lat ma charakter bezobjawowy [56].
Podejrzenie wystgpienia nadci$nienia tetniczego mogg nasuwaé wystepujgce objawy takie jak:
poranne bdle glowy, zwlaszcza w okolicy potylicy, nudnosci, wymioty, nadmierna nerwowosc,
bezsenno$¢, tatwe meczenie sie [56], [59]. Dodatkowo do objawdw sugerujgcych wystgpienie
nadcisnienia tetniczego mozna zaliczy¢: kotatanie serca, objawy wiencowe (bdl i pieczenie za
mostkiem), zawroty gtowy, zaczerwienienie twarzy, szyi lub klatki piersiowej. Gtdwnym objawem
nadcisnienia tetniczego sg podwyzszone wartosci cisnienia tetniczego krwi: skurczowego powyzej 139

mm Hg, a rozkurczowego powyzej 89 mm Hg [59].

W ramach monitorowania stanu pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym zaleca sie wizyty kontrolne:
1) 2-4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia hipotensyjnego,
2) 4 tygodnie po zmianie schematu leczenia,

3) co 3 miesigce po uzyskaniu docelowych wartosci cisnienia tetniczego [84].

2.3.3. ROKOWANIE

Nadcisnienie tetnicze jest chorobg przewlekla i moze miec rozny przebieg. U czesci chorych przez
dtugi okres czasu choroba ma charakter chwigjny i nie powoduje powiktan narzagdowych, natomiast u
innych pacjentdw od poczatku ma charakter utrwalony i prowadzi do wielu nastepstw [56]. Jezeli
nadci$nienie tetnicze jest rozpoznane odpowiednio wczesnie i jest odpowiednio leczone, ryzyko
powiktan nie jest duze. W przeciwnym wypadku moze dojs¢ do rozwoju powiktan, z ktdrych
najgrozniejszymi sg udar moézgu oraz zawat miesnia sercowego. Nieleczone lub nieodpowiednio
leczone nadcisnienie tetnicze przyspiesza rozwo6j miazdzycy, moze powodowac uszkodzenie nerek i ich
niewydolnos¢. Nadci$nienie tetnicze uszkadza takze narzad wzroku, moze spowodowaé nawet jego
utrate [9]. Podwyzszone ciSnienie tetnicze powoduje zwiekszone ryzyko zgonu z powodu
naczyniowego. Cisnienie skurczowe wyzsze o 20 mm Hg/ rozkurczowe wyzsze o 10 mm Hg wigze sie z
okoto 2-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu. Obnizenie cisnienia tetniczego (nawet w niewielkim
stopniu) $cisle koreluje ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych oraz

zgonu [56].

2.3.4. JAKOSC ZYCIA

W badaniach dotyczacych jakosci zycia fagodne i/lub umiarkowane nadcisnienie tetnicze stanowi

model asymptomatycznej choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, ktdra wymaga dtugotrwatej terapii,
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a leczenie najczesciej nie powoduje natychmiastowego, bezposrednio odczuwanego przez pacjenta
efektu, lecz jedynie pozwala na unikniecie lub opdznienie rozwoju pdznych powiktan [85], [86].

Jakosc¢ zycia os6b chorujgcych na nadcisnienie tetnicze jest uwarunkowana wieloczynnikowo. Badania
populacyjne wykazaty, ze jakos¢ zycia 0sob z nadcisnieniem pierwotnym jest nizsza od osob zdrowych
0 10-20% [85]. Nizszy poziom oceny jakosci zycia u pacjentow z nadci$nieniem stwierdzono przede
wszystkim w zakresie funkcjonowania fizycznego, aktywnosci zwigzanej ze stanem zdrowia, energii
zyciowej i ogdlnej oceny zdrowia [86]. Dalsze analizy wykazaty jednak, ze roznice w jakosci zycia w
odniesieniu do oséb zdrowych wystepujg wytgcznie w przypadku nadcisnienia powiktanego, natomiast
jakos$¢ zycia chorych z nadci$nieniem niepowiklanym nie roznita sie istotnie statystycznie od oséb
zdrowych [85], [86].

2.4. EPIDEMIOLOGIA NADCISNIENIA TETNICZEGO

Szacuje sie, ze ponad 25% ludnosci $wiata ma cisnienie tetnicze rowne lub przekraczajgce wartosci
140/90 mm Hg, co stanowi kryterium rozpoznania nadcisnienia tetniczego [61]. Nadci$nienie tetnicze
wystepuje bisko u 30% populacji osob dorostych i charakteryzuje sie wyrazng tendencjg wzrostowg
w ostatnich latach w wielu krajach uprzemystowionych [76]. Nadcisnienie pierwotne (samoistne) nie
posiadajgce jednoznacznej przyczyny, spowodowane réznymi czynnikami genetycznymi i
Srodowiskowymi stanowi ponad 90% wszystkich przypadkow nadcisnienia tetniczego [56]. W 2000
roku nadciénienie tetnicze notowano u 26,6% dorostych w catej populacji [66], natomiast w 2008 roku
nadci$nienie tetnicze wystepowato u 40% oséb powyzej 25. roku zycia [68]. Oszacowano, iz do 2025
roku liczba chorych z nadci$nieniem tetniczym wzros$nie do 29% dorostych oséb z populacji ogdinej
[66]. Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w populacji ogdlnej waha sie miedzy 30-45% i
ulega zwiekszeniu wraz z wiekiem [25] ([10], [12]). Nalezy podkresli¢, ze powyzsze rdznice w
czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego wynikajg z réznych Zrédet informacji. Wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) nadciénienie tetnicze jest jedna z najczestszych przyczyn
zgondw na $wiecie obok palenia tytoniu oraz hipercholesterolemii [61], [66]. Choroby serca ogétem
odpowiadajg za 17 miliondw zgondéw rocznie w populacji $wiatowej [68], z czego 7,5 miliona to

zgodny z powodu podwyzszonego ci$nienia [90].

2.4.1. EPIDEMIOLOGIA NADCISNIENIA TETNICZEGO W POLSCE

Na podstawie danych pochodzacych z wynikéw badania o akronimie NATPOL (Ogdlnopolskie Badanie

Rozpowszechnienia Czynnikdw Ryzyka Chorob Ukfadu Kragzenia) okreslono, ze w Polsce problem

nadcisnienia tetniczego dotyczyt blisko 9 min os6b (29-30%) w 2002 roku [61], [66], [71] i wzrdst do

9,5 min 0séb (32%) w 2011 roku [71]. Badania populacyjne przeprowadzone w ramach programu o

akronimie POLKARD (Narodowy Program Wyréwnywania Dostepnosci do Profilaktyki i Leczenia Chordb
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Uktadu Sercowo-Naczyniowego) w 2009 roku potwierdzity, ze nadcisnienie tetnicze wystepuje u 30%
0sob w Polsce [70]. Nalezy wspomnie¢, ze blisko 30% chorych zyje w nieSwiadomosci istnienia
choroby nadci$nieniowej [70], [71]. Inne dane mdwig o tym, ze w Polsce z nadci$nieniem tetniczym
zyje okoto 42% populacji miedzy 35. a 64. rokiem zycia. Powyzej 60. roku zycia odsetek ten waha sie
na poziomie 60% populacji, a powyzej 80. roku zycia wynosi ponad 70% ogo6tu spoteczenstwa w
podesztym wieku [76]. W badaniu o akronimie WOBASZ Senior (Wieloosrodkowe Badanie Stanu
Zdrowia Ludnosci) u osdb powyzej 74. roku zycia nadci$nienie tetnicze stwierdzono u 80%
przebadanych osdb [70]. Wyniki badania PolSenior, ktdre przeprowadzono na reprezentatywnej grupie
prawie 6 tys. Polakéw powyzej 64. roku zycia wykazaty, ze nadci$nienie tetnicze rozpoznawane na
podstawie wywiadu oraz podwyzszonych wartosci ciSnienia tetniczego krwi (=140/90 mm Hg),
stwierdza sie u 76% starszych 0sob (78% kobiet i 72% mezczyzn). Najwiekszg czestos¢ wystepowania
nadci$nienia tetniczego stwierdzono u oséb w wieku 70-74 lat, u ktérych nadci$nienie obserwowano u
82% kobiet i 75% mezczyzn. W starszych grupach wiekowych czestos¢ nadcisnienia tetniczego
stopniowo malata, ale nawet u osoéb powyzej 89. roku zycia odsetek chorych na nadcisnienie byt
wysoki (67% kobiet i 58% mezczyzn). Trzy czwarte osob w wieku podesztym z nadci$nieniem
tetniczym jest Swiadomych swojej choroby, a 70% tej grupy jest leczonych hipotensyjnie. Skutecznos¢
leczenia nadcisnienia tetnicze poprawita sie i aktualnie prawidtowe wartosci ci$nienia tetniczego krwi
stwierdza sie u 25% starszych osdb z nadci$nieniem tetniczym, nieco czesciej u kobiet niz mezczyzn
(26% vs 21%). Szacuje sie, ze w ciggu najblizszej dekady wystepowanie nadcisnienia tetniczego
wzro$nie u mezczyzn o okoto 9%, a u kobiet nawet o 13% [26]. W 2016 r. opublikowane zostaty
kolejne wyniki badania PolSenior uzyskane na podstawie analizy 4944 pacjentéw [89].
Rozpowszechnienie nadcisnienia (warto$¢ ciSnienia >140/90 mmHg) wsrdd Polskich dorostych w
wieku od 65 roku zycia wyniosto 78,2% (95% CI: 76,4-79,8%) wsrod kobiet i 70,1% (95% CI: 68,2-
71,8%) wsérédd mezczyzn. Rozpowszechnienie nadci$nienia malato wraz z wiekiem i wynosito 66,7%

wsrdd kobiet i 60,1% wsrdd mezczyzn w wieku od 90 roku zycia.

Wzrost liczby zachorowan na nadci$nienie tetnicze wigze sie przyczynowo ze zwiekszaniem sie liczby
0s6b w podesztym wieku, skuteczniejszym leczeniem i coraz wczesniejszg wykrywalnoscig choroby w
jej poczatkowych etapach [26], [76]. Znaczenie ma tez niekorzystny styl zycia zwigzany z takimi
czynnikami jak: epidemia nadwagi i otytosci, duze spozycie soli, niska aktywno$¢ fizyczna, dieta z matg
zawartoscig potasu, spozywanie alkoholu. Do wzrostu ci$nienia tetniczego krwi z wiekiem przyczynia
sie takze proces starzenia naczyn, charakteryzujgcy sie zwiekszeniem sztywnosci duzych tetnic,
wzrostem oporu obwodowego, pogorszeniem funkcji S$rodbtonka. Istotne znaczenie ma takze
pogorszenie funkcji nerek oraz wzrost insulinoopornosci [26]. Na podstawie raportu Europejskiego
Biura Regionalnego Swiatowej Organizacji Zdrowia, w Polsce w 2003 roku z powodu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego zmarto 2,5 razy wiecej osob niz w krajach 6wczesnej Unii Europejskiej [79].

Choroby sercowo-naczyniowe sg hadal gtdwnym zagrozeniem zdrowia w Polsce [70].
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W Polskim Projekcie 400 Miast (PP400M) realizowanym w latach 2003-2005 uczestniczyto 2 900 os6b
pochodzacych z 311 polskich miast i otaczajgcych je wsi (liczacych do 8 000 mieszkancéw). U 62,5%
pacjentdbw obserwowano warto$¢ ciSnienia tetniczego krwi: skurczowego =140 mm Hg i
rozkurczowego 290 mm Hg (podczas pierwszej wizyty). Dodatkowo, nowo zdiagnozowani pacjenci z
nadcisnieniem tetniczym stanowili 30,5% wszystkich uczestnikdw, czesciej nadcisnienie tetnicze
rozpoznano u mezczyzn. Niemal potowa analizowanych mezczyzn (49%) nalezala do grupy
podwyzszonego ryzyka z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, wsrdd kobiet odsetek ten byt ponad
4-krotnie mniejszy (11%). Potencjalne obnizenie cisnienia tetniczego krwi u wszystkich oséb z
podwyzszonymi warto$ciami ci$nienia tetniczego skurczowego do 139 mm Hg mogtoby obnizyé
odsetek mezczyzn z wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych do 38%, a
kobiet do 1%. Wyniki badania wskazujg, iz wiekszo$¢ z analizowanych pacjentéw po prébie

modyfikacji stylu zycia bedzie wymagata réwniez farmakoterapii [80], [81].

W badaniu NATPOL 2011 wykazano, ze w Polsce nadci$nienie tetnicze jest skutecznie leczone u 26%,
leczone nieskutecznie u 36%, rozpoznane i nieleczone u 9% oraz nierozpoznane u 30% osdéb. W
poréwnaniu do roku 2002 zanotowano dwukrotny wzrost liczby osdb leczonych skutecznie (z 12% do
26%) oraz spadek liczby osob leczonych nieskutecznie, rozpoznanych i nieleczonych przypadkéw
nadcis$nienia tetniczego, a takze nierozpoznanych przypadkéw nadcisnienia tetniczego [71]. Ponadto
wykazano, ze w grupie chorych z rozpoznanym i leczonym nadci$nieniem tetniczym skuteczno$¢
kontroli cisnienia tetniczego krwi wzrosta z 22% do 42%, a odsetek oséb leczonych nieskutecznie
obnizyt sie z 78% do 58% [69]. W 2011 roku w poréwnaniu do 2002 roku odnotowano réwniez
zblizony odsetek osob z nadcisnieniem tetniczym (odpowiednio: 32% vs 30%). Podsumowujac,
Autorzy badania zauwazyli znaczng poprawe skutecznosci leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce
[71].

Wiekszo$¢ pacjentow z nadcisnieniem tetniczym wymaga stosowania leczenia skojarzonego w celu
uzyskania odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego [11], [25] ([10], [12]). W badaniu o akronimie
DETENT wykazano, ze w Polsce 90,3% pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym stosuje co najmniej 2
leki [31], @ u co najmniej 15-30% chorych niezbedne jest stosownie co najmniej 3 lekdw
hipotensyjnych [30], [56]. Niewatpliwie poprawa skutecznosci leczenia nadcisnienia tetniczego w
Polsce jest zwigzana z dynamicznym rozwojem rynku farmaceutycznego, a w szczegdlnosci szerszym
stosowaniem hipotensyjnych preparatow ztozonych. Jak wynika z danych Information Management
System od 2008 roku do roku 2011 obserwuje sie dynamiczny wzrost stosowania hipotensyjnych
produktéow ztozonych. W 2011 roku sprzedaz roczna wyniosta 7,6 miliona opakowan [69]. Warto
rowniez podkresli¢, ze ztozone produkty hipotensyjne zdobywajg coraz wiekszg popularnos¢ w terapii
leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce ze wzgledu na dodatkowe korzysci jakie przynoszg m.in. w

zakresie wytrwatosci terapeutycznej, poprawy wspotpracy chorego z lekarzem, uproszczenia schematu
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leczenia, zmniejszenia liczby stosowanych tabletek, wzmocnienia efektu hipotensyjnego i
addycyjnego/synergistycznego, ograniczenia wystepowania dziatan niepozadanych oraz nizszych
kosztow terapii [67], [28], [29].

Na podstawie przedstawionych w niniejszym rozdziale danych oraz dodatkowych informacji obliczono

potencjalng liczebno$¢ populacji docelowej (por. tabela ponizej).

Tabela 1. Potencjalna liczebnos$¢ populacji docelowej.

Parametr Wartosc Zrédto
Liczebnos¢ populacji w Polsce 38,4 min G"C"W”v&;vbJ\Lllzg tf’;&i)t\)//.sr;clyczny,
; . 32% NATPOL [71]
Odsetek osob z nadcisnieniem w Polsce
30% [70]
Nierozpoznane 30% [70][71]
Rozpoznane i nieleczone 9% [71]
Liczba osdb leczonych z nadcisnieniem w Polsce 7,0-7,5min -
Leczone skutecznie 26% [71]
Leczone nieskutecznie 36% [71]
Liczba osob leczona nieskutecznie (A) 2,7-2,7 min -
Odsetek duoterapii 31,6% [88]
Liczba osob poddanych duoterapii (B) 2,2-2,4min -
Wykorzys;a:‘l;li% :::sayg:;l(s::;\g)receptora 15,7% [87]
Wykorzystanie antagonistow wapnia 28,1% [87]
Liczba osdb leczona ARB 349 — 424 tys. Dolna wartoé¢ na podstawie B, gérna
Liczba oséb leczona antagonistami wapnia 624 — 758 tys. wartos¢ na podstawie A

Na podstawie wstepnych szacunkéw okreslono, ze liczba osob ktdre wymagajg stosowania duoterapii

Z ARB i antagonisty wapnia moze wynosi¢ od 349 tys. do 424 tys. os6b w Polsce.

2.4.2. EPIDEMIOLOGIA NADCISNIENIA TETNICZEGO NA SWIECIE

Nadciénienie tetnicze wystepuje w populacji z rozng czestoscia w zaleznosci od regionu
geograficznego. Na obszarze Azji i Afryki nadci$nienie tetnicze wystepuje u okoto 7-15% populacji,

natomiast w Ameryce Potnocnej i Europie Zachodniej u 15-30% dorostych [66].

Kraje uprzemystowione, takie jak: Stany Zjednoczone, Kanada czy Australia, charakteryzujg sie
wysokg czestoscig wystepowania nadcisnienia tetniczego, dotyczacg 25-50% ogolnej populacji.
Réwnie wysokie wskazniki zachorowalnosci na nadciénienie tetnicze obserwuje sie w Japonii, w
krajach Afryki Zachodniej i Potudniowej. Tak duze rozpowszechnienie tej choroby w powyzszych
rejonach moze $wiadczy¢ o predyspozycjach genetycznych mieszkancow tych regiondw do

wystepowania nadci$nienia tetniczego krwi. Jednoczesnie wsrdd takich krajow jak Chiny, panstwa
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Afryki Wschodniej, czy niektore kraje Pacyfiku obserwuje sie niskg czestos¢ wystepowania

nadcisnienia tetniczego [79].

Z powodu wzrostu liczby ludnosci Swiata i jej starzenia sie, liczba osdb z niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym wzrosta z 600 min (1980 rok) do blisko 1 mld w 2008 roku [78]. Inne dane
mowig o 1 mld chorych na nadci$nienie tetnicze w roku 2000, a wedtug szacunkdw liczba ta w 2025

roku moze siegngc¢ 1,56 mid ludnosci Swiata [47].

Analiza przeprowadzona przez WHO wykazata, ze wystepowanie podwyzszonego ci$nienia tetniczego
krwi jest najwyzsze w Afryce i wynosi 46% populacji ogdlnej. Na terenie obu Ameryk, podwyzszone
cisnienie tetnicze krwi dotyczy 35% populacji, a nadcisnienie tetnicze czesciej wystepuje u mezczyzn
niz u kobiet (odpowiednio 39% i 32%) [78].

Ponizej na wykresie zaprezentowano czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego u oséb w wieku

20 lat i starszych, z podziatem na regiony Swiata i pte¢ w roku 2000 i prognozowang na 2025 rok [41].
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Rysunek 1. Czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w 2000 roku i jego prognostyka w 2025 roku
z podziatem na plec i r6zne regiony swiata [41]

Czestos$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w poszczegdlnych krajach europejskich ksztattuje sie
na roznym poziome. Najwiekszg czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego odnotowano
w Niemczech (55% - 1997-1999 rok), Finlandii (49% - 1997 rok), Hiszpanii (47% - 1990 rok), Wielkiej
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Brytanii (42% - 1998), Szwecji (1990 rok) oraz we Wioszech (1998 rok) (po 38%). Czestos¢
wystepowania nadci$nienia tetniczego w Stanach Zjednoczonych (28% - 1988-1994 rok) i Kanadzie
(27% - 1986-1992 rok) byta prawie o potowe nizsza niz w Niemczech. Srednia czestosé wystepowania
nadci$nienia tetniczego wyniosta 44,2% w przypadku krajow europejskich i 27,6% w przypadku
krajow Ameryki Potnocnej. Srednie ciénienie tetnicze krwi skurczowe i rozkurczowe wérdd oséb w
wieku 35-74 lat byto réwniez wyzsze w krajach europejskich (136/83 mm Hg), niz w Kanadzie i
Stanach Zjednoczonych (127/77 mm Hg) [41], [73], [74]. Rozpowszechnienie wystepowania
nadcisnienia tetniczego w Wielkiej Brytanii w latach 2010-2011 raportowane byto na poziomie 13,6%
[40].

Badanie obejmujgce okres od roku 1975 do 2015, uwzgledniajgce 19,1 miliondw dorostych z catego
Swiata wykazaty, ze w 2015 r. podwyzszone cisnienie tetnicze obserwowane byto u 24,1% (21,4-27,1)
mezczyzn i 20,1% kobiet (17,8-22,5) na S$wiecie. Rozpowszechnienie podwyzszonego cisnienia
tetniczego spadto na przestrzeni analizowanych lat w krajach o wysokim dochodzie i w niektorych
krajach o $rednim dochodzie. Liczba dorostych oséb z podwyzszonym ci$nieniem tetniczym wzrosta z
poziomu 594 milionow w 1975 roku do 1,13 miliarda w roku 2015 — najwiekszy wzrost

zaobserwowano w krajach o niskim i Srednim dochodzie [92].

Badanie o akronimie NHANES III (ang. National Health and Nutrition Examination Survey III)
przeprowadzone w latach 2007-2008 miato na celu okreslenie czestosci wystepowania nadci$nienia
tetniczego w populacji amerykanskiej [42], [75]. Wyniki tego badania potwierdzajg, ze czestosc¢
wystepowania nadcisnienia tetniczego wzrasta z wiekiem: 18-39 lat (7,2%), 40-59 lat (30,1%),
powyzej 59. roku zycia (65,4%). Zwigzek ten wynika z narastajgcej wraz z wiekiem sztywnosci duzych
naczyn. Szacunkowe dane oparte na wynikach powyzszego badania wskazujg, ze w Stanach
Zjednoczonych nadci$nienie tetnicze dotyczy 56 min oséb dorostych [42], [75]. Podobne badania
przeprowadzone na terenie Europy i Kanady wykazaty, ze rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego
(zdefiniowane jako wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego 140 mm Hg lub wiecej) wynosi 22-55%
[42].

Nalezy pamieta¢, ze wartosc¢ cisnienia tetniczego krwi zwlaszcza skurczowego wzrasta wraz z wiekiem
i zazwyczaj do 55. roku zycia jest wyzsza u mezczyzn, a powyzej tego wieku u kobiet. Nadci$nienie
tetnicze rzadko wystepuje jako izolowane schorzenie. Ponad 80% osdb cierpigcych na nadci$nienie
tetnicze charakteryzuje sie wystepowaniem innych zaburzen, takich jak: zaburzenia gospodarki
lipidowej (zwtaszcza hipertriglicerydemia, zwiekszone stezenie lipoprotein o matej gestosci — LDL),
zaburzenia gospodarki weglowodanowej, otyto$¢, rodzinne obcigzenie chorobami uktadu krazenia,

powiktania sercowo-naczyniowe i nerkowe [82].
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2.4.3. OBCIAZENIE CHOROBA

Nadciénienie tetnicze stanowi problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny. W przewazajacej
wiekszosci przypadkédw wymagane jest state stosowania lekéw od momentu wykrycia choroby
praktycznie do konca zycia. Znaczne koszty generuje nie tylko farmakoterapia, ale réwniez terapia
powikfan. Szacunkowy koszt leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce wedtug réznych danych wynosi
obecnie okoto 14 miliardéw PLN rocznie, to znaczy 1570 PLN na roczng terapie jednego pacjenta.
Wysokie koszty leczenia wynikajg z koniecznosci farmakoterapii (10% kosztéw catkowitych),
czestszych i regularnych wizyt u lekarza POZ, konsultacji specjalistycznych, badan ambulatoryjnych
oraz wykonywanych w warunkach szpitalnych (11%), hospitalizacji zwigzanych z leczeniem
komplikacji (21%). Mozna przyjac, iz koszty samej choroby nadcisnieniowej ksztattujg sie na poziomie
21% kosztow catkowitych, natomiast koszty leczenia i rehabilitacji powiktan siegajg poziomu 27%.
Nadcisnienie tetnicze generuje rowniez koszty posrednie w postaci: kosztéw absencji chorobowych i
utraconych zarobkow, kosztow zwigzane ze spadkiem wydajnosci pracy, transportu medycznego oraz

trudne do oszacowania wydatki zwigzane z opiekg rodziny nad pacjentem [91].
2.5. CEL I SPOSOBY LECZENIA NADCISNIENIA TETNICZEGO

Celem leczenia nadci$nienia tetniczego jest zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu
ryzyka naczyniowo-sercowego, czyli uzyskanie i utrzymanie docelowych i rekomendowanych wartosci
cisnienia tetniczego krwi, wydtuzenie czasu zycia oraz poprawa jakosci zycia pacjentow [11], [26],
[64], [67]. Istotnym elementem terapii hipotensyjnej jest takze zapobieganie powstawaniu i
hamowanie rozwoju powiktan narzadowych nadci$nienia tetniczego [67]. O sposobie leczenia i
wdrazanym postepowaniu w nadcisnieniu tetniczym decyduje sie na podstawie pomiarow wysokosci
ci$nienia tetniczego krwi, rodzaju wystepujgcych powiktan narzadowych, wieku chorego oraz choréb
towarzyszacych. Do podstawowych metod leczenia nadci$nienia tetniczego zalicza sie postepowanie
majgce na celu zmiane stylu zycia, zwalczanie czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz

stosowanie leczenia farmakologicznego [56], [64].

Tabela 5. Zalecenia dotyczace rozpoczynania leczenia nadci$nienia tetniczego, opracowane przez ESH i ESC [25]

([10], [12]).

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

I““‘? czynniki ryz.yka,_ Wysokie Nadcisnienie 1. Nadcisnienie 2. Nadcisnienie 3.
bezobjawowe powiktania prawidiowe SBP stopnia SBP stopnia SBP stopnia SBP
narzadowe lub choroby 130-139 lub 140-159 lub 160-179 lub =180 lub DBP
DBP 85-89 DBP 90-99 DBP 100-109 =110
Bez interwencji Zmiany stylu zycia | Zmiany stylu zycia Zmiany stylu
. e dotyczacej przez kilka przez kilka zycia.
seslnnysHicEynuikoivarks ci$nienia miesiecy. tygodni. Niezwtoczna
tetniczego krwi. Nastepnie Nastepnie farmakoterapia
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Inne czynniki ryzyka,

bezobjawowe powiktania
narzadowe lub choroby

Wysokie

prawidiowe SBP

130-139 lub
DBP 85-89

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

Nadcisnienie 1.
stopnia SBP
140-159 lub

DBP 90-99

dotaczyc leki

hipotensyjne (cel
<140/90).

1-2 czynniki ryzyka

=3 czynnikow ryzyka

Powiktania narzadowe,
przewlekta choroba nerek 3.
stopnia lub cukrzyca

Objawowa choroba ukiadu
sercowo-naczyniowego,

przewlekta choroba nerek =4.

Zmiany stylu zycia.

Bez interwencji
dotyczacej
cisnienia
tetniczego krwi.

Zmiany stylu zycia
przez kilka
tygodni.
Nastepnie
dofaczyc leki
hipotensyjne (cel
<140/90).

Nadcisnienie 2.
stopnia SBP
160-179 lub
DBP 100-109

dotaczyc leki

hipotensyjne (cel
<140/90).

Zmiany stylu zycia.

Leki hipotensyjne
(cel <140/90).

Zmiany stylu zycia.
Leki hipotensyjne
(cel <140/90).

Nadcisnienie 3.
stopnia SBP
=180 lub DBP
=110

hipotensyjna (cel
<140/90).

stopnia lub cukrzyca z
powiktaniami narzadowymi/
czynnikami ryzyka

Leczenie niefarmakologiczne

Odpowiednie zmiany w stylu Zzycia stanowig podstawe prewencji nadcisnienia tetniczego, opoznienia
wdrozenia farmakoterapii, s rowniez wazne jako element leczenia, umozliwiajac redukcje cisnienia
tetniczego krwi u 0sdb juz stosujgcych farmakoterapie [25] ([10], [12]). Leczenie niefarmakologiczne
powinno by¢ stosowane u wszystkich pacjentéw bez wzgledu na stopien i czas trwania schorzenia
[58]. Zapobiegniecie dalszemu rozwojowi nadci$nienia tetniczego jest mozliwe dzieki zastosowaniu
niefarmakologicznych metod leczenia, takich jak: normalizacja masy ciata, zmniejszenie obwodu pasa,
odpowiednia dieta (np. ograniczenie spozycia soli, alkoholu, ttuszczéw, zwiekszenie spozycia owocow i
warzyw), zaprzestanie palenia tytoniu oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej [11], [25] ([10], [12]),
[58].

Leczenie farmakologiczne

W ramach leczenia farmakologicznego nadcisnienia tetniczego wyrdznic mozna 5 gtéwnych grup
lekow: diuretyki tiazydowe, beta-adrenolityki (B-blokery), antagonisci kanatu wapniowego, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACEI) oraz leki blokujgce receptor angiotensyny (ARB) [11], [14], [18],
[19], [21]-[23], [25] ([10], [12]), [26], [32], [57]. W leczeniu nadcisnienia tetniczego moze by¢
stosowana monoterapia uwzgledniajgca leki hipotensyjne, ktére pozwalajg na uzyskanie petnego
efektu leczenia po okresie kilkutygodniowej terapii [56]. Leczenie nadcisnienia tetniczego moze
rowniez opierac sie na leczeniu skojarzonym (politerapii) [11], [25] ([10], [12]), [26], [14] i [32], [18],

[19], [21], [22], [57], [23]. Monoterapia moze spowodowac skuteczne obnizenie cisnienia tetniczego
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krwi tylko u ograniczonej liczby pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, a wiekszo$¢ os6b wymaga
potaczenia co najmniej dwdch lekow w celu uzyskania odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego krwi.
Wsrdd pacjentdw z grupy duzego ryzyka, a takze u tych oséb, u ktérych cisnienie tetnicze krwi jest
poczatkowo znacznie podwyzszone, rozwazyC nalezy rozpoczynanie leczenia od razu od terapii
skojarzonej [25] ([10], [12]).

Leczenie skojarzone (politerapia)

Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym wymaga stosowania leczenia
skojarzonego [11], [25] ([10], [12]). W badaniu o akronimie DETENT wykazano, ze w Polsce 90,3%
pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym stosuje =2 leki [31], a u co najmniej 15-30% chorych niezbedne
jest stosownie >3 lekéw hipotensyjnych [30], [56]. Rozpoczecie leczenia dwoma lekami w matych
dawkach dotyczy pacjentdw, u ktérych obserwuje sie wartosc cisnienia tetniczego krwi przekraczajgca
0 20/30 mm Hg wartosci optymalne (pacjenci z 2. i 3. stopniem nadcisnienia tetniczego). Stosowanie
leczenia skojarzonego niesie za sobg korzy$ci wynikajgce z réznych mechanizméw dziatania
poszczegdlnych lekdw, co zwieksza skuteczno$¢ przy mniejszych dziataniach niepozadanych.
Dodatkowg korzyscig stosowania leczenia skojarzonego w poréwnaniu z monoterapig jest mozliwosé
stosowania mniejszych dawek lekow [11], [56]. Terapia skojarzona pozwala rowniez szybciej uzyskac
odpowiedz na leczenie, co jest szczegdlnie korzystne u pacjentéw z grupy duzego ryzyka [25] ([10],

[12]).

Do podstawowych, preferowanych potaczen dwulekowych wykorzystywanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, dobrze tolerowanych, skutecznych hipotensyjnie i redukujgcych ryzyko sercowo-
naczyniowe nalezg [11], [14], [18], [19], [22], [25] ([10], [12]), [26], [32], [57]:

e inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI) + antagonista kanatu wapniowego,

e ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

e antagonista receptora angiotensyny (ARB) + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

e ARB + antagonista kanatu wapniowego,

e antagonista kanatu wapniowego + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny.

Potaczenia: antagonista kanatu wapniowego + diuretyk tiazydowy i beta-adrenolityk + antagonista
kanatu wapniowego (pochodna dihydropirydyny), cho¢ skuteczne hipotensyjnie, stosowane sg
rzadziej, gtdwnie w przypadku przeciwwskazan do lekdw blokujgcych ukfad RAA [11]. W terapii
pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i powiktaniami sercowymi (choroba niedokrwienna serca,
niewydolno$¢ serca) powszechnie stosowane jest potgczenie inhibitora konwertazy angiotensyny
(ACEI) i beta-adrenolityku [11]. Bardzo ostroznie nalezy kojarzy¢ leki blokujgce RAA z lekami
moczopednymi oszczedzajgcymi potas, poniewaz moze to powodowac hiperkaliemie [11]. Niezalecane

jest potgczenie dwulekowe beta-adrenolityk + diuretyk tiazydowy ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
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zaburzen metabolicznych oraz rozwoju cukrzycy, a takze ze wzgledu na mniej efektywng prewencje
ryzyka sercowo-naczyniowego [11], chociaz potgczenie to moze by¢é przydatne z pewnymi
ograniczeniami [25] ([10], [12]). Nie zaleca sie takze potaczenia inhibitora konwertazy angiotensyny
(ACEI) i sartanu (ARB) ze wzgledu na zwiekszone ryzyko dziatai niepozadanych ze strony nerek, przy
braku dodatkowych korzysci [11], [25] ([10], [12]). Antagonisci kanatu wapniowego (werapamil i
diltiazem) w potaczeniu z beta-adrenolitykami sprzyjajg bradykardii i niewydolnosci serca, a diuretyki z
alfa-adrenolitykami — hipotonii ortostatycznej [11]. Z beta-adrenolitykami nalezy ftaczyé tylko
antagonistow kanatu wapniowego z grupy pochodnych dihydropirydyny [25] ([10], [12]).

Preferowane potaczenie trzylekowe obejmuje ACEI lub ARB + antagonista kanatu wapniowego +
diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny [14] i [32], [18], [19], [22].

W leczeniu skojarzonym w celu zwiekszenia skutecznosci leczenia wykorzystywane sg preparaty
ztozone, stanowigce state potaczenie dwdch lekéw, co pozwala na uproszczenie schematu leczenia i
zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentow, ktdre w dtugoterminowej terapii
nadcisnienia tetniczego jest istotnym problemem, a takze zwieksza czestoS¢ uzyskiwania odpowiedniej
kontroli ci$nienia tetniczego krwi [11], [25] ([10], [12]), [67]. Brak $wiadomosci oséb leczonych z
powodu nadcisnienia tetniczego na temat przewlektego charakteru schorzenia i jego nastepstw
powoduje, ze pacjenci wielokrotnie przerywajq terapie hipotensyjng po normalizacji ci$nienia
tetniczego. Ponadto zaobserwowano, Ze systematyczno$¢ stosowania zaleconych lekdw Scisle wigze

sie z liczbag przyjmowanych tabletek [67].

Stosowanie preparatow ztozonych w mniejszych dawkach zwieksza skuteczno$¢ hipotensyijng
preparatu ztozonego, a jednoczes$nie mniejsze dawki minimalizujg ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych, zaleznych od wielkoséci dawki tych lekdw. Preparaty ztozone sg zalecane zamiast
monoterapii, u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym 2. stopnia i/lub chorobami wspdtistniejgcymi,
kiedy korzystne jest jednoczesne dziatanie obu sktadowych [11]. Obecnie stosuje sie skojarzenia
lekow o dtuzszym czasie dziatania i korzystniejszym profilu metabolicznym. Przy wyborze preparatu
ztozonego obowigzuje, podobnie jak podczas monoterapii, indywidualizacja leczenia hipotensyjnego
[67].

Antagonisa receptora angiotensyny (ARB, sartany) selektywnie blokujg receptory AT1, prowadzac do

obnizenia redukcji obkurczenia naczyn tetniczych, a w pdzniejszym etapie rowniez zylnych, co w
rezultacie doprowadza do obnizenia cisnienia tetniczego. Charakteryzujg sie niewielkim odsetkiem

dziatan niepozadanych [20], [24].
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Kandesartan odznacza sie istotnym powinowactwem do receptora AT1. W nadci$nieniu tetniczym
moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej. Stosowany doustnie raz na dobe
skutecznie i dtugotrwale obniza zaréwno skurczowe, jak i rozkurczowe wartosci cisnienia tetniczego u
pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem, niezaleznie od wieku i ptci [20]. Efekt hipotensyjny widoczny
jest po 2 godzinach, a maksymalny efekt po 3-4 godzinach. Podawany jest w dawkach 8 mg lub 16
mg. W terapii skojarzonej nadcisnienia tetniczego podkresla sie skutecznos$¢ potagczen z antagonistg

wapnia lub matg dawka diuretyku tiazydowego [24].

Blokery kanatu wapniowego dziatajg hipotensyjnie poprzez hamowanie naptywu jonéw wapnia do

komdrek miesni gtadkich naczyn, co prowadzi do rozszerzenia tetniczek i zmniejszenia oporu
obwodowego [11], [26], [39]. Antagonisci kanatéw wapniowych (np. amlodypina) skutecznie obnizajg
cisnienie tetnicze krwi oraz zmniejszajg ryzyko chorobowosci i umieralnosci z przyczyn serowo-

naczyniowych [9].

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny
bloker kanatu wapniowego lub antagonista jondw wapnia). Mechanizm przeciwnadci$nieniowego
dziatania amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania rozkurczajgcego na miesnie gtadkie naczyn.
Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych, amlodypina jest dobrze wchtaniana i maksymalne
stezenie we krwi obserwuje sie po 6-12 godzinach po zastosowaniu dawki. U pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym podawanie amlodypiny raz na dobe zapewnia istotne klinicznie obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi (zaréwno w pozycji lezacej, jak i stojgcej), utrzymujace sie przez 24 godziny
obserwacji [4], [42].

Pofaczenie kandesartanu i amlodypiny wykazuje kumulatywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe,

obnizajac ci$nienie tetnicze w wiekszym stopniu, niz kazdy ze sktadnikdw osobno [4].

W chwili obecnej w Polsce, w terapii nadcisnienia tetniczego refundowane sg leki z nastepujgcych grup
[5]:

1) diuretyki (leki moczopedne) — w ramach grupy 36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i
sulfonamidowe wspdifinansowane sg preparat zawierajgce: amilorid z hydrochlorotiazydem,
klopamid, indapamid, indapamid z amlodyping,

2) beta adrenolityki (beta-blokery) — w ramach grupy 39.0, Leki beta-adrenolityczne -
nieselektywne - do stosowania doustnego wspodtfinansowane sg preparaty zawierajgce:
propranolol, sotalol; w ramach grupy 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do
stosowania doustnego wspotfinansowane sg preparaty zawierajgce: acebutolol, atenolol,
bisoprolol, karwedilol, metoprolol, nebiwolol,

3) antagonisci kanatu wapniowego — w ramach grupy 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne
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dihydropirydyny wspdifinansowane sg preparaty zawierajgce: amlodypine, felodypine,
lacydypine, nitrendypine, ramipryl z amlodyping, w ramach grupy 42.0, Antagonisci wapnia -
pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil wspdtfinansowane sg preparaty zawierajgce
werapamil, w ramach grupy 43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny — diltiazem
wspdtfinansowane sg preparaty zawierajagce diltiazem,

4) inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) — w ramach grupy 44.0, Inhibitory konwertazy
angiotensyny - produkty jednoskladnikowe i ztozone wspdtfinansowane sg preparaty
zawierajgce: benazepril, cilazapril, cilazapril z hydrochlorotiazydem, enalapril, imidapril,
lisinopril, lisinopril z amlodyping, lisinopril z hydrochlorotiazydem, perindopril, perindopril z
amlodyping, perindopril z indapamidem, kinapril, ramipril, ramipril z felodyping, ramipryl z
hydrochlorotiazydem,

5) antagonisci receptora angiotensyny (ARB) — w ramach grupy 45.0, Antagonisci angiotensyny
II - produkty jednosktadnikowe i ztozone wspdifinansowane sg preparaty zawierajgce:
kandesartan, kandesartan z hydrochlorotiazydem, eprosartan, irbesartan, losartan, losartan z
amlodyping, losartan z hydrochlorotiazydem, telmisartan, telmisartan z hydrochlorotiazydem,

walsartan, walsartan z hydrochlorotiazydem.

2.6. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

ZnajomosS¢ standardéw postepowania klinicznego wspomaga proces leczenia farmakologicznego.
Standardy oparte sg o rzeczywiste obserwacje wielu osrodkéw klinicznych i dotyczg skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowanych schematéw leczenia w okre$lonych schorzeniach. Nalezy jednak
podkreslic, ze brak zalecen dotyczacych poszczegdlinych sposobdw leczenia nie oznacza braku
efektywnosci danego sposobu, a wskazuje jedynie, ze jego efektywnos$¢ mogta nie zosta¢ dotychczas
oceniona (np. z powodu innowacyjnosci terapii). Standardy i rekomendacje sg pomocne w
podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia i jego rodzaju, zmianie stosowanych lekow, zakonczeniu
farmakoterapii, jak réwniez pomagajg w prowadzeniu leczenia w poszczegdlinych subpopulacjach
pacjentow. Wytyczne opracowane w poszczegolnych krajach stanowig réwniez podstawe tworzenia
zalecen praktyki klinicznej w krajach, ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w

niektérych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow

stosowanych w terapii pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym.
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Tabela 6. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym (stan na: maj 2017
rok).

Referencja Kraj/ Region Organizacja Rok V\::yzﬂ?,::: Zalecane leki/ substancje w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
[7] 2007 Zidentyfikowane na stronie internetowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (Ptkardio) wytyczne zostaly
8] 2008 opracowane przez Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ESH) i Europejskie Towarzystwo

Kardiologiczne (ESC) [25] (wersja z 2007 roku [7] zostata zaktualizowana w 2013 roku [10]; obie wersje s
(9] 2012 polskimi ttumaczeniami oryginalnych wytycznych [25]), w terapii nadcisnienia tetniczego zalecaja
miedzy innymi stosowanie lekow hipotensyjnych z nastepujacych grup: beta-adrenolityki, diuretyki
tiazydowe i tiazydopochodne (chlortalidon i indapamid), antagonisci kanatu wapniowego, inhibitory
reniny, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonisci receptora angiotensyny II (ARB,
sartany). W odniesieniu do leczenia skojarzonego, jak i preparatéw ztozonych, wytyczne rekomendujag

o stosowanie w leczeniu nadcisnienia tetniczego dwaoch réznych lekéw hipotensyjnych z dwach réznych grup
Towarzystwo - . . . . . N . -
. - wymienionych wyzej (potgczenia preferowane): diuretyk tiazydowy + inhibitor ACE, diuretyk tiazydowy +
Kardiologiczne . . L . .
(Ptkardio) ARB, antagonista kanatu wapniowego + inhibitor ACE, antagonista kanatu wapniowego + ARB,

[10] 2013 antagonista kanatu wapniowego + diuretyk tiazydowy, beta-adrenolityk + diuretyk tiazydowy (przydatne
pofaczenie z pewnymi ograniczeniami).

Rysunek 4 przedstawiajgcy schemat mozliwych potaczen klas lekdw hipotensyjnych zamieszczono w Aneksie.
Zidentyfikowane na stronie internetowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (Ptkardio) wytyczne z 2008
roku [8], zaktualizowane w 2012 roku [9], zostaty opracowane przez Europejskie Towarzystwo
Polska Kardiologiczne (ESC) i Inne Towarzystwa Naukowe ds. Zapobiegania Chorobom Serca i Naczyr w Praktyce
Klinicznej, zawierajg one zalecenia z zakresu zapobiegania chorobom serca i naczyn, z uwzglednieniem
wptywu nadci$nienia tetniczego na ich rozwdj.

Wedhug wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) w leczeniu nadcisnienia
tetniczego zalecane jest stosowanie terapii hipotensyjnej w oparciu o nastepujace leki: diuretyki
tiazydowe (preferowane tiazydopochodne), beta-adrenolityki (preferowane wazodilatacyjne), antagonisci
kanatu wapniowego (preferowane dihydropirydynowe), inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI),
antagonisci receptora angiotensyny II (ARB). Wytyczne dodatkowo poruszajg kwestie zastosowania
terapii skojarzonej. Do podstawowych potaczen dwulekowych wykorzystywanych w leczeniu nadci$nienia

2011 tetniczego, dobrze tolerowanych, skutecznych hipotensyjnie i redukujgcych ryzyko sercowo-naczyniowe
naleza: ACEI + antagonista kanatu wapniowego, ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopochodny, ARB +
diuretyk tiazydowy, ARB + antagonista kanatu wapniowego. W terapii pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym i powiktaniami sercowymi zalecane jest potgczenie ACEI + beta-adrenolityk. Zastosowanie dwdch
pozostatych kombinacji: antagonisty kanatu wapniowego + diuretyk tiazydowy oraz beta-adrenolityk +
antagonista kanatu wapniowego (pochodna dihydropirydyny), sa dopuszczalne i skuteczne hipotensyjnie,
jednak stosowane sg rzadziej, gtownie w przypadku przeciwwskazan do lekdw blokujgcych uktad RAA. ARB

Polskie
Towarzystwo
Nadcisnienia
Tetniczego (PTNT)

[11]
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Referencja Kraj/ Region Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

[12]

[17]

sq przede wszystkim preferowane u chorych z NT i przerostem lewej komory serca, ze
wspdtistniejaca chorobg nerek, po przebytym udarze. Wsréd antagonistow kanatow
wapniowych podkreslona zostata skutecznos¢ i bezpieczenstwo dtugodziatajacych pochodnych
dihydropirydyny, zwlaszcza u os6b w podeszlym wieku. Dodatkowo, wytyczne podkreslaja, ze
zastosowanie preparatow ztozonych w terapii nadcisnienia tetniczego pozwala na uproszczenie
schematu leczenia i zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych. Stosowanie preparatow
ztozonych w mniejszych dawkach zwieksza skutecznos¢ hipotensyjng preparatu ztozonego, a jednoczesnie
mniejsze dawki minimalizujg ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, zaleznych od wielkosci dawki tych
lekdw.

2013

Zidentyfikowane na stronie internetowej Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) wytyczne
zostaly opracowane przez Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ESH) i Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) [25] (publikacja [12] jest polskim ttumaczeniem oryginalnych wytycznych
[25]), w leczeniu nadci$nienia tetniczego zalecaja miedzy innymi stosowanie lekow
hipotensyjnych z nastepujacych grup: beta-adrenolityki, diuretyki (tiazydowe i tiazydopodobne jak
chlortalidon i indapamid), antagonisci kanatu wapniowego, inhibitory reniny, inhibitory konwertazy
angiotensyny i antagonisci receptora angiotensyny II (ARB). Dodatkowo wytyczne poruszajg kwestie
politerapii oraz stosowania hipotensyjnych preparatéw ztozonych. W odniesieniu do politerapii, jak i
preparatow ztozonych, wytyczne méwig o mozliwosci stosowania w leczeniu nadci$nienia tetniczego dwdch
roznych lekow hipotensyjnych z dwdch réznych grup wymienionych wyzej. Do jednej z zalecanych
kombinacji nalezy potaczenie ARB i antagonisty kanatu wapniowego. Dodatkowo, wytyczne
zalecaja stosowanie potaczen dwach lekow hipotensyjnych w statej proporcji dawek w jednej
tabletce, poniewaz zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek poprawia przestrzeganie zalecen
terapeutycznych przez pacjentéw, ktore w nadci$nieniu tetniczym jest niewielkie, a takze zwieksza czestos¢
uzyskiwania odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego. Autorzy wytycznych wspominaija, ze jedyng
niezalecang kombinacjg lekéw na podstawie wynikéw badan jest zastosowanie dwoch réznych inhibitoréw
RAA (ACEI, ARB oraz inhibitor reniny).

Rysunek 4 przedstawiajgcy schemat mozliwych potaczen klas lekéw hipotensyjnych zamieszczono w Aneksie.

2015

Terapie hipotensyjng nalezy rozpocza¢ od preparatow z pieciu podstawowych grup lekéw hipotensyjnych (I
rzut): diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne, b-adrenolityki, antagonisci wapnia, inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE-I) oraz leki blokujace receptor AT1 dla angiotensyny II, sartany (ARB).
Wiekszos¢ pacjentow z nadcisnieniem tetniczym wymaga dwach lekdw hipotensyjnych. Do podstawowych
potaczen dwulekowych nalezg: ACE-I + antagonista wapnia, ACE-I + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,
ARB + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny, ARB + antagonista wapnia, ACE-I + b-adrenolityk,
antagonista wapnia + b-adrenolityk, antagonista wapnia+ diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny. ARB +
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Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania

[26]

Zalecane leki/ substancje w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

antagonista wapnia to potgczenie preferowane.

Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w
Polsce

2012

Zidentyfikowane wytyczne dotyczg leczenia nadcisnienia tetniczego w populacji oséb w podesztym wieku.
Wytyczne rekomenduja rozpoczynanie terapii nadcis$nienie tetniczego od nastepujacych lekow:
diuretykow tiazydowych/ tiazydopodobnych, inhibitordw konwertazy angiotensyny (ACEI), antagonistow
receptora angiotensyny II (sartanéw) i antagonistéw kanatu wapniowego, beta-blokery zalecane
s jedynie w przypadku istnienia indywidualnych wskazan. W leczeniu skojarzonym szczegdlnie korzystne jest
potaczenie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEI) z antagonistg kanatu wapniowego oraz diuretyku
tiazydopodobnego z antagonistg kanatu wapniowego lub z inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEI) lub z
antagonistg receptora angiotensyny II (sartanem). Wéréd antagonistow kanatéw wapniowych
podkreslona zostata skutecznos¢ i bezpieczenstwo dtugodziatajacych pochodnych
dihydropirydyny, zwtaszcza u osob w podesztym wieku i u pacjentdw z izolowanym nadci$nieniem
skurczowym. Nie nalezy kojarzy¢ inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEI) z antagonistg receptora
angiotensyny II (sartanem) ze wzgledu na ryzyko hipotonii, niewydolnosci nerek i hiperkalemii oraz beta-
blokeréw z niedyhydropirydynowymi antagonistami kanatu wapniowego ze wzgledu na ryzyko bradykardii, a
inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonista receptora angiotensyny II (sartanem) w
skojarzeniu z antagonistami aldosteronu moga zwiekszac ryzyko niewydolnosci nerek lub hiperkalemii.

[13]

[14], [32]

[18]

Wielka Brytania

National Institute
of Health and
Clinical Excellence
(NICE)

2004

2011,
aktualizacja
2016

Zidentyfikowane wytyczne sg aktualizacjg wytycznych NICE z roku 2004 [13]. Rekomendacje zalecajg
stosowanie w terapii nadcisnienia tetniczego lekdw hipotensyjnych u pacjentéw ponizej 80. roku zycia.
Wytyczne zalecajg stosowanie lekéw hipotensyjnych jezeli jest to mozliwe raz dziennie. Wytyczne
rekomenduja stosowanie lekow hipotensyjnych wedtug nizej przedstawionego algorytmu:
Powyzej 55. roku zycia lub rasy czarnej
niezaleznie od wieku

Etap Ponizej 55. roku zycia

Antagonista kanatu wapniowego lub diuretyk
! ACEI/ARB tiazydopodobny (chlortalidon i indapamid)

II ACEI/ARB + antagonista kanatu wapniowego lub ACEI/ARB + diuretyk tiazydopodobny

III ACEI/ARB + antagonista kanatu wapniowego + diuretyk tiazydopodobny

v Dodatkowo: dodatkowe leczenie przy zastosowaniu diuretykow lub alfa-bloker lub beta-

bloker.

Wytyczne podkreslaja, ze nie nalezy taczy¢ ze sobg kombinacji lekéw w postaci: ACEI + ARB. Rekomendacje
nie zalecajg stosowania dodatkowo beta-blokeréw w pierwszej linii leczenia nadci$nienia tetniczego.
Wytyczne rekomendujg zastosowanie potaczenia antagonisty kanatu wapniowego z ARB na II
etapie leczenia w analizowanym wskazaniu.

Joint British
Societies (JBS)

2005

Rekomendacje zalecajg w terapii nadcisnienia tetniczego stosowanie nastepujacych lekéw hipotensyjnych:
beta-adrenolitykdw, diuretykéw, antagonistow kanatu wapniowego, inhibitorow konwertazy
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Rok wydania

Referencja Kraj/ Region Organizacja wytycznych

Zalecane leki/ substancje w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

angiotensyny (ACEI) i antagonistow receptora angiotensyny II (ARB). Dodatkowo, wytyczne
zalecaja stosowanie lekow hipotensyjnych wedtug nizej przedstawionego algorytmu:

Etap Ponizej 55. roku zycia Powyzej 55. roku zycia lub rasy czarnej

Antagonista kanatu wapniowego lub diuretyk

: ACEI/ARB (tiazydowy/ tiazydopodobny)
1 ACEI/ARB + antagonista kanatu wapniowego lub ACEI/ARB + diuretyk (tiazydowy/
tiazydopodobny)
111 ACEI/ARB + antagonista kanatu wapniowego + diuretyk (tiazydowy/ tiazydopodobny)
v Dodatkowo: dodatkowe leczenie przy zastosowaniu diuretykéw lub alfa-bloker lub beta-
bloker.

Wytyczne rekomendujg zastosowanie potaczenia antagonisty kanatu wapniowego z ARB na II
etapie leczenia w analizowanym wskazaniu.

Wytyczne rekomendujg stosowanie u kazdej osoby z nadcisnieniem tetniczym dwoch lub wiecej lekow
hipotensyjnych przy zastosowaniu potowy dawki, w celu osiggniecia dodatkowego obnizenia cisnienia krwi
przy jednoczesnym zminimalizowaniu dziatan niepozadanych. Rekomendacje zalecaja stosowanie
lekow hipotensyjnych wedtug algorytmu przedstawionego ponizej opartego na wytycznych JBS

[18]:
Etap Ponizej 55. roku zycia Powyzej 55. roku zycia lub rasy czarnej
3 Antagonista kanatu wapniowego lub diuretyk
Scottish I ACEI/ARB .
. tiazydopodobny
. Intercollegiate - - - -
[19] Szkocja Guidelines Network 2007 II ACEI/ARB + antagonista kanatu wapniowego lub ACEI/ARB + diuretyk tiazydopodobny
(SIGN) 111 ACEI/ARB + antagonista kanalu wapniowego + diuretyk tiazydopodobny
Dodatkowo:
- dodatkowe leczenie przy zastosowaniu diuretykow lub
v
- alfa-bloker lub
- beta-bloker.

Wytyczne rekomendujg zastosowanie potaczenia antagonisty kanatu wapniowego z
diuretykiem tiazydopodobnym na III etapie leczenia wnioskowanej interwencji w
analizowanym wskazaniu.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pierwotnego nadciénienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u

ktdrych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

[21]

[22]

[57]

[94]

Stany
Zjednoczone

Zidentyfikowane wytyczne zalecajg w leczeniu nadcisnienia tetniczego stosowanie lekéw diuretycznych, jako
podstawowej terapii w przypadku pacjentdw z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym. Leki diuretyczne
zalecane sa rowniez w przypadku chordb wspotistniejgcych, zwtaszcza w przypadku zespotu metabolicznego.

LT 7T U pacjentow nietolerujacych diuretykéw rekomenduje sie stosowanie: inhibitorow konwertazy angiotensyny
Healthcare . . .
Research and 2010 (ACE), antagonistow receptora angiotensyny II (ARB, sartany), beta-blokerdw. Autorzy wytycznych
Quality (AHRQ) podkreslajg, ze ARB sg rownie skuteczne, co ACE w obnizaniu nadci$nienia tetniczego, jednak nie s zalecane
ze wzgledu na czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych. Dodatkowo, wytyczne poruszajg kwestie
zastosowania politerapii lekami hipotensyjnymi, ktéra w przypadku czesci pacjentdw moze byc¢ niezbedna w
celu ustabilizowania nadci$nienia tetniczego.
Rekomendacje zalecaja stosowanie lekow hipotensyjnych w leczeniu nadcisnienia tetniczego. W
przypadku populacji oséb biatych, u ktorych nie wystepujg choroby wspétistniejgce poza nadcisnieniem
tetniczym wytyczne rekomendujg stosowanie:
E;s*: I Etap 11 Etap 111 Etap
American Society of - -
Hypertension (ASH) 2013 <60 ARB lub ACEI Antagonista kanatu wapniowego Iub | b o e donisty
lat diuretyk (tiazydowy/ tiazydopodobny) .
- - kanatu wapniowego +
Antagonista kanatu ARB lub ACEI (lub antagonista kanatu ; -
. . ) . ) diuretyk (tiazydowy/
>60 | wapniowego lub diuretyk wapniowego lub diuretyk (tiazydowy/ tiazydopodobny) +
lat (tiazydowy/ tiazydopodobny), jezeli ACEI lub ARB byty Y ACEI y .
tiazydopodobny) stosowane w pierwszej linii leczenia)
Wytyczne zalecajq stosowanie lekow w terapii nadcisnienia tetniczego w populacji ogdinej z
podziatem na pacjentdw rasy: czarnej - diuretyki tiazydopodobne lub antagonisci kanatow wapniowych w
monoterapii lub w skojarzeniu, innej niz czarna - diuretyki tiazydopodobne, inhibitory konwertazy
. . angiotensyny (ACEI), antagonisci receptora angiotensyny (ARB) lub antagonisci kanatow
Eighth Joint . - . . - o ) .
) . wapniowych w monoterapii lub w skojarzeniu. W subpopulacji chorych z nadcisnieniem tetniczym i
National Committee 2014 ) e N . o
cukrzyca zalecane sa: diuretyki tiazydopodobne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), antagonisci
(INC 8) . . . ) . ; .
receptora angiotensyny (ARB) lub antagonisci kanatow wapniowych w monoterapii lub w skojarzeniu, a w
subpopulacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i przewlektg chorobg nerek: inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI) lub antagonisci receptora angiotensyny (ARB) w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
hipotensyjnymi innych klas.
Institute for Clinical W leczeniu nadcisnienie tetniczego zaleca sie stosowanie lekdw diuretycznych. W przypadku braku tolerangji
Systems 2012 diuretykéw rekomenduje sie stosowanie: ACEI, ARB, beta-blokeréw. Terapie skojarzone sg czesto skuteczne,
Improvement zmniejszajg ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych i poprawiaja compliance dzieki uproszczonemu
(ICSI) programowi leczenia.
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2.6. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

World Health Wytyczne rekomendujg stosowanie lekow hipotensyjnych (beta-blokery, alfa-blokery, diuretyki,
[23] Miedzvnarodowe Oraanization 2003, 2007 antagonisci kanatu wapniowego, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonisci receptora
qdzy! rg(WH 0) ! angiotensyny II (ARB, sartany) w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Wytyczne podkreslajg, ze
stosowanie lekow hipotensyjnych jest skuteczne i bezpieczne.
. Zidentyfikowane wytyczne opracowane przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European
Eg;:sl;jg So;:;;tc};;f Society of Cardiology; ECS) i Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ESH) [25] zostaty opisane i
[25] Europejskie Euro, eang .;‘,ocie ty of 2013 przedstawione w ramach wytycznych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (Ptkardio) [10] i Polskiego
H : rtension (ESH) Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) [12].
yp Rysunek 4 przedstawiajgcy schemat mozliwych potaczen klas lekéw hipotensyjnych zamieszczono w Aneksie.
W przypadku niepowiktanego nadci$nienia tetniczego zalecane sg: inhibitory ACE, ARB, blokery kanatu
National Heart wapniowego, diuretyki tiazydowe. Zalecane jest réwniez leczenie skojarzone: ACE/ARB + bloker kanatu
[16] Australia Foundation 2016 wapniowego, ACE/ARB + diuretyk tiazydowy, ACE/ARB + beta-bloker, beta-bloker + bloker kanatu
wapniowego (pochodne dihydropirydyny), diuretyk tiazydowy + bloker kanatu wapniowego, diuretyk
tiazydowy + beta-bloker.
W leczeniu nadciénienia tetniczego w pierwszej linii zalecane jest stosowanie jednego leku z grupy tiazydéw,
[93] Kanada Hypertension 2014 beta-blokerdw (u pacjentdw < 60 r.z.), ACEI, blokeréw kanatow wapniowych, ARB. Gdy monoterapia
Canada jest nieskuteczna nalezy zastosowac dodatkowe leki. Rekomendowane jest potaczenie tiazydu/diuretyku
tiazydowego i ACEI, ARB lub beta-blokera.

36




Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym cm
|. @l
pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cinienia tetniczego | y

stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie w terapii nadci$nienia tetniczego
krwi lekdw hipotensyjnych: diuretykéw, beta-adrenolitykdw, antagonistow kanatu wapniowego,
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI), antagonistow receptora angiotensyny II (ARB),
inhibitoréw reniny. W przypadku niedostatecznej skutecznosci monoterapii, ktéra jest uzyteczna
jedynie u ograniczonej liczby pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, zalecane jest stosowanie terapii
skojarzonej (politerapii), réwniez w postaci preparatdw ztozonych. Najnowsze wytyczne praktyki
klinicznej rekomendujg wsrdd preferowanych kombinacji lekéw w terapii nadcisnienia tetniczego te z
zastosowaniem leku z grupy ARB i antagonisty kanatu wapniowego (Rysunek 4, Aneks). Dodatkowo
wytyczne podkreslajg, ze zastosowanie preparatow ziozonych w terapii nadcisnienia tetniczego
pozwala na uproszczenie schematu leczenia i zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych.
Stosowanie preparatow ztozonych w mniejszych dawkach zwieksza skuteczno$¢ hipotensyjng
preparatu zlozonego, a jednoczes$nie mniejsze dawki minimalizuja ryzyko wystgpienia dziatan

niepozadanych, zaleznych od wielkosci dawki tych lekéw [11].

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie produktu ztozonego: kandesartan + amlodypina

(produkt leczniczy Candezek Combi®).

Informacje dotyczace Charakterystyki produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony:

kandesartan + amlodypina) znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — produkt ztozony: kandesartan + amlodypina (produkt leczniczy Candezek
Combi®) — wskazanej w leczeniu zastepczym pierwotnego nadciénienia tetniczego u dorostych
pacjentdw, u ktorych uzyskano kontrole ci$nienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i
amlodypine, w takich samych dawkach [4], brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia
polskich i $wiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz
przeciwwskazania dla porownywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowa, sposéb podania i
mechanizm dziatania, finansowanie produktow ze $rodkéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady
Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa AOTMIiT w sprawie

zasadnosci finansowania danego preparatu oraz stopien wykorzystania uwzglednionych produktow
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4. Komparatory - interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu | Cent

4.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)

leczniczych w Polsce (udziat danego leku w rynku sprzedazy produktéw leczniczych — na podstawie
danych refundacyjnych Narodowego Funduszu Zdrowia). Wybdr komparatoréw jest réwniez zgodny
z wymaganiami wynikajagcymi z wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii

wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji 2016 r. [2] na wstepnym etapie wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie
potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu. W
rozwazaniach nalezy uwzgledni¢ technologie z danej grupy terapeutycznej, jak réwniez inne
technologie, ktére stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu
terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji. Komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci musi byc istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania,
ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.
Zrédtem informacji na temat istniejacej praktyki medycznej moga by¢ m.in.: wykaz $wiadczen
gwarantowanych, analiza rynku sprzedazy lekéw, wytyczne praktyki klinicznej, konsultacje z

ekspertami klinicznymi oraz rejestry.

Na tej podstawie jako potencjalne komparatory dla produktu ztozonego: kandesartan + amlodypina
wskazanego w leczeniu zastepczym pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u
ktorych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w
takich samych dawkach [4], wybrano wszystkie leki hipotensyjne, ktére zgodnie z polskg praktyka
kliniczng i/lub wytycznymi praktyki klinicznej (w Polsce i na $wiecie) sg stosowane w analizowanym
wskazaniu: diuretyki, beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego, inhibitory konwertazy

angiotensyny (ACEI), antagonisci receptora angiotensyny II (ARB), inhibitory reniny.

W skiad produktu leczniczego Candezek Combi® wchodzg dwie substancje czynne: kandesartan
nalezacy do grupy antagonistow receptora angiotensyny II (ARB) i amlodypina nalezaca do grupy
antagonistow kanatu wapniowego (do grupy dihydropirydyny). W zwigzku z powyzszym, z puli
potencjalnych komparatorow dla ocenianego produktu leczniczego wykluczono leki z
innych grup niz ARB oraz antagonisci kanalu wapniowego, ze wzgledu na odmienny
mechanizm dziatania: beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), diuretyki,

inhibitory reniny.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym cm
|. @l
pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cinienia tetniczego | y

stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy przeprowadzi¢
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych
w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ pordwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére

nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1].

Obecnie (stan na: maj 2017 rok) na rynku lekéw refundowanych w Polsce, zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 maja 2017 roku [5], znajdujg sie nastepujace produkty lecznicze
antagonistow receptora angiotensyny II (ARB): kandesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
telmisartan, walsartan oraz antagonistow kanatu wapniowego: amlodypina, diltiazem, felodypina,

lacydypina, nitrendypina, werapamil.

W przypadku lekdw pochodzacych z grupy antagonistéw kanatu wapniowego lub ARB, wykluczono

substancje, ktore:

e majg inng budowe chemiczng niz pochodne dihydropirydyny w przypadku antagonistow kanatu
wapniowego:

o diltiazem oraz werapamil: diltiazem oraz werapamil wykazujg  budowe

niedihydropirydynowg i silniej oddziatujg na kanaty wapniowe w naczyniach wiencowych
(kardioselektywnosc¢), a takze powodujg zmniejszenie kurczliwosci serca (silne, ujemne
dziatanie inotropowe i chronotropowe w przypadku werapamilu oraz ujemne dziatanie
chronotropowe w  przypadku  diltiazemu, az do bradykardii  wiacznie);
z kolei pochodne dihydropirydynowe (np. amlodypina, nitrendyipina, felodypina) silniej
oddziatujg na kanaty wapniowe w naczyniach zbudowanych z miesni gtadkich, czyli w
naczyniach obwodowych, w minimalnym stopniu wplywajg na kurczliwos¢ serca
(powoduja tylko rozkurcz naczyn obwodowych [42], [44], [45]),

e wykazujg roznice w okresie poéttrwania, czasie dziatania, selektywnosci wzgledem substangji
bedacych sktadowymi produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan +
amlodypina) [4]:

o nitrendypina: bloker II generacji, w przeciwienstwie do amlodypiny dziata S$rednio
o potowe krocej (okres poftrwania nitrendypiny okoto 11 godzin); amlodypina ma
zmodyfikowang budowe (III generacja) i okres jej pottrwania wynosi 35-50 godzin, stad
roznice w ilosci tabletek/ dawek przyjmowanych na dobe (amlodypina 1x na dobe,
nitrendypina moze wymaga¢ czestszego dawkowania); ponadto, nitrendypina
charakteryzuje sie mniejszg selektywnoscig wzgledem miesniowki naczyn niz amlodypina
[4], [43],
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4.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) " H

o felodypina: lek o przedtuzonym uwalnianiu [46],

o lacydypina: bloker III generacji podobnie jak amlodypina, jednak substancje te
charakteryzuje inny okres poftrwania (lacydypina 13-19 godzin, amlodypina 35-50
godzin), a takze inna biodostepno$¢ (odpowiednio 10% i 64-80%) [4], [77],

o irbesartan: substancje charakteryzuje inna biodostepnos¢ (kandesartan 40% i irbesartan
60-85%) a takze inny czas do maksymalnego stezenia w surowicy (odpowiednio 3-4 godz.
i 1,5-2 godz.) [15],

o losartan: substancje charakteryzuje inny czas do maksymalnego stezenia w surowicy
(kandesartan 3-4 godz. i losartan 0,25-2 godz.) oraz inny okres péttrwania (odpowiednio
9-12 godz. i 1,5-2,5 godz.); dodatkowo, badania wykazaty istotne réznice w zakresie sity
blokowania receptora AT1R pomiedzy ww. substancjami [15],

o telmisartan: substancje charakteryzuje inny czas do maksymalnego stezenia w surowicy
(kandesartan 3-4 godz. i telmisartan 0,5-1,5 godz.), inny okres pdttrwania (odpowiednio
9-12 godz. i 16-24 godz.) oraz droga eliminacji (nerkowa odpowiednio w 33% i 1%);
dodatkowo, badania wykazaty istotne réznice w zakresie sity blokowania receptora AT1R
pomiedzy ww. substancjami [15],

o eprosartan: substancje charakteryzuje inna biodostepnos¢ (kandesartan 40%, eprosartan
15%), inny czas do maksymalnego stezenia w surowicy (odpowiednio 3-4 godz. i 1-3
godz.) oraz inny okres pottrwania (odpowiednio 9-12 godz. i 5-9 godz.) [15],

o walsartan: inny wskaznik T/P (through-to-peak) okreSlajacy stosunek obnizenia cisnienia
bezposrednio przed przyjeciem kolejnej dawki leku wzgledem maksymalnego obnizenia
cisnienia i bedacy miarg 24-godzinnej skutecznosci dziatania leku (kandesartan 90%,
walsartan 65%) [6].

Za podstawowy komparator (technologie opcjonalng) dla produktu leczniczego Candezek
Combi® (produkt zlozony: kandesartan + amlodypina) uznano politerapie (terapie
skojarzong) ztozong z kandesartanu i amlodypiny podawanych w oddzielnych produktach
w analizowanym wskazaniu. Takie podejscie jest zasadne ze wzgledu na wskazanie rejestracyjne dla
produktu leczniczego Candezek Combi®, w ktérym populacje docelowg stanowia doroéli pacjenci z
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac

jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach [4].

Ponadto, kandesartan i amlodypina podawane w monoterapii zostaty wykluczone jako potencjalne
komparatory dla produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan +
amlodypina). Zatozono jednak mozliwo$¢ dokonania pordwnania interwencji wnioskowanej z
kandesartanem i amlodyping stosowanymi w monoterapii w analizowanym wskazaniu. Poréwnanie

takie wydaje sie istotne przede wszystkim ze wzgledu na mozliwo$¢ oceny stopnia wzajemnego
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym cm
|. @l
pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cinienia tetniczego | y

stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

oddziatywania substancji sktadowych analizowanego produktu ztozonego mogacego wywotac efekt
addycji lub synergizmu w zakresie dziatania hipotensyjnego. Zaréowno kandesartan jak i amlodypina
stanowig standard leczenia w S$wietle wytycznych praktyki klinicznej, s3 w Polsce stosowane i

refundowane.

4.2, PODSUMOWANIE WYBORU KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Za odpowiedni komparator dla produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony:
kandesartan + amlodypina) w leczeniu zastepczym pierwotnego nadcisnienia tetniczego
u dorostych pacjentéw, u ktorych uzyskano kontrole ci$nienia tetniczego stosujac
jednoczesnie kandesartan i1 amlodypine, w takich samych dawkach, wybrano:

kandesartan i amlodypine podawane w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

Dodatkowo, zatozono réwniez mozliwos¢ poréwnania produktu ztozonego: kandesartan + amlodypina
(produkt leczniczy Candezek Combi®) z kandesartanem i amlodyping stosowanymi w monoterapii w
analizowanym wskazaniu. Porownanie takie wydaje sie istotne przede wszystkim ze wzgledu na
mozliwos¢ oceny stopnia wzajemnego oddziatywania substancji sktadowych analizowanego produktu
ztozonego mogacego wywotac efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania hipotensyjnego.
Ponadto, podejscie takie dostarcza niezbednych argumentéw dla zakwalifikowania produktu ztozonego
do grupy limitowej wspdinej z kandesartanem lub amlodyping, albo osobnej. Nalezy jednak wyraznie
zaznaczy¢, ze kandesartan i amlodypina stosowane w monoterapii nie stanowia
komparatorow dla ocenianej interwencji w leczeniu zastepczym pierwotnego
nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentéow, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia

tetniczego stosujac jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach.

Proponowane komparatory stanowig standard leczenia w $wietle opublikowanych, zaréwno polskich,
jak i Swiatowych, wytycznych praktyki klinicznej. Sg to réwniez preparaty stosowane w Polsce oraz
refundowane ze $rodkéw publicznych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zarejestrowanym
i wnioskowanym wskazaniem, jedynym komparatorem dla analizowanego produktu leczniczego
powinna by¢ terapia skojarzona (politerapia) oddzielnymi preparatami kandesartanu i amlodypiny
[38].
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w Swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady " H
Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub rekomendacji Prezesa AOTMIT

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia nadci$nienia tetniczego,
poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o $rednia zmiana ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych,

o odsetek pacjentdw, ktorzy uzyskali kontrole cisnienia tetniczego krwi zdefiniowang
nastepujgco: skurczowe cisnienie tetnicze <140 mm Hg i rozkurczowe cisnienie tetnicze <90
mm Hg,

o stosowanie sie pacjentdow do zalecen leczenia,

o odpowiedZ na leczenie zdefiniowana nastepujgco: skurczowe cisnienie tetnicze krwi w
pozycji lezacej <140 mm Hg i rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi w pozycji lezacej <90 mm
Hg i/lub spadek rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi w pozycji lezacej >10 mm Hg i/lub
spadek skurczowego ci$nienia tetniczego krwi w pozycji lezgcej >20 mm Hg,

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o dziatan niepozadanych,
o nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych krwi i moczu,

o rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatai niepozadanych.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skuteczno$ci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdéw leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACJII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU NADCISNIENIA TETNICZEGO

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AOTMIT I/LUB
REKOMENDACIJI PREZESA AOTMIT

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub
rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej oraz komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu) w leczeniu zastepczym pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentow, u

ktorych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym

pierwotnego nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentdéw, u ktdrych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego

stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

takich samych dawkach. Dodatkowo, uwzgledniono rekomendacje dotyczace mozliwych potgczen ARB

i antagonisty kanatu wapniowego innych niz kandesartan i amlodypina.

Tabela 7. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w
swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT
dotyczacych wskazania w leczeniu pierwotnego nadci$nienia tetniczego (stan na: maj 2017 rok).

Stanowisko |

Substancja Rady Rady Rekomendacja

Prezesa

(nazwa handlowa) Konsultacyjnej  Przejrzystosci AOTMIT
przy AOTMIT przy AOTMIT

Produkt ztozony: kandesartan + amlodypina (produkt
leczniczy Candezek Combi®) Brak opinii [3]. Brak opinii [3]. Brak opinii [3].
[interwencja wnioskowanal]

Kandesartan i amlodypina podawane w ramach
politerapii Brak opinii [3]. Brak opinii [3]. Brak opinii [3].
[komparator]

Losartan + amlodypina/ nifedypina/ nitrendypina/
diltiazem/ werapamil/isradypina/ felodypina/
lacydypina;

Walsartan + amlodypina/ nifedypina/ nitrendypina/
diltiazem/ werapamil/ isradypina/ felodypina/
lacydypina;

Telmisartan + amlodypina/ nifedypina/ nitrendypina/
diltiazem/ werapamil/isradypina/ felodypina/
lacydypina;

Irbesartan + amlodypina/ nifedypina/ nitrendypina/
diltiazem/ werapamil/ isradypina/ felodypina/

X Brak opinii [3]. Brak opinii [3]. Brak opinii [3].
lacydypina;

Eprosartan + amlodypina/ nifedypina/ nitrendypina/
diltiazem/ werapamil/ isradypina/ felodypina/
lacydypina;

Olmesartan + amlodypina/ nifedypina/ nitrendypina/
diltiazem/ werapamil/ isradypina/ felodypina/
lacydypina
[inne produkty zlozone: ARB + antagonista kanatu
wapniowego]

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych wybranych $wiatowych agencji oceny technologii medycznych pod katem
identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (produkt ztozony:
kandesartan + amlodypina) oraz komparatoréw (politerapia kandesartanem i amlodyping) wskazanych
w leczeniu zastepczym pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentdow, u ktdrych
uzyskano kontrole ci$nienia tetniczego stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich
samych dawkach. Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w
tabeli ponizej.
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji Swiatowych agencji oceny

technologii medycznych

7.1. Wnioskowany sposdb finansowania ocenianej technologii

Tabela 8. Ocenia interwencja wnioskowana oraz interwencje alternatywne wybrane na komparatory w swietle
rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wskazania w
leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego (stan na: maj 2017 rok).

Rok

wydania
decyzji

Agencja

Rodzaj interwencji

Pharmaceutical

Analizowana interwencja: produkt ztozony kandesartan +

Brak rekomendacji [48].

for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

amlodypina (Candezek Combi®)

Benefits Advisory amlodypina (Candezek Combi®)
Committee (PBAC) Komparator: kandesartan i amlodypina (politerapia) Brak rekomendacji [48].
Canadian Agency Analizowana interwencja: produkt ztozony kandesartan +

Brak rekomendacji [49].

Komparator: kandesartan i amlodypina (politerapia)

Brak rekomendacji [49].

The National
Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE)

Analizowana interwencja: produkt ztozony kandesartan +
amlodypina (Candezek Combi®)

Brak rekomendacji [50].

Komparator: kandesartan i amlodypina (politerapia)

Brak rekomendacji [50].

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Analizowana interwencja: produkt ztozony kandesartan +
amlodypina (Candezek Combi®)

Brak rekomendacji [51].

Komparator: kandesartan i amlodypina (politerapia)

Brak rekomendacji [51].

All Wales
Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Analizowana interwencja: produkt ztozony kandesartan +
amlodypina (Candezek Combi®)

Brak rekomendacji [52].

Komparator: kandesartan i amlodypina (politerapia)

Brak rekomendacji [52].

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Analizowana interwencja: produkt ztozony kandesartan +
amlodypina (Candezek Combi®)

Brak rekomendacji [53].

Komparator: kandesartan i amlodypina (politerapia)

Brak rekomendacji [53].

Institut fiir
Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit
im
Gesundheitswesen
(IQWIG)

Analizowana interwencja: produkt ztozony kandesartan +
amlodypina (Candezek Combi®)

Brak rekomendacji [54].

Komparator: kandesartan i amlodypina (politerapia)

Brak rekomendacji [54].

Swedish Council
on Technology
Assessment in

Health Care (SBU)

Analizowana interwencja: produkt ztozony kandesartan +
amlodypina (Candezek Combi®)

Brak rekomendacji [55].

Komparator: kandesartan i amlodypina (politerapia)

Brak rekomendacji [55].

Zadna $wiatowa agencja oceny technologii medycznych nie wydata do tej pory rekomendacji odnosnie

finansowania ze Srodkéw publicznych kandesartanu z amlodyping (produkt ztozony lub politerapia).

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYIJNE

7.1. WNIOSKOWANY SPOSOB FINANSOWANIA OCENIANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, produkt leczniczy Candezek Combi® (produkt ztozony:

kandesartan + amlodypina) moze byC¢ wykorzystywany w leczeniu zastepczym pierwotnego
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stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentdow, u ktdrych uzyskano kontrole ci$nienia tetniczego
stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach [4]. Poniewaz produkt
leczniczy Candezek Combi® zarejestrowany jest tylko we wskazaniu, ktérego dotyczy wniosek o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku przyjeto, ze lek bedzie finansowany we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, o ktérej mowa w art. 11 pkt. 1
Ustawy [37].

W chwili obecnej, na polskim rynku dostepne sg dwa preparaty ztozone zawierajgce kandesartan i
amlodypine: produkt leczniczy Candezek Combi® oraz Caramlo® (Zentiva). Produkty te w chwili

obecnej nie sg refundowane (maj 2017 roku).

Produkty lecznicze zawierajgce kandesartan lub amlodypine wspoffinansowane sg ze Srodkow
publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym [5].

Produkty lecznicze kandesartanu wspoéifinansowane sg ze $rodkéw publicznych w grupie limitowej
45.0, Antagonisci angiotensyny II - produkty jednosktadnikowe i ztozone, przy uwzglednieniu 30%
odpfatnosci $wiadczeniobiorcy do wysokosci limitu finansowania.

We wspomnianej grupie limitowej wspdifinansowane sg réwniez ztozone preparaty zawierajace
kandesartan z hydrochlorotiazydem, losartan z amlodyping, losartan z hydrochlorotiazydem,
telmisartan z hydrochlorotiazydem, walsartan z hydrochlorotiazydem oraz preparat proste

eprosartanu, irbesartanu, losartanu, telmisartanu, walsartanu [5].

Produkty lecznicze zawierajgce amlodypine wspdtfinansowanie sg ze Srodkow publicznych w ramach
grupy limitowej nr 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny, przy uwzglednieniu poziomu
odptatnosci $wiadczeniobiorcy w wysokosci 30% limitu finansowania.

We wspomnianej grupie limitowej wspdifinansowane sg réwniez preparaty proste zawierajgce

felodypine, lacidypine, nitrendypine oraz preparaty ztozone zawierajgce ramipryl z amlodyping [5].

W opracowaniu rozwazono finansowanie produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony
kandesartanu i amlodypiny) ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al.
.Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym” przy uwzglednieniu nastepujgcych

wariantow:
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e potraktowanie produktu Candezek Combi® jako jedynego odpowiednika produktu ztozonego
kandesartanu i amlodypiny i utworzenie odrebnej grupy limitowej dla ocenianego produktu,
e potraktowanie produktu Candezek Combi® jako kolejnego odpowiednika kandesartanu i zwigzane

z tym wigczenie go do istniejgcej grupy limitowej 45.0.

W analizie nie uwzgledniono mozliwosci refundacji wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej
grupy 41.0, w ktdérej wspotfinansowany jest tanszy sktadnik produktu ztozonego — amlodypina.
Zgodnie z art. 5. Ustawy [37] w przypadku, gdy lek zawiera wiecej niz jedng substancje czynng za
podstawe obliczen (zwigzanych z limitem finansowania, poziomem odptatnosci $wiadczeniobiorcy i tym
samym kwalifikacji do odpowiedniej grupy limitowej) przyjmuje sie cene DDD lub liczbe DDD
substancji czynnej zawartej w tym leku o najwyzszym koszcie DDD (koszt 1 DDD amlodypiny i
kandesartanu przedstawiono w tabeli ponizej). Powyzsze podejscie jest zgodne ze stanowiskiem
Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawionym w analizie weryfikacyjnej dla produktu
Egiramlon® [27] oraz z praktyka Ministerstwa Zdrowia — zaréwno produkt Egiramlon® (ramipryl +
amlodypina) jak i Tertens-AM® (indapamid + amlodypina) [38] zostaty wiaczone do wspdlnej grupy

limitowej z drozszym sktadnikiem produktu ztozonego [5].

Tabela 9. Koszt 1 DDD amlodypiny i kandesartanu.

Sredni wazony rynkiem koszt DDD (z urzedowej ceny zbytu*)

Substancja czynna (grupa limitowa); DDD

[5], [33]
amlodypina (41.0); 5 mg 0,2113 PLN
kandesartan (45.0); 8 mg 0,4175 PLN

* bez uwzglednienia marzy hurtowej i marzy detalicznej

Potencjalny dodatkowy efekt zwigzany ze stosowaniem produktu leczniczego Candezek Combi® w
miejsce monoterapii kandesartanem, zgodnie z art. 15 ust. 2 pkt. 2 oraz ust. 3 pkt. 1 ustawy o
refundacji [37], moze $wiadczy¢ o braku zasadnosci kwalifikacji ocenianego produktu ztozonego jako

kolejnego odpowiednika kandesartanu.

Majgc na uwadze mozliwos$¢ realizacji obu wymienionych sposobdéw finansowania wnioskowanej
technologii w ramach aspektéw kosztowo-refundacyjnych, jak i w ramach analizy ekonomicznej i

analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa mozliwe sposoby finansowania.
W ramach podstawowej analizy ekonomicznej oraz w wariancie podstawowym analizy wpitywu na

budzet uwzgledniono wpisanie produktu leczniczego Candezek Combi® do nowej, osobnej grupy

limitowej.
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7.2. KALKULACJA CEN I WYSOKOSCI LIMITU FINANSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
CANDEZEK COMBI®

Proponowane przez Podmiot odpowiedzialny, firme Adamed Sp. z 0.0., ceny zbytu netto produktu

leczniczego Candezek Combi® wynosza:

W niniejszym rozdziale przedstawiono koszty stosowania produktu leczniczego Candezek Combi® w
oparciu o zdefiniowane w poprzednim rozdziale warianty finansowania ocenianego preparatu
ztozonego ze Srodkow publicznych tj. w ramach nowej, osobnej grupy limitowej oraz w ramach grupy

limitowej 45.0.

W przypadku refundacji produktu leczniczego Candezek Combi® (kandesartan + amlodypina) ze
$rodkéw publicznych w ramach nowej, osobnej grupy limitowej, za podstawe obliczen cen
detalicznych i limitdw finansowania przyjeto 1 tabletke danego produktu leczniczego bez wzgledu na
jego sktad, zgodnie z zasadami kalkulacji DDD dla lekéw ztozonych stosowanych w terapii nadci$nienia
tetniczego (DDD dla produktu ztozonego stosowanego w nadcisnieniu to zalecana liczba tabletek na
dzien [35], [36]; w przypadku ocenianego produktu leczniczego jest to 1 tabletka na dzien niezaleznie

od zawartosci substancji czynnych [4]).

Na podstawie informacji od Podmiotu odpowiedzialnego o planowanych dostawach produktu
Candezek Combi® po objeciu refundacjg, obliczono udziat kazdej prezentacji w rynku sprzedazy
produktu ztozonego (udziat obliczono na podstawie liczby dziennych dawek [ang. daily dose; DD] w
opakowaniu). |
|
4
|
I
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7.2. Kalkulacja cen i wysokosci limitu finansowania produktu leczniczego Candezek Combi® " H

W przypadku wspétfinansowania produktu leczniczego Candezek Combi® w ramach nowej, osobnej
grupy limitowej zakwalifikowano go do odptatnosci 30% zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 4 ustawy o
refundacji [37], poniewaz wymaga on stosowania powyzej 30 dni oraz jego miesieczny koszt
stosowania dla S$wiadczeniobiorcy przy 30% odptatnosci nie przekracza 5% minimalnego

wynagrodzenia za prace, tj. 100 PLN (5%*2 000 PLN [34]) — brak spetnienia kryterium o ktorym

mowa w art. 14 ust. 1 pkt 2 lit. a ustawy o refundacji [37].
8 & B B B B B SN

Obliczenia uwzgledniajgce wspodtfinansowanie ocenianej technologii w ramach istniejgcej grupy
limitowej 45.0 przeprowadzono przy zatozeniu, ze refundacja produktu Candezek Combi® nie bedzie

miata wptywu na ksztatt grupy limitowej (brak zmiany wysokosci limitu finansowania).
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Na podstawie przedstawionych powyzej wartosci oraz udziatu poszczegdlnych prezentacji w rynku
sprzedazy produktu zlozonego (udziat obliczony na podstawie informacji od Podmiotu
odpowiedzialnego o planowanej sprzedazy wyrazonej w DD) obliczono koszt dziennej dawki produktu
Candezek Combi® (koszt 1 tabletki, DD), ktéry wynidst:

7.3.SPOSOB FINANSOWANIA I KOSZT STOSOWANIA OPCIJONALNYCH TECHNOLOGII
LEKOWYCH

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 4. do grona opcjonalnych technologii lekowych
zaliczono stosowanie kandesartanu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej (podawanie dwdch

osobnych preparatéw).

Stosowanie sktadnikow terapii skojarzonej stanowigcej komparator dla produktu leczniczego Candezek
Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina) jest wspétfinansowane ze $rodkéw publicznych
w ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym” [5].

Amlodypina wspoffinansowana jest ze $rodkéw publicznych w ramach grupy limitowej 41.0,
Antagoniéci wapnia - pochodne dihydropirydyny (30% odptatno$¢ pacjenta do wysokosci limitu),
natomiast kandesartan wspoffinansowany jest w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci

angiotensyny II - produkty jednosktadnikowe i ztozone (30% odptatnos¢ pacjenta do wysokosci limitu)
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[5]. Na podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow
refundowanych [5] oraz komunikatu NFZ w zakresie oceny wykorzystania lekéw w 2016 r. [33]
oszacowano aktualny ksztalt rynku i koszt stosowania opcjonalnej technologii refundowanej.
Przedstawiono koszt dziennej dawki (DD) odpowiadajacej dawce produktu ztozonego Candezek

Combi®.

Tabela 13. Koszt DD opcjonalnej technologii lekowej.

Substancja; zawartos¢ tabletki* K:i::ﬁl?azpziﬁg:my Kosgzv:iggci:r::,s;gl:zwy
Kandesartan; 8 mg 0,3436 PLN 0,2379 PLN
Kandesartan; 16 mg 0,6820 PLN 0,3783 PLN
Amlodypina; 5 mg 0,1488 PLN 0,1573 PLN
Amlodypina; 10 mg 0,2919 PLN 0,2209 PLN
Kandesartan + amlodypina; 8 mg + 5 mg 0,4924 PLN 0,3953 PLN
Kandesartan + amlodypina; 8 mg + 10 mg 0,6355 PLN 0,4589 PLN
Kandesartan + amlodypina; 16 mg + 5 mg 0,8308 PLN 0,5356 PLN
Kandesartan + amlodypina; 16 mg + 10 mg 0,9739 PLN 0,5992 PLN

* przy oszacowaniach uwzgledniono wylgcznie tabletki o takiej samej zawartosci substancji czynnej jak w ocenianym produkcie
ztozonym

Koszt dziennej terapii skojarzonej kandesartanem z amlodyping w dawce 8 mg + 5 mg, 8 mg +
10 mg, 16 mg + 5 mg oraz 16 mg + 10 mg wynosi odpowiednio:

e 0,4924 PLN, 0,6355 PLN, 0,8308 PLN oraz 0,9739 PLN z perspektywy ptatnika publicznego i

e 0,3953 PLN, 0,4589 PLN, 0,5356 PLN oraz 0,5992 PLN z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie dziennych kosztéw stosowania produktu ztozonego
Candezek Combi® oraz politerapii sktadnikami produktu ztozonego. Uwzgledniono $redni wazony koszt
politerapii amlodyping 5 lub 10 mg + kandesartan 8 lub 16 mg oraz $redni wazony koszt terapii
produktem Candezek Combi®. Do obliczenia éredniego wazonego kosztu wykorzystano dane
dotyczace udziatu dawki 8+5 mg, 8+10 mg, 16+5 mg, 16+10 mg w rynku sprzedazy produktu
ztozonego (okreslony na podstawie danych dostarczonych przez Podmiot odpowiedzialny, analogiczne

do wykorzystanych w ramach obliczen $redniego wazonego kosztu DD Candezek Combi®).

| — — e
E— — —
e — —
— — —

50




Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym c
|. @l
pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole cinienia tetniczego | y

stosujgc jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

7.4. RYNEK SPRZEDAZY TECHNOLOGII OPCJONALNEJ

Na podstawie danych uzyskanych z Komunikatu NFZ [33] ustalono wykorzystanie produktow
wybranych jako komparatory dla produktu leczniczego Candezek Combi® tj. amlodypiny i

kandesartanu — sktadnikéw politerapii.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Podmiotu odpowiedzialnego przyjeto brak aktualnej sprzedazy

produktu leczniczego Candezek Combi®.

Wykorzystanie amlodypiny i kandesartanu — sktadowych politerapii stanowigcej technologie
opcjonalng dla Candezek Combi®, w Polsce w 2016 roku zostato przedstawione w tabeli ponizej.
Przedstawiono wykorzystanie tabletek o poszczegdinej mocy oraz liczbe refundowanych DDD danej

substancji czynnej.

Tabela 15. Rynek sprzedazy analizowanych produktéw w Polsce w 2016 roku [33].

Substancja czynna

Liczba refundowanych

Liczba refundowanych

tabletek DDD
5 mg 226 640 535 226 640 535
10 mg 140 418 073 280 836 146
Amlodypina w dawce: 2,5 mg 5706 090 2 853 045
Suma 372 764 698 510 329 726
Suma 5 mg lub 10 mg 367 058 608 507 476 681
8 mg 10 056 494 10 056 494
16 mg 19 230 750 38 461 500
Kandesartan w dawce: 32 mg 1 386 896 5 547 584
Suma 30 674 140 54 065 578
Suma 8 mg lub 16 mg 29 287 244 48 517 994

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [4], produkt Candezek Combi® bedzie przejmowat czeéé¢

rynku amlodypiny w dawce 5 mg i 10 mg oraz kandesartanu w dawce 8 mg i 16 mg.

Maksymalna dostepnos¢ rynkowa tabletek sktadnikéw produktu ztozonego (amlodypina, kandesartan)

o zawartosci substancji czynnej jak w produkcie ztozonym (8 mg lub 16 mg kandesartan oraz 5 mg

lub 10 mg amlodypina) — maksymalny, hipotetyczny rynek dla produktu ztozonego okreslony na

podstawie liczby refundowanych tabletek kandesartanu w dawce 8 mg lub 16 mg oraz tabletek
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amlodypiny w dawce 5 lub 10 mg — zostata okre$lona na poziomie 29 287 244 dziennych dawek
(minimalna warto$¢ z liczby refundowanych tabletek sktadnikdéw ocenianego produktu), co daje prawie

1 milion opakowan zawierajgcych 30 tabletek.

Nalezy jednak zwrdcic uwage na fakt, ze cze$¢ pacjentdw z analizowanego rynku przyjmuje
amlodypine i kandesartan w monoterapii lub w terapii skojarzonej, ale z inng substancjg czynng. Tym
samym docelowy rynek sprzedazy dla ocenianego produktu ztozonego bedzie istotnie nizszy od

wskazanego powyzej.
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10. ANEKS
10.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej wskazanej w leczeniu zastepczym
pierwotnego nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentdw, u ktdrych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac jednoczesnie kandesartan i amlodypine,

w takich samych dawkach.

Tabela 16. Charakterystyka Produktu Leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina).

Substancja czynna (nazwa handlowa)

produkt ztozony: kandesartan + amlodypina (Candezek Combi®) [4]
Interwencja wnioskowana

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna, potgczenie antagonistow receptora angiotensyny II z antagonistami
f k kod AT
Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC kanatu wapniowego / kod ATC: CO9DBO07.

Kandesartanu cyleksetyl jest prolekiem przeznaczonym do stosowania doustnego. Podczas wchtaniania z przewodu pokarmowego, jest on
szybko przeksztatcany na drodze hydrolizy estru do postaci czynnej - kandesartanu. Kandesartan jest lekiem z grupy AIIRA, dziatajagcym
wybidrczo na receptory AT1, silnie wigzgcym sie z receptorem i powolnie dysocjujgcym z tego potaczenia. Dziatanie antagonistyczne na

receptory angiotensyny II (AT1) wywotuje zalezne od dawki zwiekszenie stezenia reniny, angiotensyny I i angiotensyny II, oraz zmniejszenie
Mechanizm dziatania stezenia aldosteronu w osoczu.

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych, nalezacym do grupy dihydropirydyn (powolny bloker kanatu wapniowego lub
antagonista jondw wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonéw wapnia do komdrek miesnia sercowego i komoérek btony miesniowej
naczyn. Mechanizm przeciwnadci$nieniowego dziatania amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania rozkurczajgcego na miesnie gtadkie
naczyn.

W leczeniu zastepczym pierwotnego nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentdw, u ktérych uzyskano kontrole ci$nienia tetniczego stosujac

b LI C O L I jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

Dorosli. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Candezek Combi u dzieci w wieku

Populacja ponizej 18 lat.

Dawkowanie: 1 kapsutka na dobe. Pacjenci powinni stosowa¢ produkt leczniczy o mocy farmaceutycznej odpowiadajacej ich poprzedniemu
Dawkowanie leczeniu kandesartanem i amlodyping w postaci osobnych lekéw.
Dawkowanie w szczegolnych grupach pacjentdéw przedstawiono w ChPL [4].
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ktdrych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac jednoczesnie kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

Substancja czynna (nazwa handlowa)

produkt zlozony: kandesartan + amlodypina (Candezek Combi®) [4]
Interwencja wnioskowana

Sposdb podania: Podanie doustne. Produkt leczniczy Candezek Combi mozna zazywac niezaleznie od positkow. Zaleca sie, aby produkt leczniczy
Candezek Combi zazywac popijajac ptynami.

Postac farmaceutyczna Kapsutka twarda, 8 mg + 5 mg, 8 mg + 10 mg, 16 mg + 5 mg, 16 mg + 10 mg

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na pochodne dihydropirydyny, lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza;
- Drugi i trzeci trymestr cigzy;
- Zaburzenia drdg zétciowych i ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;
- Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny);
Przeciwwskazania - Ciezkie niedocisnienie tetnicze;
- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. duze zwezenie zastawki aortalnej);
- Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos¢ serca po przebytym ostrym zawale miesnia sercowego;
- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Candezek Combi z produktami zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzycg lub z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m2).

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony:

P kandesartan + amlodypina) zostang szczegétowo omdwione w Analizie klinicznej dla omawianego problemu decyzyjnego.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy

. . Adamed Sp. z 0.0., Pienkow 149, 05-152 Czosnéw, Polska
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

8 mg + 5 mg: 23187

Numer pozwolenia na dopuszczenie do 8 mg + 10 mg: 23188
obrotu 16 mg + 5 mg: 23189

16 mg + 10 mg: 23190

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu/data 12 maja 2016 r.; wazne do: 11 maja 2021 r.
przediuzenia pozwolenia

Specjalne ostrzezenia i srodki

Sci ; Oty zami n hPL [4
ostroznosci dotyczace stosowania Szczegoty zamieszczono w C (4]
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10.2. MOZLIWE POLACZENIA KLAS LEKOW HIPOTENSYJNYCH

[ Diuretyki tiazydowe ]

o Antagonisci receptora
Beta-adrenolityki angiotensynowego
[ Inne leki hipotensyjne ] [ Antagonisci wapnia ]

Inhibitory konwertazy
angiotensyny

Rysunek 2. Mozliwe polgczenia klas lekoéw hipotensyjnych. Linie ciagle zielone — polaczenia preferowane. Linia

przerywana zielona — przydatne potaczenie (z pewnymi ograniczeniami). Linia przerywana czarna — mozliwe, ale

mniej doktadnie zbadane polaczenia. Linia ciagta czerwona — polaczenie niezalecane [25] ([10], [12], [17]).
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11. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde)
wskazany w leczeniu zastepczym pierwotnego nadcisnienia tetniczego u dorostych
pacjentéw, u ktdrych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujac jednoczesnie
kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety

(ddommern): 10-04-2017

Pytanie

1. Informacje wstepne

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

badari do analizy wedftug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)?

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w Tak, str. 2
opracowanie analizy?
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow Tak, str. 2
naukowych dotgczonych do wniosku?
Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dofgczonych do wniosku?
Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1
2. Analiza problemu decyzyjnego \
2.1. Problem zdrowotny \
Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania Tak

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
Zrodfa informacji?

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing
klasyfikacje?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Tak, rozdz. 2.1.-2.5.

Tak, rozdz. 2.1

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegoina populacia docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny
Jjednostki chorobowej jak i szczegofowa charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2.1.

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?
2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania
choroby?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

Nie dotyczy

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.3.
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»

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych
Z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wplywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy z rozdziatu 2.1.4. jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari
klinicznych mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.3.

Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegdlnym zwrdceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono w sposob ogoiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kilinicznych
opartych na dowodach?

Tak, rozdz. 2.4.

Tak, rozdz. 2.5.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych?

Tak, rozdz. 2.5. oraz 2.6.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowiaca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono zestawienie opgji terapeutycznych aktualnie w Polsce
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

Tak, rozdz. 2.5.

2.2. Wybor populacji docelowej |

pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w Tak, rozdz. 2
analizie?

Czy uzasadniono ewentuaine zawezenie/rozszerzenie wskazari? Nie dotyczy
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji Nie dotyczy
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),

podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej

subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji Nie dotyczy

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i
opisano metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich,
jesli sg one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdziat 2.4. oraz 7.4.

Tak, rozdz. 10.1

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 10.1

produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich Nie dotyczy
rejestracji w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w

szczegoinosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu

Tak, rozdz. 10.1
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ATC?

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub Tak, rozdz. 7.1.
refundowana?

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania Tak, rozdz. 10.1

technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowj/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii | Tak, rozdz. 10.1
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem Tak, rozdz. 7.1
zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazan pozarejestracyjnych?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat Tak, rozdz. 2.5. oraz 2.6.
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodZzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat Tak, rozdz. 2.6.
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas

ograniczony?

Czy jesii leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie Nie dotyczy

okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczng?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczagce finansowania ocenianej Tak, rozdz. 6.
interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory ‘

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza | Tak, rozdz. 4.
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu Tak, rozdz. 4.
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej

Iinterwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 4.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano

(oapowiednie pogrubic):

o wykaz swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow, Tak, rozdz. 4.

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami
klinicznymi,

o rejestry?

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejszag (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow klinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 4. oraz 7.

2.5, Efekty zdrowotne \

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna
T . z p Tak, rozdz. 5.
zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5. oraz 2.3

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki

chorobowej i jej przebiegu? Tak, rozdz. 5. oraz 2.3

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5. oraz 2.3
roznic miedzy porownywanymi technologiami?
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11. Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego z ,wytycznymi oceny technologii %
[
H
.

medycznych”

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5. oraz 2.3

problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5. oraz 2.3
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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