B\ HIA

consulting

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

WALSARTAN / ROZUWASTATYNA (VALAROX) W TERAPII
DOROSLYCH Z NADCISNIENIEM TETNICZYM, Z DUZYM
SZACOWANYM RYZYKIEM PIERWSZEGO ZDARZENIA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO LUB Z WSPOLWYSTEPUJACA
HIPERCHOLESTEROLEMIA

Wersja 2.0

i
&

Krakow — kwiecien 2018




Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspdtwystepujacg hipercholesterolemig

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakow

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32
www.hta.pl

Projekt zakonczono: 01 grudnia 2017 roku

Analize uzupetniono w celu dostosowania do zapiséw rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach,
jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego, zgodnie z uwagami zawartymi
w pismie znak OT.4330.6.2018.AKa.JW.4. Uzupetnienie zakohczono dnia 13.04.2018 r.

Kierownik projektu: _
Autorzy:

nadzorowanie i koordynowanie prac, opis problemu zdrowotnego, opis
wytycznych praktyki klinicznej, definiowanie problemu decyzyjnego

I

B o poblemu  zdrowotnego,  charakterystyka interwencji i terapii
opcjonalnych, finansowanie terapii opcjonalnych, opis rekomendaciji
finansowych, wstepna analiza kliniczna

Nazwiska ekspertéw biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTM i ewentualnych
innych zainteresowanych urzedéw dostepne u wykonawcy. Konflikt interesow ekspertow
zewnetrznych nieznany.

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosSci
w nastepujgcych obszarach:

Korekta jezykowa: I
Kontrola merytoryczna: |

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrodia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

KRKA-Polska Sp. z o0.0.

ul. Réwnolegta 5
02-235 Warszawa, Polska

Zamawiajgcego reprezentowata:

Agnieszka Molenda-Wisniewska

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 2



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

SPIS TRESCI

INDEKS SKROTOW ......uuuteiiiiissnesissssssssssssssssasssss s s ssss e s s sssn e s sa s s e s n e e e e n s an e e e e a s ann e n e ann e e nnaan 5
IR 15 1 ] SN 8
1.1. Cel analizy problemu dECYZYJNEJO ......eeeiiiiiiiiiiiieeee et e e e e 8
2. PROBLEM ZDROWOTNY ...ccuuiiiieessrrsmssssernmssssersmsssssmsnsssssemmmnssssssnnssssssnnssssssnnssssssnnssssssnnssssens 9
2.1. Definicje i KIaSYfIKACIE ......oiiiiiiiii e 9
2.2, EPIAEMUOIOQIA. ... i ————————————————— 10
221, EPIidemiologia NT ... ..ottt e e e s e e e e naae 11
2.2.2. Epidemiologia hipercholesterolemii.............c.couiuiiiiiiiiiiii e 12
2.3. Etiologia i PAtOGENEZA . .....cooiiiiiii i 13
2.3.1.  NadcCiSnienie teINICZE ......coo i 13
2.3.2.  Hipercholesterolemia ... 14
2.4, Obraz KliniCzny i FOKOWENIE ......ccoiuiiiiiiiiiii et 15
241, NadciSnienie teINICZE ......ooi i e 15
2.4.2. Hipercholesterolemia ... 16
2.5, DHAGNOSIYKA ... —————————————— 16
2.5.1.  NadCiSnieni€ tEINICZE .......cciiiiiiii it 16
2.5.2.  HIpercholEStErolEMIa .......ccoiiiiiiiiiii ettt e e e e e 18
2.6. Ocena ryzyka ZAarZ€A CV ........cocciiiiiiii et e e e e e e e e 19
2.7, LBCZENIC ...ttt 24
2.7.1.  Zasady postepoWaNia W NT ...ttt e e 24
2.7.2. Zasady postepowania w hipercholesterolemii..........ccccoouiiiiiiiiiiiiiii e 28
2.7.3. Przestrzeganie zalecen 1eKarskiCh .......... ..o 30
3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO......cctcuuuiiiremnnusernmnssssrsnnsssssrenssssssnnnssssssnnssssssnnsssssennnnas 32
B T B N g =1 [ = IRV YAV 4 Yo7 0 Y/ o o PSP 32
3.1.1. NadCiSnienie tEINICZE .......coiiiiiii it 33
R Tt I B V=1 [ o] (o [T o 1= TSR 36

3.1.3. Rekomendacje  dotyczace  zwiekszenia  stopnia  przestrzegania  zalecen
EEIAPEULYCZNYCI ...ttt 37
3.2. Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutyCznycCh ..............ovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiees 39
3.2.1.  Aktualny status refundacyjny W POISCE .........coouiiiiiiiiie et 39
3.2.2. Rekomendacje finansowe agencji HTA.........oi it 40

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 3



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

3.3. Charakterystyka interwenciji i KomparatorOw ..............ccceeeeiiiiiiiiiiieeie e 42
3.3.1. Walsartan i rozuwastatyna w jednotabletkowej terapii Ztozonej.............cccceeeviiiiiiieiiiieens 42
BT B VT - 1 = o o= 1o P SERRSTR 43
3.3.3. ROZUWASTALYNA ..ottt 46
3.4. Wstepna analiza KINICZNQ.............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiieieieieieieiei e eaaaseaeassesssssesssssesrsrnrnrnnns 49
3.4.1. Dowody naukowe dla walsartanu / rozuwastatyny...........cccccoerieireiiieeene e 49

3.4.2.  Ocena zaleznosci pomiedzy obnizeniem ci$nienia krwi oraz stezenia LDL a ryzykiem

40 = 4= 0 X OSSN 50

3.5. Definiowanie problemu deCYZYINEO .........uuveiiieiiiiiiiiiiieiee ettt 52
3.5.1.  Populacja doCelOWa .............coouiiiiiiiic 52

RIS 0 [ 01 (=1 1 =T o o] - T PSR 53

B TS TR S (] 1 4 0= = | (o VUSRS 53
3.5.4.  PUNKLY KONCOWE ...ttt ettt e e e e e ettt e e e e e st e e e e e e e s nnneeeeeas 53
BT T 1Y/ 1= (o To 1Y - PSRRI 53
UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW.........cureeressssneesssssssessssssssssssssssnsesssssnnsssssssnnnnsnns 55
ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEDJ ..c..eteuuremnerenssrensssrmnssrenssssnssssnnsssrnnssrnnns 56
Rt IR N4 F= [ 2= N 4111724 o - TSP 56
5.2, ANnaliza €KONOMICZNG ......ooiiiiiiiiiee et a e e e e e e e e s 57
5.3. Analiza wptywu na system OChrony ZArowia.............oocueeeeiiiiiie i 58
5.4, POUSUMOWANIE. ... i eeiieiieeee e e ettt ie e e e e e ettt e e e e e e sttt e eeeaeessantasareeeeeeesassseeeeeaeeeaaannnsneneeeees 58
L= 1T =TI o] .Y 60
SPIS ELEMENTOW......cuuiicsssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnnnn 64

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 4



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

INDEKS SKROTOW

ACC

ACE-l

AE

AHA

AOTMIT

ARB

AT-1r

bd

CADTH

CCs

ChPL

Cl

cv

DBP

EAS

EKG

EMA

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
(American College of Cardiology)

Inhibitory konwertazy angiotensyny
(Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitors)

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Amerykanskie Stowarzyszenie Choréb Serca
(American Heart Association)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Antagonisci receptora angiotensyny |l
(Angiotensin Receptor Blockers)

Receptor angiotensyny Il typu 1

Brak danych

Kanadyjska Agencja HTA

(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Kanadyjskie Towarzystwo Chorob Sercowo-Naczyniowych

Canadian Cardiovascular Society

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Sercowo-naczyniowe
(Cardiovascular)

Cisnienie tetnicze rozkurczowe
(Diastolic Blood Pressure)

Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe
(European Atherosclerosis Society)

Elektrokardiogram

Europejska Agencja ds. lekéw
(European Medicines Agency)

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 5



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(European Society of Cardiology)

ESH Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
(European Society of Hypertension)

FDC Jednotabletkowa kombinacja lekéw
(Fixed-Dose Combination)

GFR  Wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego
(Glomerular Filtration Rate)

HAS Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

HC Kanadyjska organizacja ekspertéw w dziedzinie nadcidnienia tetniczego
(Hypertension Canada)

HDL Lipoproteiny wysokiej gestosci
(High-Density Lipoprotein)

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

LDL Lipoproteina niskiej gestosci
(Low-Density Lipoprotein)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS Scotland  Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

NICE Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

nRCT Badanie nierandomizowane
(Non-Randomized Controlled Trial)

NT Nadcisnienie tetnicze

OR lloraz szans
(Odds Ratio)

PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PICO  Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PTAC Nowozelandzka agencja HTA
(Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 6



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

PTNT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
RAA  Renina — Angiotensyna — Aldosteron

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

SAE Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

SBP  Cisnienie tetnicze skurczowe
(Systolic Blood Pressure)

TC  Cholesterol catkowity
(Total Cholesterol)

TG  Triglicerydy

VLDL Lipoproteina bardzo matej gestosci
(Very-Low-Density Lipoprotein)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 7
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Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie jednotabletkowej

terapii zZtozonej z walsartanu i rozuwastatyny (Valarox), stosowanej u dorostych pacjentéw, skutecznie

leczonych za pomocg terapii ztozonej z walsartanu i rozuwastatyny w nadcisnieniu tetniczym (NT),

z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (CV) lub w przypadku

wspotwystepowania hipercholesterolemii (kody ICD-10: 110-115, E78.0, E78.2).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce

i na swiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. wstepng ocene kliniczng walsartanu/rozuwastatyny oraz pozostatych opciji terapeutycznych,

5. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego walsartanu/rozuwastatyny oraz poszczegélnych

opcji terapeutycznych w Polsce,

analize rekomendacji dotyczgcych finansowania walsartanu/rozuwastatyny oraz pozostatych opciji
terapeutycznych wydanych przez agencje oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce i na
Swiecie,

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ walsartan/rozuwastatyne w analizach
oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie walsartanu/rozuwastatyny ze srodkéw publicznych.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicje i klasyfikacje

Nadcisnieniem tetniczym (NT) okresla sie stan, w ktérym wystepuje trwate podwyzszenie cisnienia
krwi w uktadzie tetniczym krgzenia duzego. Przyjetymi wartosciami progowymi definiujgcymi chorobe
jest cisnienie tetnicze skurczowe (SBP) 2140 mm Hg i/lub ci$nienie tetnicze rozkurczowe (DBP)
290 mm Hg. W zaleznosci od etiologii mozna wyrdzni¢ nadciSnienie pierwotne (o nieznanej

przyczynie, >90% wszystkich przypadkow) oraz wtérne (o znanej przyczynie). [1]

Klasyfikacja NT zaproponowana przez European Society of Hypertension (ESH) i European Society of
Cardiology (ESC) przyjeta przez Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) wyrdznia

3 stopnie NT oraz izolowane nadcisnienie skurczowe (Tabela 1).

Tabela 1.
Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego wg ESH/ESC [2]
Kategoria SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Optymalne <120 i <80
Prawidtowe 120-129 illub 80-84
Wysokie prawidlowe 130-139 i/lub 85-89
NT 1. stopnia 140-159 i/lub 90-99
NT 2. stopnia 160-179 illub 100-109
NT 3. stopnia 2180 i/lub 2110
Izolowane nadcisnienie skurczowe 2140 i <90

Hipercholesterolemia to stan zwiekszonego stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci
(LDL) w osoczu. Nie wyznaczono konkretnej wartosci progowej dla stezenia LDL, ktéra definiowataby
hipercholesterolemie, natomiast stezenia cholesterolu przyjete jako nieprawidtowe to LDL 23,0 mmol/|
(115 mg/dl) oraz cholesterol catkowity (TC) 25,0 mmol/l (190 mg/dl). [1]

Hipercholesterolemia wedtug tradycyjnego podziatu zaburzeh lipidowych Fredricksona jest
klasyfikowana jako podtyp lla. Podwyzszone stezenie LDL wystepuje réwniez w dyslipidemii

mieszanej (typ llb; Tabela 2). [3]
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Tabela 2.
Klasyfikacja zaburzen lipidowych wg Fredricksona [3]

Rodzaj Frakcja lipoprotein wystepujgca w nadmiarze Powiazane zaburzenia kliniczne

o Niedobor lipazy lipoproteinowe;j

1 Chylomiki TG, 1TC
ylomikrony (1 17e) * Niedobor apolipoprteiny C-I|

* Rodzinna hipercholesterolemia
e Hipercholesterolemia wielogenowa
lla LDL (1TC) ¢ Wtdrna hipercholesterolemia (niedoczynno$é tarczycy,
zespot nerczycowy)
® Rodzinna hiperlipidemia mieszana

Ilb LDLi VDL (1 TG, 1TC) o Hiperlipidemia mieszana

n Remnanty VLDL i chylom kronéw (1 TG, 1TC) o Dysbetalipoproteinemia

* Rodzinna hipertriglicerydemia
v VDL (1 TG) e Rodzinna hiperlipidemia mieszana
e Wtdrna hipertriglicerydemia

\) Chylomikrony i VLDL (11 TG, 1TC) o Cukrzyca

Ponadto w zaleznosci od rodzaju czynnika etiologicznego wyréznia sie hipercholesterolemie
pierwotng, u podioza ktérej upatruje sie przewaznie czynniki genetyczne i Srodowiskowe, oraz
hipercholesterolemi¢ wtérna, rozwijajgca sie najczesciej w konsekwencji innych chordb. [1]

2.2. Epidemiologia

Choroby CV sg najczestszg przyczyng zgondéw w populacji polskiej (Rysunek 1). Wedlug danych
Swiatowe] Organizacji Zdrowia (WHO) w 2014 roku zgony z powodu choréb CV stanowity 49%

wszystkich zgonéw w Polsce, natomiast w skali $wiatowej odsetek ten wynosit ok. 31%. [4, 5]

Rysunek 1.
Przyczyny zgonéw w Polsce wg WHO (2014)

Przyczyny zgonoéw w Polsce (% wszystkich zgonow)
Choroby sercowo-naczyniowe
B Nowotwory

B Przewlekte choroby ukfadu

49% oddechowego

B Cukrzyca
Urazy

M Pozostate
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2.2.1. Epidemiologia NT

NT jest jednym z najczesciej wystepujgcych czynnikéw ryzyka zdarzen CV. Schorzenie to stanowi
powazny globalny problem zdrowotny. Wg WHO podwyzszone ci$nienie krwi jest przyczyng okoto 9,4

miliona zgondw rocznie na catym swiecie. [6]

Najbardziej aktualne dane dotyczace rozpowszechnienia NT w populacji polskiej pochodzg z badania
NATPOL 2011. Z dostepnych danych wynika, ze na NT choruje 32% dorostych Polakéw w wieku
ponizej 80 lat, a wiec dotknietych tym schorzeniem moze by¢ az 9,5 miliona mieszkancéw Polski
(wspotczynnik rozpowszechnienia: 24 700/100 000). Co istotne okoto 30% os6b nie jest Swiadomych

swojej choroby, a jedynie 26% pacjentow, u ktorych stwierdzono NT jest skutecznie leczonych. [7]

W oparciu o dane zebrane przez NFZ wspétczynnik zapadalnosci rejestrowanej na nadcisnienie
tetnicze w Polsce w 2014 roku wynosit 928,4/100 000 osob przy chorobowosci rejestrowanej
wynoszacej 7284,3/100 000 oséb. [8]

Ponizej przedstawiono dane na temat rozpowszechnienia NT w Polsce z uwzglednieniem
najwazniejszych badan epidemiologicznych, a takze zestawienie wskaznikéw epidemiologicznych

dotyczacych rozpowszechnienia i zapadalnosci na NT (Tabela 3, Tabela 4).

Tabela 3.
Rozpowszechnienie NT w wybranych polskich badaniach epidemiologicznych

Badanie Lata Wiek badanych Rozpowszechnienie NT

Mtodzi dorosli

NATPOL Ill PLUS [9] 2002 18-39 7%
Dorosli
NATPOL Ill PLUS [9] 2002 >18 29%
WOBASZ [10] 2003-2005 20-74 36%
NATPOL 2011 [7] 2011 18-79 32%
Starsi
POLSENIOR [11] 2007-2010 >64 76%
WOBASZ Senior [12] 2012 >74 75% u mezczyzn, 87% u kobiet
Tabela 4.
Zestawienie wskaznikéw epidemiologicznych
Wskaznik epidemiologiczny Wartosé Zrédto
Wspotczynnik zapadalnosci
rejestrowane] 928,4/100 000 Dane NFZ [8]
Wspoiczynnik chorobowosci 7284,3/100 000 Dane NFZ [8]
rejestrowanej
Wspétczynnik chorobowosci 24 700/100 000 Obliczenie wiasne na podstawie

danych z NATPOL 2011 [7]
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Zgodnie z wynikami badania NATPOL, w latach 1997-2011, obserwowano wzrostowy trend
zapadalnosci na NT. Wedtug ekspertéw, w ciggu najblizszych 20 lat liczba pacjentow z NT w Polsce

przekroczy 15 min (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Estymacja trendéw na podstawie wynikow programu NATPOL (lata 1997-2011) i danych z prognozy demograficznej
GUS [7]
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2.2.2. Epidemiologia hipercholesterolemii

W ramach badania NATPOL analizowano réwniez rozpowszechnienie hipercholesterolemii
w populacji dorostych Polakéw. Z badania wynika, ze podwyzszone stezenie LDL (=3,0mmol/l)
wystepuje u 58% dorostych Polakéw w wieku ponizej 80 lat, co oznacza ze problem
hipercholesterolemii moze dotyczy¢ ponad 17 miIn mieszkancow Polski (wspdtczynnik
rozpowszechnienia: 44 000/100 000). Co wazne, az 10,8 min z nich nie jest swiadoma swojej
choroby. Ponadto wykazano, ze tylko ok. 10% pacjentéw ze stwierdzong hipercholesterolemia jest
skutecznie leczonych. [7] W badanej populacji hipercholesterolemia wystepowata z podobng
czestosciag wsrod kobiet i mezczyzn (odpowiednio 57,3% i 58,3%); najwiecej przypadkow

hipercholesterolemii stwierdzono w grupie wiekowej 40-59 lat. [7]

Rodzinna posta¢ hipercholesterolemii (lla) wystepuje u ok. 0,2% populacji ogdlnej. Czestos¢
wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej szacuje sie na 1/min urodzen,
a heterozygotycznej 1/500 urodzen. [1] Z kolei dyslipidemia rodzinna mieszana (lIb) wystepuje u okoto

1/100 os6b w populacji ogdlnej. [13]

Zgodnie z wynikami badania epidemiologicznego (POLKARD) w populacji pacjentéw obcigzonych
wysokim ryzykiem CV (po przebytym zawale serca) zaburzenia lipidowe rozpoznano u 75% i byt to

najczesciej wystepujacy czynnik ryzyka. [14]

Nie odnaleziono danych na temat liczby pacjentow ze wspdtistniejgcymi NT i hipercholesterolemig
w populacji polskiej. Natomiast w badaniu epidemiologicznym na reprezentatywnej grupie w populaciji

pacjentow z USA (N = 2864) stwierdzono, ze oba schorzenia jednoczesnie wystepujg u 18%
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mieszkancow (20% kobiet i 16% mezczyzn). Biorgc pod uwage grupy wiekowe, zaobserwowano, ze

prawdopodobienstwo wspotwystepowania obu choréb wzrastato z  wiekiem,

a najwyzsze

rozpowszechnienie odnotowano u pacjentow w wieku 280 lat (56%; Tabela 5). [15] Wysoki odsetek

zachorowan na oba schorzenia, wynoszacy 69%, zaobserwowano rowniez w podgrupie pacjentow ze

wspotistniejacg chorobg CV i cukrzycg, badz syndromem metabolicznym. Sposréd pacjentéw,

u ktérych zdiagnozowano NT i hipercholesterolemie, leczonych na oba schorzenia byto zaledwie

28,5%. [15]

Tabela 5.

Rozpowszechnienie wspélistniejacego NT i hipercholesterolemii w zaleznosci od wieku i ptci w USA

Podgrupa Odsetek ogétem Odsetek mezczyzn Odsetek kobiet
Ogotem 18 16 20
20-29 lat 2 4 <1
30-39 lat 8 9 7
40-49 lat 13 12 15
50-59 lat 24 21 27
60-69 lat 49 43 52
70-79 lat 51 43 59
280 lat 56 50 60

Etiologia i patogeneza

2.3.1. Nadcisnienie tetnicze

NT stanowi jednostke chorobowg o niejednorodnej etiologii. W 95% przypadkéw nie mozna ustali¢

przyczyny choroby, okresla sie ja wéwczas jako NT pierwotne lub samoistne. Do czynnikéw majgcych

wplyw na rozwoj pierwotnego NT zalicza sie czynniki genetyczne oraz modyfikowalne czynniki stylu

zycia (Tabela 6).

Tabela 6.
Czynniki ryzyka rozwoju nadcisnienia tetniczego [1, 16, 17]

Czynniki genetyczne

Czynniki stylu zycia

o Mutacje zachodzgce w genie 113-HSD2

e Mutacje receptora mineralokortykosteroidow, zaburzenia
genu czynnika wzrostu fibroblastow typu 1

o Mutacje genu angiotensynogenu

® Rodzinny hiperaldosteronizm typu 1 i Il

e Zespo6t Gordona

e Substytucje metioniny w pozycji 235 w fancuchu
polipeptydowym angiotensynogenu

e Gen kodujgcy konwertaze angiotensyny

e Nadmierne spozycie soli oraz nasyconych kwasow

ttuszczowych

o Niskie spozycie potasu, magnezu i wapnia
e Nadwaga i otytos¢

e Mata aktywnos¢ fizyczna

e Nadmierne spozycie alkoholu i kofeiny

e Palenie tytoniu

e Nadmierny stres

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 13



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

W patogenezie pierwotnego NT zaburzona zostaje praca jednego z ukfadéw biorgcych udziat
w regulacji cisnienia tetniczego krwi:
¢ ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),

e ukfadu wspdtczulnego.

Uktad RAA jest odpowiedzialny za powstawanie NT, zaréwno poprzez bezposrednie oddziatywanie
angiotensyny Il na ukfad CV, jak i poprzez wptyw aldosteronu na gospodarke wodno-elektrolitowa.
Uklad RAA dziata na zasadzie sprzezenia zwrotnego. Poczatek uktadu stanowig nerki, w ktérych
zachodzi uwalnianie reniny do krwiobiegu. Zwiekszone stezenie reniny wptywa na wzrost stezenia
angiotensyny. Ta z kolei oddziatujgc na receptor AT1R generuje skurcz miesni gtadkich w $cianie
naczyn krwiono$nych, co powoduje nieznaczny wzrost cisnienia tetniczego. Wydzielana przez wiele
godzin angiotensyna Il pobudza kore nadnerczy do sekrecji aldosteronu, ktéry odpowiedzialny jest za
utrzymywanie wilasciwej objetosci wewnatrznaczyniowej (poprzez retencje sodu). Dzieki
mechanizmowi sprzezenia zwrotnego uktad RAA dgzy do obnizenia cisnienia tetniczego i pozbycia sie
nadmiaru sodu, poprzez zmniejszone uwalnianie reniny w nerkach, przez co mozliwe jest wydalenie
sodu i przywrocenie prawidlowego cisnienia krwi. Zaburzenie funkcjonowania uktadu RAA powoduje

nieprawidtowg regulacje cisnienia tetniczego. [18]

Angiotensyna |1l wptywa réwniez na wzmozong aktywnos$¢ uktadu wspotczulnego, kitdry z kolei
odpowiada za zwiekszenie pojemnosci minutowej serca, op6r obwodowy, wolemie i wydzielanie

reniny.[1]

Istotng role w rozwoju choroby odgrywajg takze peptydy natriuretyczne (przyczyniajgce sie do
utrzymywania statego cisnienia krwi) oraz substancje wytwarzane przez komorki $rédbtonka
(uwalniajgce substancje rozszerzajgce i kurczgce naczynia). Wymienione uktady sg ze sobg scisle
powigzane i dziatajg na zasadzie sprzezen zwrotnych, a zaburzenie ich dziatania powoduje ustalenie

cisnienia krwi na podwyzszonym poziomie. [1]

U ok. 5% chorych rozpoznaje sie wtérne NT, ktérego przyczyng sg okreslone procesy chorobowe
w tym m.in. choroba migzszu nerek, obturacyjny bezdech senny czy choroby gruczotéw wydzielania
wewnetrznego. Nadcisnienie wtérne moze by¢ roéwniez wywotane niektorymi lekami np.
sympatykomimetykami czy kortykosteroidami, jak réowniez silnym stresem np. w wyniku oparzen,

odstawienia alkoholu u 0os6b uzaleznionych, zwigzanym z duzymi zabiegami chirurgicznymi. [1]

2.3.2. Hipercholesterolemia

W zaleznosci od rodzaju czynnika etiologicznego wyréznia sie hipercholesterolemie pierwotna,
u podtoza ktérej upatruje sie przewaznie czynniki genetyczne, a defekt moze dotyczy¢ jednego genu
(hipercholesterolemia rodzinna) Ilub wielu gendéw (hipercholesterolemia wielogenowa), oraz

hipercholesterolemie wtérna, rozwijajgca sie najczesciej w konsekwencji innych choréb. [1]

W hipercholesterolemii pierwotnej mozna wyrézni¢ dwie gtéwne postaci:
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¢ hipercholesterolemie wielogenowg stanowigcg najczestszg posta¢ hipercholesterolemii
pierwotnej i rozwijajgca sie zazwyczaj jako efekt nieprawidtowej funkcji szeregu réznych gendw,
przy czym istotny wplyw na etiologie tego schorzenia majg réwniez uwarunkowania
srodowiskowe, takie jak nieprawidlowa dieta bogata w nasycone kwasy tluszczowe

i cholesterol. U chorych na posta¢ wielogenowg stezenie LDL zwykle nie przekracza 190 mg/dI,

¢ hipercholesterolemie rodzinng — wywotang mutacjg genu receptora LDL, dziedziczong

w sposéb autosomalny dominujgcy. W tej postaci mozna wyrdézni¢ dwie, rdznigce sie

przebiegiem, odmiany:

o hipercholesterolemie rodzinng homozygotyczng — przyczyng jest mutacja obu alleli genu
receptora LDL i zwigzany z nig catkowity lub niemal catkowity brak receptora dla LDL.
Choroba ta objawia sie bardzo duzym stezeniem cholesterolu catkowitego (TC) wynoszgacym
okoto 700—-1200 mg/dl oraz LDL okoto 600—1000 mg/dl oraz szybkim rozwojem miazdzycy,
do ktérego dochodzi juz we wczesnym dziecinstwie.

o hipercholesterolemie rodzinng heterozygotyczng — przyczyng jest mutacja pojedynczego
allelu genu receptora LDL. Stezenie TC wynosi okoto 300-500 mg/dl, a LDL okoto 190-350
mg/dl. Miazdzyca u chorych z tg postacig choroby pojawia sie pomiedzy 4. a 6. dekadag

zycia.

Ponadto zwiekszone stezenie LDL wystepuje w dyslipidemii mieszanej klasyfikowanej jako typ IIb
(wg klasyfikacji Fredricksona), ktdrej przyczyng jest mutacja genu dla receptora LDL, a takze defekt
apolipoproteiny B — liganda dla receptora LDL w czgsteczce LDL. Zaburzenia te prowadzg do
podwyzszonego stezenia LDL, lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL) oraz tréjglicerydéw (TG).
[19]

Z kolei wtérna posta¢ hipercholesterolemii wigze sie ze wspodtistnieniem innych jednostek
chorobowych, m.in.: niedoczynnos$ci tarczycy, zespotu nerczycowego czy zespotu Cushinga. Moze
by¢ réwniez spowodowana przyjmowaniem okreslonych lekéw (m.in. progestagenéw czy

kortykosteroidow). [1]

Obraz kliniczny i rokowanie

2.41. Nadcisnienie tetnicze

Obraz kliniczny pierwotnego NT jest mato charakterystyczny, dlatego przez wiele lat choroba moze
przebiega¢ bezobjawowo. Poza gtéwnym objawem choroby, ktérym jest podwyzszone cisnienie krwi,
mogg wystepowaé rowniez objawy niespecyficzne, takie jak: poranne béle gtowy, zaburzenia snu czy

tatwe meczenie sie. [1]

NT jest chorobg przewlekta. U czesci pacjentdw ma charakter chwiejny i na ogét nie prowadzi do

rozwoju powikfan. U pozostatych pacjentéw obserwuje sie utrwalone NT, ktére moze doprowadzi¢ do
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wystgpienia wielu powiktah narzgdowych, w tym udaru mézgu czy zawalu miesnia sercowego.
Ponadto NT moze prowadzi¢ do:

e przerostu lewej komory serca,

¢ niewydolnosci serca,

e zwiekszenia sztywnosci naczyn,

e przyspieszonego rozwoju miazdzycy,

e uszkodzenia nerek i ich niewydolnosci,

e rozwarstwienia aorty,

e uszkodzenia narzadu wzroku (a nawet do jego utraty).

Udowodniono, ze zwigkszenie wartosci SBP o 20 mm Hg lub DBP o 10 mm Hg prowadzi do okoto
dwukrotnego wzrostu ryzyka zgonu CV. Wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia znacznie opdznia
rozwoj choroby i zmniejsza ryzyko wystgpienia powiktan narzgdowych, co w konsekwencji prowadzi

do redukcji ryzyka zdarzen CV oraz zgonu z przyczyn CV. [1]

2.4.2. Hipercholesterolemia

W przypadku wielogenowej hipercholesterolemii choroba przebiega bezobjawowo. Pierwsze
symptomy wynikajg czesto z powikian zwigzanych z rozwojem choréb CV. Z kolei w rodzinnych
odmianach hiperlipidemii (zaréwno lla jak i llb) do charakterystycznych, aczkolwiek rzadko
wystepujgcych, objawow zalicza sie: zoéttaki ptaskie powiek, zéitaki Sciegna Achillesa, zotaki
guzowate, zoéttaki wynioste skérne i rgbek starczy rogoéwki. Objawy te sg wynikiem nadmiernego
gromadzenia sie cholesterolu w tkankach. U os6b z homozygotyczng postacig hipercholesterolemii
rodzinnej objawy te pojawiajg sie wczesniej (nawet we wczesnym dziecinstwie) i przebiegajg bardziej
agresywnie, niz u chorych z postacig heterozygotyczng. [20] Nieleczeni pacjenci z postacig
homozygotyczng rzadko dozywajg 30. roku zycia. Z kolei nieleczona posta¢ heterozygotyczna moze

prowadzi¢ do $mierci przed 60. rokiem zycia (50% mezczyzn i 15% kobiet). [21]

Udowodniono, ze hipercholesterolemia odgrywa kluczowg role w rozwoju choréb CV. W szerokim
zakresie stezen cholesterolu w osoczu istnieje silna dodatnia zaleznos¢ miedzy stezeniem TC i LDL
a ryzykiem wystgpienia choroby CV. Zaleznos$¢ ta dotyczy zardbwno mezczyzn, jak i kobiet. Wykazano
réwniez, ze kazde obnizenie stezenia LDL o 1 mmol/l powoduje redukcje $miertelnosci z przyczyn CV

oraz zawatu serca niezakonczonego zgonem o 20-25%. [22]

Diagnostyka

2.5.1. Nadcisnienie tetnicze

Podstawowym badaniem diagnostycznym pozwalajgcym na stwierdzenie NT jest prawidtowo

wykonany gabinetowy pomiar ci$nienia krwi tetnicze;.
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NT mozna rozpozna¢ na podstawie:

1. $rednich wartosci SBP 2140 mm Hg i/lub DBP =90 mm Hg w co najmniej 2 pomiarach dokonanych
podczas co najmniej 2 wizyt lekarskich;

2. $rednich wartosci SBP 2180 mm Hg i/lub DBP 2110 mm Hg w co najmniej 2 pomiarach podczas
jednej wizyty lekarskiej (po wykluczeniu czynnikébw podwyzszajgcych wartosci cisnienia np. lek,
bdl, spozycie alkoholu);

3. wiarygodnych danych z wywiadéw lub dokumentacji pacjenta (wartosci cisnienia tetniczego lub fakt

zazywania lekéw hipotensyjnych).[2]

Ponadto bardzo istotna jest ocena kliniczna pacjenta ze stwierdzonym NT, ktéra obejmuije:
e oceng czynnikdw ryzyka CV,
¢ zidentyfikowanie ewentualnych chordb wspdétistniejgcych i powiktah narzgdowych,

e ustalenie przyczyn NT (pierwotne / wtérne).

Kazdy pacjent, u ktérego zdiagnozuje sie NT powinien przejs¢ szczegdtowe badanie podmiotowe, jak
réwniez przedmiotowe obejmujgce pomiar masy ciata i wzrostu z obliczeniem wskaznika masy ciata
oraz pomiar obwodu talii. Ponadto powinny zosta¢ przeprowadzone badania dodatkowe, ws$rod
ktérych wyrdznia sie badania podstawowe (obejmujgce morfologie krwi, stezenie glukozy, stezenie TC
i in.), rozszerzone (wykonywane u niektérych pacjentéw), jak réwniez badania specjalistyczne

pozwalajgce na wykrycie niektérych powiktan narzgdowych (Tabela 7).

Tabela 7.
Badania podstawowe, rozszerzone i specjalistyczne wykonywane u pacjentéw z rozpoznaniem NT [2]

Kategoria badania Rodzaj badania

* Morfologia krwi obwodowe;j

e Stezenie glukozy w osoczu na czczo

o Stezenie TC, cholesterolu frakcji LDL i HDL oraz TG w surowicy
podstawowe e Stezenie potasu, sodu i kwasu moczowego w surowicy

o Stezenie kreatyniny w surowicy (w potaczeniu z szacunkowg oceng GFR)

e Badanie ogolne moczu; albuminuria

o 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram

o Echokardiografia
e Ultrasonografia dopplerowska tetnic szyjnych i tetnic nerkowych

o |losciowa ocena biatkomoczu (jezeli dodatni wynik testu paskowego); stezenie potasu
i sodu w moczu

e Badanie dna oka

e Doustny test obcigzenia glukozg

e 24-godzinna rejestracja cisnienia tetniczego

® 24-godzinna rejestracja EKG w przypadku zaburzen rytmu serca
e Pomiar wskaznika kostka-ramie

o Pomiar predkosci fali tetna

rozszerzone

e Dalsze poszukiwanie cech uszkodzenia mézgu, serca, nerek i naczyn, obowigzkowe
w przypadku nadci$nienia tetniczego opornego lub pow ktanego

® Poszukiwanie wtérnych postaci nadcisnienia tetniczego na podstawie przestanek
klinicznych lub uzyskanych wynikéw badan dodatkowych

specjalistyczne

GFR-wspdtczynnik przesaczania kigbuszkowego; EKG- elektrokardiogram
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2.5.2. Hipercholesterolemia

Rozpoznanie hipercholesterolemii ustala sie na podstawie lipidogramu — badania okres$lajgcego
poziom frakcji lipidowych w surowicy krwi zylnej. Lipidogram dostarcza informacji na temat stezenia
LDL (najistotniejszy parametr w kontekscie oceny ryzyka choréb CV), a takze stezenia frakgji
lipoprotein wysokiej gestosci (HDL), trojglicerydéw (TG) oraz TC. Ponadto w diagnostyce
hiperlipidemii mieszanej (llb) wykonuje sie oznaczenie VLDL. Prawidtowe wartosci dla

poszczegolnych frakcji ttuszczowych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Normy stezenia frakcji lipidowych [23]

Gérna granica normy

Frakcja lipidowa Dodatkowe czynniki ryzyka
[mmol/l] [mg/dI]
Cholesterol
catkowity ) <50 <190

Choroba wiencowa, miazdzyca innych tetnic, stan po udarze
mozgu, cukrzyca z powiktaniami narzgdowymi, przewlekta <1,8 <70
choroba nerek = 4 stadium lub ryzyko 210% wg skali SCORE

Cholesterol LDL  Znacznie nasilony pojedynczy czynn k ryzyka, cukrzyca bez
powiktan narzgdowych, 3 stadium przewlektej choroby nerek <2,5 <100
lub ryzyko 5-10 % wg skali SCORE

Mniejsze ryzyko CV (ryzyko <5% w skali SCORE) <3,0 <115

M: 21,0 M:240

Cholesterol HDL - K: >1.2 K: 245
Triglicerydy - <1,7 <150
VLDL - <1,04 <40

M-mezczyzni, K-kobiety

W przypadku hipercholesterolemii rodzinnej diagnoze ustala si¢ na podstawie tzw. kryteriow dunhskich.
Szczegodtowe parametry oceny przedstawiono ponizej (Tabela 9). Wykazanie mutacji receptora LDL
lub ApoB w badaniu genetycznym stanowi niemal jednoznaczne potwierdzenie diagnozy. Jednakze
hipercholesterolemie rodzinng mozna stwierdzi¢ na postawie szeregu innych badan tj. wywiadu

rodzinnego, badania przedmiotowego i podmiotowego oraz stezenia LDL.

Tabela 9.
Kryteria rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej na podstawie The Dutch Lipid Clinic Network — WHO, Simon
Broome Register [24]

Kryteria rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej

Wywiad podmiotowy

Przedwczesna choroba wiencowa (ponizej 55 r.z. u mezczyzn i 65r.z.) 2 pkt

Przedwczesna choroba naczyn mézgowych lub odwodowych 1 pkt

Wywiad rodzinny

Krewni |. stopnia z przedwczesng chorobg wiencowsg lub naczyniowa 1 pkt

Krewni |. stopnia ze stgzeniem LDL powyzej 190 mg/dl 2 pkt
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Kryteria rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej

Krewni |. stopnia z kepkami zottymi i/lub rgbkiem rogéwkowy 2 pkt

dzieci i mtodziez ponizej 18 r.z. ze stezeniem LDL powyzej 155 mg/dl 2 pkt

Badanie przedmiotowe

1. Kepki zotte Sciggien 6 pkt

2. Rgbek rogéwkowy 4 pkt

Stezenie LDL

> 8,5 mmol/l (330 mg/dl) 8 pkt
6,5-8,4 mmol/l (250-329 mg/dl) 5 pkt
5,0-6,4 mmol/l (190-249 mg/dl) 3 pkt
4,0-4,9 mmol/l (155-189 mg/dl) 1 pkt

Badanie genetyczne

Mutacja receptora LDL lub ApoB 8 pkt

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej

Pewne >8
Prawdopodobne 6-8
Mozliwe 3-5
Mato prawdopodobne <3

Ocena ryzyka zdarzen CV

Ryzyko wystgpienia zdarzenia CV u danego pacjenta okresla sie na podstawie obecnosci czynnikow
niemodyfikowalnych (pte¢ meska, wiek), oraz czynnikéw, do ktérych nalezg palenie papieroséw oraz
parametry laboratoryjne, a ktére mozna podda¢ modyfikacji za pomocg interwencji farmakologicznych
lub niefarmakologicznych. Hipercholesterolemia i NT wymieniane sg jako jedne z najwazniejszych

modyfikowalnych czynnikéw ryzyka zachorowania na choroby CV.

Wytyczne podkreslajg, ze prewencja choréb CV powinna wigza¢ sie z ilosciowg oceng tgcznego
ryzyka CV. Koncepcja ta opiera sie na fakcie, ze zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdéw obarczona jest
wiecej niz jednym czynnikiem ryzyka CV. Co wiecej, wspdtistniejgce czynniki ryzyka mogg wzajemnie
nasila¢ swoj wplyw, co skutkuje tgcznym ryzykiem CV wiekszym od sumy ryzyka wynikajgcego

z poszczegoblnych elementéw sktadowych. [25]

Okreslenie catkowitego ryzyka CV przeprowadza sie z wykorzystaniem narzedzi opracowanych
woparciu o obserwacje przeprowadzone w duzych, wysoce reprezentatywnych badaniach
populacyjnych. Najnowsze wytyczne sformutowane przy wspotpracy Europejskiego Stowarzyszenia
Kardiologicznego (ESC) oraz Europejskiego Stowarzyszenia Miazdzycowego (EAS), dotyczgce
postepowania klinicznego u chorych z dyslipidemig, w celu oceny catkowitego ryzyka CV rekomendujg

wykorzystanie tablicy SCORE (Rysunek 3), opracowanej na podstawie danych pochodzacych z duzej,
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reprezentatywnej dla Europy kohorty pacjentéw. [22] System ten pozwala oszacowac¢ 10-letnie ryzyko
wystgpienia pierwszego smiertelnego zdarzenia CV (m.in. zawatu serca, udaru mézgu, nagtego zgonu
sercowego) na podstawie czynnikow ryzyka takich jak: wiek, pte¢, stezenia TC, SBP i palenie tytoniu.
Karta SCORE dedykowana jest do szacowania ryzyka CV w prewencji pierwotnej tj. u pacjentéw bez
zdarzen CV w wywiadzie. Osoby z udokumentowang chorobg CV zostajg zakwalifikowane do grupy

wysokiego ryzyka, niezaleznie od wieku i stezenia cholesterolu.

Karty SCORE powstaty w celu oszacowania ryzyka CV zaréwno w krajach niskiego jak i wysokiego
ryzyka. Podziat na kraje niskiego i wysokiego ryzyka zostat oparty o wspétczynniki $miertelnosci CV
dla danego kraju (Tabela 10). Ws$rdd krajow wysokiego ryzyka zostaty wyrdznione rowniez kraje
o bardzo wysokim ryzyku CV. Mogg sie one charakteryzowa¢ nawet 2-krotnie wyzszym ryzykiem
Smiertelnych zdarzen CV w poroéwnaniu z krajami niskiego ryzyka. [22] W Polsce od 2007 roku
obowigzuje skalibrowana wersja karty (obecnie aktualna Pol-SCORE 2015), uwzgledniajgca aktualne

trendy w zakresie $Smiertelnosci i rozktadu czynnikow ryzyka w populacji polskiej (Rysunek 3). [26]

Tabela 10.
Podziat na kraje wysokiego i niskiego ryzyka [22]
Kraje niskiego ryzyka Kraje wysokiego ryzyka Kraje bardzo wysokiego ryzyka
M:<225/ 100 000 M:225-450/ 100 000 M:>450/ 100 000
K:<175/100 000* K:175-350/100 000 K:>350/100 000*
Andora, Austria, Belgia, Cypr, Dania, . o . _—
Finlandia, Francja, Niemcy, Grecja, Bosnia i Hercegowina, Chorwacja, A baBni;‘oﬁJIg'ega’ ::::?;elrznai, fzgr'g?gzan’
Islandia, Irlandia, Izrael, Wiochy, Czechy, Estonia, Wegry, Litwa, Kazachstén Ki% istén gL‘i)’[\;va LthV\}a
Luksemburg, Malta, Monako, Holandia, Czarnogora, Maroko, Polska, Macedonia ’Moi%awia’ Ros'e; S ria'
Norwegia, Portugalia, San Marino, Rumunia, Serbia, Stowacja, Tunezja, Tadzykistaﬁ Turkmenistanjljkrgine{
Stowenia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Turcja ’ ’ ’

Wielka Brytania Uzbekistan

*standaryzowany wspoétczynnik $miertelnosci z powodu choréb uktadu CV; M — mezczyzni; K — kobiety
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Rysunek 3.

Karta Pol-SCORE do oszacowania 10-letniego ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn CV (skalibrowana dla populacji

polskiej)

Cisnienie skurczowe [mm Hg]

Kobiety

Mezczyini ‘

| Niepalace ||

Palace ‘

1012 14 17
10 12

2327 323742
17 2023 27 32
121417 20 23

17 2024 2832
12141720 23
10 12 14 17

‘ Niepalacy ||

Palgcy ‘

17 20 24 28 32
1214172024
10 12 14 17
1012

4 5678

4956626976
37 43 49 55 62
27323743 49
20 23 27 32 37

3237434955
23 27323743
1720 23 27 32
121417 20 23

2125293439
1518212529

1012 1417 20
10 1214
10

4 5678

| Cholesterol catkowity [mmol/1] |

150 190 230 270 310
[mg/di]

15% i wiecej
10=14%
5-9%

3-4%

2%

1%

< 1%

Zaproponowang przez wytyczne ESC/EAS metode klasyfikacji pacjentdéw do poszczegdlnych grup

ryzyka zgonu CV z uwzglednieniem punktacji SCORE oraz ewentualnej obecnosci innych czynnikow

ryzyka przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11). Osoby z wyjsciowym wysokim lub bardzo wysokim

ryzykiem zdarzen CV (m.in. przebyte zdarzenie CV, przewlekta choroba nerek) nie muszg by¢

poddawane ocenie na podstawie karty ryzyka i wymagajg bezzwlocznego wdrozenia intensywnych

Srodkéw zmniejszajgcych ryzyko. [22]

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 21



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspétwystepujaca hipercholesterolemig

Tabela 11.
Kategorie ryzyka wg wytycznych ESC/EAS 2016 [22]

Kryteria

(wystapienie jednej z nastepujacych cech) TR e

Grupa ryzyka

e udokumentowana CVD za pomocg badan inwazyjnych lub nieinwazyjnych, przebyty zawat serca, ostre
zespoty wiencowe, rewaskularyzacja wiencowa, inne zabiegi rewaskularyzacji tetnic, udar
niedokrwienny mozgu, choroba tetnic obwodowych

Bardzo wysokie ryzyko e cukrzyca typu 2, cukrzyca typu 1 z powiktaniami narzagdowymi (takimi jak mikroa buminuria) Wskazanie do wdrozenia farmakoterapii
e umiarkowana do ciezkiej przewlekta choroba nerek (GFR < 60 ml/min/1,73 m2)

¢ SCORE 2 10%

e znacznie podwyzszone poziomy pojedynczych czynnikdw ryzyka, takie jak dyslipidemie rodzinne i
ciezkie
Wysokie ryzyko L _ Intensywng p_or.admctV\{o d_otyczace modyf_l_kacp stylu
e nadcisnienie tetnicze zycia; rozwazenie farmakoterapii

¢ SCORE 2 5% i <10%.

Umiarkowane ryzyko SCORE 21% i <5% (Do tej grupy nalezy wiele oséb w $rednim wieku)

Nick . SCORE <1 Porady dotyczace stylu zycia
iskie ryzyko <1%
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W wytycznych ESH/ESC 2013 dotyczacych postepowania w NT zaproponowano model stratyfikacii
tacznego ryzyka CV na kategorie matego, umiarkowanego, duzego i bardzo duzego 10-letniego
ryzyka zgonu CV. Model ten pozwala na oszacowanie ryzyka, rowniez u pacjentdw obcigzonych
dodatkowymi czynnikami, nieujetymi w systemie SCORE. Pod uwage wzieto m.in. wspofistniejgce
choroby serca, nerek, cukrzyce, a takze wystepowanie powiktan narzadowych (Tabela 12). Czynniki

ryzyka uwzglednione w niniejszej stratyfikacji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 12.
Schemat oceny ryzyka CV wg ESH/ESC 2013 [25]

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

Inne czynniki .
ryzyka, SUNlub  prawidtowe SBP prax‘i’gfo“’n',‘;eSBP Stopieni 1. SBP Stopien 2.SBP Stopien 3.SBP
choroba 120-129 i/lub 130-139 i/lub 140-159 i/lub 160-179 i/lub DBP 2180 i/lub DBP 2
DBP 80-84 DBP 85-89 DBP 90-99 100-109 110
Bez innych . . Mate ryzyko Umiarkowane Duze ryzyko
czynnikéw ryzyka Ryzyko przecigtne  Ryzyko przecigtne dodane ryzyko dodane dodane

1-2 czynniki Mate ryzyko Mate ryzyko Umiarkowane Umiarkowane Bardzo duze
ryzyka dodane dodane ryzyko dodane ryzyko dodane ryzyko dodane
S .
r 23 If:y;'“‘,;kg‘gN Umiarkowane Duze ryzyko Duze ryzyko Duze ryzyko Bardzo duze
yzyxa, £, ryzyko dodane dodane dodane dodane ryzyko dodane

lub cukrzyca

Potwierdzona
choroba CV lub
choroba nerek

Bardzo duze
ryzyko dodane

Bardzo duze
ryzyko dodane

Bardzo duze
ryzyko dodane

Bardzo duze ryzyko
dodane

Bardzo duze
ryzyko dodane

SUN - subkliniczne uszkodzenie narzgdowe; ZM — zesp6t metaboliczny.

Tabela 13.
Czynniki wykorzystywane do stratyfikacji tagcznego ryzyka CV

Kategoria Kryteria

o Pte¢ meska

o Wiek (mezczyzni: 255 lat, kobiety: 265 lat)

o Palenie tytoniu

e Zaburzenia lipidowe

o TC >4,9 mmol/l (190 mg/dl) i/lub

o Cholesterol frakcji LDL >3,0 mmol/l (115 mg/dl) i/lub

o Cholesterol frakcji HDL <1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn, <1,2 mmol/l (46 mg/dl) u kobiet i/lub
TG >1,7 mmol/l (150 mg/dl)

® Glukoza w osoczu na czczo 5,6—6,9 mmol/l (102—-125 mg/dl)

o Nieprawidtowy wynik proby tolerancji glukozy

o Otytos¢ (BMI 230 kg/m?)

o Otyto$¢ brzuszna (obwdd pasa: mezczyzni: 2102 cm, kobiety: 288 cm — u 0séb rasy biatej)

e Przedwczesna CVD w wywiadach rodzinnych (u mezczyzn w wieku <55 lat, u kobiet w wieku <65 lat)

Czynniki
ryzyka

e Cisnienie tetna (u oséb w podesztym wieku) 260 mm Hg

o Elektrokardiograficzne cechy LVH (wskaznik Sokolowa-Lyona >3,5 mV; amplituda zatamka R w aVL >1,1
mV; iloczyn Cornell >244 mV*ms) lub

® Echokardiograficzne cechy LVH (wskaznik LVM >115 g/m?BSA u mezczyzn,>95 g/m?BSA u kobiet)

o Pogrubienie $ciany tetnicy szyjnej (IMT >0,9 mm) lub obecnos$¢ blaszki miazdzycowe;j

o PWV miedzy tetnicg szyjng a tetnicg udowag >10 m/s

e Wskaznik kostkowo-ramienny <0,9

® CKD z eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? (BSA)

© Mikroalbuminuria (30-300 mg/24 h) lub stosunek stezenia a bumin w moczu do stezenia kreatyniny w
moczu (30-300 mg/g; 3,4-34 mg/mmol) (najlepiej oceniany w porannej probce moczu)

Bezobjawowe
powiktania
narzadowe
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Kategoria Kryteria

® Glukoza w osoczu na czczo 27,0 mmol/l (126 mg/dl) w dwoch oznaczeniach i/lub
o Stezenie HbA1 >7% (53 mmol/mol) i/lub
o Glukoza w osoczu po obcigzeniu > 11,0 mmol/l (198 mg/dI)

Cukrzyca

e Choroba naczyniowo-mézgowa: udar niedokrwienny, krwawienie srodmozgowe, TIA

o CHD: zawat serca, dtawica piersiowa, rewaskularyzacja migsnia sercowego za pomoca PCl lub CABG
® Niewydolnos$¢ serca, w tym niewydolnos$é serca z zachowang EF

e Objawowa choroba tetnic obwodowych w obrebie konczyn dolnych

® CKD z eGFR <30 ml/min/1,73 m2(BSA); biatkomocz >300 mg/24 h

e Zaawansowana retinopatia: krwawienia lub ogniska wysieku, obrzek tarczy nerwu wzrokowego

Jawna choroba
uktadu CV lub
nerek

BMI —wskaznik masy ciata; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego, LVH — przerost lewej komory; LVM — masa lewej komory; BSA —
powierzchnia ciata; PWV — predkos¢ fali tetna; CKD — przewlekta choroba nerek; eGFR — oszacowana filtracja kitebuszkowa; HbA1c —
hemoglobina A1c; CHD — choroba wiencowa; PCI — przezskdrna interwencja wiencowa; CABG — pomostowanie tetnic wiencowych; EF — frakcja
wyrzutowa.

Leczenie

2.71. Zasady postepowaniaw NT

Celem leczenia NT jest redukcja zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu zdarzen CV oraz
podniesienie jakosci zycia pacjentow. Wigze sie to z koniecznoscig uzyskania i utrzymania
rekomendowanych wartosci cisnienia tetniczego krwi. Leczenie powinno by¢ réwniez ukierunkowane
[25] Proces
terapeutyczny nalezy zatem rozpoczg¢ od oszacowania tgcznego ryzyka CV (Rozdz. 2.6).

na redukcje wszystkich pozostatych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka CV.

Postepowanie w przypadku NT jest zalezne od wysokosci wyjsciowego cisnienia tetniczego,
obecnosci powiktan narzadowych, wieku chorego oraz choréb wspdtistniejgcych. Zasady wdrazania
leczenia hipotensyjnego zaproponowane w wytycznych ESH/ESC 2013, i przyjete przez PTNT,

w zaleznosci od wymienionych czynnikow zostaty przedstawione ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Schemat leczenia NT w zaleznosci od czynnikéw ryzyka wg ESH/ESC 2013 [25]

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

Inne czynniki ryzyka,

bezobjawowe powiktania
narzadowe lub choroby

Wysokie prawidiowe

SBP 130-139 lub
DBP 85-89

Nadcisnienie 1.
stopnia
SBP 140-159 lub
DBP 90-99

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

Nadcisnienie 3.
stopnia
SBP 2 180 lub DBP 2
110

Bez innych czynnikéw

ryzyka

Bez interwencji
dotyczacej cinienia
tetniczego krwi

Zmiany stylu zycia
przez kilka miesiecy.
Nastepnie dotaczy¢
leki hipotensyjne (cel
< 140/90)

1-2 czynniki ryzyka

23 czynniki ryzyka

Zmiany stylu zycia.
Bez interwenciji
dotyczacej cisnienia
tetniczego

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

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

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

Zmiany stylu zycia.
Niezwioczna
farmakoterapia
hipotensyjna
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Cisnienie tetnicze [nm Hg]

Inne czynniki ryzyka,

bezobjawowe powikfania \ysokie prawidiowe Nadciénie'nie 1. Nadcis’nie.nie 2, Nadcis’nie.nie 3.
narzadowe lub choroby SBP 130139 lub stopnia stopnia stopnia
DBP 85-89 SBP 140-159 lub SBP 160-179 lub SBP 2 180 lub DBP 2
DBP 90-99 DBP 100-109 110
Powiktania narzadowe,
przewlekta choroba
nerek 3. stopnia lub
cukrzyca
Zmiany stylu zycia.
Objawowa choroba CV, Leki hipotensyjne (cel
przewlekta choroba <140/90)

nerek 2 4 stopnia lub
cukrzyca z powiktaniami
narzagdowymi/czynnikami
ryzyka

Postepowanie niefarmakologiczne obejmuje zmiane stylu zycia i powinno by¢ wdrozone u wszystkich
chorych niezaleznie od stopnia nasilenia NT. Zmiana stylu zycia obejmuje normalizacje masy ciata,
zmniejszenie obwodu pasa, wdrozenie odpowiedniej diety (ograniczenie spozycia soli, alkoholu,
tluszczow, zwiekszenie spozycia owocow i warzyw), abstynencje tytoniowg oraz zwiekszenie
aktywnosci fizycznej. Z uwagi na niski stopien przestrzegania zalecen dotyczgcych modyfikacji stylu
zycia ich wdrozenie nie powinno opd6znia¢ rozpoczecia farmakoterapii u oséb z grupy duzego ryzyka.
[25]

Enzymatyczno-hormonalny uktad RAA jest jednym z kluczowych czynnikéw kontrolujgcych ci$nienie
krwi, a jego aktywacja moze prowadzi¢ do rozwoju NT zaréwno przez wzmozong wazokonstrukcje na
skutek dziatania angiotensyny I, jak i dziatanie aldosteronu prowadzgace do retencji sodu
i zwiekszonej objetosci naczyniowej. [18] Drugim z czynnikdéw odpowiedzialnych za regulacje cisnienia
krwi jest ukfad wspétczulny, ktoéry zarébwno wplywa na pojemnos¢ minutowg serca, jak i reguluje
aktywnos¢ uktadu RAA. Dlatego tez strategie terapeutyczne hamujgce aktywnos¢ uktadu RAA oraz
uktadu wspoétczulnego wykorzystywane sg rutynowo w praktyce klinicznej do kontroli cisnienia krwi u
0s0b z NT (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Schemat dziatania lekéw hipotensyjnych na uktad RAA

Y Angiotensynogen

PRA Beta-bloker

Inhibitor reniny

Angictensyna |

CE
ACE-|

Angiotensyna Il

ARB

AT r

1

Aldosteron Zwezenie
naczyn

Spironolakton

Remodeling miesnia
sercowego i naczyn

PRA - aktywnos¢ reninowa osocza; CE — enzym konwertujgcy; ACE-l — Inhibirtor konwertazy angiotensyny; ARB — Antagonista receptora
angiotensyny |l; ATr — receptor angiotensyny Il typu 1

Do gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych, wymienianych w wytycznych jako podstawowe do
stosowania w monoterapii oraz terapii skojarzonej, o udowodnionej istotnej redukcji Smiertelnosci
i ryzyka zdarzen CV u 0s6b z NT, naleza:

e beta-blokery,

¢ inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I),

e blokery receptora AT1R (ARB),

o diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne,

e blokery kanatu wapniowego,

Ponadto w wytycznych wymieniane sg leki z innych grup np. inhibitory reniny (aliskiren), czy diuretyki
oszczedzajgce potas, ktére mogg stanowi¢ jedng z opcji terapeutycznej na dalszych etapach leczenia,
aczkolwiek brak jest badan eksperymentalnych, w ktérych wykazano ich wptyw na redukcje

Smiertelnosci czy ryzyko CV w terapii hipotensyjne;.

Korzystne dziatanie beta-blokeréw wynika z wpltywu na aktywno$¢ neurohormonalng poprzez
blokade receptorow betaadrenergicznych (co powoduje m.in. zwolnienie rytmu serca i zmniejszenie
uwalniania reniny). Beta-blokery zalecane sg gtéwnie w terapii NT u chorych z tachykardig i/lub

zaburzeniami rytmu serca, objawami krgzenia hiperkinetycznego (szczegdlnie u miodszych
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pacjentéw), a takze u pacjentow ze wspdtistniejgcym NT i niewydolnoscig serca lub chorobag
wiencowg (zwtaszcza po przebytym zawale). W Polsce do zarejestrowanych lekow z tej grupy naleza:
bisoprolol, atenolol, karwedilol, metoprolol, betaksolol, sotalol, esmolol, celiprolol, tymolol, nebiwolol,

propranolol, acebutolol i pindolol.

Inhibitory reniny dziatajg na zasadzie bezposredniego hamowania reniny w miejscu jej aktywaciji.
Mozna je stosowaé u pacjentéw z NT zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami
hipotensyjnymi. Stanowig réwniez opcje terapeutyczng dla pacjentéw z NT i wspétistniejgcg chorobg
naczyn obwodowych, ktéra czesto wywoltuje zwiekszone wydzielanie reniny. [27] W Polsce

dopuszczono do obrotu jeden preparat z tej grupy — aliskiren.

Dziatanie ACE-l polega na blokowaniu aktywnosci enzymu konwertujgcego angiotensyne Il, co
powoduje spadek cisnienia tetniczego i zwigkszenie wydalania sodu i wody z organizmu. Leki z tej
grupy zalecane sg u pacjentow z NT i uszkodzeniami narzadowymi, z wysokim ryzykiem CV,
a szczegOlnie ze wspotistniejacg chorobg niedokrwienng serca, niewydolno$cig serca lub z chorobg
nerek. Rekomenduje sie je takze u pacjentéw z NT wspdlistniejacym z zespotem metabolicznym i/lub
cukrzycg oraz w skojarzeniu z diuretykiem tiazydopodobnym u pacjentdéw po przebytym udarze
mozgu. W Polsce do zarejestrowanych lekéw z tej grupy naleza: lizynopryl, enalapryl, imidapryl,

ramipryl, trandorapryl, peryndopryl, cylazapryl, benazepryl, kwinapryl i zofenopryl.

ARB, inaczej zwane sartanami, to grupa lekdw majgcych ugruntowang pozycje w terapii NT.
Charakteryzujg sie¢ udowodniong skutecznos$cia w odniesieniu do redukcji cisnienia tetniczego
i stosunkowo niewielkim odsetkiem wystepowania dziatan niepozgdanych. Ich efekt hipotensyjny jest
skutkiem selektywnej blokady AT1R, co prowadzi do obnizenia oporu obwodowego. Leki z tej grupy sg
preferowane u oséb z NT i przerostem lewej komory serca, ze wspolistniejacag chorobg nerek i po
przebytym udarze moézgu. Z kolei w przypadku chorych z NT i chorobg niedokrwienng Ilub
niewydolnoscig serca zalecane sg jako leczenie alternatywne u pacjentéw z nietolerancjg ACE-I.
W Polsce do zarejestrowanych lekdw z tej grupy nalezg: kandesartan, eprosartan, olmesartan,

irbesartan, losartan, telmisartan i walsartan.

Mechanizm dziatania diuretykéw tiazydowych / tiazydopochodnych polega na zmniejszeniu
objetosci wewnatrznaczyniowej i pojemnosci minutowej serca. Ich dziatanie hipotensyjne polega
réwniez na obnizaniu oporu obwodowego. Zaleca sie je zwtaszcza u osob starszych (pow. 80 r.z.) i po
przebytym udarze mézgu. Diuretyki stosuje sie takze u pacjentéw z NT wspotistniejgcym z cukrzyca,
uposledzong czynnoscig nerek lub objawowg niewydolnoscig serca. W Polsce do zarejestrowanych

lekow z tej grupy nalezg chlortalidon, hydrochlorotiazyd i inapamid.

Z kolei dziatanie diuretykdéw oszczedzajacych potas polega na blokowaniu receptora
aldosteronowego, dzieki czemu redukowane sg negatywne efekty wywierane przez aldosteron.
Stosowanie tych lekéw powoduje zwiekszenie wydalania sodu z moczem, retencje potasu i magnezu
w organizmie, a takze zahamowanie widknienia miesnia sercowego. W Polsce dostepne sa

2 preparaty nalezgce do tej grupy — spironolakton i eplerenon.
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Blokery kanalu wapniowego hamujg naptyw jondéw wapnia do komoérek miesni gtadkich naczyn.
Dzieki temu dochodzi do rozszerzenia tetniczek i zmniejszenia oporu odwodowego. Sag zalecane
w leczeniu chorych z NT i towarzyszacymi zaburzeniami gospodarki lipidowej (w skojarzeniu z lekami
blokujacymi RAA). Z kolei w monoterapii zaleca sie stosowanie pochodnych dihydropirydyny u oséb
w podesztym wieku, w tym réwniez pacjentéw z izolowanym nadcisnieniem skurczowym, u pacjentéw
z miazdzycg tetnic obwodowych, przewlekta obturacyjng chorobg ptuc lub astmg oskrzelowa.
W Polsce do zarejestrowanych lekéw z tej grupy naleza: amlodypina, felodypina, lacydypina,

nitrendypina, werapamil, lerkanidypina i dilitiazem.

W leczeniu NT mozna stosowaé monoterapie lekiem hipotensyjnym, jednakze u wiekszosci pacjentéw
odpowiednig kontrole cisnienia krwi uzyskuje sie po zastosowaniu co najmniej dwéch lekéw. Leczenie
skojarzone zalecane jest szczegdlnie u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka. Politerapia niesie za sobg
wiele korzysci wynikajacych z r6znych mechanizmow dziatania poszczegdinych lekéw. Pozwala to na
uzyskanie wyzszej skutecznosci, szybszej odpowiedzi na leczenie i umozliwia stosowanie mniejszych

dawek lekéw. [1]

2.7.2. Zasady postepowania w hipercholesterolemii

Postepowanie w przypadku hipercholesterolemii jest zlozone i zalezy od wyj$ciowego stezenia
cholesterolu LDL, a takze od tego do jakiej grupy ryzyka CV zakwalifikowany jest pacjent (Rozdz. 2.6).
W wytycznych ESC/EAS 2016 przedstawiono strategie postepowania z pacjentem w zaleznosci od

stezenia LDL oraz przyznanych mu punktéw w systemie SCORE (Tabela 15).

Tabela 15.
Schemat leczenia hipercholesterolemii w zaleznosci od czynnikéw ryzyka wg ESC/EAS 2016 [13]

Stezenia LDL

Catkowite
ryzyko CV
(SCORE) (%) <70 mg/dI 70 do <100 mg/dI 100 do <155 mg/dI 155 do <190 mg/d| >190 mg/dl
<1,8 mmo ,8 do <2,6 mmo ,6 do <4,0 mmol ,0 do <4,9 mmo >4,9 mmo
1,8 1]} 1,8 do <2,6 Il 2,6 do <4,0 I 4,0 do <4,9 I/ 4,9 1]}
Zmiana stylu
zycia, rozwazenie
<1 Bez interwencji dotyczgcej lipidéw farmakoterapii
przy nieuzyskaniu
kontroli
>1i<5 Bez interwencji dotyczacej lipidow Zmiana stylu zycia, rozwazenklgr:targrlliwakoterapu przy nieuzyskaniu
Zmiana stylu zycia,
>5i<10 lub Bez interwenciji rozwazenie
dus dotyczacej farmakoterapii przy Zmiana stylu zycia i niezwtoczne rozpoczecie farmakoterapii
uze ryzyko T ) .
lipidow nieuzyskaniu
kontroli
Zmiana stylu
210 lub bardzo zycia, . o . "
duze ryzyko rozwazenie Zmiana stylu zycia i niezwtoczne rozpoczecie farmakoterapii

farmakoterapii*

*U pacjentdw po przebytym zawale serca nalezy rozwazyc¢ leczenie statyng bez wzgledu na stezenie LDL
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Zmiana stylu zycia obejmuje przede wszystkim zmiane diety (gtdwnie ograniczenie spozycia
nasyconych kwasow ttuszczowych i zastgpienie ich jedno- i wielonasyconymi kwasami ttuszczowymi),

zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywno$ci fizycznej i abstynencje tytoniowa.

Celem leczenia farmakologicznego jest zmniejszenie stezenia LDL w osoczu pacjenta. Do lekow
o takim dziataniu mozna zaliczy¢:

e statyny,

e zywice jonowymienne (leki wigzgce kwasy zotciowe),

e kwas nikotynowy,

e ezetymib,

¢ inhibitory PCSK9.

Statyny sg podstawg terapii hipercholesterolemii. Stosowane sg w monoterapii jako pierwsza linia
leczenia w tym wskazaniu lub w skojarzeniu z innymi lekami w kolejnych liniach leczenia. Dziatajg na
zasadzie inhibicji enzymu reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-Co), ktory
odgrywa kluczowg role w produkcji cholesterolu. W badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie
statyn pozwala znacznie obnizy¢ chorobowos$¢ i $miertelnos¢ z powodéw CV, a takze czestosc
wykonywania interwencji w obrebie tetnic wiehcowych. [28, 29] W Polsce do zarejestrowanych lekdw
z tej grupy nalezg: rozuwastatyna, atorwastatyna, simwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna,

pitawastatyna, nystatyna, prawastatyna oraz somatostatyna.

Pozostate leki obnizajgce stezenie LDL stosuje sie w przypadku nietolerancji statyn (w monoterapii)
lub w terapii skojarzonej ze statynami w przypadku braku efektéw leczenia monoterapig statynami.
[13]

Zywice jonowymienne dziatajg na zasadzie wigzania kwaséw zétciowych, przez co zapobiegajg ich
przedostaniu sie do krwi. Tym samym eliminujg duzg czes¢ kwasow zoiciowych z krgzenia jelitowo-
watrobowego. Dzieki temu watroba syntezuje z6t¢ z wiekszym wykorzystaniem watrobowych zasobéw
cholesterolu, co powoduje zwiekszenie klirensu LDL z krwi. Obecnie zaden z preparatéow nie jest

dostepny w Polsce.

Kwas nikotynowy ma dziatanie modulujgce lipidy: podwyzsza stezenia HDL, zmniejsza stezenie LDL

i TG w stopniu zaleznym od dawki. Obecnie zaden z preparatéw nie jest dostepny w Polsce.

Inhibitory wchtaniania cholesterolu hamujg w jelitach wchtanianie cholesterolu pochodzgcego
z pokarmu i z6tci, bez wptywu na wchtanianie sktadnikéw odzywczych rozpuszczalnych w ttuszczach.
Dzieki temu zmniejszajg ilos¢ cholesterolu w lipoproteinach docierajgcych do watroby. W Polsce

zarejestrowany jest jak dotad jeden preparat — ezetymib.

Inhibitory PCSK9 oddzialujg na biatko (PCSK9), ktére uczestniczy w kontroli receptora LDR.

Dziatanie leku powoduje zmniejszenie osoczowego stezenia PCSK9, co prowadzi do wzrostu
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ekspresiji receptora LDL na powierzchni komoérek, a to z kolei prowadzi do zmniejszenie stezenia LDL

w osoczu. W Polsce zarejestrowane sg obecnie dwa preparaty: ewolokumab i alirokumab.

2.7.3. Przestrzeganie zalecen lekarskich

Niestosowanie sie pacjentow do zalecen lekarskich odnoszacych sie do farmakoterapii stanowi istotne
ograniczenie w leczeniu zaréwno NT, jak i hipercholesterolemi. W pracy Esposti 2002, w ktorej
oceniano stopien wytrwatosci (ang.: persistance) nowozdiagnozowanych pacjentéw z NT
w stosowaniu zaleconej terapii, po okresie 3 lat jedynie 57,9% pacjentéw kontynuowato przepisang
terapie hipotensyjng. [30] Podobnie w pracy Benner 2002, w ktorej uczestniczyli starsi pacjenci
(=65 r.z.) stosujacy terapie statynami, stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych byt daleki od
zadowalajagcego i w pierwszych 3 miesigcach wynosit 79%, po 6 mies. 56%, a po roku jedynie 50%
chorych kontynuowato zalecone leczenie. W kolejnych latach obserwowano dalszy spadek stopnia
przestrzegania zalecen, w efekcie ktérego po 5 latach terapie zgodng z zaleceniami raportowato 35%
chorych. [31]

Przyczyna tego problemu jest wieloczynnikowa i czesto upatrywana m.in. w skomplikowanych
schematach terapeutycznych zawierajgcych zwykle wiecej niz 2 leki. [13, 22] Nieprzestrzeganie
zalecen lekarskich skutkuje gorszg skutecznos$cig leczenia lub jej brakiem, co w dalszej perspektywie
przektada sie na wyzsze koszty zwigzane z opiekg zdrowotng. [32—34] Problematyka niestosowania
sie do zalecen lekarskich w przypadku schematéw farmakoterapii ztozonej zostata dostrzezona przez
WHO, ktéra podkresla, ze zjawisko to w szczegdlnym stopniu dotyczy krajow o niskim
i umiarkowanym dochodzie, w ktérych leczenie wielolekowe stanowi znaczne obcigzenie finansowe

dla pacjenta. [35]

Jednym z gtéwnych sposobdéw, wskazywanych jako element poprawiajacy przestrzeganie zalecen,
jest uproszczenie schematu leczenia do mozliwie jak najnizszego poziomu. [13, 22] Moze by¢ on
zrealizowany poprzez zwiekszenie dostepnosci do preparatéw ziozonych, ktére stanowig
jednotabletkowe potgczenie dwoch lub wiekszej liczby lekéw o ré6znych mechanizmach dziatania,
posiadajgcych synergistyczne dziatanie prowadzace do redukcji liczby i/lub nasilenia czynnikow
ryzyka zdarzen CV (tzw. polypill). Umozliwia to uproszczenie schematu leczenia i zwigksza
przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez pacjenta. Polypill wydajg sie szczegdlnie pomocne
w przypadku pacjentéw leczonych duzg liczbg preparatow na rézne, czesto przewlekte
i wspdtistniejgce schorzenia, do ktérych nalezg NT oraz hipercholesterolemia. Szczegdlne korzysci
ptynace z jednotabletkowych terapii ztozonych obejmujg poprawe przestrzegania zalecen lekarskich
wynikajgca z:
¢ Redukcji liczby przyjmowanych lekéw. Udowodniony zostat Scisty zwigzek pomiedzy liczbg
przepisanych tabletek a przestrzeganiem zalecen lekarskich. W przegladzie Claxton 2001
wykazano, ze compliance byt istotnie wyzszy u pacjentéw, ktérym zalecono stosowanie jednej
tabletki dziennie w stosunku do pacjentéw stosujgcych schemat ziozony z 3 tabletek

(odpowiednio 79% vs 65%; p = 0,008). Istotng statystycznie réznice w compliance wykazano
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takze pomiedzy schematem ztozonym z 2 tabletek i schematem zlozonym z 4 tabletek
(odpowiednio 69% vs 51%; p = 0,001). [36]

e Ograniczenia mozliwosci samodzielnej modyfikacji terapii przez chorego. Terapia
preparatami ztozonymi pozwala réwniez ograniczy¢ ryzyko celowego pomijania czesci lekéw
przez pacjentéw lub samodzielnej modyfikacji ich dawkowania (np. z powodu zbyt wysokich
kosztow terapii).

e Uproszczonego schematu przyjmowania. Korzys¢ ze stosowania preparatéw ztozonych jest
widoczna réwniez u pacjentow starszych, u ktérych obserwuje sie niskg podatnos¢ na zalecenia
lekarskie, miedzy innymi z powodu wystepowania zaburzen funkcjonalnych (ruchowych,

probleméw z pamiecia).

Pofgczenia lekow hipotensyjnych majg juz ugruntowang pozycje w praktyce lekarskiej. Jednakze
osiggniecie zatozen terapeutycznych dla dwdch wspofistniejgcych chorob jest ciggle trudnym
zadaniem, szczegolnie w przypadku stabego compliance pacjentéw. Obecnie na rynku
farmaceutycznym pojawiajg sie leki zlozone skierowane do szczegdlnych grup pacjentéow np.
w przypadku wspdtistnienia  NT z innym schorzeniem (chorobg niedokrwienng serca czy
hipercholesterolemig).

W  publikacji Simons 2011 oceniano wytrwato$¢ (persistence) w stosowaniu terapii statyng
(atorwastatyng) i lekiem hipotensyjnym (amlodyping) u pacjentéw z NT i hiperlipidemig w rzeczywiste;
praktyce klinicznej. W badaniu poréwnywano persistence grupy chorych, ktérym przepisano preparat
zawierajgcy oba leki w postaci pojedynczej tabletki (polypill) wzgledem pacjentéw, przyjmujacych te
same leki w dwoch oddzielnych tabletkach. Wykazano, ze po 12 miesigcach leczenia wiekszy odsetek
pacjentow stosujgcych polypill kontynuowato terapie zgodnie z zaleceniami w stosunku do pacjentow

leczonych dwiema osobnymi tabletkami. Szczegétowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 16). [37]

Tabela 16.
Najwazniejsze wyniki badania Simons 2011 (N = 4146)
. Osobne a .
Parametr Polypill tabletki Poréwnanie
Odsetek pacjentow przerywajacych terapie po 12 mies. 33% 59% bd
Mediana okresu wytrwatosci w terapii [mies.] 35 7 HR = 2,17 [2,05; 2,13]; p<0,0001
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

3.1. Analiza wytycznych

W wyniku przeszukania literatury naukowej zidentyfikowano i uznano za aktualne 10 opracowan

zawierajgcych zalecenia dotyczgce postepowania w NT, dyslipidemiach jak réwniez w prewenc;ji

choréb CV. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem

analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 17).

W niniejszym rozdziale przedstawiono zalecenia odnoszace sie do leczenia farmakologicznego NT

oraz hipercholesterolemii (bez poruszania tematu leczenia niefarmakologicznego), jak réwniez

przedstawiono stanowiska towarzystw/organizacji dotyczace zalecanego postepowania majgcego na

celu zwiekszenie stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych.

Tabela 17.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w NT i dyslipidemiach

Rok publikacji

Nazwa towarzystwal/organizacji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
PTNT Zasady postepowania w nadcisnieniu 2015 2]
(Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego) tetniczym
HC Zasady postepowania w nadcisnieniu 2017 [38]
(Hypertension Canada) tetniczym
ESH/ESC Zasady postepowania w nadci$nieniu
(European Society of Hypertension / European Y P eFt) - 2013 [25]
it . etniczym
Society of Cardiology)
NICE Zasady postepowania w nadci$nieniu
(National Institute for Health and Care Excellence) tetniczym u dorostych 2011 (2016) [39]
ESC Prewencja choréb uktadu CV w praktyce 2016 [22]
(European Society of Cardiology) klinicznej
ESC/EAS
European Society of Cardiology / European Zasady postepowania w dyslipidemiach 2016 [13]
( y gy y poste y
Atherosclerosis Society)
ACC/AHA Zasady postepowania w dyslipidemiach 2013 [40]
(American College of Cardiology / American Heart Zasad t . dcisnieni
Association) asady postepowania w nadcisnieniu 2017 [41]
tetniczym u dorostych
ccs Zasady postepowania w dyslipidemiach 2016 [42]
(Canadian Cardiovascular Society)
WHO Wtdrna prewencja chordb niezakaznych 2002 [35]
(World Health Organisation) w kraj o niskich i srednich dochodach
AACE Zasady postgpowania w dyslipidemiach 2017 [43]
(American Association of Clinical Endocrinologist) oraz prewencja choréb uktadu CV
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 32



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

3.1.1. Nadcisnienie tetnicze

Leczenie hipotensyjne powinno by¢ ustalane indywidualnie, a w wyborze terapii nalezy uwzgledni¢
m.in. wplyw leku na: inne czynniki ryzyka CV, istniejgce subkliniczne uszkodzenia narzadowe,
obecnosé powiktan CV i innych chordob towarzyszacych, interakcje z innymi lekami, dziatania

niepozgdane, jak rowniez mozliwoéci finansowe pacjenta.
Zalecane terapie

Wytyczne PTNT 2015, ESH/ESC 2013 oraz HC 2017 wymieniajg 5 podstawowych grup lekéw
hipotensyjnych, od ktérych mozna rozpoczaé terapie w niepowiktanym NT, jak réwniez w wiekszosci
przypadkow NT powiktanego lub z chorobami towarzyszacymi (z wyjgtkiem nadcisnienia u kobiet
w cigzy). Leki te charakteryzujg sie udowodnionym wptywem na rokowanie, mogg by¢ stosowane
w monoterapii oraz w terapii skojarzonej, nalezg do nich:

e diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydopodobne),

e [-adrenolityki (preferowane wazodylatacyjne),

e antagonisci wapnia (preferowani dihydropirydonwi),

e inhibitory konwertazy angotensyny (ACE-l - wytyczne nie wskazujg preparatow

preferowanych),
e leki blokujgce receptor AT1r (ARB, inaczej sartany — wytyczne nie wskazujg preparatow

preferowanych).

Wytyczne NICE nie zalecajg stosowania (-blokerow w terapii inicjujacej NT z wyjatkiem pacjentow
w miodym wieku z nietolerancjg ACE-I i ARB, kobiet w wieku rozrodczym lub chorych ze zwiekszong
aktywnoscig uktadu wspétczulnego. Wytyczne ACC/AHA z 2017 r. rekomendujg wigczenie B-blokerow
w pierwszej linii leczenia jedynie u pacjentéw z chorobg niedokrwienna serca lub niewydolnoscig

serca.
Zalecane schematy leczenia

Terapia hipotensyjna, w zaleznosci od stopnia NT, moze by¢ rozpoczynana od monoterapii lub od
terapii skojarzonej z dwéch lekéw o roznym mechanizmie dziatania (Rysunek 5). U wiekszosci
pacjentow stosowanie jednego leku hipotensyjnego nie bedzie wystarczajgce do osiggniecia
prawidtowej kontroli BP, a okoto 30% bedzie wymagato co najmniej trzech lekéw do osiggniecia
prawidtowych wartosci BP.

Zgodnie z wytycznymi PTNT 2015, ESH/ESC 2013, HC 2017 do preferowanych pofgczen
dwulekowych naleza:

e ACE-I + antagonista wapnia,

e ACE-I + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

¢ ARB + antagonista wapnia,

e ACE-I + B-adrenolityk,
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e antagonista wapnia + B-adrenolityk,

e antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny (Rysunek 6).

W wytycznych NICE jako preferowane potgczenie w terapii dwulekowej wskazano ACE-l lub ARB
w skojarzeniu z antagonistg wapnia. Potgczenie diuretyku tiazydopodobnego z ARB lub ACE-I

rekomendowane jest wytgcznie w przypadku nietolerancji antagonisty wapnia.

Wytyczne ACC/AHA rekomendujg nastepujace potgczenia dwulekowe: ACE-I/ARB + antagonista
wapnia, ACE-I/ARB + diuretyk tiazydopodobny, antagonista wapnia + diuretyk tiazydopodobny.
Publikacja wskazuje na konieczno$¢ unikania potgczenia ACE-| z ARB.

Rysunek 5.
Algorytm leczenia farmakologicznego nadcisnienia tetniczego (PTNT 2015)

Cee Nadcisnienie umiarkowane /
Nadcisnienie tagodne

vadc ciezkie
Obnizenie BP 0 <20/10 mmHg Obnizenie BPeo >20/10 mm Hg

i i

Jeden lek (z grupy > Dwa leki (preferowane
podstawowej) preparaty ztozone)

BP nadal
wysokie
Zmiana leku Kombinacja Dodanie
Peina dawka nainny w petnych trzeciego
dawkach leku
BP nadal
wysokie
v
Kombinacja 2-3 Monoterapia w Kombinacja 3
lekow w petnych petnej dawce lekéw w petnych
dawkach dawkach
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Rysunek 6.
Mozliwe potaczenia lekéw hipotensyjnych (PTNT 2015)
Diuretyk
. preferowane
tiazydowy L1
- mozliwe
* == === Niewskazane
B-adrenolityk — « © sk deed ARB
5 ~4
» ;,»«, ,
,l
’ . /
,I
Vi ) /
U4
4
, /
/
Inne leki & = - - —~+  Antagonista
hipotensyjne ,’ wapnia
- ,
~
ACE-I

W przypadku koniecznosci zastosowania terapii trojlekowej wszystkie towarzystwa zalecajg
potaczenie jednego leku blokujgcego uktad RAA (ACE-l lub ARB), antagonisty wapnia i diuretyku

tiazydowego/ tiazydopodobnego.
Kompleksowa prewencja zdarzen CV u oséb z NT

Ponadto w dokumencie PTNT 2015 i ESC/ESH 2013 przedstawiono zalecenia dotyczgce leczenia
wspotistniejgcych czynnikéw ryzyka. Optymalne zmniejszenie ryzyka wystapienia powiktanh CV
mozna uzyskaé poprzez jednoczesne obnizenie BP oraz stezenia cholesterolu frakcji LDL.
Z tego wzgledu, u chorych z NT z powiklaniami CV rekomenduje sie obligatoryjne stosowanie
statyn w celu obnizenia LDL do wartosci <70 mg/dl. Dotgczenie statyn do terapii hipotensyjnej
zalecane jest réwniez u pacjentdw z ryzykiem wystgpienia powiktan CV. Przy czym zgodnie
z wytycznymi PTNT 2015 u chorych z umiarkowanym ryzykiem nalezy dgzyé do obnizenia stezenia
LDL <115 mg/dl, natomiast u chorych z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem do LDL <100 mg/dl
(Tabela 18). Z kolei w wytycznych ESH/ESC 2013 zaréwno u chorych z umiarkowanym jak i wysokim

ryzykiem CV docelowa warto$¢ stezenia lipidow zostata okreslona jako LDL <115 mg/dl.

Tabela 18.
Wskazanie oraz cele terapii hipolipemizujacej w zaleznosci od globalnego ryzyka CV (PTNT 2015)

Wartos¢ BP [mm Hg]

Sytuacja kliniczna

- - Nadcisnienie 1. Nadcisnienie 2. Nadcisnienie 3.
R e stopnia stopnia stopnia
Brak czynnikow M X X X
ryzyka
- Statyna Statyna Statyna
1-2 czynniki ryzyka X LDL <115 mg/dl LDL <115 mg/d| LDL <100 mg/d|
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Wartosé BP [mm Hg]

Sytuacja kliniczna
Wysokie prawidtowe

Nadcisnienie 1.

Nadcisnienie 2.

Nadcisnienie 3.

stopnia stopnia stopnia
- Statyna Statyna Statyna
23 czynniki ryzyka X LDL <115 mg/dl LDL <100 mg/d LDL <100 mg/d|
narz ng'ekizz::,z ca Statyna Statyna Statyna Statyna
a PCIN 3 yea, LDL <100 mg/d| LDL <100 mg/dl LDL <100 mg/dl LDL <100 mg/d!
Jawna choroba CV, Statyna Statyna Statyna Statyna
PChN 24 LDL <70 mg/dl LDL <70 mg/dl LDL <70 mg/dl LDL <70 mg/dl

3.1.2. Dyslipidemie
Ocena ryzyka CV

Rozpoczecie terapii hipolipemizujgcej (obnizajgcej osoczowe stezenia cholesterolu) powinno by¢
poprzedzone oceng ryzyka zdarzen CV. W europejskich wytycznych rekomendowanym narzedziem
do oceny globalnego ryzyka CV jest system SCORE. Jego zastosowanie jest zalecane u kazdego
pacienta >40r.z. bez choroby CV, cukrzycy, przewlektej choroby nerek c¢zy rodzinnej
hipercholesterolemii. Pacjentéw z udokumentowang chorobg CV, cukrzycg, umiarkowang czy ciezkg
chorobg nerek, rodzinng hipercholesterolemia lub innymi znaczgco podwyzszonymi pojedynczymi
czynnikami ryzyka CV (np. BP 2180/110 mmHg) charakteryzuje wysokie wyjSciowe ryzyko CV,
dlatego nie muszg by¢ dodatkowo poddawani ocenie systemem SCORE. Szczegoty dotyczace oceny

ryzyka CV z wykorzystaniem systemu SCORE przedstawiono w Rozdz. 2.6.

Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych amerykanskich do oceny ryzyka CV dopuszcza
sie zastosowanie: systemu ACDRS (Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Score), Reynold
Risk Score, kalkulatorow MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) lub UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study). Dodatkowo wytyczne amerykanskie i kanadyjskie zalecajg stosowanie
zmodyfikowanego systemu Framingham Heart Study Risk Score (FRS).

Kryteria rozpoczecia terapii hipolipemizujacej

Schemat postepowania w zaleznosci od wyjsciowego ryzyka CV zaproponowany przez wytyczne ESC
2016 i ESC/EAS 2016 zostat przedstawiony w Rozdz. 2.7.2 (Tabela 15). Farmakoterapia powinna by¢
rozpoczynana u chorych z:

e wyjSciowym bardzo wysokim rykiem CV,

e duzym ryzykiem CV i LDL =70 mg/d|,

e umiarkowanym ryzykiem CV (1-5% wg SCORE) i LDL =100 mg/dlI,

e LDL 2190 mg/dl.

Zgodnie z wytycznymi ACC/AHA 2013 rozpoczecie farmakoterapii majgcej na celu obnizenie poziomu

lipidow zalecane jest u pacjentow:

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 36



Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

ez klinicznymi objawami miazdzycowej choroby CV,

e z podwyzszonym stezeniem LDL 2190 mg/dI,

e w wieku 40-75 lat i cukrzyca, z LDL 70-189 mg/dI,

e bez wyzej wymienionych cech z poziomem LDL 70-189 mg/dl i oszacowanym 10-letnim

ryzykiem miazdzycowej choroby CV 27,5%.
Zalecane terapie hipolipemizujace

Wszystkie wytyczne u pacjentdw z hipercholesterolemig w terapii pierwszego rzutu zalecajg
stosowanie statyn w najwyzszej rekomendowanej lub najwyzszej tolerowanej dawce umozliwiajgcej
uzyskanie docelowej wartosci LDL. W przypadku braku tolerancji statyn wytyczne zalecajg rozwazenie

terapii ezetymibem lub sekwestrantami kwasu zoétciowego.

U pacjentow, u ktérych nie udato sie uzyskac¢ docelowego stezenia LDL w terapii z wykorzystaniem
statyn, w leczeniu Il linii nalezy rozwazy¢ zintensyfikowane leczenie ztozone przy uzyciu statyny oraz
inhibitora wchtaniania cholesterolu — ezetymibu (ESC/EAS 2016, CCS 2016). W kolejnej linii leczenia
mozna rozwazy¢ takze potgcznie statyny z sekwestrantem kwasu zétciowego (ESC/EAS 2016, CCS
2016).

U pacjentéow z bardzo wysokim ryzykiem zdarzen CV, z utrzymujgcym sie wysokim poziomem LDL
pomimo terapii maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyny w potgczeniu z ezetymibem lub
u chorych z nietolerancjg statyn mozna rozwazy¢ terapie z zastosowaniem inhibitorow PCSK9
(ESC/EAS 2016, CCS 2016, AACE 2017).

3.1.3. Rekomendacje dotyczace zwiekszenia stopnia przestrzegania zalecen

terapeutycznych

W wiekszoséci analizowanych wytycznych praktyki klinicznej zawarto zalecenia dotyczgce sposobéw
postepowania majgcych na celu zwiekszenie stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych.
Problem z nieprzestrzeganiem zalecen zostat podkre$lony zaréwno w wytycznych dotyczgcych terapii
NT (PTNT 2015, ESH/ESC 2013, HC 2017, ACC/AHA 2017), dyslipidemii (ESC/EAS 2016, ACC/AHA
2013) oraz w wytycznych dedykowanych prewencji zdarzen CV (ESC 2016). Ponadto WHO w 2002
roku opublikowata wytyczne dotyczgce interwencji majgcych na celu poprawe skuteczno$¢ terapii
stosowanych w prewencji zdarzen CV, w ktérych szczegoélna uwaga zostata zwrécona interwencjom

mogacym wpltyng¢ na poprawe przestrzegania zalecen lekarskich.

Wszystkie dokumenty wskazujg na niski odsetek pacjentdéw, ktérzy postepujg zgodnie ze
wskazowkami lekarza. Problem dotyczy zaréwno przedwczesnego przerywania terapii, jak rowniez
Swiadomego, bgdz nieSwiadomego, zmniejszania dawek lub pomijania lekéw, co w znacznym stopniu

przyczynia sie do zmniejszenia korzysci ptyngcych z zaleconej terapii.
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Przyczyny nieprzestrzegania zalecen lekarskich mogg by¢ zwigzane z:
e leczeniem:
o skomplikowane schematy terapeutyczne zawierajgce kilka lekéw stosowanych o réznych
porach dnia,
o dziatania niepozadane,
e systemem zdrowotnym:
o nieodpowiednia relacja lekarz-pacjent,
o staba wiedza na temat choroby / leczenia,
o brak odpowiedniego dostepu do opieki zdrowotnej,
e stanem zdrowia pacjenta:
o przewlekta choroba bezobjawowa,
o zaburzenia psychiczne,
e aspektami spoteczno-ekonomicznymi:
o koszt terapii wieloma lekami,

o brak wsparcia spotecznego.

Proponowane w dokumentach rozwigzania mogace zwiekszy¢ stopieh przestrzegania zalecen przez
pacjentow to:
e uproszczenie schematu leczenia do najnizszego akceptowalnego poziomu w potgczeniu
z monitorowaniem i uzyskiwaniem informacji zwrotnej,
e ocena przestrzegania zaleceh dotyczacych farmakoterapii i identyfikacja przyczyn braku
wspotpracy,
¢ zastosowanie wieloskladnikowej tabletki (polypill),
e zmiana schematu na dawkowanie raz dziennie,

e stosowanie jasnych, czytelnych spisanych instrukcji dotyczgcych leczenia.

Zgodnie z najaktualniejszymi wytycznymi (ESC 2016, ESC/EAS 2016) terapia z zastosowaniem
polypill powinna stanowi¢ integralng cze$¢ kompleksowej strategii prewencji choréb CV,

majaca na celu poprawe stosowania sie do zalecen (compliance) pacjentow z ryzykiem CV.

W wytycznych WHO podkreslono, iz profilaktyka choréb CV powinna stanowi¢ priorytet w polityce
zdrowotnej krajéw w szczegolnosci o niskich i srednich dochodach. Pacjenci w podstawowej opiece
lekarskiej powinni mie¢ dostep do 5 gtéwnych klas lekow o udowodnionej skutecznosci w prewencji
CV, tj.: aspiryny, pB-blokeréw, diuretykdéw tiazydowych, ACE-l oraz statyn. Kluczowym elementem
zwiekszajgcym skutecznosé¢ terapii prewencyjnej zdarzen CV powinny by¢ dziatania majgce na celu
poprawe przestrzegania zalecen przez pacjentéw. Stosowanie terapii skojarzonej w postaci
pojedynczej tabletki zostalo wskazane jako rozwigzanie mogace przyczyni¢ sie do poprawy
adherencji, jednoczes$nie znaczaco zmniejszajac koszty terapii. W dokumencie zawarto zalecenia
skierowane do przedstawicieli przemystu farmaceutycznego, dla ktérych rozwdj specyficznych lekow

mogacych poprawié¢ rezultaty CV powinien by¢ fundamentalnym priorytetem.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 38



3.2

Valarox w terapii dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i duzym ryzykiem zdarzen CV lub z wspotwystepujaca hipercholesterolemig

Finansowanie poszczegélnych opciji terapeutycznych

3.2.1. Aktualny status refundacyjny w Polsce
Produkt leczniczy Valarox nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Zaréwno walsartan jak i rozuwastatyna zostaty objete refundacjg w ramach lecznictwa otwartego, we
wszystkich wskazaniach rejestracyjnych. (Tabela 19) Dodatkowo w przypadku walsartanu refundacja
objete sg rowniez nastepujgce wskazania pozarejestracyjne:

e nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL — u dzieci do 6 roku zycia,

e przewlekfa choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia,

¢ leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia.

Preparaty zawierajgce zaréwno walsartan jak i rozuwastatyne sg finansowane ze s$rodkow
publicznych z 30% odptatnoscig pacjenta lub wydawane bezptatnie dla pacjentéw w wieku powyzej 75

roku zycia. [44]

Tabela 19.
Status refundacyjny walsartanu i rozuwastatyny (stan na dzien 29.01.2018) [44]

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Kategoria Zakres wskazan

2L R E T dostepnosci  objetych refundacja

Apo-Valsart
Avasart
Awalone
Axudan
Bespres
Diovan
lvisart
Nortivan nadcisnienie tetnicze inne
Notrivan Neo We wszystkich niz okreslone w ChPL —u
Tensgrt zarejestrowanych dzieci do 6 roku zycia;
Walsartan Valorion Rp wskazaniach na dzien prze\_NIe_k’fa choroba per_elf 30%
Valsacor - " u dzieci do 18 roku zycia;
Valsargen wydania decyzji leczenie renoprotekcyjne u
9 p Y)
Valsartan 123ratio dzieci do 18 roku zycia
Valsartan Aurobindo
Valsartan Genoptin
Valsotens
Valtap
Valzek
Vanatex
Walsartan KRKA

Astrium
Crosuvo
Ridlip
Romazic We wszystkich
Rosugen zarejestrowanych o
Rosutrox Rp wskazaniach na dzien . 30%
Roswera wydania decyzji
Suvardio
Zahron
Zaranta

Rozuwastatyna

Rp - lek na recepte
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie cen i kwot dopfat pacjentéw do preparatow zawierajgcych

walsartan lub rozuwastatyne. (Tabela 20)

Tabela 20.
Finansowanie walsartanu i rozuwastatyny — ceny opakowan i kwoty odptatnosci dla pacjenta (stan na dzien
29.01.2018)-

. Nazwa handlowa, dawka, Cena hurtowa Ce_na Poziom Do;_)lata
Grupa limitowa opakowanie za LDD [PLN] detaliczna odplatnosci pacjenta
[PLN] [PLN]
Walsartan
Najtanszy: o a
Axudan, 160 mg, 28 tabl. 0,2684 20,59 30% 6,18
45.0
antagonisci
angiotensyny Il — Naidrozszy:
produkty | DaIerozszy. 0,7496 24,54 30% 14,922
iednoskladnikowe Diovan, 80 mg, 28 tabl.
i ztozone
Wyznaczajacy podstawe limitu
W grupie: 0,3646 13,75 30% 4,132
Valzek, 80 mg, 28 tabl.
Rozuwastatyna
Najtanszy: o a
46.0 Astrium, 5-40 mg, 28/30 tbl 02039 8,04 30% 2,69
i _E!!! ig - . .
I:: I v:)s' odaarl‘(:e Najdrozszy:
ha gospodarke a
== Roswera, 5 mg, 28 tabl. 0,5957 9,56 30% 6,89
lipidowa - (2 blist. po 14 szt.)
inhibitory ) )
reduktgz AHMG — Wyznaczajacy podstawe limitu
- W _grupie: 0,2177 30,54 30% 9,162

Ridlip, 40 mg, 28 szt.

LDD- limitowa dawka dobowa (ang. Limit Daily Dose).
a) Dla pacjentow powyzej 75 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych refundacjg lek jest bezptatny.

3.2.2. Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA na $wiecie, dotyczgce finansowania

walsartanu i rozuwastatyny.

Poszukiwano rekomendacji wydanych przez polskg Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz stanowisk agencji zagranicznych z: Wielkiej Brytanii (NICE, NHS
Scotland), Kanady (CADTH), Australii (PBAC), Francji (HAS) oraz Nowej Zelandii (PTAC).

Walsartan/rozuwastatyna
Zadna z agendiji nie zajeta jak dotgd stanowiska w sprawie finansowania preparatu Valarox.
Walsartan

W toku przeszukania stron agencji HTA, odnaleziono pie¢ dokumentéw odnoszgcych sie do

finansowania walsartanu (Tabela 21).
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Trzy z nich (HAS, NHS, PBAC) zawieraly pozytywng opinie w odniesieniu do finansowania walsartanu
we wskazaniu NT. [45-47] Z kolei agencja PTAC w 2003 roku wydata negatywng rekomendacje
dotyczgcg walsartanu, uzasadniajgc to faktem, ze w Nowej Zelandii w tym samym wskazaniu (NT)
refundowane sg tansze leki o poréwnywalnej skutecznosci (kandesartan, losartan). [48] Agencja
AOTMIT zaleca finansowanie walsartanu w nadcisnieniu tetniczym innym niz okreslone w ChPL —
udzieci do 6 roku zycia, przewlektej choroby nerek u dzieci do 18 roku zycia, leczeniu
renoprotekcyjnym u dzieci do 18 roku zycia. [49] Polska agencja nie wydata rekomendacji dot.

finansowania leku w zarejestrowanych wskazaniach.

Rozuwastatyna

W toku przeszukania stron agencji HTA odnaleziono pie¢ dokumentéw odnoszacych sie do

finansowania rozuwastatyny (Tabela 21).

Trzy agencje (AOTMIT, HAS, NHS) wydaty pozytywng opinie odnosnie do refundacji rozuwastatyny
we wskazaniach:

e pierwotna hipercholesterolemia (typu lla) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb), jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposoboéw leczenia
jest niewystarczajgce, oraz

e rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia, jako leczenie dodatkowe do diety i innych
sposobdw leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow, lub jesli inne sposoby leczenia sg

niewtasciwe. [50-52]

Agencja PBAC rekomenduje finansowanie tej terapii u pacjentéw, u ktérych celem leczenia jest
obnizenie stezenia cholesterolu we krwi. [53] PTAC wydato pozytywng rekomendacje na temat
finansowania rozuwastatyny u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia za pomocg simwastatyny

i atorwastatyny. [54]

Ponadto odnaleziono jedng negatywng rekomendacje (NHS Scotland) w odniesieniu do finansowania
rozuwastatyny we wskazaniu: profilaktyka powaznych zdarzen CV u pacjentdw z szacowanym
wysokim ryzykiem pierwszego zdarzenia CV, jako srodek wspomagajgcy redukcje czynnikow ryzyka.
Przyczyng wydania negatywnej rekomendacji przez agencje NHS Scotland byta ograniczona

wiarygodnos$¢ analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce. [55]

Ponizej przedstawiono zestawienie rekomendacji finansowych agencji HTA dotyczgcych walsartanu

i rozuwastatyny (Tabela 21).
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Tabela 21.
Rekomendacje finansowe agencji HTA odnosnie do finansowania walsartanu i rozuwastatyny
Produkt AOTMIT (x:gﬁa NHS HAS CADTH PBAC (l:mc;
leczniczy (Polska) Brytania) (Szkocja) (Francja) (Canada) (Australia) Zelandia)
Walsartan PRe [49] BR PR [46] PR [45] BR PR [47] NR [48]
Rozuwastatyna PR [50] BR ng[f%]; PR [51] BR PR [53] PR® [54]

BR-brak rekomendacji, PR- pozytywna rekomendacja, NR- negatywna rekomendacja

a) Pozytywna rekomendacja odnosi sie do wskazan innych niz okreslone w ChPI;

b) Negatywna rekomendacja odnosi si¢ do wskazania: profilaktyka zdarzen CV u os6b z wysokim ryzkiem;
c) Pozytywna rekomendacja dotyczy zastosowania leku w trzeciej linii leczenia.

Charakterystyka interwencji i komparatoréw

3.3.1. Walsartan i rozuwastatyna w jednotabletkowej terapii ztozonej
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA, inne potgczenia; kod ATC: C10BX10

Mechanizm dziatania: Walsartan jako lek z grupy antagonistéw receptora angiotensyny, dziata
hamujgco na podtyp AT1-r, co prowadzi do zwiekszonego stezenia angiotensyny |l w osoczu.

Zapobiega to skurczowi naczyn krwionosnych i skutkuje to zmniejszeniem oporu obwodowego.

Rozuwastatyna: to lek z grupy statyn, ktérego dziatanie polega na kompetycyjnej inhibicji reduktazy
HMG-CoA, enzymu ktory ogranicza szybko$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do
mewalonianu, prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna zwieksza ilos¢ receptoréw dla LDL na
powierzchni komérek watroby, co utatwia wychwytywanie i katabolizm LDL, dzieki czemu zmniejsza

sie ich stezenie catkowite. [56]

Wskazania do stosowania: Leczenie zastepcze u pacjentdw skutecznie leczonych za pomocag
stosowanych jednoczesnie walsartanu i rozuwastatyny, podawanych w takich samych dawkach jak
w produkcie zlozonym. Wskazany jest w leczeniu nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentow
z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia CV (profilaktyka ciezkich zdarzen CV), lub
w przypadku wspotwystepowania jednej z ponizszych chordb:
e pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu lIb),

e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. [56]

Dawkowanie i schemat leczenia: Zalecana dawka preparatu Valarox to jedna tabletka na dobe.
Produkt zlozony jest wskazany u pacjentdow skutecznie leczonych za pomocg statych dawek
poszczegodlnych skiadnikdw produktu ztozonego przyjmowanych jednoczesnie. Dawke produktu
leczniczego Valarox nalezy ustali¢ na podstawie dawek poszczegdlnych sktadnikow produktu

ztozonego przyjmowanych w momencie zmiany terapii. [56]
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Specjalne srodki ostroznosci: Nalezy zachowac¢ $rodki ostroznosci jak przy stosowaniu walsartanu
(Rozdz. 3.3.2) i rozuwastatyny (Rozdz. 3.3.3).

Przeciwskazania: Przeciwskazania do stosowania walsartanu i rozuwastatyny przedstawiono
odpowiednio w Rozdz. 3.3.2i 3.3.3.

Dziatania niepozadane: informacje dotyczgce profilu bezpieczenstwa preparatu Valarox pochodzg
z danych zebranych dla obu lekéw stosowanych osobno, kitére zostaty przedstawione w Rozdz. 3.3.2

(walsartan) i Rozdz. 3.3.3 (rozuwastatyna).
Rejestracja: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.11.2016 r. [56]

Refundacja: Obecnie produkt leczniczy Valarox nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych

w Polsce.

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce: KRKA (Valarox).

3.3.2. Walsartan
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny Il, kod ATC: C09CAOQ3. [57]
Wskazania do stosowania:

e leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy od 6 do 18
roku zycia,

¢ leczenie dorostych pacjentow w stabilnym stanie klinicznym z objawowg niewydolnoscig serca
lub bezobjawowg niewydolnoscig skurczowg lewej komory po $wiezo przebytym zawale
mig$nia sercowego,

e leczenie objawowej niewydolnosci serca u dorostych pacjentow, w przypadku kiedy nie mozna

zastosowaé ACE-I lub jako leczenie skojarzone z ACE-I, jesli nie mozna uzy¢ B-blokeréw. [57]
Mechanizm dziatania:

Walsartan selektywnie blokuje AT-1r zapobiegajgc jego interakcji z angiotensyng |l niezaleznie od
pochodzenia Ilub drogi jej syntezy. Angiotensyna |IlI, substancja o silnym dziataniu
naczyniozwezajgcym, jest gldwnym aktywnym hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz istotnym
czynnikiem biorgcym udziat w patofizjologii nadcisnienia tetniczego i innych choréb uktadu CV.
Gtéwne, istotne fizjologicznie dziatania angiotensyny Il (skurcz naczynh, pobudzanie wydzielania
aldosteronu, regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie wzrostu komoérek) odbywaja

sie za pomocg AT 1-r. [57]

Dawkowanie i schemat leczenia: W terapii NT zalecana dawka poczatkowa walsartanu to 80 mg raz
na dobe. W przypadku pacjentow, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli ciSnienia tetniczego,

dawke mozna zwiekszy¢ do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg. [57]
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Przeciwwskazania:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

e drugi i trzeci trymestr cigzy,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, marskos¢ zétciowa watroby i cholestaza,

e jednoczesne stosowanie ARB z produktami zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane

u pacjentéw z cukrzycg lub niewydolnoscig nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m2). [57]
Dziatania niepozadane:

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych niezbyt czesto (21/1000 do <1/100) nalezaty: kaszel, bal
brzucha, uczucie zmeczenia, zawroty glowy pochodzenia btednikowego. Ponadto do dziatan
niepozadanych o nieznanej czestosci nalezaty: matoptytkowos$¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zmniejszenie wartosci hematokrytu, neutropenia, nadwrazliwos¢ w tym choroba posurowicza,
zwiekszenie stezenia potasu w surowicy, hiponatremia, zapalenie naczyn krwionos$nych, zwiekszenie
wartosci parametrow czynnosci watroby, w tym zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy krwi,
obrzek naczynioruchowy, wysypka, swigd, bdle miesni, niewydolnos¢ nerek i zaburzenia czynnosci

nerek, zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy. [57]
Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci:

Cigza: Nie nalezy rozpoczyna¢ terapii walsartanem w czasie cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy
w trakcie leczenia walsartanem, nalezy terapie niezwtocznie przerwaé. U kobiet planujgcych cigze
nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywne (leki przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu

bezpieczenstwa stosowania w czasie cigzy).

Zaburzenia czynnosci nerek: Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku pacjentéw z klirensem

kreatyniny < 10ml/ min i pacjentow dializowanych.

Niewydolnos$¢ serca: Nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentdw z niewydolnoscig serca, szczegodlnie
utych ze wspdlistniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz istnieje ryzyko ciezkiego
niedocisnienia tetniczego i niewydolnosci nerek (czesto ostrej). Jednoczesne stosowanie walsartanu
z lekami z grupy ACE-l i beta-blokerami nie wykazuje zadnych klinicznych korzysci, natomiast moze

wigzac sie ze zwigkszonym ryzykiem dziatan niepozgdanych i z tego powodu nie jest zalecane.

Hiperaldosteronizm pierwotny: Walsartanu nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z pierwotnym

hiperaldosteronizmem, z powodu zahamowania aktywnosci ukfadu renina-angiotensyna u tych oséb.

Zwezenie zastawki aortalnej i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory: Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos$¢ u pacjentéw z hemodynamicznie
istotnym zwezeniem zastawki dwudzielnej lub mitralnej lub z przerostowg kardiomiopatia ze

zwezeniem drogi odptywu.
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Hiperkaliemia: Walsartan nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementéw
potasu, lekéw moczopednych oszczedzajgcych potas, zamiennikdw soli kuchennej zawierajgcych

potas lub innych lekéw, ktére mogg powodowaé zwiekszenie stezenia potasu.

Zaburzenia czynno$ci watroby: Walsartan nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z tagodnymi do

umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni: Przed rozpoczeciem leczenia walsartanem nalezy

wyréwnacé niedobodr sodu i (lub) objetos¢ krwi krgzacej.

Zwezenie tetnicy nerkowej: U pacjentéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej leczonych

walsartanem zaleca sie regularne kontrole czynnosci nerek.

Stan po $wiezo przebytym zawale migs$nia sercowego: Nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentéw po
zawale miesnia sercowego. Ocena stanu pacjenta powinna zawsze obejmowac¢ ocene czynnosSci

nerek.

Obrzek naczynioruchowy: U pacjentow, u ktérych wystgpit obrzek naczynioruchowy nalezy

natychmiast przerwaé stosowanie walsartanu i nie nalezy ponownie wigczac¢ leczenia walsartanem.

Podwdéjna blokada uktadu renina- angiotensyna-aldosteron: Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow
ktérzy przyjmujg inne leki majgce wptyw na uktad renina-angiontensyna-aldosteron. U wrazliwych
pacjentow obserwowano: niedoci$nienie, omdlenia, udar, hiperkaliemie, zmiany w czynnosci nerek.
[57]

Rejestracja: Produkt leczniczy dopuszczono do obrotu 4 kwietnia 2002 roku. [57]

Refundacja: walsartan aktualnie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w lecznictwie otwartym
zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, jak réwniez w nastepujgcych wskazaniach
pozarejestracyjnych: nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL) — u dzieci do 6 r.z.; przewlekia choroba nerek u dzieci do 18 r.z., leczenie renoprotekcyjne
u dzieci do 18 r.z. Do preparatow objetych refundacjg naleza: Apo-Valsart, Avasart, Awalone, Axudan,
Bespres, Diovan, lvisart, Nortivan, Notrivan Neo, Tensart, Valorion, Valsacor, Valsargen, Valsartan
123ratio, Valsartan Aurobindo, Valsartan Genoptin Valsotens, Valtap, Valzek, Vanatex, Walsartan
KRKA. [44]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce:

Apotex Europe B.V. (Apo-Valsar); Laboratorios Liconsa, S.A (Avalsan, Simaldoz, Valcatuna,
Vamadrid); Polfarmex S.A. (Avasart); S-Lab Sp. z o0.0. (Awalone), Sandoz GmbH (Axudan); Teva
Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0 (Bespres); Novartis Poland Sp. z 0.0. / Novartis Pharma GmbH
(Diovan); Bioton S.A. (lvisart); Gedeon Richter Plc. (Nortivan Neo); Laboratorios Liconsa, S.A.

(Simaldoz, Valcatuna); Egis Pharmaceuticals PLC (Tensart); Orion Corporation (Valarion); Krka d.d.,
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Novo mesto (Valsacor, tabl, Walsartan KRKA); 123ratio Sp. z 0.0. (Valsartan 123ratio); Generics Ltd.
(Valsargen); Aurobindo Pharma Limited (Valsartan Aurobindo); Ranbaxy Sp. z o.0. (Valsartan
Ranbaxy); Actavis Group PTC ehf. (Valsotens); Zentiva, k.s. (Valtap); Celon Pharma S.A. (Valzek);
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A (Vanatex); PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
(Zelvartan). [58]

3.3.3. Rozuwastatyna

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA kod ATC: C10A AQ7. [59]

Wskazania do stosowania:

e pierwotna  hipercholesterolemia (typu Illa, w tym rodzinna heterozygotyczna
hipercholesterolemia) lub mieszana dyslipidemia (typu llb) jako leczenie dodatkowe do diety,
gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobéw leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajace.

e rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety i innych
sposobow leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub jesli inne sposoby

leczenia sg niewtasciwe. [59]
Mechanizm dziatania:

Rozuwastatyna: to lek z grupy statyn, ktérego dziatanie polega na kompetycyjnej inhibicji reduktazy
HMG-CoA, enzymu ktory ogranicza szybko$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do
mewalonianu, prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna zwieksza ilos¢ receptorow dla LDL na
powierzchni komodrek watroby, co utatwia wychwytywanie i katabolizm LDL, dzigki czemu zmniejsza

sie ich stezenie catkowite. [59]

Dawkowanie i schemat leczenia: Zalecana dawka poczgtkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na
dobe, zaréwno u pacjentow, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak réwniez
u leczonych pozostatymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Jesli to konieczne, po 4 tygodniach
leczenia mozna zwiekszy¢ dawke. Zwiekszenie dawki do 40 mg po kolejnych 4 tygodniach nalezy
rozwazy¢ tylko u pacjentéw z ciezkg hipercholesterolemig, nalezgcych do grupy wysokiego ryzyka
zdarzen CV, u ktérych nie uzyskano spodziewanego efektu leczenia po zastosowaniu dawki 20 mg.
[59]

Przeciwwskazania:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
e czynna choroba watroby,

e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min),

e miopatia,

¢ leczenie cyklosporyna,
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e wiek rozrodczy przy braku stosowania skutecznych metod antykoncepciji,

e cigza, karmienie piersia. [59]

Przeciwwskazania dot. stosowania produktu w dawce > 40 mg:
e klirens kreatyniny < 60 ml/min,
e niedoczynnosc tarczycy,
e genetyczne choroby miesni u pacjenta lub w jego rodzinie,
e wystgpienie objawdéw uszkodzenia miesni po zastosowaniu innych lekéw z grupy fibratéw lub
inhibitorow reduktazy HMG-CoA,
e naduzywanie alkoholu,
e pochodzenie z Japonii lub Chin,
e jednoczesne stosowanie lekéw z grupy fibratéw,

e sytuacje, w ktérych moze dojs¢ do zwiekszenia produktu we krwi.
Dziatania niepozadane:

Do wystepujgcych czesto (=21/100 do <1/10) dziatan niepozadanych nalezaty: cukrzyca, zawroty
gtowy, bdl glowy, bdl brzucha, nudnosci, zaparcia, béle miesni, ostabienie. Do dziatan niepozadanych
wystepujgcych niezbyt czesto (<1/1000 do <1/100) nalezaty: $wigd, wysypka, pokrzywka. Do dziatan
niepozadanych o nieznanej czestosci nalezaty: depresja, neuropatia obwodowa, zaburzenia snu
(wtym bezsennos¢ i koszmary senne), dusznos¢, kaszel, biegunka, zespot Stevensa-Johnsona,
immunozalezna miopatia martwicza, zaburzenia $ciegien (niekiedy powiktane zerwaniem), obrzek.
[59]

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

Dziatanie na nerki: U pacjentéw leczonych dawkg 40 mg, nalezy rozwazy¢ kontrole czynnosci nerek

podczas rutynowej kontroli lekarskie;.

Dziatanie na mig$nie: U czesci pacjentdow leczonych zwlaszcza dawkami > 20 mg)stwierdzano bdle

miesni, miopatie oraz rzadko rabdomiolize.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej: Nie nalezy badaé¢ aktywnosci kinazy kreatynowej po

natezonym wysitku.

Inne: Rozuwastatyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z:
e zaburzeniami czynnosci nerek,
e niedoczynnoscig tarczycy,
e genetycznie uwarunkowanymi chorobami migsni u pacjenta lub czionkdéw jego rodziny,
e naduzywajgcych alkoholu
e 2z chorobg watroby w wywiadzie

e W wieku > 70 lat
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e jednoczesnie stosujgcych leki z grupy fibratow
e z objawami uszkodzenia migéni po stosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-CoA lub leku

z grupy fibratéw.

W trakcie leczenia: U pacjentéw, u ktérych wystepujg niewyjasnione bdle miesni, ostabienie sity
mies$niowej lub skurcze migsni (szczegolnie jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub gorgczka)

nalezy wykonac badanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Jednoczesne leczenie kwasem fusydowym: Rozuwastatyny nie wolno stosowac¢ jednoczesnie
z kwasem fusydowym podawanym ogélnoustrojowo a takze w ciggu 7 dni od zakonczenia leczenia

kwasem fusydowym.

Dziatanie na czynno$¢ watroby: nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby przed rozpoczeciem
leczenia i 3 miesigce po jego rozpoczeciu. Trzykrotne przekroczenie aktywnosci aminortanferaz

ponad granice normy jest wskazaniem do przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki.

Wtdérna hipercholesterolemia spowodowana niedoczynno$cig tarczycy lub zespotem nerczycowym:

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie choroby podstawowe;j.

Inhibitory proteaz: u pacjentow rownoczesnie leczonych inhibitorami proteaz nalezy dostosowac
dawkowanie leku i rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpienia zwigkszonej ekspozycji na lek i zwiekszenia jego

stezen w osoczu.

Nietolerancja laktozy: leku nie nalezy stosowaé u oséb z dziedziczna nietolerancjg galaktozy,

niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
Cukrzyca: statyny mogg powodowac wzrost stezenia glukozy we krwi.

Srédmigzszowa choroba ptuc: Jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta doszio do rozwoju

srédmigzszowej choroby ptuc, nalezy zakohczy¢ leczenie rozuwastatyng. [59]
Rejestracja: Produkt leczniczy dopuszczono do obrotu 16 lutego 2009 roku. [59]

Refundacja: Rozuwastatyna aktualnie jest finansowana ze srodkéw publicznych w lecznictwie
otwartym w zarejestrowanym zakresie wskazan. Do preparatow objetych refundacjg nalezg: Astrium,

Crosuvo, Ridlip, Romazic, Rosutrox, Roswera, Rosugen, Suvardio, Zahron, Zaranta. [44]
Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce:

Actavis Group PTC ehf. (Actarosin); Apotex Europe B.V. (ApoRoza); Accord Healthcare Limited
(Astrium); AstraZeneca AB (Crestor); PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.(Crosuvo); Bioton S.A.
(lvirosina); Ranbaxy Sp. z o0.0. (Ridlip, Rosuvastatin Ranbaxy); Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A (Romazic); Swyssi AG (Rossta); Zentiva, k.s. (Rosucard); Generics Ltd. (Rosugen);

Biofarm Sp. z 0.0. (Rosutrox); Krka, d.d., Novo mesto (Rosuvastatin Krka, Roswera); Momaja s.r.o.
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(Rosuvastatin Momaja); Generics Ltd (Rosugen), Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.
(Rosuvastatin Polfa Pabianice); Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0. (RosuvaTeva); Sandoz
GmbH (Suvardio); Zaktad Farmaceutyczny Adamed Pharma S.A. (Zahron); Gedeon Richter Polska
Sp. z 0.0. (Zaranta). [58]

Wstepna analiza kliniczna

Celem wstepnej analizy klinicznej jest okreslenie ilosci i jakosci dowodéw naukowych dotyczacych
skutecznosci klinicznej preparatu Valarox, co umozliwi okreslenie zakresu dalszych analiz HTA.
W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez wiarygodne dowody naukowe na wykazanie
zwigzku pomiedzy ocenianymi w badaniach zastepczymi parametrami a istotnymi punktami

kohcowymi.

3.4.1. Dowody naukowe dla walsartanu / rozuwastatyny

W wyniku wstepnego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono dowodéw naukowych
dla skutecznosci i bezpieczenstwa jednotabletkowego potgczenia walsartanu i rozuwasatyny (FDC,
ang. fixed-dose combination). Obecnie prowadzone jest jedno randomizowane badanie 3 fazy
(NCT02662894) poréwnujgce skutecznos¢ walsartanu i rozuwastatyny FDC z terapig ztozong z obu
lekdw podawanych w osobnych tabletkach. Zakonczenie badania planowane jest na grudzien 2020
roku (Tabela 22).

Tabela 22.
Charakterystyka badania w toku NCT02662894
Badanie Poréwnanie N OB Populacja Punkty koncowe
o wiek 18-65 lat e redukcja SBP
NCT02662894 VAL/ROS FDC 334 4tyg e niekontrolowane NT e uzyskanie docelowe;j
RCT, 1l faza vs VAL+ROS ’ ° dys||p|dem|a umiarkowanego wartosci LDL
/ wysokiego ryzyka e bezpieczenstwo

VAL - walsartan; ROS - rozuwastatyna; N — liczba pacjentow; OB — okres obserwacji.

Odnaleziono jedno, tréjramienne badanie RCT (Jang 2015), przeprowadzone w schemacie grup
rébwnolegtych oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia skojarzonego walsartanem
i rozuwastatyng w poréwnaniu z monoterapiami walsartanem i rozuwastatyng u pacjentéw ze
wspotistniejgcg hipercholesterolemig i NT (Tabela 23). Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku
20-80 lat, zaréwno wczesniej leczonych jak i nieleczonych Ilekami hipotensyjnymi Ilub
hipolipemizujgcymi. Wiaczeni pacjenci zostali poddani 6-tygodniowemu programowi zmiany stylu
zycia, a nastepnie zrandomizowani do jednej z 3 terapii. tgcznie w pracy uczestniczyto 123

pacjentow. [60]
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Skuteczno$¢ w badaniu oceniano z wykorzystaniem surogatéw odnoszacych sie odpowiednio do
kontroli cisnienia tetniczego oraz osoczowego stezenia LDL. Pierwszorzedowe punkty korncowe
obejmowaty:
e zmiane DBP i SBP po 8 tygodniach terapii (dotyczy ramion terapii skojarzonej oraz walsartanu),
e procentowg zmiane stezenia LDL po 8 tygodniach terapii (dotyczy ramion terapii skojarzone;j

oraz rozuwastatyny).

Ponadto w badaniu przeprowadzono ocene profilu bezpieczenstwa analizowanych interwenc;ji.

Tabela 23.
Charakterystyka badania Jang 2015

Badanie Poréwnanie N OB Populacja | rz. punkty koncowe

e zmiana DBP i SBP po 8 tyg. (w grupie
leczonych VAL i ROS oraz w grupie leczonych

Jang 2015 VAL+ROS o wiek 20-80 lat VAL)
RCT, podwaéjnie vs VAL+PLC 123 8tyg. eNTi o g - .
zaslepione vs ROS+PLC hiperlipidemia ® % zmiana stezenia LDL po 8 tyg. (w grupie

leczonych VAL i ROS oraz w grupie leczonych
ROS)

VAL - walsartan; ROS - rozuwastatyna; N — liczba pacjentéw; OB — okres obserwaciji.

3.4.2. Ocena zaleznosci pomigdzy obnizeniem cisnienia krwi oraz stezenia LDL

a ryzykiem zdarzen CV

W badaniach klinicznych dotyczgcych terapii hipotensyjnej oraz hipolipemizujgcej najczesciej
oceniane sg zastepcze punkty kohcowe, do ktoérych nalezg odpowiednio redukcja cisnienia tetniczego
oraz zmniejszenie stezenia LDL. Parametry te nie odzwierciedlajg w sposob bezposredni klinicznie
znamiennej poprawy stanu zdrowia pacjentow, jednak w praktyce klinicznej wykorzystywane sg
w sposob rutynowy do oceny stopnia nasilenia choroby, uwzgledniane sg przy wyborze rodzaju

i intensywnosci terapii, a takze stuzg do oceny efektéw leczenia.

Ponadto wykorzystanie zastepczych punktéw koncowych w badaniach klinicznych oceniajgcych
skutecznos¢ terapii NT oraz hipercholesterolemii uznane zostalo za zasadne oraz jest

rekomendowane przez wytyczne Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA). [61, 62]

Za zasadnos$cig wykorzystania surogatow odnoszacych sie do redukcji cisnienia skurczowego krwi
oraz redukcji stezenia LDL zarébwno w obszarze badan klinicznych, jak i w rutynowej praktyce
klinicznej jest dobrze udokumentowana zalezno$¢ pomiedzy punktami koncowymi a ryzykiem
powiktan i zdarzen o wysokim znaczeniu klinicznym, w tym zgonu, oraz zdarzen CV takich jak zawat
serca oraz udar moézgu. Ponizej w sposob syntetyczny przedstawiono wnioski z najbardziej aktualnych
opracowan wtérnych oceniajgcych zaleznos¢ pomiedzy redukcjg cisnienia tetniczego i stezenia LDL

z klinicznie istotnymi zdarzeniami.
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W dwéch odnalezionych metaanalizach (Thomopoulos 2016, Ettehad 2016) wykazano, ze obnizenie
ci$nienia tetniczego wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zdarzen CV, w tym: udaru

mozgu, choroby wiehcowej, zgonu z przyczyn CV czy niewydolnosci serca.

Praca Thoumopoluos 2016 stanowita metaanalize 16 badan RCT (n= 52 235), poréwnujgcych miedzy
sobg dwa rodzaje terapii hipotensyjnej — mniej intensywng z bardziej intensywng. Populacje stanowili
pacjenci z NT w wieku 218 r.z. W pracy Thomopoulos 2016 wykazano, ze obnizenie SBP $rednio
0 10 mm Hg a DBP o 5 mm Hg przyczynia sie do 20% redukc;ji ryzyka wystapienia choroby wiencowej

i niewydolnosci serca, a takze do redukgji ryzyka udaru moézgu o 29% w ciggu catego zycia.

Z kolei metaanaliza Ettehad 2016 zawierata 123 RCT (n=613 815) dotyczace leczenia hipotensyjnego,
bez zawezania do populacji. Poszczegdlne badania musiaty spetni¢ kryterium min. 1000 pacjentow
w jednym ramieniu oraz co najmniej 1 rok okresu obserwacji. Wyniki metaanalizy pokazaty, ze
zmniejszenie SBP o okoto 10 mm Hg skutkuje zmniejszeniem ryzyka wystgpienia powaznego
zdarzenia CV o 20% w ciggu catego zycia, wystgpienia udaru mézgu o 27%, choroby wiencowej
0 17%, a takze niewydolnosci serca o 28% w ciggu catego zycia. W pracy Hirakawa 2017 wykazano,
ze obnizenie BP przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia zgonu CV o 17% w ciggu catego
zycia (Tabela 24). [63, 64]

Tabela 24.
Wyniki przegladow systematycznych oceniajacych zaleznosé pomiedzy redukcja BP a ryzykiem CV

Thomopoulos 2016 [65] Ettehad 2016 [66] Hirakawa 2017 [67]

Punkt koncowy

% redukcja % redukcja % redukcja

RR [95% CI] NRCT  prpeswcny — NRCT RR [95% CI] LIkt
powazne zdarzenie CV ; ; 0,50 [62,(7)?;’ 0sy 5 bd ;
choroba wiericowa 0,80 [Efg‘g;’ 0.95] 4 a3 [3}‘;’ 0sg bd ;
udar mozgu 0,71 [E)z,g:f;’ 0,84] 13 0,73 [E)z,g:f;’ 0,77] 54 bd .
zgon z przyczyn CV 0,79 [62,23‘;’ 0,97] 15 - - 0,83 [2)1,;‘5?;’ 0,89] °
niewydolnos$é serca 0,80 [bzgg" 131] 10 0.72 [bzg;/" 0.78] 43 bd -
Redukcja SBP/DBP -10 /-5 mm Hg -10 / bd mm Hg bd

Zwigzek pomiedzy obnizeniem stezenia LDL, a ryzykiem wystgpienia szeregu Klinicznie istotnych
powiktan oceniano w metaanalizie CTT 2016, do ktérej wigczono 28 RCT. Na podstawie
odnalezionych dowodéw naukowych w pracy tej wykazano, ze zmniejszenie stezenia LDL o 1 mmol/l
przyczynia sie do istotnej redukcji ryzyka zgonu z przyczyn naczyniowych o 12% w ciggu catego
zycia. Ponadto w pracy CTT 2016 wykazano takze zalezno$s¢ pomiedzy redukcjg LDL o 1 mmol/l

aredukcjg ryzyka powaznego zdarzenia naczyniowego o 21%, powaznego zdarzenia wiencowego
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0 24%, zgonu spowodowanego chorobg wiencowg o 20% oraz udaru mézgu o 15% w ciggu catego

zycia.

Obserwacje dotyczgce zaleznosci pomiedzy redukcjg LDL i zgonem z przyczyn CV wykazano takze
w pracy Hirakawa 2017, do ktérej wtaczono 10 RCT. Metaanaliza wykazata, ze zmniejszenie stezenia
LDL o 1 mmol/l przyczynia sie do znamiennej redukcji ryzyka zgonu z przyczyn naczyniowych o 18%

w ciggu catego zycia.

W metaanalizie Caterina 2010 wykazano zalezno$¢ pomiedzy leczeniem hipolipemizujgcym
a ryzykiem wystgpienia udaru mézgu — udowodniono zmniejszenie ryzyka udaru ogotem o 15%, jak

i udaru niezakonczonego zgonem o 19% w ciagu catego zycia (Tabela 25).

Tabela 25.
Badania oceniajace zaleznos¢ pomiedzy ryzykiem CV a stezeniem LDL

CTT 2016 [68] Hirakawa 2017 [67] De Caterina 2010 [69]

(27 RCT) (10 RCT) (82 RCT)
Punkt koncowy
% redukcija, % redukcija, % redukcja,
RR (95% CI) NRCT  grees%cy  NRET  ores% ci) bRy
powazne zdarzenie 21% )
naczyniowe 0,79 (0,77; 0,81) bd bd bd
powazne zdarzenie 24% bd bd bd )
wiencowe 0,76 (0,73; 0,79)
. 15% bd 15%
udar mézgu 0,85 (0.80: 0,89) bd 085(078;092) o0
udar mézgu 26% bd bd 19% 80
niezakonczony zgonem 0,74 (0,71; 0,77) 0,81 (0,74; 0,89)
zgon z przyczyn 12% bd 18% bd )
naczyniowych 0,88 (0,84; 0,91) 0,82 (0,74; 0,90)
zgon spowodowanego 20% bd bd bd _
chorobg wiencowa 0,80 (0,75; 0,85)
Redukcja stezenia LDL -1 mmol/L -1 mmol/L bd

Definiowanie problemu decyzyjnego

3.5.1. Populacja docelowa

Majac na uwadze aktualny status rejestracyjny leku Valarox oraz uwarunkowania refundacyjne
w Polsce populacje docelowg w analizach HTA bedg stanowili dorosli pacjenci skutecznie leczeni za
pomocg stosowanych jednoczesnie walsartanu i rozuwastatyny, podawanych w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym. Populacja bedzie obejmowaé pacjentéw z NT z duzym

szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia CV (profilaktyka ciezkich zdarzen CV), lub ze
wspotwystepowaniem jednej z ponizszych choréb:
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Populacja docelowa bedzie zatem zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym preparatu Valarox.

3.5.2.

pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia

rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb),

homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (kody ICD-10: 110-115, E78.0, E78.2).

Interwencja

Oceniang interwencjg bedzie preparat Valarox (jednotabletkowe potgczenie VAL/ROS) przyjmowany

raz na dobe w dawce ustalonej na podstawie dawek poszczegdlnych sktadnikéw produktu ztozonego

przyjmowanych w momencie zmiany terapii.

3.5.3. Komparatory

walsartan + rozuwastatyna stosowane w osobnych tabletkach, w tych samych dawkach co

w produkcie leczniczym Valarox

3.5.4. Punkty koncowe

Skutecznos¢ kliniczna:

redukcja SBP / DBP

uzyskanie docelowych wartosci SBP / DBP
redukcja stezenia LDL

uzyskanie docelowych wartosci LDL
zdarzenia CV

redukcja catkowitego ryzyka CV

jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo:

AE ogétem,

SAE ogotem,

AE prowadzace do zaprzestania leczenia,
zgony ogotem,

zgony CV,

AE z podziatem na zdarzenia.

3.5.5. Metodyka

randomizowane badania kliniczne
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e przeglady systematyczne

¢ badania realizowane w rzeczywistej praktyce klinicznej
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA [70] selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy
poréwna¢ oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania klinicznego, a wybrane komparatory powinny stanowi¢ interwencje, ktére w warunkach
praktyki klinicznej w Polsce moga zostaé zastgpione przez walsartan/rozuwastatyne FDC. Ponadto
zgodnie z trescig rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, oceniang interwencje

nalezy poréwnac z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna. [71]

Produkt Valarox stanowi jednotabletkowe potgczenie walsartanu oraz rozuwastatyny wskazane do
stosowania u osob, ktére stosujg obecnie leczenie skojarzone tymi lekami w postaci osobnych
tabletek. Wdrozenie leku Valarox stanowi wigc odpowiedz na zalecenia WHO oraz innych towarzystw
naukowych (np.: ESC, EAS) rekomendujgcych uproszczenie schematéw wielolekowych terapii
poprzez redukcje liczby przyjmowanych tabletek, co moze prowadzi¢ do zwiekszenia skutecznosci
terapii poprzez poprawe przestrzegania zalecen lekarskich. Preparat Valarox w praktyce bedzie zatem
zastepowat walsartan i rozuwastatyne podawane jednoczasowo w postaci osobnych tabletek u oséb
z NT z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia CV lub w przypadku wspétwystepowania

pierwotnej hipercholesterolemii (typu Ila) lub mieszanej dyslipidemii (typu lIb). [22, 35]
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie poprzedzona systematycznym przeglagdem literatury medycznej,
obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL), materiaty
konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne zrédta wymienione w aktualnych wytycznych
AOTMIT.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa dwusktadnikowego leku
Valarox, stanowigcego jednotabletkowe potgczenie walsartanu z rozuwastatyng, wzgledem schematu
leczenia tymi samymi lekami w osobnych tabletkach. Populacje docelowg bedg stanowili dorosli
pacjenci skutecznie leczeni za pomocg stosowanych jednoczesnie walsartanu i rozuwastatyny,
podawanych w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym i obejmowa¢ bedzie ona chorych
z NT z duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarzenia CV (profilaktyka ciezkich zdarzen CV), lub
z wspotwystepowaniem jednej z ponizszych choréb:
e pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu lIb),

e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze obecnie brak jest dowoddéw naukowych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Valarox. W zwigzku z tym w ramach analizy klinicznej
przedstawione zostang dowody naukowe dla terapii zlozonej z walsartanu i rozuwastatyny
stosowanych w osobnych tabletkach wzgledem monoterapii tymi lekami. Takie postepowanie wydaje
sie by¢ uzasadnione, gdyz potgczenie obu substancji czynnych w jednej tabletce nie wptywa ich profil
farmakologiczny, przez co pomimo odmiennej formulacji aktywno$é poszczegdlnych substancii
sktadowych pozostaje na niezmienionym poziomie wzgledem leczenia z wykorzystaniem obu lekéw
stosowanych jednoczesnie w oddzielnych tabletkach. Strategia polegajgca na uproszczeniu schematu
podawania poprzez jednotabletkowg formulacje przyczyni¢ sie moze natomiast do zwiekszenia
stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych, a co za tym idzie w sposob posredni do poprawy

dtugoterminowych rezultatéw terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej poszukiwane wiec bedg dowody naukowe pozwalajgce na poréwnanie
ocenianegj interwencji z komparatorem stanowigcym terapie ztozong z walsartanu i rozuwastatyny
przyjmowanych w postaci dwoch osobnych preparatow. Majgc jednak na uwadze ograniczong
dostepnos$¢ dowodoéw naukowych nalezy rozwazyé poszerzenie zakresu analizy klinicznej o badania
poréwnujgce terapie skojarzong z poszczegodlnymi terapiami sktadowymi, tj. monoterapig walsartanem

i rozuwastatyng. Poréwnanie terapii wielolekowej z poszczegdlnymi interwencjami sktadowymi jest
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podejsciem rekomendowanym przez WHO w ramach oceny efektywnosci Kklinicznej leczenia
skojarzonego, stad zasadne wydaje sie przedstawienie tego rodzaju dowodéw w ramach analizy

klinicznej dla leku Valarox. [35]

Pomimo, iz nie ma obecnie dowodéw naukowych na skutecznos¢ jednotabletkowego potgczenia
walsartanu i rozuwastatyny, to istniejg dowody swiadczgce o tym, ze potgczenie dwdch réznych lekéw
CV w jednej tabletce przynosi lepsze rezultaty terapeutyczne w poréwnaniu z tymi samymi lekami
stosowanymi osobno. Na tej podstawie mozna wnioskowa¢, ze dodatkowy efekt terapeutyczny nie
zalezy od mechanizmu dziatania lekéw, lecz od wptywu jednotabletkowego potgczenia lekdw na
poprawe przestrzegania zalecen lekarskich. Biorgc pod uwage powyzsze, w ramach analizy klinicznej
przedstawione zostang dowody naukowe pozwalajgce na ocene wptywu zastgpienia wielotabletkowe;j
terapii skojarzonej przez terapie jednotabletkowg w odniesieniu do poprawy przestrzegania zalecen
lekarskich (adherence, compliance, persistence) oraz zwiekszenia efektéw terapeutycznych

u pacjentow z wysokim ryzykiem CV.

W analizie klinicznej przeprowadzona zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa
z uwzglednieniem informaciji kierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych

na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktow leczniczych w Polsce i na swiecie.

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych, dla analizy podstawowej, przedstawia

ponizsza tabela (Tabela 26).

Analiza ekonomiczna

W sytuacji, gdy dostepne dane kliniczne nie pozwolg na poréwnanie dwuskfadnikowego leku Valarox
wzgledem leczenia skojarzonego z wykorzystaniem walsartanu i rozuwastatyny podawanych
w osobnych tabletkach, a jedyne zebrane dowody naukowe bedg uprawnialy do wnioskowania
o przewadze terapii jednotabletkowej nad terapig wielolekowa, analiza ekonomiczna zostanie
przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw. Podejscie to pozwoli na poréwnanie kosztow
ocenianych interwencji (Valarox vs walsartan i rozuwastatyna w osobnych tabletkach). Pominiety
zostanie aspekt oceny klinicznej, co w $wietle dostepnych doniesien naukowych, bedzie podejsciem

konserwatywnym.

W analizie ekonomicznej zostang uwzglednione wytgcznie koszty lekéw. Analiza zostanie
przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny technologii medycznych
AOTMIT oraz spetnia¢ bedzie minimalne wymagania dla analiz HTA okres$lone w odpowiednim

rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet bedzie oszacowanie wydatkéw piatnika publicznego (NFZ, budzet
panstwa) i pacjentéw, a takze ocena aspektow etycznych i spotecznych w przypadku podjecia decyzji
o refundacji preparatu Valarox w zdefiniowanej populacji docelowej. Analiza zostanie przeprowadzona
w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne z czasem obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej. Liczebnos¢ populacji zostanie oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych
oraz sprzedazowych, a w przypadku braku wystarczajgcej ilosci danych rozwazone zostanie
przeprowadzenie badania ankietowego wsréd lekarzy ekspertéw. Prognozowane rozpowszechnienie
preparatu Valarox zostanie oszacowane na podstawie danych o rozpowszechnieniu technologii
o zblizonym mechanizmie dziatania i poziomie odptatnosci, ktére zostaly wpisane na wykaz lekéw
refundowanych w ostatnich latach. W przypadku niezidentyfikowania takiej technologii, zostang

poczynione odpowiednie zatozenia.

Analiza zostanie przeprowadzona w dwéch scenariuszach:
e aktualnym, ktoéry zaklada, ze preparat Valarox nie zostanie wpisany na wykaz lekow
refundowanych, a pacjenci bedg leczeni preparatami walsartanu i rozuwastatyny podawanymi
w osobnych tabletkach,
e nowym, ktory zaktada, ze preparat Valarox zostanie wpisany na wykaz lekéw refundowanych,
aczes¢ pacjentdw (zgodnie z prognozowanym rozpowszechnieniem) bedzie leczonych

walsartanem i rozuwastatyng podawanymi w jednej tabletce.

W obu scenariuszach wyznaczone zostang koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw oraz wydatki
inkrementalne, tj. roznica w wydatkach miedzy scenariuszem nowym i aktualnym. Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz
oceny technologii medycznych AOTMIT oraz spetnia¢ bedzie minimalne wymagania dla analiz HTA

okreslone w Rozporzadzeniu.

Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
26).
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Tabela 26.

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

Obszar analizy

Szczegotly

Populacja

Dorosli pacjenci z NT, skutecznie leczeni za pomoca walsartanu i rozuwastatyny

podawanych w osobnych tabletkach, z duzym szacowanym ryzykiem

pierwszego zdarzenia CV, lub z wspdtwystepowaniem jednej z ponizszych

chordéb:

e pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb),

e homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna.

e Kody ICD-10: 110115, E78.0, E78.2

Interwencja

e preparat Valarox (jednotabletkowe potgczenie walsartanu/rozuwastatyny) w
dawkowaniu zgodnym z ChPL

Komparatory

e walsartan i rozuwastatyna stosowane w osobnych tabletkach, w tych samych
dawkach co w produkcie leczniczym Valarox

Analiza
skutecznosci

e redukcja SBP / DBP

e uzyskanie docelowych wartosci SBP / DBP
o redukcja stezenia LDL

e uzyskanie docelowych wartosci LDL

e zdarzenia CV

e redukcja catkowitego ryzyka CV

e jakos¢ zycia

Punkty koncowe

Analiza
bezpieczenstwa

e AE ogdtem

o SAE ogdtem

o AE prowadzace do zaprzestania leczenia
e zgony ogotem

e zgony CV

e AE z podziatem na zdarzenia

Analiza
ekonomiczna

® koszty lekow

Analiza kliniczna

e zgodny z badaniem

Analiza

Horyzont czasowy ekonomiczna

e nie diuzszy niz 1 rok

Analiza wplywu na
budzet

o2 |ata
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71. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
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