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28 maja 2018 roku analiza zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie
0T.4330.7.2018.MZ.5. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 14.02.2018 roku

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Oszacowanie liczebnos$ci populaciji;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;

Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;

Opis wyboru komparatoréw;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektéw drowotnych i kierunkéw analiz.

Opis interwenciji;

Opis komparatora;
Analiza finansowa;
Opis kierunkéw analiz.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Analiza finansowa.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Opis problemu zdrowotnego.

Opis rekomendaciji finansowych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy KRKA Polska Sp. z o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot

ABPM

Rozwiniecie

ang. ambulatory blood pressure monitoring — ambulatoryjne monitorowanie cisnienia
tetniczego

ACC/AHA

ang. American College of Cardiology / American Heart Association — Amerykanskie
Kolegium Kardiologiczne / Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne

ACE-I

ang. angiotensin converting enzyme inhibitor — inhibitor konwertazy angiotensyny

ADRReports

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

AMLO

amlodypina

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD

analiza problemu decyzyjnego

ARB

ang. angiotensin receptor blocker — antagonista receptora angiotensyny Il (sartan)

ASH

ang. American Society of Hypertension — Amerykanskie Towarzystwo Nadcisnienia
Tetniczego

ATC

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

BP

ang. blood pressure — cisnienie tetnicze krwi

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

ang. calcium channel blocker — antagonista kanatu wapniowego

ang. Canadian Hypertension Education Program — kanadyjski program edukacyjny
dotyczacy nadcisnienia tetniczego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. diastolic blood pressure — rozkurczowe ci$nienie tetnicze

elektrokardiogram

ang. European Medicines Agency — Europejska ds. Agencja Lekéw

ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. European Society of Hypertension — Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia
Tetniczego

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. glomerular filtration rate — wskaznik filtracji klebuszkowej

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. home blood pressure monitoring — domowe pomiary cisnienia tetniczego

ang. high-density lipoproteins — lipoproteiny wysokiej gestosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. hypertension — nadcisnienie tetnicze

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
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Rozwiniecie

ang. International Society of Hypertension — Migdzynarodowe Towarzystwo Nadcisnienia
Tetniczego

ang. The Eighth Joint National Committee — Osmy Raport Narodowego Komitetu ds.
Wykrywania, Prewenciji i Leczenia Nadcisnienia Tetniczego

Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce

ang. low-density lipoproteins — lipoproteiny niskiej gestosci

ang. medication possession ratio — wskaznik posiadania leku

Mz

Ministerstwo Zdrowia

NHFA

ang. National Heart Foundation of Australia — australijska fundacja kardiologiczna

NICE

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

OUN

osrodkowy ukfad nerwowy

PBAC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

PChN

przewlekta choroba nerek

PICOS

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PPAR

ang. peroxisome proliferator-activated receptors — receptorow aktywowanych
proliferatorami peroksysomoéw

PTNT

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

QALY

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

RAA

ukfad renina-angiotensyna-aldosteron

SBP

ang. systolic blood pressure — skurczowe cisnienie tetnicze

SCORE

ang. Systematic Coronary Risk Evaluation — ocean globalnego ryzyka sercowo-
naczyniowego

SIGN

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — szkockie wytyczne miedzyuczelniane

SF-36

ang. 36-Item Short Form Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

TELM

telmisartan

T/P

ang. through-to-peak — wskaznik okreslajgcy stosunek obnizenia ci$nienia tetniczego krwi
bezposrednio przed przyjeciem kolejnej dawki leku wzgledem maksymalnego obnizenia
ci$nienia tetniczego krwi

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WOBASZ

Wieloosrodkowe Ogdlnopolskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢
analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Teldipin® (lek ztoZony:
telmisartan+amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego
pierwotnego u chorych, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak

w produkcie ztozonym jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design —

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktdrych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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POPULACJA

Nadcisnienie tetnicze (HTN, ang. hypertension) u oséb dorostych, zgodnie z definicjg ESH?
oraz ESC?, definiuje sie jako skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP, ang. systolic blood pressure)
2140 mmHg i/lub rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP, ang. diastolic blood pressure)
290 mmHg.

Nadcisnienie tetnicze, w zaleznosci od etiologii dzieli sie na pierwotne (samoistne) — powstate
bez jednoznacznej przyczyny oraz wtérne — o0 znanej przyczynie (m.in. choroby nerek, choroby
gruczotéw wydzielania wewnetrznego, ostry stres, zespot obturacyjnego bezdechu sennego,
zwiekszenie objetosci ptynu wewnagtrznaczyniowego, choroby uktadu nerwowego, stosowanie

niektdrych lekow). Z uwagi wnioskowane wskazanie dla leku Teldipin®, przedmiotem niniejszej

analizy jest nadci$nienie tetnicze pierwotne. W ramach klasyfikacji ICD-10° pierwotnemu

nadcisnieniu tetniczemu przyporzgdkowany jest kod 110.
Aktualne postepowanie medyczne

Farmakoterapie zaleca sie rozpoczg¢ od monoterapii — u chorych z nadcisnieniem tetniczym
1. stopnia (u ktérych nalezy obnizy¢ cisnienie o <20/10 mmHg). W przypadku nieskutecznosci
monoterapii, nalezy zmieni¢ lek na inny lub doda¢ do terapii drugi lek o odmiennym
mechanizmie dziatania. U chorych z nadcisnieniem tetniczym 2. oraz 3. stopnia (u ktérych
nalezy obnizy¢ cisnienie o >20/10 mmHg), leczenie nalezy rozpoczag¢ terapig dwulekowg (lek
ztozony lub terapia skojarzona). W nastepnej kolejnosci rozwaza sie dotgczenie do terapii

trzeciego leku.

Terapia dwulekowa polega na podaniu leku ztozonego lub skojarzeniu dwdch lekow
o0 odmiennym mechanizmie dziatania. Najczesciej stosowane potgczenia w terapii skojarzone;j

sg kombinacje lekéw z grup: ARB*, ACE-I°, CCBS®, diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne, beta-

adrenolityki (nie zalecane sg potgczenia inhibitora ACE-l z ARB ze wzgledu na zwigkszone

1 ang. European Society of Hypertension — Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

2 ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

Sang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

4ang. angiotensin receptor blocker — inhibitor konwertazy angiotensyny

5ang. angiotensin receptor blocker — antagonista receptora angiotensyny |l

6ang. calcium channel blocker — antagonista kanatu wapniowego
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ryzyko dziatah niepozadanych). Obecnie wiekszos¢ terapii dwulekowych dostepna jest w
formie preparatéw ztozonych. Stosowanie lekow ztozonych pozwala osiggnaé¢ lepsze
efekty terapeutyczne, jako ze chorzy czesciej stosuja sie do zalecen (ang. compliance)
ze wzgledu na prostote ich dawkowania (zmniejszenie liczby stosowanych tabletek).
Ponadto, terapia lekiem zlozonym pozwala zminimalizowac¢ dziatania niepozgdane wzgledem
algorytmu monoterapii poprzez mozliwosé¢ zastosowania mniejszych dawek poszczegdinych

lekéw.
Wybér populacji docelowej

Populacja docelowa dla leku ztozonego Teldipin® zawierajgcego telmisartan (TELM) oraz
amlodypine (AMLO), zostata okreslona na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) Teldipin®. Stanowig jg doro$li chorzy z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym
(samoistnym), u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak

w produkcie ztozonym.

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane refundacyjne dla lekéw

stosowanych u chorych z nadcisnieniem tetniczym. || EGTzNGEEEEEEEEEEEE
e
I

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie

lek ztozony zawierajacy telmisartan oraz amlodypine stosowany w analizowanym wskazaniu.
KOMPARATORY

W analizowanej populacji chorych komparatorem dla wnioskowanej interwencji, najlepiej
odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanym ze $rodkéw
publicznych jest telmisartan oraz amlodypina podawane w takich samych dawkach co produkt
leczniczy Teldipin® w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej. Wybor
komparatora oparto o informacje przedstawione w miedzynarodowych oraz polskich
wytycznych klinicznych. Nalezy podkresli¢, iz terapia chorych z nadcisnieniem tetniczym

w praktyce klinicznej jest wysoko zindywidualizowana pod wzgledem doboru stosowanej grupy
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lekéw o okreslonym mechanizmie dziatania (w szczegolnosci ze wzgledu na czynniki ryzyka

sercowo-naczyniowego i choroby wspdtistniejgce).

Wybdr komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw koncowych odnoszgcych sie do oceny odpowiedzi na leczenie, jakosci
zycia zwigzanego z chorobg oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie
punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu
na odpowiedz na leczenie) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych

decyzji.
Rodzaj i jakosé dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ illub bezpieczehstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonego komparatora.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczehstwa telmisartanu i amlodypiny podawane w postaci leku ztozonego
wzgledem wybranego komparatora tj. telmisartan i amlodypina podawane w ramach terapii

skojarzonej, w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.
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Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze istniejg badania bezposrednio
poréwnujgce terapie lekiem ztozonym wzgledem monoterapii TELM lub AMLO. Odnaleziono
dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione badania przeprowadzone w populacji chorych
Z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w ktérych interwencje badang stanowita terapia
ztozona telmisartanem (w dawce 40 lub 80 mg) z amlodyping w dawce 5 mg (badanie
TEAMSTA-5) lub z amlodyping w dawce 10 mg (badanie TEAMSTA-10). Interwencjg
poréwnywang byla monoterapia amlodyping w dawce 5 lub 10 mg. Odnaleziono takze
publikacje opisujgcg przedtuzenie obu badan (publikacja Neldam 2012). Ponadto,
zidentyfikowano badanie TEAMSTA Severe HTN (publikacja Neutel 2012) obejmujgce
populacje chorych na ciezkg posta¢ nadcisnienia, w ktérym terapie ztozong TELM w dawce

80 mg + AMLO w dawce 10 mg porownywano wzgledem monoterapii tymi lekami.

Biorgc pod uwage komparator przyjety w niniejszej analizie (leczenie skojarzone
TELM+AMLO), uznano, iz w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
badang z technologig opcjonalng, w nastepnej kolejnosci nalezy podjg¢ probe wykonania
poréwnania posredniego poprzez wspolng referencje (monoterapia TELM lub AMLO).
Podczas wstepnego przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono randomizowane
badania umozliwiajgce wykonanie poréwnania posredniego — publikacje Littlejohn 2009 oraz
Littlejohn 2009a. W obu badaniach chorzy leczeni byli réznymi kombinacjami dawek TELM
i AMLO stosowanymi w oddzielnych preparatach. Pierwsze z ww. badan moze postuzy¢ do
poréwnania posredniego wynikow z badaniami TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10. Natomiast
badanie Littlejohn 2009a ze wzgledu na charakterystyke populacji (chorzy na umiarkowang do
ciezkiej postaci nadcisnienia tetniczego) bedzie mogto postuzy¢ do wykonania poréwnania
posredniego wynikow z badaniem TEAMSTA Severe HTN, opisujgcym zblizong grupe
chorych.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta
na wynikach przeglgdu systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej,
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji

docelowe;j.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

leku Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) w populacji docelowej. Rozpatrzone
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zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencii
finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz
spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych

leku Teldipin® w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym
nadcisnienia tetniczego pierwotnego u chorych, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym, jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych
analiz. W analizie zostang rowniez przenalizowane kwestie zwigzane z wptywem koniecznosci
stosowania przez chorych wielu lekow na czestosc¢ niestosowania sie chorych do zalecen, a

co za tym idzie obnizenie skutecznosci terapii.

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka):
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populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencija (1);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg dla leku ztozonego zawierajgcego telmisartan (TELM) oraz amlodypine
(AMLO), okre$long na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Teldipin® [16],
stanowig doro$li chorzy z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u ktorych cisnienie tetnicze
jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny

w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane refundacyjne dla lekow

stosowanych u chorych z nadcisnieniem tetniczym. | EGTzTNGEEEEEEEEEEEE
]
T

3.2. Definicja

Nadcisnienie tetnicze (HTN, ang. hypertension) u osob dorostych, zgodnie z definicjg ESH’
oraz ESC?, definiuje sie jako skurczowe cisnienie tetnicze (SBP, ang. systolic blood pressure)
2140 mmHg i/lub rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP, ang. diastolic blood pressure)
=90 mmHg [3].

W ponizszej tabeli zaprezentowano klasyfikacje chorych ze wzgledu na wartosci pomiaréw

cisnienia krwi (BP, ang. blood presure), zgodnie z klasyfikacjg ESH/ESC 2013.

7 ang. European Society of Hypertension — Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
8 ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
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Tabela 1.
Definicje i klasyfikacja cisnienia tetniczego w pomiarach gabinetowych

Kategoria ‘ Cisnienie skurczowe [mmHg] Cisnienie rozkurczowe [mmHg]
Cisnienie optymalne ‘ <120 i <80
Cisnienie prawidiowe ‘ 120-129 i/lub 80-84
Cisnienie wysokie prawidtowe ‘ 130-139 i/lub 85-89
Nadcisnienie 1. stopnia ‘ 140-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie 2. stopnia ‘ 160-179 i/lub 100-109
Nadcisnienie 3. stopnia | >180 ifub 110
Izolowane nadcisnienie >140 i <90

skurczowe*

*izolowane nadcisnienie skurczowe nalezy dzieli¢ na stopnie 1., 2. i 3., zgodnie z podanymi kategoriami
cisnienia skurczowego
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie ESH/ESC 2013 [81]

W ramach klasyfikacji ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow

Zdrowotnych) nadcisnieniu tetniczemu przyporzgdkowane sg kody 110-115:

110 Nadcisnienie samoistne (pierwotne);

111 Nadcisnieniowa choroba serca;

12 Choroba nadcisnieniowa z zajeciem nerek;

13 Choroba nadcisnieniowa z zajeciem serca i nerek;
115 Nadcisnienie wtérne [62].

Nadcisnienie tetnicze, w zaleznosci od etiologii dzieli si¢ na:

pierwotne (samoistne) — powstate bez jednoznacznej przyczyny;

wtérne o znanej przyczynie — sposréd ktérych wymienia sie m.in. choroby nerek,
choroby gruczotébw wydzielania wewnetrznego, zwezenie ciesni aorty, stan
przedrzucawkowy, ostry stres, zespot obturacyjnego bezdechu sennego, zwiekszenie
objetosci ptynu wewnagtrznaczyniowego, choroby uktadu nerwowego, stosowanie
niektorych lekéw (np. kortykosteroidy, doustne $rodki antykoncepcyjne) czy tez

narazenie na substancje toksyczne (np. narkotyki, metale ciezkie) [3].

Z uwagi na przedmiot niniejszej analizy (wnioskowane wskazanie dla leku Teldipin®),

informacje w kolejnych rozdziatach zostang przedstawione wylacznie dla nadcisSnienia

tetniczego pierwotnego.
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3.3. Etiologiai patogeneza

Patomechanizm powstawania nadcisnienia tetniczego u chorego nie jest do konca poznany.
Przyczyng rozwoju choroby moga by¢ zaburzenia uktadéw odpowiedzialnych za regulacje BP.
Na rozwdj nadcisnienia tetniczego wptywa wiele czynnikéw tak zwanych modyfikowalnych,
zwigzanych ze stylem zycia, w tym miedzy innymi: otyto$¢ brzuszna, niska aktywnos$¢ fizyczna,
palenie tytoniu, nadmierne spozycie alkoholu, wysokie spozycie soli kuchennej, stres oraz
czynniki klasyfikowane jako niemodyfikowalne — wiek, nieprawidtowy metabolizm glukozy,

zaburzenia gospodarki lipidowej czy tez uwarunkowania genetyczne [61].

Pierwotne nadcisnienie tetnicze powstaje bez jednoznacznej przyczyny, powodowane jest
réznymi czynnikami, ktérymi mogg by¢é uwarunkowania genetyczne lub $rodowiskowe,
powodujgce zaburzenia fizjologicznej regulacji ci$nienia tetniczego. Pierwotne nadcisnienie
tetnicze ujawnia sie u chorych miedzy 30. a 50. rokiem zycia. Kluczowg role w rozwoju

nadcisnienia tetniczego odgrywaja:

uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) — wptywa na uktad sercowo-naczyniowy,
gospodarke wodno-elektrolitowg oraz osrodkowy ukfad nerwowy (OUN). Geny
kodujgce rézne sktadowe tego uktadu nalezg do grupy genéw mogacych odpowiadac
za predyspozycje do rozwoju nadcisnienia tetniczego;

uktad wspétczulny — w wyniku wzmozenia aktywnosci tego uktadu dochodzi do wzrostu
ci$nienia tetniczego;

peptydy natriuretyczne — krgzg w osoczu przyczyniajgc sie do utrzymania statej
wysokosci ciSnienia krwi poprzez modulacje aktywnos¢ uktadéw: adrenergicznego
oraz RAA, ostatecznie obnizajgc BP;

substancje wytwarzane przez srodbfonek naczyniowy (tlenek azotu — obniza BP,

endoteliny — podwyzszajg BP) [3, 45, 53].
3.4. Rozpoznawanie

Kazdy chory wraz z otrzymaniem rozpoznania nadcisSnienia tetniczego powinien zostac
skierowany na petne badania kliniczne obejmujgce doktadne zebranie wywiadu, badanie
przedmiotowe oraz wskazane testy laboratoryjne i inne badania diagnostyczne. Celem

powyzszego postepowania jest:
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okreslenie wysokosci cisnienia tetniczego — kluczowy etap przeprowadzanego
rozpoznania;

ustalenie przyczyny nadcisnienia (pierwotne czy wtorne);

ocene innych czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego;

wykrycie ewentualnych chordb towarzyszacych;

okreslenie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego — u chorych na nadcisnienie

tetnicze zaleca sie korzystanie z karty ryzyka opracowanej przez ESH i ESC [3, 87].

Pomiar posredni cisnienia, wykonany prawidtowo w gabinecie lekarskim, stanowi podstawe
rozpoznania. Obecnie do pomiaru BP rekomendowane sg sfigmomanometry potautomatyczne
ostuchowe lub oscylometryczne. W dbatosci o wiarygodnos¢ uzyskiwanych wartosci BP
wymaga sie uzywania aparatu spetniajgcego kryteria doktadnosci pomiaréw, odpowiedniego

przygotowania chorego i prawidtowej techniki badajgcego [87].

W ponizszej tabeli przedstawiono zasady prawidtowego pomiaru cisnienia tetniczego
w gabinecie lekarskim przedstawione na podstawie informacji zawartych w dokumencie

opracowanym przez Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT).

Tabela 2.
Zasady prawidlowego pomiaru cisnienia tetniczego w gabinecie lekarskim lub
przychodni

Wymagania dotyczace sprzetu

aparat na ramie posiadajgcy certyfikat doktadnosci;
rozmiar mankietu dobrany do wielkosci ramienia chorego (w ,idealnym” mankiecie cze$¢ gumowa
powinna mie¢ dlugos¢ 80%, a szerokos¢ 40% obwodu ramienia).

Przygotowanie chorego

zakaz picia kawy i palenia tytoniu przez chorego co najmniej 30 minut przed pomiarem;
kilkuminutowy odpoczynek w pozycji siedzacej z podpartymi plecami, w cichym pomieszczeniu,
bezposrednio przed pomiarem;

chory w pozycji siedzgcej, z podpartymi plecami, konczyna gérna obnazona, bez uciskajgcej odziezy,
luzno wsparta ze zgieciem fokciowym na poziomie 4. miedzyzebrza;

mankiet na wysoko$ci serca niezaleznie od pozyc;ji ciata chorego.




Teldipin® (lek zlozony: telmisartan+amlodypina) stosowany

@ w leczeniu zastepczym dorostych chorych z nadci$nieniem
NMAHTA tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane 18
IGNORANTIA NOCET podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza problemu decyzyjnego

Technika pomiaru

pompowanie powietrza w mankiecie do cisnienia o 30 mmHg wyzszego od styszalnych tonéw
(wyczuwalnego tetna);

wypuszczanie powietrza z predkoscig 2 mmHg/s;

pierwszy pomiar na obu konczynach gérnych, kolejne pomiary nalezy wykonywaé na rece, na ktérej
zmierzono wyzszg wartos¢ BP;

za cisnienie skurczowe (SBP) uznaje sie moment pojawienia sie pierwszego tonu przy oprdéznianiu
mankietu — | faza Korotkowa,;

za cisnienie rozkurczowe (DBP) uznaje sie moment zaniku styszalnosci ostatniego tonu przy
opréznianiu mankietu — V faza Korotkowa;

dla ustalenia wartosci BP nalezy obliczy¢ srednig z 2 pomiaroéw, przeprowadzonych w czasie tej samej
wizyty w odstepach 1-2 minut;

pomiar tetna powinien by¢ dokonany po drugim pomiarze BP.

Sytuacje szczegolne

trzeci pomiar przeprowadza sie (i uwzglednia w wyliczeniu $redniej), jesli réznica miedzy 1. a 2.
pomiarem przekracza 10 mmHg;

przy réznicy wartosci miedzy konczynami jako wiasciwg nalezy przyja¢ warto$¢ wyzszg;

u 0sOb w starszym wieku, chorych na cukrzyce oraz na inne choroby mogace powodowac hipotonie
ortostatyczng nalezy dokonywac tez pomiaru w 1. i 3. minucie od przyjecia pozycji stojgce;j.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTNT 2015 [87]

Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego stwierdzane jest na podstawie co najmniej dwéch
réznych wizyt u lekarza, podczas ktérych wartosci BP wynoszg 2140 mmHg dla SBP i/lub
290 mmHg dla DBP. Gdy wartos¢ BP jest mniejsza niz 160/100 mmHg rozpoznanie
nadcisnienia tetniczego nalezy potwierdzi¢, na podstawie ambulatoryjnego monitorowania
cisnienia tetniczego (ABPM, ang. ambulatory blood pressure monitoring), a w razie braku
mozliwosci, poprzez realizacje domowych pomiaréw cisnienia tetniczego (HBPM, ang. home

blood pressure monitoring) wedtug zasad przedstawionych w ponizszej tabeli [3, 87].

Tabela 3.
Zalecenia dotyczace prowadzenia domowych pomiaréw cisnienia tetniczego

Zalecenia przeprowadzania domowych pomiaréw BP

zaleca sie uzywanie w petni automatycznych aparatéw posiadajgcych walidacje z mankietem
zaktadanym na ramig;

pomiary nalezy wykonywac przez 7 kolejnych dni;

nalezy wykonywac¢ po 2 pomiary w kilkuminutowych odstepach, rano i wieczorem, o statych porach, w
réwnych odstepach czasu (np. 6:00-18:00, 7:00-19:00 itp.);

pomiary powinny by¢ wykonywane bezposrednio przed przyjeciem lekdw, a w godzinach porannych
przed jedzeniem;

pomiary nalezy wykonywaé zgodnie z zasadami opisanymi w Tabela 2;

chory powinien zapisywa¢ uzyskane wartosci BP w poszczegdlnych pomiarach w kolejnych dniach w
dzienniczku samokontroli;

srednie BP dla HBPM oblicza sie, pomijajac wartosci z pierwszej doby prowadzenia pomiardw;

nalezy rozwazy¢ celowos¢ HBPM u chorych z podwyzszonym poziomem leku;

nalezy rozwazy¢ celowos¢ HBPM u chorych sktonnych do ciggtej modyfikacji terapii. Wartosci
pomiaréw domowych nie powinny stuzy¢ doraznej modyfikacji terapii przez samego chorego.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wytycznych PTNT 2015 [87]

W zaleznosci od miejsca wykonywania pomiaru BP, PTNT oraz ESH i ESC zalecajg przyjecie

odmiennych norm przedstawionych w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Rozpoznanie nadcisnienia tetniczego na podstawie wyniku pomiaréw w gabinecie
lekarskim i poza nim

Cisnienie skurczowe Cisnienie rozkurczowe
[mmHg] [mmHg]

Kategoria

BP w gabinecie lub w przychodni 2140 illub =290

W ciagu dnia (lub czuwania) 2135 illub 285

BP w pomiarze W nocy (lub w czasie snu) 2120 i/lub 270

ambulatoryjnym Srednia w ciagu doby 2130 iflub 280

BP w pomiarach domowych 2135 i/lub 285

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych ESH/ESC 2013, PTNT 2015 [81, 87]

Wartosci BP uzyskane z pomiaru gabinetowego interpretowane sg na podstawie klasyfikacji
nadcisnienia tetniczego (Tabela 1). Wysokos¢ BP ma kluczowe znaczenie przy szacowaniu
ryzyka sercowo-naczyniowego u chorego. Pozostate elementy wymagane do tej oceny

uzyskiwane sg na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego i badan dodatkowych [87].
Badanie podmiotowe (wywiad)

Wywiad to kolejny etap postepowania diagnostycznego po pomiarze cisnienia. Przy jego
uzyciu zbierane sg dane wykazujgce na wtérny charakter choroby, dotyczace stylu zycia oraz
catoéciowego stanu zdrowia chorego. Nalezy odnotowaé przyjmowanie innych lekow,
a u kobiet konieczne jest réwniez uzyskanie informacji o wartosciach BP w trakcie cigzy.

Wywiad powinien by¢ prowadzony zgodnie z wytycznymi ESH i ESC z 2013 roku [81, 87].
Badanie przedmiotowe

Cele badania przedmiotowego obejmujg ustalenie lub potwierdzenie rozpoznania nadcisnienia
tetniczego, okreslenie aktualnej wartosci BP, przesiewowg ocene w kierunku wtornych postaci
nadcisnienia, obecnosci powiktan narzgdowych oraz pogtebienie szacunkowej oceny
globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego. Prawidtowe badanie przedmiotowe powinno
obejmowac co najmniej dwa pomiary cisnienia tetniczego wykonane podczas 2 lub 3 wizyt
zaplanowanych w odstepach ustalanych zaleznie od wielkosci podwyzszenia wartosci
cisnienia (szczegoty dotyczace prawidtowego przeprowadzania pomiaru BP opisano powyzej).
Ponadto, konieczne jest dokonanie pomiaréw masy ciata, wzrostu i obwodu talii. Badanie dna
oka jest waznym etapem i cennym zrodtem informacji o stadium choroby. Dodatkowo dokonuje
sie ostuchania tetnic szyjnych, oceny rytmu serca, droznosci oskrzeli, stanu tetnicy brzusznej

oraz tetnic nerkowych. Podczas badania powinno zwréci¢é sie uwage na site miesniowag
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konczyn, obecnosé tetna na tetnicach obwodowych oraz wystepowanie obrzekéw. Zaleca sie

réwniez przeprowadzenie oceny neurologicznej chorego [3, 81, 87].
Badania dodatkowe

Celem badan dodatkowych jest dostarczanie danych wskazujgcych na obecno$¢ dodatkowych
czynnikow ryzyka, poszukiwanie wtérnych postaci nadcisnienia, a takze ocena wystepowania
lub braku powikfan narzadowych. Diagnostyka powinna postepowac¢ od najprostszych do
bardziej skomplikowanych badan. Wyrdznia sie badania dodatkowe podstawowe, ktére
nalezy wykonac¢ u kazdego chorego z nadcisnieniem tetniczym, rozszerzone, do wykonania
u niektorych chorych oraz specjalistyczne, bedace czescig pogtebionej diagnostyki w
osrodkach referencyjnych [81, 87].

W ponizszej tabeli zaprezentowano zakres wyzej wymienionych badan dodatkowych

wykonywanych u chorych z rozpoznaniem nadcisnienia tetniczego.

Tabela 5.
Badania podstawowe, rozszerzone i specjalistyczne wykonywane u chorych
z rozpoznaniem nadcisnienia tetniczego wg ESH/ESC 2013

Kategorie badan Badania

morfologia krwi obwodowej;
stezenie glukozy w osoczu na czczo;

stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL (ang. low-density

lipoproteins — lipoproteiny niskiej gestosci) i HDL (ang. high-density lipoproteins
Badania — lipoproteiny wysokiej gestosci), trojglicerydéw w surowicy;

podstawowe ®  stezenie potasu, sodu i kwasu moczowego w surowicy;

stezenie kreatyniny w surowicy (w potgczeniu z szacunkowg oceng wskaznika
filtracji ktebuszkowej (GFR, ang. glomerular filtration rate);

badanie ogélne moczu (albuminuria);
12-odprowadzeniowy elektrokardiogram.

echokardiografia;
ultrasonografia dopplerowska tetnic szyjnych i tetnic nerkowych;

ilosciowa ocena biatkomoczu (w przypadku dodatniego wyniku testu
paskowego);

stezenie potasu i sodu w moczu;

badanie dna oka;

doustny test obcigzenia glukoza;

ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego;

24-godzinna rejestracja elektrokardiogramu (EKG) w przypadku zaburzeh rytmu
serca,;

pomiar wskaznika kostka — ramie.

Badania
rozszerzone
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Kategorie badan Badania

dalsze poszukiwanie cech uszkodzenia mézgu, serca, nerek i naczyn
Badanie (obowigzkowe w przypadku nadcisnienia tetniczego opornego lub powiktanego);

specjalistyczne »  poszukiwanie wtdrnych postaci nadci$nienia tetniczego na podstawie przestanek
klinicznych lub uzyskanych wynikéw badan dodatkowych.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie wytycznych PTNT 2015 [87]

U chorych z podejrzeniem nadcis$nienia biatego fartucha (prawidtowe wartosci BP w pomiarze
ABPM i nieprawidtowe w pomiarze metoda tradycyjng), maskowanego nadcisnienia tetniczego
(nieprawidtowe wartosci BP w pomiarze ABPM i prawidtowe w pomiarze metodg tradycyjng),
hipotonii oraz nadci$nienia tetniczego u kobiet w cigzy i chorych z jaskrg, wskazana jest
automatyczna rejestracja cisnienia tetniczego. Wartoéci $rednie z ABPM czy z domowych
pomiarow BP z wiekszg wiarygodnoscig okreslajg ryzyko zdarzeh sercowo-naczyniowych
i wykazujg wiekszy stopien korelacji z wystepowaniem powiktan subklinicznych niz wyniki
pomiarbw w gabinecie oraz sg podstawg do wykrycia nadcisnienia maskowanego.
Powtarzalnos¢ wynikéw jest wieksza niz w pomiarach tradycyjnych. Pomimo
rozpowszechnienia stosowania ABPM w ostatnich latach, wysoki koszt badania stanowi

ograniczenie w jego stosowaniu [81, 87].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikifania i

rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny

Niepowiktane pierwotne nadcisnienie tetnicze ma mato charakterystyczny obraz kliniczny.
U wiekszosci chorych nadcisnienie pierwotne przez wiele lat przebiega bezobjawowo.
U niektérych chorych przez diugi czas choroba ma charakter chwiejny (do wzrostu cisnienia
dochodzi pod wptywem zmeczenia, zdenerwowania itp.) i nie powoduje powiktan
narzadowych, u innych zas od poczatku ma charakter utrwalony (stata podwyzszona warto$é
BP). Chorzy czesto zgtaszajg bdl glowy, zaburzenia snu lub tatwe meczenie sie. Inne objawy
podmiotowe oraz objawy przedmiotowe pojawiajg sie wraz z rozwinigciem sie powiktan
narzadowych nadcisnienia tetniczego tj. hiperglikemia, dyslipidemia aterogenna, przerost

i przecigzenie lewej komory czy zmiany na dnie oka [3].
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3.5.2. Przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

U czesSci chorych rozwija sie nadcisnienie wtdérne bedace konsekwencjg chorob
wspotistniejgcych — choroby nerek, choroby ukfadu sercowo-naczyniowego czy zaburzen
hormonalnych. Nadcisnienie wtérne moze wystgpi¢ w przebiegu cigzy, w okresie menopauzy,
a takze wynika¢ ze stosowanej farmakoterapii (niesteroidowe srodki przeciwzapalne,

glikokortykosteroidy, doustne srodki antykoncepcyjne) [61].

Pierwotne nadcisnienie tetnicze stanowi ponad 90% catkowitej liczby rejestrowanych
nadcisnien tetniczych. Ujawnia sie miedzy 30. a 50. rokiem zycia i moze mie¢ zréznicowany

przebieg. Powiktania nadcisnienia tetniczego najczesciej obejmuja:

uktad sercowo-naczyniowy (przerost lewej komory serca, niewydolno$¢ serca,
zaburzenia rytmu, zawatl serca, rozwdj zmian strukturalnych w naczyniach
krwionosnych);

uktad nerwowy (przejsciowy napad niedokrwienny, udar mozgu);

narzad wzroku (zmiany na dnie oka);

uktad moczowy (niewydolnos¢ nerek) [3, 61].

U wiekszosci chorych z nadcisnieniem tetniczym wspatistniejg czynniki oddziatujgce na ogdine
ryzyko sercowo-naczyniowe. W zwigzku z tym postepowanie diagnostyczne u chorego na
nadcisnienie tetnicze obejmuje oszacowanie ryzyka sercowo-naczyniowego, ktére
dokonywane jest w oparciu o wartos¢ BP oraz ilosci wystepujgcych czynnikéw ryzyka
u badanego [3, 87]. Ocena globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych

Z nadcisnieniem tetniczym dokonywana jest wedtug tabeli umieszczonej ponizej.

Tabela 5.
Ocena globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z nadcisnieniem tetniczym

Wartos¢ BP

Sytuacja kliniczna Wysokie prawidiowe 1. stopnia 2. stopnia 3. stopnia

(130-139 mmHg (140-59 mmHg (160-179 mmHg (2180/110
/85-89 mmHgQ) /90-99 mmHg) /100-109 mmHg) mmHg)

Brak czynnikow ryzyka Przecietne* Niskie Umiarkowane Wysokie

1-2 czynniki ryzyka Niskie Umiarkowane Umiarkowane Wysokie

23 czynniki ryzyka Umiarkowane Umiarkowane Wysokie Wysokie
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Wartos¢ BP

Sytuacja kliniczna Wysokie prawidtowe 1. stopnia 2. stopnia 3. stopnia

(130-139 mmHg (140-59 mmHg (160-179 mmHg (2180/110
/85-89 mmHg) /90-99 mmHg) /100-109 mmHg) mmHg)

Powiktania narzadowe, . . . Bardzo
cukrzyca, PChN® 3 Wysokie Wysokie Wysokie wysokie

Jawna choroba uktadu Bardzo

Sercowo-naczyniowego,  B=E{e bR 6] (! Bardzo wysokie | Bardzo wysokie Ki
PChN 24 wysokie

PChN 3 — przewlekta choroba nerek w 3. stadium (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?);PChN = 4 — przewlekia
choroba nerek od 4. stadium (eGFR <30 ml/min/1,73 m?)

*oznacza ryzyko sercowo-naczyniowe w populacji zdrowej, ktére w odpowiednich grupach wiekowych
jest nizsze niz ,niskie” globalne ryzyko sercowo-naczyniowe

Zrédto: opracowanie na podstawie wytycznych ESH/ESC 2013 [81]

Podwyzszone cisnienie tetnicze jest jednym z gtdwnych czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Wykazuje liniowy zwigzek z zachorowalnoscig
i umieralnoscig z powodu zawatu serca, udaru mézgu, niewydolnosci serca, choroby tetnic
obwodowych, niewydolnosci nerek. Ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych rosnie okoto
2-krotnie, gdy cisnienie skurczowe jest wyzsze o 20 mmHg lub rozkurczowe o 10 mmHg
wzgledem wartosci referencyjnych. W badaniach klinicznych wykazano, ze skuteczne leczenie
nadcisnienia tetniczego i redukcja cisnienia rozkurczowego o 5-6 mmHg zmniejsza ryzyko
powiktan choroby niedokrwiennej serca o 16%, a udaru moézgu o 38%. Zaobserwowano, ze
nadcisnienie tetnicze zwieksza $miertelno$¢ chorych po przebytym zawale serca oraz

z dtawicg piersiowg, w poréwnaniu do osob z prawidtowym cisnieniem tetniczym [3, 48, 65].

Na podstawie informacji odnalezionych w literaturze, stwierdza sig, ze jakos¢ zycia chorych
na nadcisnienie tetnicze jest gorsza niz u o0s6b zdrowych. Szczegdlnie w zakresie
funkcjonowania fizycznego, aktywnos$ci zwigzanej ze stanem zdrowia, witalnosci i ogdlnej
oceny zdrowia. Badacze zaobserwowali, ze u chorych z utrwalonym cisnieniem tetniczym
(warto$¢ BP nie waha sie znaczgco) wystepuje wieksze nasilenie depresji, gorszy nastrdj oraz
nizszy poziom dobrego samopoczucia oraz spadek energii, wyzszy poziom odczuwania bolu,
silniejsze reakcje emocjonalne oraz wieksza izolacja spoteczna niz u oséb z nadcisnieniem
,biatego fartucha”. Ponadto nasilenie natrectw, fobii, leku i zaburzen snu, ktérych obecnosc¢

negatywnie wptywa na jakoSc¢ zycia, u 0séb z nadcisnieniem tetniczym jest wieksze niz u osob

9 PChN - przewlektfa choroba nerek, stadium moze przyjaé¢ wartosci z zakresu 1-5, przy czym im wyzsze
stadium, tym ciezsza postac
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z prawidtowym cisnieniem tetniczym. Natomiast roznice te zanikajg, gdy chorzy sg efektywnie

leczeni [71].

Dziatania terapeutyczne najczesciej nie powodujg natychmiastowego, bezposrednio
odczuwanego przez chorego efektu, lecz jedynie pozwalajg na unikniecie lub opdznienie
rozwoju poznych powiktan. Terapia hipotensyjna u chorych z pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym trwa do konca zycia, a jak wskazujg wyniki Wieloosrodkowego Ogélnopolskiego
Badania Stanu Zdrowia Ludnosci | (WOBASZ 1), skuteczno$¢ terapii w odniesieniu do
mozliwosci wyleczenia tej jednostki chorobowej jest niska. Efektywnos¢ terapii w badaniu
WOBASZ | zaobserwowano u 10% wsrdéd mezczyzn i 16% wsrdd kobiet. Skutecznosé terapii
zalezy od odpowiedniego dobrania modelu leczenia chorego, ktéry powinno sie dobiera¢ na
podstawie zaawansowania nadci$nienia tetniczego oraz wystepowania ryzyka sercowo-
naczyniowego [24, 54, 87].

3.5.3. Monitorowanie aktywnosci choroby

W celu osiggniecia skutecznosci dziatan terapeutyczny niezbednym jest monitorowanie

postepdw leczenia. Obejmuje ono okreslenie nastepujacych parametréw:

ocene aktywnosci choroby, w tym:
pomiar ci$nienia tetniczego krwi;
ocene ryzyka sercowo-naczyniowego — ha podstawie systemu oceny
globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego (SCORE, ang. Systematic Coronary
Risk Evaluation). System ten polega na ocenie ryzyka zgonu z powodu choréb
uktadu krgzenia w czasie 10 lat;
ocene jakosci zycia:
krotki kwestionariusz oceny stanu zdrowia (SF-36, ang. 36-ltem Short Form
Health Survey). Ocenia jako$¢ zycia w kontekscie fizycznym, psychicznym oraz
spotecznym,;
ocene przestrzegania zalecanego dawkowania lekéw (ang. compliance) — jak wynika
z danych literaturowych, czesto obserwuje sie pozorng nieskutecznosc¢ leczenia
spowodowang nieprzestrzeganiem zalecen terapeutycznych;

oceny dziatan niepozadanych (profil bezpieczenstwa) [41, 66, 81, 87].
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Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw

choroby na jakosc¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie beda:

ocena odpowiedzi na leczenia (na podstawie efektywnosci obnizenia wartosci cisnienia
tetniczego, weryfikacji osiggniecia prawidtowego cisnienia krwi);

ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (na podstawie skali SCORE);

ocena jakosci zycia (na podstawie kwestionariusza SF-36);

profil bezpieczehstwa (np. dziatania niepozadane).

Opisy wymienionych powyzej poszczegdlnych skali i kwestionariuszy przedstawiono

w zatgczniku 9.2.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego odpowiadajg za 49% (17 min) zgondéw rocznie
z powodu choréb niezakaznych na $wiecie. Samo nadci$nienie tetnicze wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) stanowi gtdwng przyczyne
zgondow na sSwiecie. Zwigzane z nim powiklania stanowig wigkszy problem niz te
spowodowane przez palenie tytoniu czy cukrzyce. Na podstawie informacji odnalezionych
w literaturze, szacuje sie, ze czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego na $wiecie
w 2000 roku wynosita 26,4% (972 min osdéb), a w 2025 roku wzroénie do 29,2% (1 650 min
osob). Wedtug ekspertow, az 13% wszystkich zgonéw na Swiecie spowodowanych jest

podwyzszonym cisnieniem tetniczym [33, 65].

W Polsce w 2011 r. choroby serca i naczyn odpowiadaty za 46,0% ogétu zgonow (40,8%
umezczyzn i 51,8% u kobiet), w tym u 26,9% do 64. roku zycia (tzw. zgondéw
przedwczesnych). Na podstawie danych z badania WOBASZ, przeprowadzonego w latach
2003-2005 oraz 2013-2014 wynika, iz nadcisnienie tetnicze cechuje sie bardzo duzym
rozpowszechnieniem w populacji dorostych w Polsce. W badaniu WOBASZ | czestosc
wystepowania nadcisnienia tetniczego wynosita 33% u kobiet i 42% u mezczyzn [33]. Wedtug
badania NATPOL 2011 rozpowszechnienie nadciSnienia tetniczego wykazuje tendencje
wzrostowg. Wsrdod oséb w wieku 18-79 lat wzrosto w czasie 10 lat z 30 do 32%. Do tej liczby

nalezy doda¢ okoto miliona oséb z nadcisnieniem tetniczym po 80. roku zycia (na podstawie
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badania POLSENIOR). Utrzymanie sie obserwowanych tendencji moze spowodowac, ze do

2035 roku liczba chorych z nadcisnieniem tetniczym zwiekszy sie o potowe [87].

Wyniki dlugofalowych badah epidemiologicznych przedstawionych na podstawie analizy
populacji z obszaréw Sochaczewa i Plocka, obejmujgcych osoby powyzej 20. roku zycia,
pozwolity na oszacowanie czestosci nadcisnienia tzw. utrwalonego (ocena oparta na zalecanej
przez ekspertow WHO metodyce pomiardw i kryteriach diagnostycznych nadcisnienia

(2160/95 mmHg)). Zgodnie z wynikami badan stwierdzono, iz srednia roczna zapadalno$¢ na

nadcisnienie u obu pici w Polsce wynosi 2-4% [31]. Na podstawie dostepnych danych

literaturowych nie zostaty natomiast odnalezione dane na temat wspétczynnika zapadalno$ci

w populacji scidle odpowiadajgcej populacji docelowe;.

Wedtug informacji podanych w literaturze, u wigkszosci chorych z nadcisnieniem tetniczym
monoterapia okazuje sie niewystarczajgca do osiggniecia prawidtowego cisnienia tetniczego.
Coraz wiecej uwagi kierowanej jest na leczenie przy pomocy lekéw ztozonych, szczegdlnie
dwusktadnikowych [2, 50]. W badaniu The Strategies in Treatment of Hypertension Study
oszacowano, ze co najmniej 75% chorych rozpoczynajgcych terapie hipotensyjng bedzie
wymagato leczenia lekiem dwusktadnikowym w celu osiggniecia prawidtowej wartosSci

cisnienia tetniczego [23].

Populacje badang dla leku Teldipin® stanowig chorzy, u ktérych oceniania technologia moze
by¢ zastosowana, tj. chorzy z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. Catkowitg liczbe chorych, u ktérych
technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono w oparciu o dane refundacyjne dla lekow
zawierajgcych substancje czynne: telmistartan i amlodypina, a takze uwzgledniajgc dane

refundacyjne dla innego leku ztozonego, finansowanego obecnie w leczeniu nadci$nienia

tetniczego — lek Alortia® (w szczegdlnosci biorgc pod uwage przejmowanie udziatow w rynku).
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Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Wedtug przeprowadzonych kalkulacji w ramach programu PENT™ $redni catkowity roczny
koszt leczenia jednego chorego z nadcisnieniem tetniczym wyniést 1 570 PLN. Szacuje sie,

ze roczne koszty takiej terapii sg w Polsce bardzo wysokie i siegajg 14 miliardéw PLN [61].

Starzejgce sie spoteczenstwo europejskie powoduje zmiany proporcji sktadowych catkowitego
rocznego kosztu leczenia. Wnioski z obserwacji naukowych wskazujg, ze na przestrzeni
ostatniej dekady nastgpit znaczgcy wzrost wydatkéw blisko o 61% na leczenie
farmakologiczne, zwigzane ze zmianami demograficznymi [30, 43]. Wzrost wydatkow na
farmakoterapie z powodu nadcisnienia tetniczego stanowi ogromne obcigzenie nie tylko
w aspekcie medycznym, ale rowniez spotecznym i ekonomicznym, zaréwno dla chorego jak
i dla budzetu panstwa [61]. Istnienie korelacji liniowej wieku z wystepowaniem nadcisnienia
tetniczego, w starzejgcym sie spoteczenstwie powoduje wzrost liczby chorych wymagajgcych
leczenia [46, 55]. Na podstawie informaciji z dostepnej literatury mozna wnioskowaé, ze wzrost
wystepowania nadcisnienia tetniczego na przestrzeni ostatnich dekad jest zjawiskiem
globalnym [19, 20, 44].

Ponizej przedstawiono proporcjonalny rozkfad skfadowych kosztow catkowitych leczenia

nadcisnienia tetniczego w Polsce.

10 Program Epidemiologiczny oceniajgcy czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w Polsce w
populacji powyzej 18. roku zycia
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Rysunek 1.
Struktura kosztow catkowitych leczenia nadcisnienia tetniczego

W Farmakoterapia

5% 2%

8%

m Konsultacje lekarskie oraz
badania

® Hopitalizacje

Transport chorego do
placéwki zdrowia

Utracona produktywnosé
(nieobecnosé w pracy)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Paczkowski 2012 [43]

Pomimo poprawy skutecznosci terapii oraz korzystnej zmiany struktury naktadéw finansowych
w przebiegu leczenia nadcisnienia tetniczego (wzrost naktadéw na farmakoterapie), ta
jednostka chorobowa stanowi nadal istotny problem zaréwno kliniczny jak i ekonomiczny.
Analizy farmakoekonomiczne przeprowadzone na swiecie i w Polsce wskazujg, iz ztotym
Srodkiem umozliwiajgcym racjonalizacje kosztéw w przebiegu leczenia nadcisnienia

tetniczego jest wzrost skutecznosci jego leczenia [43].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu pierwotnego nadcisnienia
tetniczego przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2, 3.7.4), w ktorych
opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak

réwniez przeanalizowano ich sposéb finansowania w Polsce.

3.7.1. Wytyczne kliniczne leczenia pierwotnego nadcisnienia

tetniczego

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia

chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym. W wyniku przeszukiwania baz medycznych
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i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentéw!!, opublikowanych przez zagraniczne
organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez polskie organizacje opisujgcych aktualne
standardy postepowania w leczeniu nadcisnienia tetniczego pierwotnego. Ze wzgledu na duza
ilos¢ odnalezionych dokumentéw, ograniczono sie do opisania najbardziej aktualnych

wytycznych Klinicznych.

Wytyczne zagraniczne

Rok wydania Cel

Zapobieganie, rozpoznanie, ocena ryzyka, oraz postepowanie
u dorostych chorych z nadcisnieniem tetniczym

Organizacja?
ACC/AHA 2017 [72]

Rozpoznanie, ocena ryzyka, zapobieganie oraz leczenie

G2 2017 [80] u dorostych chorych z nadcisnieniem tetniczym

Rozpoznanie i postepowanie u dorostych chorych

Al 2016 [85] z nadcisnieniem tetniczym

NICE 2016 [86] Rozpoznanie i pos.t,ep.ow.ame u d_oros’rych chorych
z nadcisnieniem tetniczym

ASH/ISH 2014 [78] Leczenie nadcisnienia tetniczego

JNC 8 2014 [82] Leczenie nadcisnienia tetniczego

ESH/ESC 2013 [81] Leczenie nadcisnienia tetniczego

Wytyczne polskie

Organizacja'®

Rok wydania Cel

PTNT 2015 [87] Leczenie nadcisnienia tetniczego

KLRP

2013 [84] Leczenie nadci$nienia tetniczego u chorych w podesziym wieku

110dnaleziono rowniez wytyczne SIGN 2017 (ang. Schottish Intercollegiate Guidelines Network —
szkockie wytyczne miedzyuczelniane), wytyczne zostaty oparte na omawianych wytycznych NICE 2016,
nie uwzgledniono wiec ich w dokumencie

2ZACC/AHA (ang. American College of Cardiology / American Heart Association — Amerykanskie
Kolegium Kardiologiczne / Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne), CHEP (ang. Canadian
Hypertension Education Program — kanadyjski program edukacyjny dotyczacy nadci$nienia tetniczego),
NHFA (ang. National Heart Foundation of Australia — australijska fundacja kardiologiczna), NICE (ang.
National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii), ASH (ang. American Society of Hypertension — Amerykanskie Towarzystwo Nadcisnienia
Tetniczego), ISH (ang. International Society of Hypertension — Miedzynarodowe Towarzystwo
Nadciénienia Tetniczego), JNC 8 (ang. The Eighth Joint National Committee — Osmy Raport
Narodowego Komitetu ds. Wykrywania, Prewencji i Leczenia Nadcisnienia Tetniczego)

BKLRP - Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
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Leczenie nadcisnienia tetniczego powinno rozpoczac¢ sie od leczenia niefarmakologicznego,
polegajgcego na zmianie stylu zycia. Modyfikacje te odnoszg sie do takich czynnikéw jak:
utrzymanie prawidtowej masy ciata, prowadzenie odpowiedniej diety, ograniczenie
spozywania soli, alkoholu, nadmiernego spozywania kawy i innych produktow bogatych
w kofeine, zaprzestanie palenia tytoniu, wprowadzenie aerobowego wysitku fizycznego,
kontrolowanie stezenia glukozy oraz lipidéw we krwi (KLRP 2013, JNC 8 2014, NICE 2016,
NHFA 2016, ACC/AHA 2017). W wytycznych ESH/ESC 2013 podkreslono, ze modyfikacje

stylu zycia nie powinny opdzniaé¢ leczenia farmakologicznego.

W przypadku nadcisnienia tetniczego pierwszego stopnia, polskie wytyczne (PTNT 2015)
rekomendujg rozpoczecie farmakoterapii, gdy modyfikacje stylu zycia po 3. miesigcach od ich
wprowadzenia okazg sie nieskuteczne lub od drugiej wizyty w przypadku nadci$nienia 2.
stopnia. U chorych z nadcisnieniem 1. oraz 2. stopnia, u ktérych wystepujg powikfania
narzadowe, cukrzyca lub PChN, a takze jawna choroba ukfadu sercowo-naczyniowego oraz
u wszystkich chorych z nadcisnieniem 3. stopnia — nalezy wprowadzi¢ farmakoterapie od

pierwszej wizyty.

PTNT zaleca rozpoczgé¢ leczenie od monoterapii — u chorych z nadcisnieniem tetniczym
1. stopnia (u ktérych nalezy obnizy¢ cisnienie o <20/10 mmHg). W przypadku nieskutecznosci
monoterapii, nalezy zmieni¢ lek na inny lub doda¢ do terapii drugi lek o odmiennym
mechanizmie dziatania. U chorych z nadcisnieniem tetniczym 2. oraz 3. stopnia (u ktorych
nalezy obnizy¢ cisnienie o >20/10 mmHg), leczenie nalezy rozpoczag¢ terapig dwulekowg (lek
ztozony lub terapia skojarzona). W nastepnej kolejnosci rozwaza sie dotgczenie do terapii

trzeciego leku. Ponizej przedstawiono schematyczny algorytm leczenia w terapii hipotensyjnej.
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Rysunek 2 Algorytm postepowania w terapii hipotensyjnej

Wybierz miedzy
Nadcisnienie 1. stopnia Nadcisnienie 2. i 3. stopnia
Obnizenie BP o < 20/10 mm Hg Obnizenie BP o > 20/10 mm Hg

BP nadal wysokie

Jeden lek Kombinacja 2 lekow
(z grupy podstawowej) (preferowane preparaty ztozone)
Ten sam lek Zmien lek Ta sama kombinacja Dodaj
w peinej dawce na inny w petnych dawkach trzeci lek

BP nadal wysokie

Kombinacja 2-3 lekow Monoterapia Kombinacja 3 lekéw
w pefnych dawkach w petnej dawce w petnych dawkach

Zrédto. Opracowanie wiasne na podstawie PTNT [87]

W odnalezionych wytycznych PTNT 2015, KLRP 2013, ACC/AHA 2017, CHEP 2017, NHFA
2016, NICE 2016, ASH/ISH 2014, JNC 8 2014 oraz ESH/ESC 2013 rekomenduje sie

stosowanie lekéw z grup:

inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE-Il, ang. angiotensin converting enzyme
inhibitor);

antagonistow receptora angiotensyny Il, tzw. sartany (ARB, ang. angiotensin receptor
blocker);

antagonistow kanatu wapniowego (CCB, ang. calcium channel blocker);

diuretykow tiazydowych/tiazydopodobnych.

Dodatkowo wytyczne PTNT 2015, KLRP 2013, ACC/AHA 2017, CHEP 2017 oraz ESH/ESC

2013 zalecajg stosowanie w monoterapii lekéw z grupy beta-adrenolitykdw.

Terapia dwulekowa polega na podaniu leku ztozonego lub skojarzeniu dwoéch lekow
0 odmiennym mechanizmie dziatania. Podstawowym kryterium doboru lekow w terapii
skojarzonej powinno by¢ zwigkszenie efektu terapeutycznego oraz poprawa tolerancji

leczenia. Najczesciej stosowane potgczenia w terapii skojarzone;j:

ARB+CCB;
ARB + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny;
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ARB + diuretyk oszczedzajacy potas;

ARB + beta-adrenolityk;

ACE-I+CCB;

ACE-| + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny;

ACE-I + diuretyk oszczedzajgcy potas;

ACE-| + beta-adrenolityk;

CCB + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny;

CCB + beta-adrenolityk;

diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny + beta-adrenolityk;
diuretyk oszczedzajgcy potas + beta-adrenolityk.

Schemat preferowanych oraz mniej zalecanych przez PTNT potagczen zaprezentowano na
ponizszym rysunku.

Rysunek 3. Potgczenia lekow w terapii skojarzonej (lub ztozonej)*

Diuretyki tiazydowe

o - Antagaonisci receptora
Beta-adrenolityki g" angiotensynowego (ARB)
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¥
Inne leki LY
hipotensyjne . Antagonisci wapnia (CCB)

Inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE-l)

*ciggtg linia czarng zaznaczono preferowane potgczenia; czarna linia przerywana — przydatne
potgczenie, lecz z pewnymi ograniczeniami; czarno-szara linia przerywana — preferowane potgczenie
wg PTNT, natomiast wg ESH/ESC — potgczenie mozliwe; szare linie — potgczenie mozliwe, lecz
niedoktadnie zbadane; czerwona linia — potgczenie niezalecane

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych PTNT [81, 87]

We wszystkich odnalezionych wytycznych nie zalecano potgczenia inhibitora ACE-1 z ARB ze

wzgledu na zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych ze strony nerek (ryzyko hipotonii,
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niewydolnosci nerek i hiperkaliemii), przy jednoczesnym braku dodatkowych korzysci
(ACC/AHA 2017 nie zaleca réwniez potgczeh ww. lekéw z inhibitorem reniny). Wg KLRP 2013
oraz NHFA 2016 nie zaleca sie rowniez Kkojarzenia beta-adrenolitykow i
niedihydropirydynowych antagonistow kanatu wapniowego (werapamil, diltiazem) ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko zaburzen serca (m.in. bradykardii). Ponadto w wytycznych NHFA 2016
zaleca sie zachowanie szczegolnej ostroznosci przy kojarzeniu ACE-I lub ARB z diuretykami
oszczedzajgcymi potas, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia hiperkalcemii.

Koniecznos¢ stosowania wielu lekow w réznych dawkach i o réznych porach dnia staje sie
coraz wazniejszym czynnikiem wptywajgcym na nieprzestrzeganie zalecen lekarskich [64].
Obecnie wiekszos¢ terapii dwulekowych dostepna jest w formie preparatéw ziozonych.
Stosowanie lekéw ztozonych pozwala osiagnaé lepsze efekty terapeutyczne, jako ze
chorzy czesciej stosujg sie do zalecen (ang. compliance) ze wzgledu na prostote ich
dawkowania (zmniejszenie liczby stosowanych tabletek). Ponadto, terapia lekiem
ztozonym pozwala zminimalizowac dziatania niepozgdane wzgledem algorytmu monoterapii
poprzez mozliwos¢ zastosowania mniejszych dawek poszczegdlnych lekéw (ACC/AHA 2017,
CHEP 2017, NHFA 2016, PTNT 2015, ASH/ISH 2014, KLRP 2013, ESH/ESC 2013).
Przestrzeganie zalecen terapeutycznych w populacji docelowej zostanie szerzej oméwione w

rozdziale 3.7.2.

Jesli terapia skojarzona z dwoch lekow okaze sie nieskuteczna, nalezy wprowadzi¢ kolejny,
trzeci lek (NHFA 2016, NICE 2016, PTNT 2015, ASH/ISH 2014, JNC 8 2014, KRLP 2013).
ESH/ESC zaleca przed tym zastosowac¢ potgczenie dwdch innych lekow. W niepowiktanym
nadcisnieniu tetniczym podstawowg terapig tréjlekowsg jest potgczenie leku blokujgcego uktad
RAA (ACE-I lub ARB), antagonisty wapnia i diuretyku tiazydowego/tiazydopodobnego. Jako
czwarty lek rekomenduje sie zastosowanie kolejnego diuretyku (np. spironolaktonu), badz w
przypadku nieskutecznosci — dotgczenie jako czwartego leku alfa- lub beta-adrenolitykéw
(NICE 2016).

W ponizszej tabeli zaprezentowano polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczgce

postepowania w leczeniu nadcisnienie tetniczego pierwotnego.
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Tabela 6.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego pierwotnego

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

PTNT
2015

KLRP
2013

ACC/AHA
2017

CHEP
2017

NHFA
2016

NICE
2016

Diuretyki
tiazdydowe/
tiazdyopodobne

Monoterapia

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia, w szczegdlnosci chorzy po 80. roku zycia i po przebytym udarze mézgu.
Preferowanymi lekami wsrod diuretykdw powinny by¢ preparaty tiazydopodobne (chlortalidon, indapamid).
Czesto niezbednym elementem uzupetniajacym terapie diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym jest suplementacja potasem.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym zwlaszcza w wieku podesztym, a takze z uposledzong czynnoscig wydalniczg nerek lub ze
wspdtistniejacg niewydolnoscig serca. Szczegdlnie zalecane sg u chorych po 80. roku zycia (I linia leczenia).

Zalecane jako leki pierwszego wyboru w nadcignieniu tetniczym (poziom rekomendacji: |, sita dowodéw: AS") ze wspétistniejgca
niewydolnoscig serca z zachowanga frakcjg wyrzutowa, u ktérych wystepujg objawy przecigzenia objetosciowego (poziom
rekomendagii: |, sita dowodéw: C-EQ), cukrzycg (poziom rekomendagii: |, sita dowodéw: AS"), po przebytym przemijajgcym ataku
niedokrwiennym, udarze (poziom rekomendacii: |, sita dowodow: A).

U chorych rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym, wspotistniejgcag cukrzyca (poziom rekomendaciji: I, sita dowodéw: B-R).

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym rozkurczowe z lub bez skurczowego oraz chorzy na izolowane nadcisnienie skurczowe.

Zalecane w monoterapii w | linii leczenia (Poziom rekomendaciji: A). Preferowane diuretyki o przedtuzonym mechanizmie dziatania
(Poziom rekomendacii: B).

Zalecane jako leczenie pierwszej linii u chorych z nadci$nieniem tetniczym bez powiktann w monoterapii lub w potgczeniu z innymi
lekami (Poziom rekomendacii: silna, Sita dowodow: I).

W przypadku chorych po przebytym udarze lub przemijajgcym ataku niedokrwiennym, chorych ze wspdtistniejgcg przewlektg chorobg
nerek lub cukrzycg, a takze starszych chorych z nadcisnieniem tetniczym zaleca sie zastosowanie ktéregokolwiek z lekow
hipotensyjnych pierwszej linii skutecznie obnizajgcego poziom ci$nienia krwi (Poziom rekomendaciji: silna, Sita dowodow: ).
U chorych ze wspdtistniejacg chorobg tetnic obwodowych zaleca sie zastosowanie ktéregokolwiek z lekdw hipotensyjnych pierwszej
linii skutecznie obnizajgcego poziom cisnienia krwi (Poziom rekomendadiji: staba).

Zalecane jako leczenie w | linii u chorych >55. roku zycia oraz u chorych rasy czarnej (pochodzenia afrykanskiego lub
karaibskiego)w kazdym wieku, u ktérych leczenie CCB byto niemozliwe. Preferowane jest stosowanie diuretykoéw tiazydopodobnych,
takich jak chlortalidon, indapamid, niz diuretykdw konwencjonalnych tiazydowych, tj. bendroflumetiazyd lub hydrochlorotiazyd (jesli
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

ASH/ISH
2014

JNC 8
2014

ESH/ESC
2013

PTNT
2015

KLRP
2013

ACC/AHA
2017

Terapia

Zalecenia
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chorzy otrzymali juz leczenie diuretykami tiazydowymi i ich ci$nienie krwi jest stabilne i dobrze kontrolowane, mozna kontynuowac
terapie).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia.

Zalecane gtéwnie u chorych rasy czarnej w kazdym wieku oraz u chorych innej rasy niz czarna, w wieku =60 lat, w przypadku braku
chordb wspdtistniejgcych.
Wymienia sie gtéwnie takie diuretyki jak: chlortalidon, indapamid oraz hydrochlorotiazyd.

Jako leczenie pierwszej linii u chorych z nadcisnieniem tetniczym rasy innej niz czarna, w tym chorych z wspétwystepujaca cukrzyca,
u ktorych rozpoznano przewlekig chorobe nerek (Poziom rekomendacji B).
Zalecane w leczeniu chorych rasy czarnej (Poziom rekomendac;ji: B), w tym chorych ze wspotistniejgca cukrzyca (Poziom
rekomendac;ji: C).

Rekomendacja obejmuje leczenie diuretykami tiazydopodobnymi, w tym diuretykami tiazdyowymi (bendroflumetazyd,
hydrochlorotiazyd), chlortalidonem oraz indapamidem.

Zalecane jako leki pierwszego wyboru. Zalecane u chorych ze wspotistniejgca niewydolnosciag serca (klasa zalecen: |, poziom
wiarygodnosci: A), przerostem lewej komory (klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci: A), izolowanym nadci$nieniem skurczowym (w
podesziym wieku — klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci: A) oraz u chorych rasy czarne;j.

Wymienia sie diuretyki tiazydowe, chlortalidon oraz indapamid.

Beta-adrenolityki

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia jako | linia leczenia, ze wspétistniejgca tachykardia i/lub
zaburzeniami rytmu serca, objawami krgzenia hiperkinetycznego, szczegdlnie u mtodszych chorych oraz w nadci$nieniu tetniczym
wspotistniejgcym z niewydolnosciag serca, chorobg wiencowa, zwtaszcza po przebytym zawale serca.

Preferowanymi lekami u chorych z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym sg preparaty wazodylatacyjne (karwedilol, nebiwolol).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym ze wspotistniejgcg chorobg wiencowa, niewydolnoscia serca (tylko metoprolol, bisoprolol,
karwedilol, nebiwolol), zaburzeniami rytmu.

U chorych w wieku podesztym jako leki | linii zalecane sg jedynie w przypadku istnienia indywidualnych wskazan.

Zalecane jako pierwsza linia leczenia u chorych z nadci$nieniem tetniczym ze wspdtistniejgcg stabilng niedokrwienng chorobg serca
(po przebytym zawale mies$nia sercowego lub ze stabilng dtawicg piersiowa) (poziom rekomendacii: |, sita dowodéw: SBP: B-R, DBP:
C-EO).

Jako opcjonalna terapia u chorych ze wspoétistniejgca chorobg wiencowa (z zachowang frakcja wyrzutowg) z dusznica bolesng, po
przebytym zawale migsnia sercowego (ponad 3 lata wczesniej) (poziom rekomendacii: 1B, sita dowoddw: C-EQ) oraz u oséb z
chorobami aorty piersiowej (poziom rekomendacii: |, sita dowoddéw: C-EO). Jednakze nie zalecane jest stosowanie tych lekdw w




@ Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowany w leczeniu zastepczym dorostych chorych

NMARTA z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, kitére jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania 36
telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza problemu
IBNORANTIA NOCET decyzyjnego

Organizacja Zalecenia
i rok wydania

wytycznych Terapia Populacja

terapii skurczowego nadcisnienia tetniczego u chorych z przewlekig niewydolnoscig aorty (poziom rekomendacii: I1A, sita dowoddw:
C-LD).
Chorzy po przebytym zawale migsnia sercowego lub przebytej ostrej chorobie wiehcowej powinni kontynuowac¢ farmakoterapie diuzej
niz trzy lata (poziom rekomendacji: ll1A, sita dowodéw: B-NR).

CHEP Zalecane w terapii | linii jako monoterapii u chorych z nadcisnieniem rozkurczowym z lub bez skurczowego, u chorych <60. roku zycia
2017 (Poziom rekomendacii: B).

Nie zaleca sie stosowania beta-adrenolitykéw w pierwszej linii leczenia u chorych z nadcisnieniem tetniczym bez wspoétwystepujgcych
schorzen, ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczenstwa wzgledem skutecznosci (Poziom rekomendagciji: silna, Sita dowodow: I).

IN[RI=Y Zalecane u chorych po przebytym zawale migsnia sercowego (Poziom rekomendac;ji: silna, Sita dowodow: I1).
2016 Zalecane u chorych z objawowa dusznicg bolesng (Poziom rekomendacji: silna, Sita dowodow: II).

U chorych z przewlektg niewydolnos$cig serca zaleca sie stosowanie wybranych beta-adrenolitykow (karwedilol, bisoprolol, metoprolol
o przedtuzonym uwalnianiu, nebiwolol) (Poziom rekomendacji: silna, Sita dowodéw: II).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia jako pierwsza linia leczenia.

ESH/ESC Zalecany u chorych ze wspdétistniejgca chorobg obwodowg tetnic (Klasa zalecen: llb, poziom wiarygodnosci: A), migotaniem
2013 przedsionkéw, niewydolnoscig serca, u kobiet w cigzy oraz po przebytym zawale serca lub udarze moézgu. W przypadku choréb serca
— klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci: A.
PTNT Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia jako I linia leczenia.
2015 Zaleca sie pochodne dihydropirydnowe, takie jak amlodypina, lerkanidypina, lacydypina.
Zalecane do leczenia chorych z nadci$nieniem tetniczym ze wspdtistniejacymi zaburzeniami gospodarki lipidowej i/lub
KLRP weglowodanowej.
2013 W szczegolnosci u osob w wieku podesztym (pochodne dihydropirydyny), w tym takze chorych z izolowanym nadcisnieniem
CCB skurczowym.
Zalecane jako pierwsza linia leczenia u chorych z nadci$nieniem tetniczym (poziom rekomendagii: I, sita dowodow: A®").
ACC/AHA Chorzy z nadcisnieniem tetniczym ze wspétistniejgca cukrzycg (poziom rekomendacgii: |, sita dowodow: A").
2017 U dorostych rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym, wspotistniejgcg cukrzycy. (poziom rekomendaciji: |, sita dowodoéw: B-R).

Zalecana u chorych po transplantacji nerki, w oparciu o poprawe GFR oraz szansy przyjecia nerki (poziom rekomendacji: IlA, sita
dowodéw: B-R).
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Jako opcjonalna terapia u chorych z chorobg wiehcowg (z zachowang frakcjg wyrzutowa) z dusznica bolesng, po przebytym zawale
miesnia sercowego (ponad 3 lata wczesniej) (poziom rekomendacji: 11B, sita dowodow: C-EO).
Nie zaleca sie stosowania niedihydropirydynowych CCB w leczeniu chorych z nadcisnieniem tetniczym z niewydolnoscia serca z
obnizong frakcjg wyrzutowg (poziom rekomendac;ji: lll — bez korzysci, sita dowoddéw: B-R).

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym rozkurczowym z lub bez skurczowego oraz chorzy na izolowane nadcisnienie skurczowe.

CHEP Zalecane jest stosowanie CCB o wydtuzonym mechanizmie dziatania podawane w monoterapii w . linii leczenia (Poziom
2017 rekomendac;ji: B)

Preferowane dihydropirydynowe CCB u chorych na izolowane nadcisnienie skurczowe (Poziom rekomendacji: A).

Zalecane jako leczenie pierwszej linii u chorych z nadci$nieniem tetniczym bez powiktan w monoterapii (Poziom rekomendaciji: silna,
Sita dowodow: ).
W przypadku chorych po przebytym udarze lub przemijajgcym ataku niedokrwiennym, chorych ze wspotistniejagca przewlektg chorobg
NHFA nerek lub cukrzycg, a takze starszych chorych z nadcisnieniem tetniczym zaleca sie zastosowanie ktéregokolwiek z lekow
2016 hipotensyjnych pierwszej linii skutecznie obnizajgcego poziom cisnienia krwi (Poziom rekomendacii: silna, Sita dowoddw: 1).
U chorych ze wspdtistniejgcg chorobg tetnic obwodowych zaleca sie zastosowanie ktéregokolwiek z lekdw hipotensyjnych pierwszej
linii skutecznie obnizajgcego poziom cisnienia krwi (Poziom rekomendaciji: staba).

Zalecane u chorych z objawowa dusznicg bolesng (Poziom rekomendag;ji: silna, Sita dowodoéw: II).

NICE Chorzy z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia powyzej 55 r.z. oraz chorzy rasy czarnej pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego w
2016 kazdym wieku — | linia leczenia.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia, zalecana w przypadku niepowodzenia modyfikacji stylu zycia.
Zalecane gtownie u chorych rasy czarnej w kazdym wieku oraz u chorych innej rasy niz czarna, w wieku = 60 lat., gdy nadcisnienie

ASzlglllfH tetnicze jest jedynym lub gtéwnym schorzeniem.
Zalecane rowniez u chorych rasy czarnej ze wspétistniejgcg cukrzyca.
Wymienia sie pochodnie niedihydropirydynowe: diltiazem oraz werapamil.
Chorzy z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia, jako leczenie | linii u chorych rasy innej niz czarna, wigczajac w to chorych na cukrzyce
JNC 8 (Poziom rekomendaciji: B), u ktérych nie zdiagnozowano przewlektej choroby nerek. Zaleca sie rowniez stosowac u chorych rasy
2014 czarnej (Poziom rekomendacji: B), w tym chorych z cukrzycg (Poziom rekomendac;ji: C).

Wymienia sie: amlodypine, nitrendypine oraz dilitiazem.
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Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia jako | linia leczenia.
ESH/ESC Zalecany u chorych ze wspotistniejgcym wystepowaniem dtawicy piersiowej, chorobg tetnic obwodowych, u chorych z izolowanym
2013 nadcisnieniem skurczowym (w podesztym wieku, klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci: A), w zespole metabolicznym (klasa
zalecen: lla, poziom wiarygodnosci: C), z przerostem lewej komory ((klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci: A), w bezobjawowej
miazdzycy (klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci: B), u kobiet w cigzy oraz u chorych rasy czarne;j.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia jako | linia leczenia. Zalecane w leczeniu chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
PTNT naczyniowym, szczegolnie z towarzyszacg chorobg niedokrwienng serca, niewydolnosciag serca, chorobg nerek i w nadcisnieniu

2015 tetniczym wspdtistniejacym z zespotem metabolicznym i/lub cukrzyca (w przypadku cukrzycy klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci:
A).

Jako lek I linii u chorych z towarzyszgcg chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig serca, niewydolnoscig nerek, po udarze i w

Kzlc_)lfg nadcisnieniu wspotistniejgcym z cukrzyca.
Zaleca sie stosowanie jako lek Il linii u chorych =80 r.z.
Zalecane jako pierwsza linia leczenia u chorych z nadci$nieniem tetniczym (poziom rekomendagii: I, sita dowodow: A®").
ACC/AHA Chorzy z nadcisnieniem tetniczym ze wspdtistniejgcg stabilng niedokrwienng choroba serca (po przebytym zawale migsnia

2017 sercowego lub ze stabilng dtawicg piersiowg) (poziom rekomendacji: |, sita dowoddéw: SBP: B-R, DBP: C-EQ), cukrzyca (poziom

rekomendagii: 1, sita dowoddéw: A%"), przewlektg niewydolnoscig nerek z albuminurig (poziom rekomendacii: 1A, sita dowodéw: B-R),

ACE-| po przebytym przemijajgcym ataku niedokrwiennym, udarze (poziom rekomendacji: |, sita dowodow: A).

CHEP Chorzy z nadci$nieniem tetniczym rozkurczowym z lub bez skurczowego.
2017

Zalecane w monoterapii w pierwszej linii leczenia u chorych rasy innej niz czarna (Poziom rekomendacji: B).

Zalecane jako leczenie pierwszej linii u chorych z nadci$nieniem tetniczym bez powiktann w monoterapii (Poziom rekomendaciji: silna,
Sita dowodow: ).

W przypadku chorych po przebytym udarze lub przemijajgcym ataku niedokrwiennym, chorych ze wspdtistniejgcg cukrzyca, a takze
starszych chorych z nadcisnieniem tetniczym zaleca sie zastosowanie kidéregokolwiek z lekéw hipotensyjnych pierwszej linii
NHEA skutecznie obnizajgcego poziom cisnienia krwi (Poziom rekomendacji: silna, Sita dowoddw: I).
2016 U chorych ze wspétistniejgcg chorobg tetnic obwodowych zaleca sie zastosowanie ktéregokolwiek z lekdw hipotensyjnych pierwszej
linii skutecznie obnizajgcego poziom cisnienia krwi (Poziom rekomendaciji: staba).
Zalecane u chorych z nadcisnieniem i przewlektg chorobg nerek z mikro lub makroalbuminurig jako leczenie pierwszej linii (Poziom
rekomendacii: silna, Sita dowodow: ).

Zalecane u chorych po przebytym zawale mig$nia sercowego (Poziom rekomendac;ji: silna, Sita dowodow: I1).
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Zalecane u chorych z przewlektg niewydolnoscig serca (Poziom rekomendagiji: silna, Sita dowodoéw: II).

Zlcl)clg Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia <55. roku zycia — | linia leczenia.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia, jako | linia leczenia farmakologicznego.

ASH/ISH Zalecane gtéwnie oraz u chorych innej rasy niz czarna, gdy nadcisnienie tetnicze jest jedynym lub gtéwnym schorzeniem. Terapia
2014 zalecana réwniez u chorych ze wspofistniejaca przewleklg chorobg nerek (rowniez chorzy rasy czarnej), cukrzycg oraz udarem w
wywiadzie.

Wymienia sie takie leki jak: benazepryl, paptopryl, perindopryl, chinapryl czy ramipryl.
Jako leczenie nadcisnienia tetniczego | linii u chorych 218. r.z. ze wspdtistniejgca przewlekta chorobg nerek (Poziom rekomendaciji:
JNC 8 B). Zalecane réwniez u chorych innej rasy niz czarna, w tym chorych z cukrzyca (Poziom rekomendaciji B)
2014 - ry ) rasy s Wy ry ycq )1 B).
Wymienia sie kaptopryl, enalapryl oraz lizynopryl.

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia.

Zalecany u chorych z chorobami wspétistniejacymi tj.: cukrzyca (Klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci: A), zesp6t metaboliczny
(Klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci: C), niewydolnos¢ serca (Klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci: A), schytkowa

ESH/ESC
2013 niewydolnos$¢ nerek/biatkomocz, mikroalbuminuria (dla biatkomoczu i mikroalbuminurii klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci: A),
choroba tetnic obwodowych, migotanie przedsionkéw, dysfunkcja nerek przerost lewej komory (Klasa zalecen: |, poziom
wiarygodnosci: A), bezobjawowa miazdzyca (Klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci: B) oraz u chorych po przebytym zawale
serca.

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia.

PTNT Zaleca sie terapie u chorych z przerostem lewej komory serca, ze wspdtistniejgcg chorobg nerek (réwniez na podtozu cukrzycy) i po
przebytym udarze mézgu.

2015
Natomiast u chorych z towarzyszgcg chorobg niedokrwienng lub niewydolnoscig serca zalecane sg jako alternatywa w przypadku
nietolerancji ACE-I.
ARB
Zalecane jako pierwsza linia leczenia u chorych z nadci$nieniem tetniczym (poziom rekomendaciji: |, sita dowodéw: AS").
ACC/AHA Stosowany jako alternatywa w przypadku nietolerancji ACE-I w leczeniu nadcis$nienia tetniczego ze wspotistniejgca przewlekig
2017 chorobg nerek oraz albuminurig (poziom rekomendacii: IIB, sita dowodéw: C-EO).

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym ze wspoétistniejaca stabilng niedokrwienng chorobg serca (po przebytym zawale miesnia
sercowego lub ze stabilng dtawica piersiowa) (poziom rekomendacii: |, sita dowodéw: SBP: B-R, DBP: C-EQ), cukrzyca (poziom
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rekomendacii: |, sita dowodow: AS"), po przebytym przemijajgcym ataku niedokrwiennym, udarze (poziom rekomendagii: 1, sita
dowodow: A).

U chorych z nadcisnieniem w prewencji nawrotu epizodéw migotania przedsionkéw (poziom rekomendaciji: IlA, sita dowodéw: B-R).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym rozkurczowym z lub bez skurczowego oraz chorzy na izolowane nadcisnienie skurczowe.
Zalecane w monoterapii w | linii leczenia (Poziom rekomendaciji: B).

Zalecane jako leczenie pierwszej linii u chorych z nadcisnieniem tetniczym bez powiktarn w monoterapii (Poziom rekomendacii: silna,
Sita dowodow: ).

W przypadku chorych po przebytym udarze lub przemijajgcym ataku niedokrwiennym, chorych ze wspotistniejgca cukrzyca, a takze
starszych chorych z nadcisnieniem tetniczym zaleca si¢ zastosowanie ktdregokolwiek z lekow hipotensyjnych pierwszej linii
skutecznie obnizajgcego poziom cisnienia krwi (Poziom rekomendacji: silna, Sita dowoddw: I).

U chorych ze wspétistniejgcg chorobg tetnic obwodowych zaleca sie zastosowanie ktéregokolwiek z lekéw hipotensyjnych pierwszej
linii skutecznie obnizajgcego poziom cisnienia krwi (Poziom rekomendaciji: staba).
U chorych z nadci$nieniem i przewlektg chorobg nerek z mikro lub makroalbuminurig jako leczenie pierwszej linii (Poziom
rekomendagiji: silna, Sita dowodow: ).

Zalecane u chorych z nadcisnieniem tetniczym i przewlektg niewydolnoscig serca, ktorzy nie tolerujg leczenia ACE-I, (Poziom
rekomendag;ji: silna, Sita dowodoéw: ).

Zalecane jako leczenie | linii u chorych ponizej 55. roku zycia, u ktérych leczenie inhibitorem angiotensyny | (ACE-I) byto
nietolerowane przez chorego.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia jako | linia leczenia.

Zalecana u chorych rasy innej niz czarna, w kazdym wieku. Zalecane réwniez u chorych z cukrzycg, przewleklg chorobg nerek,
niedokrwienng chorobg serca oraz udarem w wywiadzie.

Wymienia sie takie leki jak: kandasartan, losartan, telmisartan czy walsartan.

Jako leczenie nadcisnienia tetniczego . linii u chorych 218. r.z. ze wspotistniejgca przewlekta choroba nerek (Poziom rekomendaciji:
B).

Zalecane réowniez u chorych innej rasy niz czarna, w tym chorych z cukrzycg (Poziom rekomendacji B).
Wymienia sie eprosartan, kardesartan, losartan, walsartan oraz irbesartan.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia.
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ACC/AHA
2017

CHEP

2081 ARB+CCB

NHFA
2016

NICE
2016

ASH/ISH
2014

JNC 8
2014

ESH/ESC
2013

Zalecenia

Populacja

Zaleca sie u chorych z takimiz chorobami wspdtistniejgcymi jak: cukrzyca (Klasa zalecen: I, poziom wiarygodnosci: A), zespot
metaboliczny (Klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci: C), schytkowa niewydolnos¢ nerek/biatkomocz, mikroalbuminuria (dla
biatkomoczu i mikroalbuminurii klasa zalecen: I, poziom wiarygodnosci: A) migotanie przedsionkéw, niewydolnosé¢ serca, przerost
lewej komory, dysfunkcja nerek oraz u chorych po przebytym zawale serca.

Terapia dwulekowa (skojarzona lub preparaty ztozone)

U chorych z nadci$nieniem 2. oraz 3. stopnia. Zalecany réwniez w przypadku nadcisnienia 1. stopnia, gdy monoterapia okazata sie
nieskuteczna.

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia, ktdrzy nie odpowiedzieli na monoterapie (jako Il linia leczenia), lub chorzy z
nadcisnieniem 2. i 3. stopnia jako | linia leczenia.

Chorzy z nadci$nieniem 2. stopnia (o0 Srednim ci$nieniu tetniczym wyzszym o 20/10 mmHg od prawidtowego) jako pierwsza linia
leczenia ( poziom rekomendacii: |, sita dowodéw: C-EO).
Chorzy z nadcisnieniem tetniczym ze wspotistniejaca stabilng niedokrwienng chorobg serca (po przebytym zawale serca lub

zdusznicg bolesng), w przypadku nieskutecznosci monoterapii (zalecenie dla dihydropirydynowych CCB) (poziom rekomendaciji: |,
sita dowoddéw: SBP: B-R, DBP: C-EO).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym rozkurczowym z lub bez skurczowego oraz chorzy na izolowane nadci$nienie skurczowe (jako Il
linia leczenia).

Zalecane podawanie leku ztozonego w | (Poziom rekomendaciji: B) i Il (Poziom rekomendacji: D) linii leczenia.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym (Poziom rekomendac;ji: silna, Sita dowodow: 1), zwlaszcza w przypadku wspotwystepowania z
cukrzyca i/lub zaburzeniami lipidowymi.

U chorych, u ktérych leczenie | linii okazato sie nieskuteczne.
Preferowane wzgledem ACE-I+CCB w przypadku chorych rasy czarnej (pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego).

Terapia zalecana u chorych z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia, u ktérych monoterapia byla niewystarczajgca. Zalecane réwniez
jako terapia | linii u wszystkich chorych z nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia.

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych monoterapia okazata sie nieskuteczna (Poziom rekomendaciji: E).

Chorzy z nadcis$nieniem tetniczym z grup podwyzszonego ryzyka oraz ze znacznie podwyzszonym cisnieniem tetniczym (Klasa
zalecen: IIb). Chorzy z biatkomoczem lub mikroalbuminurig (Klasa zalecen: I, poziom wiarygodnosci: A)
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Organizacja
i rok wydania

Terapia

Zalecenia

wytycznych
PTNT
2015

KLRP
2013

ACC/AHA
2017

CHEP
2017

NHFA

2016

NICE
2016

ASH/ISH
2014

JNC 8
2014

ESH/ESC
2013

ACC/AHA
2017

NHFA
2016

ARB + diuretyk
tiazydowy/
tiazydopodobny

Populacja

U chorych z nadcisnieniem tetniczym 2. i 3. stopnia oraz w przypadku chorych z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia, gdy monoterapia
okazata sie nieskuteczna.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 2. oraz 3. stopnia, a takze chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia, u ktédrych monoterapia
okazata sie nieskuteczna. Szczegdlnie zalecane skojarzenie u chorych po przebytym udarze moézgu lub przemijajgcym
niedokrwieniem mézgu oraz ze wspotistniejaca przewlekta chorobg nerek.

Chorzy z nadcisnieniem 2. stopnia (o $rednim cisnieniu tetniczym wyzszym o 20/10 mmHg od prawidtowego) jako pierwsza linia
leczenia (poziom rekomendacji: |, sita dowodow: C-EO).

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym ze wspotistniejgca stabilng niedokrwienng chorobg serca (po przebytym zawale serca lub z
dusznicg bolesng), w przypadku nieskutecznosci monoterapii (poziom rekomendacji: |, sita dowodéw: SBP: B-R, DBP: C-EO).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym rozkurczowym z lub bez skurczowego. Zalecana u chorych na izolowane nadcisnienie
rozkurczowe w Il linii.

Zalecane podawanie leku ztozonego w | (Poziom rekomendaciji: B) i Il (Poziom rekomendacji: D) linii leczenia.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym (Poziom rekomendaciji: silna, Sita dowodow: 1), zwlaszcza w przypadku wspotwystepowania z
niewydolnoscig serca lub po przebytym udarze mézgu.

Zalecane jako Il linia leczenia, u chorych, u ktorych terapia przy uzyciu CCB nie jest zalecana (np. ze wzgledu na brak toleranc;ji).

Terapia zalecana u chorych z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia, u ktérych monoterapia byla niewystarczajgca. Zalecane réwniez
jako terapia | linii u wszystkich chorych z nadcisnieniem tetniczym 2. i 3. stopnia.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych monoterapia okazata sie nieskuteczna (Poziom rekomendaciji: E).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym, zalecane u chorych z grup podwyzszonego ryzyka oraz ze znacznie podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym (Klasa zalecen: lIb). Chorzy z biatkomoczem lub mikroalbuminurig (klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci: A).

ARB + diuretyk
oszczedzajacy
potas

Chorzy z nadcisnieniem 2. stopnia (poziom rekomendacdiji: |, sita dowodéw: C-EO).

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym ze wspdtistniejgca stabilng niedokrwienng chorobg serca (po przebytym zawale serca lub z
dusznica bolesng), w przypadku nieskutecznos$ci monoterapii (poziom rekomendac;i: |, sita dowodéw: SBP: B-R, DBP: C-EO).

Terapia zalecana z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci ze wzgledu na ryzyko wystgpienia hiperkalcemii.
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Organizacja
i rok wydania
wytycznych

KLRP
2013

Terapia

ACC/AHA ARB + beta-
2017 adrenolityk

NHFA
2016

Zalecenia

Populacja

Chorzy z nadci$nieniem 2. i 3. stopnia. Zalecany réwniez w przypadku nadcisnienia 1. stopnia, gdy monoterapia okazata sie

nieskuteczna.

Chorzy z nadci$nieniem 2. stopnia (poziom rekomendac;ji: |, sita dowodéw: C-EO).

Zalecane u chorych z opornym nadcisnieniem tetniczym i wspotistniejgcg niewydolnosciag serca z zachowang frakcjg wyrzutowa, u
ktorych osiagnieto kontrole objawdw przecigzenia objetosciowego(poziom rekomendacii: |, sita dowodéw: C-LD).

U chorych z nadcisnieniem tetniczym po przebytym zawale serca lub z niewydolnoscig serca zaleca sie stosowanie wybranych beta-
adrenolitykéw (karwedilol, bisoprolol, metoprolol o przedtuzonym uwalnianiu, nebiwolol).

PTNT
2015

KLRP
2013

ACC/AHA
2017

CHEP ACE-I+CCB
2017

NHFA
2016

NICE
2016

ASH/ISH
2014

U chorych z nadcisnieniem tetniczym 2. i 3. stopnia.
Zalecany réwniez w przypadku nadcisnienia 1. stopnia, gdy monoterapia okazata sie nieskuteczna.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 2. i 3. stopnia, a takze chorzy z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia, ktérzy nie odpowiedzieli na
monoterapig. Szczegdlnie korzystne skojarzenie przy niewystepujgcych chorobach wspétistniejgcych.

Chorzy z nadcisnieniem 2. stopnia (o $rednim cisnieniu tetniczym wyzszym o 20/10 mmHg od prawidtowego) jako pierwsza linia
leczenia (poziom rekomendacji: |, sita dowodow: C-EO).

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym ze wspoétistniejaca stabilng niedokrwienng chorobg serca (po przebytym zawale serca lub z
dusznica bolesng), w przypadku nieskutecznosci monoterapii (zalecenie dla dihydropirydynowych CCB) (poziom rekomendaciji: |, sita
dowodéw: SBP: B-R, DBP C-EO).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym rozkurczowym z lub bez skurczowego.

Zalecane podawanie leku ztozonego w | (Poziom rekomendaciji: A) i Il linii leczenia (Poziom rekomendacji: C — dla
dihydropirydynowych CCB).

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym (Poziom rekomendacji: silna, Sita dowodow: 1), zwtaszcza w przypadku wspotwystepowania z
cukrzyca i/lub zaburzeniami lipidowymi.

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych monoterapia okazata sie nieskuteczna.

Chorzy z nadcisnieniem tetnicze 1. stopnia, u ktérych monoterapia byta niewystarczajgca.
Zalecane rowniez jako terapia | linii u wszystkich chorych z nadcisnieniem tetniczym 2. i 3. stopienia.

Skojarzenie zalecane u wszystkich chorych, szczegdlnie chorych rasy czarnej. Zalecane rowniez przy wspétistniejgcych chorobach,
takich jak cukrzyca, przewlekta choroba nerek oraz u chorych z udarem w wywiadzie.
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Zalecenia

Populacja

JNC 8
2014

ESH/ESC
2013

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych monoterapia okazata sie nieskuteczna (Poziom rekomendaciji: E).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym, jako rozpoczecie lub kontynuacja leczenia (Klasa zalecen: I).

Zaleca sie rozpoczecie leczenia od dwoch lekdw u chorych z grup podwyzszonego ryzyka oraz ze znacznie podwyzszonym
ci$nieniem tetniczym (Klasa zalecen: IIb). Chorzy z biatkomoczem lub mikroalbuminurig (Klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci: A).

PTNT
2015

KLRP
2013

ACC/AHA
2017

CHEP ACE-| + diuretyk
2017 tiazydowy/
tiazydopodobny
NHFA
2016

NICE
2016

ASH/ISH
2014

JNC 8
2014

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 2. i 3. stopnia. Zalecany réwniez w przypadku nadci$nienia 1. stopnia, gdy monoterapia okazata
sie nieskuteczna. Terapia zalecana u chorych po przebytym udarze mézgu.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 2. i 3. stopnia, a takze chorzy z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia, ktérzy nie odpowiedzieli na
monoterapie. Szczegdlnie zalecane u chorych po przebytym udarze mézgu lub przemijajacym niedokrwieniem mézgu, z przewlektg
chorobg nerek.

Chorzy z nadci$nieniem 2. stopnia (o $rednim ci$nieniu tetniczym wyzszym o 20/10 mmHg od prawidtowego) jako pierwsza linia
leczenia (poziom rekomendacji: |, sita dowodéw: C-EO).

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym ze wspoétistniejgca stabilng niedokrwienng chorobg serca (po przebytym zawale serca lub z
dusznicg bolesng), w przypadku nieskutecznosci monoterapii (poziom rekomendacii: |, sita dowodéw: SBP: B-R, DBP C-EQ), po
przebytym przemijajgcym ataku niedokrwiennym, udarze (poziom rekomendagiji: I, sita dowododw: A).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym rozkurczowe z lub bez skurczowego.
Zalecane podawanie leku ztozonego w pierwszej (Poziom rekomendacji: B) i drugiej (Poziom rekomendaciji: D) linii leczenia.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym (Poziom rekomendac;ji: silna, Sita dowodow: 1), zwlaszcza w przypadku wspoétwystepowania z
niewydolnoscig serca lub po przebytym udarze mézgu.

Zalecane jako druga linia leczenia, u chorych, u ktérych terapia przy uzyciu CCB nie jest zalecana (np. ze wzgledu na brak tolerancji).

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia, u ktérych monoterapia byta niewystarczajaca.
Zalecane réwniez jako terapia | linii u wszystkich chorych z nadcisnieniem tetniczym 2. i 3. stopnia.

Zalecane u wszystkich chorych, rowniez przy wspétistniejgcych chorobach, takich jak cukrzyca, przewlekta choroba nerek czy
u chorych z udarem w wywiadzie.

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych monoterapia okazata sie nieskuteczna (Poziom rekomendaciji: E).
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Organizacja
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ESH/ESC
2013

ACC/AHA
2017

NHFA
2016

PTNT
2015

KLRP
2013

ACC/AHA
2017

NHFA
2016

PTNT
2015

KLRP
2013

ACC/AHA
2017

CHEP
2017

Terapia

Zalecenia

Populacja

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia, u ktérych monoterapia byta nieskuteczna lub 2., lub 3. stopnia jako leczenie | linii.
Zaleca sie rozpoczecie leczenia od dwoch lekéw u chorych z grup podwyzszonego ryzyka oraz ze znacznie podwyzszonym
ci$nieniem tetniczym (Klasa zalecen: lIb). Chorzy z biatkomoczem lub mikroalbuminurig (Klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci: A).

ACE-| + diuretyk

Chorzy z nadci$nieniem 2. stopnia (poziom rekomendac;i: |, sita dowodéw: C-EO).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym ze wspdtistniejgcg stabilng niedokrwienng choroba serca (po przebytym zawale serca lub z
dusznica bolesng), w przypadku nieskutecznosci monoterapii (poziom rekomendaciji: |, sita dowodéw: SBP: B-R, DBP: C-EO).

oszczedzajacy
potas

Terapia zalecana z zachowaniem szczegolnej ostroznosci ze wzgledu na ryzyko wystgpienia hiperkalcemii.

ACE-| + beta-
adrenolityk

Chorzy z nadcisnieniem 2. i 3. stopnia. Zalecany rowniez w przypadku nadcisnienia 1. stopnia, gdy monoterapia okazata sie
nieskuteczna. Chorzy z nadcisnieniem tetniczym i powiktaniami sercowymi (choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢ serca).

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym po przebytym zawale serca.

Zalecane u chorych z nadci$nieniem 2. stopnia ( poziom rekomendag;ji: |, sita dowodéw: C-EO).

Zalecane u chorych z opornym nadcisnieniem tetniczym oraz wspotistniejgcg niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa,
u ktérych osiggnieto kontrole objawdw przecigzenia objetosciowego (poziom rekomendagiji: I, sita dowodéw: C-LD).

U chorych z nadcisnieniem tetniczym po przebytym zawale serca lub z niewydolnoscig serca zaleca sie stosowanie wybranych beta-
adrenolitykéw (karwedilol, bisoprolol, metoprolol o przedtuzonym uwalnianiu, nebiwolol).

CCB + diuretyk
tiazydowy/
tiazydopodobny

Chorzy z nadci$nieniem 2. i 3. stopnia,. Zalecany réwniez w przypadku nadcis$nienia 1. stopnia, gdy monoterapia okazata sie
nieskuteczna.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym.

Chorzy z nadcisnieniem 2. stopnia (o $rednim ci$nieniu tetniczym wyzszym o 20/10 mmHg od prawidiowego) jako pierwsza linia
leczenia (poziom rekomendacji: |, sita dowoddéw: C-EO).

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym rozkurczowym z lub bez skurczowego oraz chorzy na izolowane nadcisnienie skurczowe w Il linii
leczenia.

Zaleca sie stosowanie dihydropirydynowych CCB (Poziom rekomendaciji: B).
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Terapia

Zalecenia

Populacja

NHFA
2016

ASH/ISH
2014

JNC 8
2014

ESH/ESC
2013

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym (Poziom rekomendaciji: silna, Sita dowodoéw: 1).

Chorzy rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym 1. stopnia, jako Il linia leczenia.

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych monoterapia okazata sig nieskuteczna (Poziom rekomendacji: E). Potaczenie zalecane
szczegolnie w leczeniu chorych rasy czarnej, ktérzy nie cierpig na przewlektg chorobe nerkowa, lecz moze wystepowac u nich
cukrzyca.

Chorzy z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia, u ktérych monoterapia byta nieskuteczna lub 2., lub 3. stopnia jako leczenie | linii.

PTNT
2015

ACC/AHA
2017

CHEP
2017

NHFA
2016

NICE
2016

CCB + beta-
adrenolityk

Chorzy z nadci$nieniem 2. i 3. stopnia. Zalecany réwniez w przypadku nadci$nienia 1. stopnia, gdy monoterapia okazata sie
nieskuteczna. Zaleca sie potgczenie dihydropirydynowego antagonisty wapnia z beta-blokerem u kobiet w mtodym i srednim wieku.

Chorzy z nadcisnieniem 2. stopnia (poziom rekomendac;ji: |, sita dowodéw: C-EO).

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym ze wspdtistniejgcg stabilng niedokrwienng chorobg serca (po przebytym zawale serca lub z
dusznicg bolesng), w przypadku nieskutecznosci monoterapii. (zalecenie dla dihydropirydynowych CCB) (poziom rekomendacii: |, sita
dowoddéw: SBP: B-R, DBP C-EO).

Chorzy z opornym, niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym ze wspotistniejgcg stabilng niedokrwienng chorobg serca oraz
dusznica bolesng (zalecenie dla dihydropirydynowych CCB) (poziom rekomendacji: |, sita dowodéw: B-NR).

Jako opcjonalna terapia u chorych z chorobg wiencowsg (z zachowang frakcjg wyrzutowg) z dusznicg bolesng, po przebytym zawale
miesnia sercowego (ponad 3 lata wczes$niej) (poziom rekomendacji: 11B, sita dowoddéw: C-EO).

Chorzy, u ktérych monoterapia okazata sie nieskuteczna (Poziom rekomendaciji D).

Skuteczna opcja terapeutyczna u chorych z nadcisnieniem tetniczym i wspotwystepujgca objawowg chorobg wiericowa (skojarzenie
beta-adrenolityku z antagonistami wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny).

Potgczenie terapii beta-adrenolitykiem z niedihydropirydynowym lekiem z grupy CCB wigze sie z ryzykiem wystgpienia bloku serca.
Dlatego zalecane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci w przypadku potgczenia beta-adrenolitykdw z diltiazemem oraz nie zaleca
sie terapii beta-adrenolitykiem w potaczeniu z werapamilem.

Zalecane u chorych, u ktérych monoterapia beta-adrenolitykiem okazata sie nieskuteczna (leczenie Il linii).
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i rok wydania
wytycznych

KLRP
2013

Terapia

Zalecenia
Populacja

Chorzy z nadci$nieniem 2. i 3. stopnia. Zalecany réwniez w przypadku nadcisnienia 1. stopnia, gdy monoterapia okazata sie
nieskuteczna.

Chorzy z nadci$nieniem 2. stopnia jako pierwsza linia leczenia (poziom rekomendag;ji: |, sita dowodéw: C-EO).

ACC/IAHA diuretyk o _ e L )
2017 tiazydowy/ Chorzy z nadcisnieniem tetniczym ze wspdtistniejgcg stabilng niedokrwienng chorobg serca (po przebytym zawale serca lub z
tiazydopodobny dusznica bolesng), w przypadku nieskutecznosci monoterapii (poziom rekomendacii: |, sita dowodéw: SBP: B-R, DBP: C-EO).
CHEP + beta-
2017 adrenolityk Chorzy, u ktorych monoterapia okazata si¢ nieskuteczna (Poziom rekomendaciji D).
NHFA Skuteczna opcja terapeutyczna u chorych z nadcisnieniem tetniczym. Nie zaleca sie jednak potgczenia tych lekéw u chorych z
2016 nietolerancjg glukozy, zespotem metabolicznym lub rozpoznang cukrzyca.
diuretyk Chorzy z nadci$nieniem 2. stopnia (poziom rekomendacii: |, sita dowodéw: C-EO).
ACC/AHA oszczedzajacy e . e . . .
2017 potas + beta- Chorzy z nadcisnieniem tetniczym ze wspdtistniejgcg stabilng niedokrwienng chorobg serca (po przebytym zawale serca lub z
adrenolityk dusznicg bolesng), w przypadku nieskutecznosci monoterapii (poziom rekomendac;i: |, sita dowodéw: SBP: B-R, DBP: C-EO).

PTNT

2015

NICE

2046 ACE-l + CCB +
JNC 8 diuretyk
2014 tiazydowy/

tiazydopodobny

ASH/ISH
2014

ESH/ESC
2013

Terapia tréjlekowa (skojarzona lub preparaty ztozone)

Terapia zalecana u chorych, u ktérych leczenie dwoma lekami byto nieskuteczne.

Terapia zalecana u chorych w Il linii leczenia, u ktdrych leczenie dwoma lekami byto nieskuteczne

Terapia zalecana u chorych, u ktérych leczenie dwoma lekami byto nieskuteczne (Poziom rekomendacji: E).

Terapia zalecana u chorych z nadci$nieniem tetniczym 1. oraz 2. stopnia, u ktérych leczenie dwoma lekami byto nieskuteczne.

Terapia zalecana u chorych z nadcisnieniem tetnicze 1. oraz 2. stopnia, u ktérych leczenie dwoma lekami byto nieskuteczne.

PTNT ARB + CCB +
2015 diuretyk

Terapia zalecana u chorych, u kitérych leczenie dwoma lekami byto nieskuteczne.
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

NICE tiazydowy/
2016 tiazydopodobny

Terapia

JNC 8
2014

ASH/ISH
2014

ESH/ESC
2013

Zalecenia

Populacja

Terapia zalecana u chorych w IlI linii leczenia, u ktorych leczenie dwoma lekami byto nieskuteczne.

Terapia zalecana u chorych, u ktérych leczenie dwoma lekami byto nieskuteczne (Poziom rekomendaciji: E).

Terapia zalecana u chorych z nadcisnieniem tetniczym 1. oraz 2. stopnia, u ktérych leczenie dwoma lekami byto nieskuteczne.

Terapia zalecana u chorych z nadcisnieniem tetniczym 1. oraz 2. stopnia, u ktorych leczenie dwoma lekami byto nieskuteczne.

diuretyk
tiazydowy/
tiazydopodobny

+ 2 leki o
odmiennym
mechanizmie

ACE-l + CCB +
diuretyk
tiazydowy/
tiazydopodobny
+4.lek o
odmiennym
mechanizmie

Chorzy z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych terapia dwoma lekami okazata sie nieskuteczna.

Terapia czterolekowa

U chorych z nadcisnieniem tetniczym opornym, u ktérych terapia ACE-I + CCB + diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne okazata sie
nieskuteczna.

ARB + CCB +
diuretyk
tiazydowy/
tiazydopodobny
+4.lek o
odmiennym
mechanizmie

U chorych z nadcisnieniem tetniczym opornym, u ktérych terapia ARB + CCB + diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne okazata sie
nieskuteczna.
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Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych

Woyjasnienie sity dowodow i poziomoéw rekomendaciji:

Wytyczne ACC/AHA 2017

Poziom rekomendacii:

Klasa | — rekomendacja silna, sugerujgca, ze dana terapia powinna zosta¢ wykorzystana

Klasa IIA — rekomendacja o umiarkowane;j sile, sugerujgca, ze zastosowanie danej terapii jest uzasadnione

Klasa 1IB — staba rekomendacja, korzysc terapii jest nieznana

Klasa Il (brak korzysci) — terapia nie jest rekomendowana, nie powinna by¢ podawana

Sita dowodow:

Poziom A — dowody wysokiej jakosci oparte o wiecej niz jedno randomizowane badanie kliniczne lub metaanalize randomizowanych badan klinicznych wysokiej
jakosci oraz o co najmniej jedno randomizowane badanie kliniczne potwierdzone badaniem rejestracyjnym wysokiej jakosci

Poziom As'— — dowody wysokiej jakosci oparte o przeglad systematyczny

Poziom B-R — dowody umiarkowanej jakosci oparte o co najmniej jedno randomizowane badanie kliniczne lub metaanalize randomizowanych badan klinicznych
0 sredniej jakosci

Poziom SBP: B-R — dowody umiarkowanej jako$ci oparte o co najmniej jedno randomizowane badanie kliniczne lub metaanalize randomizowanych badan
klinicznych o $redniej jakosci dla skurczowego nadci$nienia tetniczego

Poziom B-NR - dowody umiarkowanej jakosci oparte o co najmniej jedno prawidiowo zaprojektowane nierandomizowane badanie kliniczne, badanie
obserwacyjne, badanie rejestracyjne lub metaanalizy powyzszych badan

Poziom C-LD - ograniczone dowody oparte o randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub badania rejestracyjne z wystepujgcymi
ograniczeniami dotyczgcymi metodyki lub przeprowadzenia badania, metaanalizy tych badan lub badania fizjologiczne lub mechanistyczne na ludziach
Poziom C-EO — dowody oparte na opinii eksperta bazujgcej na doswiadczeniu klinicznym

Poziom DBP: C-EO — dowody oparte na opinii eksperta bazujgcej na doswiadczeniu klinicznym dla rozkurczowego nadcisnienia tetniczego

Wytyczne CHEP 2017

Poziom rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta o randomizowane badania kliniczne (lub przeglady systematyczne badan klinicznych) wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej,
statystycznej doktadnosci oraz dla ktérych wyniki badan mogg zosta¢ bezposrednio wykorzystane u ocenianej populacji, ze wzgledu na podobng charakterystyke
kliniczng oraz ze wzgledu na znaczenie kliniczne otrzymanych wynikéw badan

B — rekomendacja oparta o wyniki dla podgrupy z randomizowanych badan klinicznych, przeglady systematyczne o nizszej dokfadnosci lub na podstawie
ekstrapolacji z badan, przeprowadzonych na grupie chorych réznigcych sie od populacji docelowej, lub na podstawie wynikéw umiarkowanej wiarygodnosci,
lub wynikéw surogatowych punktéw koncowych

C — rekomendacja oparta na badaniach klinicznych o nizszej wiarygodnosci wewnetrznej i/lub doktadnosci, lub na podstawie wynikdéw surogatowych punktéw
koncowych, lub na podstawie wynikéw pochodzgcych z obserwacyjnych badah nierandomizowanych

D — rekomendacje oparte wytgcznie o opinie eksperta
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Wytyczne NHFA 2016
Poziom rekomendacii:
Silna — korzys$ci wyraznie przewazajg nad ryzykiem
Staba — bilans korzy$ci i ryzyka nie jest jednoznaczny
Sita dowodow:
| — systematyczny przeglad randomizowanych badan klinicznych
Il — randomizowane badanie kliniczne
Wytyczne JNC 8 2014
Poziom rekomendacji:
B — rekomendacja o umiarkowanej sile, oparta na dowodach o umiarkowanej pewnosci, ze korzys¢ netto jest umiarkowana do znaczacej lub oparta na dowodach
0 wysokiej pewnosci, ze korzys¢ netto jest umiarkowana
C — sfaba rekomendacja, przynajmniej umiarkowana pewnosc¢ oparta na dowodach, ze korzys$¢ netto jest mata
E — opinia eksperta. Korzys¢ netto jest niejasna. Bilans korzysci i ryzyka nie moze by¢ okreslony, ze wzgledu na brak dowodoéw lub dowody sg sprzeczne,
jednak komitet uznat, za wazne przedstawienie zalecen i rekomendacji. Zaleca sie dalsze badania w danym obszarze.
Wytyczne ESH/ESC 2013
Klasa rekomendacii:
Klasa | — dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne — jest zalecane/jest
wskazane
Klasa Il — sprzeczne dowody z badah naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatnosci/skuteczno$ci danego leczenia lub zabiegu, w obrebie klasy I
wyrdznia sie:
Klasa lla — dowody/opinie przemawiajace w wiekszo$ci za przydatnos$cig/skutecznoscig — nalezy rozwazy¢
Klasa lIb — przydatnosc/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie — mozna rozwazy¢
Poziom wiarygodnosci danych:
A — dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz
B — dane pochodzace z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych
C — uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow
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3.7.2. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych

U wiekszos¢ chorych z nadcisnieniem tetniczym skuteczna terapia wymaga podawania wiece;j
niz jednego leku (w badaniu The Strategies in Treatment of Hypertension Study oszacowano,
ze dotyczy to co najmniej 75% chorych [23]). Czesto wraz z podwyzszonym cisnieniem
tetniczym wystepujg rownolegle choroby wspétistniejgce (np. cukrzyca, miazdzyca), a tym
samym u tych oséb konieczne jest stosowanie kilku réznych lekéw jednoczesnie

(wielolekowos¢).

W prowadzonych badaniach zaobserwowano, ze im wieksza liczba produktéw leczniczych jest
zazywana, tym w mniejszym stopniu chory stosuje sie do zalecen lekarskich dotyczgcych
schematu ich stosowania. Ocenia sige, ze 50-70% chorych nie przyjmuje swoich lekéw

hipotensyjnych zgodnie z przepisanym schematem terapeutycznym [64].

Z pojeciem przestrzegania zalecen terapeutycznych (ang. adherence) zwigzany jest termin
nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych (ang. compliance), tj. stopien, w jakim zachowanie
chorego odbiega od zaleceh uzgodnionych z pracownikiem medycznym. Przestrzeganie

zalecen terapeutycznych opisujg dwa podstawowe parametry:

realizacja schematu dawkowania leku (ang. implementation of the dosing regimen) —
parametr ten opisuje zakres przyjmowania przez chorego kolejnych dawek leku
w odniesieniu do zaleconego schematu dawkowania leku, poczawszy od rozpoczecia
leczenia do jego zakonczenia (lub przerwania);

wytrwatos¢ w realizacji schematu dawkowania (ang. persistence with dosing regimen)
— dtlugos¢ okresu, w ktéorym chory stosuje przepisang terapie, liczony od momentu

zainicjowania terapii do jej przerwania [21].

Wielolekowo$¢ stanowi dodatkowo znaczne zagrozenie dla wystgpienia zjawiska
polipragmazji, czyli stosowania wielu lekoéw, ktére nie wzmacniajg swojego efektu
terapeutycznego, natomiast znacznie zwiekszajg ryzyko polekowych dziatan niepozgdanych.
Grupg szczegdlnie narazong na to zjawisko sg osoby w podesztym wieku. Cechujg sie
najwiekszg wielochorobowoscig, w tym duzym rozpowszechnieniem nadcisnienia tetniczego.
Wedtug przeprowadzonych badan, ryzyko zwigzanych z wielolekowoscig dziatan

niepozgadanych przy stosowaniu 2 lekéw wynosi 6-13% i wzrasta wyktadniczo wraz ze
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wzrostem liczby stosowanych preparatéow. Wyniki badan przeprowadzonych w Polsce
wskazujg, ze ponad potowa starszych chorych przyjmuje w codziennym schemacie
terapeutycznym wiecej niz 5 lekéw jednoczesénie, a u wiecej niz 10% — co najmniej 10 lekow.
Niewatpliwie politerapia jest uznawana za jedno z najpowazniejszych zagrozen w geriatrii [8,
18, 22].

Uznaje sie, iz gtdwnymi dziataniami zmierzajgcymi do poprawy stosowania sie do zalecen sg:
uproszczenie schematéw dawkowania, zwickszenie systematycznosci wizyt lekarskich,
poprawe komunikacji miedzy chorymi a osobami tworzgcymi zespot terapeutyczny, w tym
lekarzem i farmaceutg oraz edukacja chorego. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) kwestie
lekéw ztozonych uznata za jeden z priorytetéw dziatan majgcych na celu zwiekszenie
efektywnos¢ obecnych schematéw leczenia [63]. Wyniki badan Kklinicznych oraz
obserwacyjnych dostarczajg dowodow potwierdzajgcych korzysci wynikajgce z zastepowania
pojedynczych preparatow lekami ztozonymi, zawierajgcymi 2 lub wiecej substancji czynnych
[21, 25, 37, 52, 67].

Na podstawie licznych danych literaturowych mozna wnioskowac, iz obserwuje sie, ze
zastosowanie preparatow ziozonych z dwodch lekéw hipotensyjnych moze poprawié
przestrzeganie zalecenh terapeutycznych u chorych o okoto 20% [28]. W badaniu klinicznym
Wang 2014 obejmujgcym 896 chorych z nadcisnieniem tetniczym, sredni odsetek wskaznika
posiadania leku (MPR, ang. medication possession ratio4) zwiekszyt sie z 42% do 69%
(p-wartos¢=0,001) po zamianie dwdch preparatéw hipotensyjnych podawanych oddzielnie na
preparat ztozony [60]. W innym badaniu obserwacyjnym wskaznik MPR po dwdch latach
wzrést 0 9,5% w grupie leczonej lekiem dwusktadnikowym w poréwnaniu do grupy stosujacej
leki w oddzielnych preparatach [52]. W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego z metaanalizg Bangalore 2007, analizujgcego dane z 9 badan klinicznych,
stwierdzono, iz schemat leczenia lekiem zlozonym stanowit opcje terapeutyczng, ktora
niezaleznie od rodzaju choroby przewlektej wigzata sie z wyzszg czestoscig stosowania sie do

zalecen lekarskich. Metaanaliza wynikéw z 4 badan ocenianych w ramach tego przegladu,

1wskaznik ten oznacza liczbe dni, w czasie ktérych chory posiadat niezbedny dla kuraciji lek, w stosunku
do catkowitego czasu trwania terapii. W wiekszo$ci przypadkéw przyjmuje sie, ze o wysokim stopniu
przestrzegania zalecen lekarskich $wiadczy wskaznik MPR powyzej 80% [28]
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ktére dotyczyty chorych z nadcisnieniem tetniczym, wykazata istotne obnizenie ryzyka
niestosowania sie do zalecen lekarskich w terapii lekiem ztozonym o 24%, w poréwnaniu do

leczenia skojarzonego (p<0,0001) [5].

Bezposrednim efektem nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych jest zmniejszona

skutecznos$c¢ leczenia, a posrednim, rozmaite konsekwencje zdrowotne i finansowe. Wedtug

WHO nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych stanowi najpowazniejszg przyczyne
niezadowalajgcych efektéw leczenia nadcisnienia. Natomiast poprawa przestrzegania zalecen
lekarskich w przypadku terapii nadcisnienia tetniczego, przektada sie na zwiekszenie kontroli
cidnienia tetniczego we krwi, a tym samym lepszy stan zdrowia chorego i poprawe rokowania
[64].

Podsumowujac, zastgpienie terapii skojarzonej preparatami ztozonymi stanowi bardzo
istotny aspekt w terapii choréb przewleklych wymagajacych wieloletniego stosowania
lekéw, np. nadcisnienia tetniczego. Moze ono bowiem prowadzi¢ do zwiekszenia

przestrzegania zalecen terapeutycznych oraz do poprawy skutecznosci leczenia.
3.7.3. Rekomendacje AOTMIT

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena leku ztozonego, tzn. zawierajgcego 2 substancje
czynne, ktére mogg by¢ stosowane réwniez w ramach leczenia skojarzonego w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych. W ramach analizy poszukiwano rekomendacji*®* wydanych
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, dotyczgcych finansowania
réznych terapii sktadajgcych sie z 2 substancji czynnych (terapii dwulekowych), stosowanych

w leczeniu chorych z nadcisnieniem tetniczym.

tgcznie odnaleziono 6 dokumentéw dotyczacych 5 produktow leczniczych.

: Rok

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT
Candezek Combi® Rekomendacja nr 65 Prezesa AOTMIT 2017 [74]
Rekomendacja nr 28 Prezesa AOTMIT 2015 [77]

Stanowisko nr 40 Rady Przejrzystosci AOTMIT 2015 [89]

Sobycombi®

15 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)




Teldipin® (lek zlozony: telmisartan+amlodypina) stosowany

@ w leczeniu zastepczym dorostych chorych z nadci$nieniem
NMAHTA tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane 54
(SNORANTIA NOCET podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza problemu decyzyjnego

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT
wydania

Alortia® Rekomendacja nr 232 Prezesa AOTMIT 2014 [75]

Rekomendacja nr 205 Prezesa AOTMIT 2014 [76]
Rekomendacja nr 27 Prezesa AOTMIT 2013 [73]

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych wydat pozytywne rekomendacje dotyczace

finansowania czterech zlozonych produktéw leczniczych. Pierwsza rekomendacja wydana
w 2013 r. dotyczyta finansowania produktu leczniczego Egiramlon® (ramipryl+amlodypina)
w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego. Pozytywng rekomendacje w 2014 r. uzyskaty
rowniez leki Alortia® (losartan+amlodypina) oraz Tertens-AM® (indapamid+amlodypina),
aw 2017 r. lek Candezek Combi® (kandesartan+amlodypina). Pierwsze 3 leki sg obecnie
finansowane w Polsce w ramach wykazu lekéw refundowanych i wydawane chorym na
poziomie odptatnosci réwnym 30%. Lek zawierajgcy potgczenie kandesartanu z amlodyping
rekomendacje Prezesa AOTMIT otrzymat z koncem pazdziernika 2017 roku i nie zostat do tej

pory umieszczony na wykazie lekéw refundowanych [41].

W przypadku leku Somycombi® (bisoprolol+amlodypina), w 2015 roku Rada Przejrzystosci
wydata pozytywng opinie w sprawie jego finansowania, pod warunkiem okreslenia cen dla
wszystkich typow opakowan w taki sposob, aby nie powodowaty one wzrostu wydatkéw
Swiadczeniobiorcéw. Jednakze ostateczna rekomendacja Prezesa byta negatywna. Wynikata
ona z braku odpowiednich dowodoéw w sprawie skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej
technologii, w poréwnaniu do terapii skojarzonej podawanej w réznych porach dnia. Ponadto,

analiza ekonomiczna wykazata wzrost wydatkow ponoszonych przez chorego.

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Candezek
Combi®
(kandesartan
+

amlodypina)

Sobycombi®
(bisoprolol +
amlodypina)

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa 2017

Pozytywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym (nadcisnienie tetnicze
u dorostych chorych, ktérzy stosujg
kandesartan i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych
preparatach)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
Candezek Combi® w ramach istniejgcej grupy limitowej 45.0: Antagonisci
angiotensyny |l produkty jednoskfadnikowe i ztoZzone, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: 30%.

Uzasadnienie: W ramach analizy klinicznej przedstawiono 3 przeglady
systematyczne z metaanaliza poréwnujace efektywnos$¢ kliniczng lekow
ztozonych z lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii
skojarzonej. Analize uzupetniono o nowe badania, ktére zostaty opublikowane
po zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz danych w ramach ww.
przegladow, i przeprowadzono wtasne metaanalizy.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze stosowanie leku ztozonego wzgledem leczenia
skojarzonego statystycznie istotnie poprawia stosowanie sie do zalecen
lekarza, ale nie wptywa na skutecznos$¢ samej terapii poprzez normalizacje
czy tez redukcje cisnienia. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze nie ma badan
klinicznych pordwnujgcych skuteczno$¢ ocenianego produktu ztozonego
z wybranym komparatorem.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze stosowanie preparatu ztozonego
kandesartan+amlodypina w poréwnaniu z kandesartanem i amlodyping w
takich samych dawkach w oddzielnych preparatach jest tansze z perspektywy
ptatnika publicznego, ale drozsze z perspektywy wspdlnej. Mozna wiec
wskazaé, ze oszczednosci po stronie pfatnika publicznego uzyskane sg
kosztem wzrostu wydatkéw chorego.

Rekomendacja
Prezesa 2015

Negatywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym (nadcisnienie tetnicze
u chorych, ktérzy stosujg bisoprolol i

amlodypine w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach)

Nie udowodniono (byé moze ze wzgledu na brak badan) skutecznosci
wnioskowanej technologii w poréwnaniu do terapii skojarzonej podawanej w
réznych porach dnia. Przedstawione dowody naukowe stanowig ograniczone
zrodio wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii zlozonej
zawartej w jednym produkcie.
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Typ dokumentu,

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg ze s$rodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Nie ma
watpliwosci co do skutecznosci leczenia w obu wskazaniach amlodypiny i
bisoprololu, ale w przypadku przyjmowania beta-adrenolitykdéw oraz blokeréow
kanatéw wapniowych wazna jest chronoterapia. W zwigzku z odmiennym
mechanizmem dziatania, podawanie tych lekéw o réznych porach dnia moze
zapewni¢ lepszg kontrole cidnienia tetniczego przez caty dzien. Nie
udowodniono (by¢ moze ze wzgledu na brak badan) podobnej skutecznosci
wnioskowanej technologii w poréwnaniu do terapii skojarzonej podawanej w
réznych porach dnia. Przedstawione dowody naukowe stanowig ograniczone
zrodio wnioskowania o skutecznosci i bezpieczehstwie terapii zlozonej
zawartej w jednym produkcie. Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej,
objecie refundacjg wnioskowanej technologii, w zaleznosci od zastepowanych
produktdow leczniczych, bedzie wigza¢ sie z oszczednosciami po stronie
ptatnika publicznego, jednakze kosztem wzrostu wydatkéw chorego.

Agencja uznata wybor komparatora (leczenie skojarzone:
bisoprolol+amlodypina) za zasadny.

Stanowisko: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Sobycombi® (bisoprololi
fumaras + amlodipinum), i wydawanie go chorym za odptatnoscig 30%, pod
warunkiem okreslenia cen dla wszystkich typéw opakowan produktu
leczniczego Sobycombi® w taki sposob, aby w zadnym przypadku nie
Stanowisko Rady powodowg’ry one wzrostlu \fvydatkow SW|ad’czen|ob|orcpw,.w. poréwnaniu ze
. . stosowaniem osobno najtanszych preparatéw amlodypiny i bisoprololu.
Przejrzystosci Pozytywna

2015 Uzasadnienie: Skutecznos$¢ leczenia hipotensyjnego za pomoca ztozonego
produktu leczniczego Sobycombi® w odniesieniu do redukcji podwyzszonych
wartosci cisnienia, w poréwnaniu ze stosowaniem skojarzonej terapii
osobnymi preparatami amlodypiny i bisoprololu, potwierdzajg stabej jakosci
dowody naukowe. Amlodypina i bisoprolol sg jednak lekami powszechnie
stosowanymi w leczeniu nadci$nienia tetniczego, a fgczenie preparatéw jest
rekomendowane w zaleceniach miedzynarodowych towarzystw naukowych
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Typ dokumentu,

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

jako dziatanie poprawiajgce wspoétprace pomiedzy lekarzem a chorym. To z
kolei ma istotny wptyw na rokowanie sercowo-naczyniowe.

Z perspektywy ptatnika publicznego przeprowadzone analizy ekonomiczne
wskazujg na zmniejszenie kosztéw leczenia, w poréwnaniu ze stosowaniem
obu preparatéw osobno, w przypadku refundacji produktu leczniczego w
ramach istniejacej grupy limitowej 41.0. Poniewaz zmniejszenie kosztéw
terapii z perspektywy swiadczeniobiorcy (lub, co najmniej, brak wzrostu cen
lekbw w poréwnaniu ze stosowaniem osobno najtanszych preparatéw
amlodypiny i bisoprololu) sprzyja poprawie przestrzegania zalecen lekarskich,
cena wszystkich opakowan preparatu ztozonego nie powinna by¢ wyzsza od
sumy cen minimalnych jego poszczegdlnych sktadnikow.

Alortia® :
(losartan + Rekomendacja
. Prezesa 2014
amlodypina)

Pozytywna

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym (nadcisnienie tetnicze
u chorych, u ktérych cisnienie tetnicze
jest odpowiednio kontrolowane
podczas jednoczesnego stosowania
losartanu i amlodypiny w takich
samych dawkach jak w produkcie
ztozonym)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Alortia®, jako lek dostepny w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy
limitowej (45.0, antagonisci angiotensyny Il — produkty jednoskfadnikowe i
ztozone) oraz wydawanie go chorym z odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii. Odnalezione dowody naukowe wskazujg na
skutecznos¢ leczenia hipotensyjnego za pomocag ztozonego produktu
leczniczego (losartan + amlodyping) w odniesieniu do redukgji
podwyzszonych wartosci cisnienia tetniczego. Rekomendacje
miedzynarodowych towarzystw naukowych zalecajg stosowanie tgczonych
preparatow jako dziatanie wspomagajgce przestrzeganie zalecen lekarskich
przez chorych. Ma to istotny wptyw na skuteczno$¢ prowadzonego leczenia.
Przeprowadzone analizy ekonomiczna i finansowa wskazujg na zmniejszenie
kosztéw leczenia w poréwnaniu ze stosowaniem obu preparatéw osobno,
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspdinej.
Prezes Agencji, w $lad za Rada Przejrzystosci, uwaza za zasadne, state
utrzymanie ceny preparatu ztozonego ponizej sumy cen minimalnych
poszczegolnych skladnikow.
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Typ dokumentu,

Rodzaj

. Uzasadnienie
rekomendacji

Terapia organ AOTMIT,

rok wydania

Populacja

Tertens-AM®
(indapamid +
amlodypina)

Egiramlon®
(ramipryl +
amlodypina)

Agencja uznata wybor komparatora (leczenie skojarzone:

losartan+amlodypina) za zasadny.

Rekomendacja

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym (nadcisnienie tetnicze

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Tertens-AM® (indapamidum + amlodipinum), w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go chorym z 30% odptatnoscia.

Amlodypina (lek z grupy CCB) oraz indapamid (diuretyk tiazydopodobny) sa
lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu nadci$nienia tetniczego.
Tertens-AM® jest preparatem ztozonym, w sktad ktérego wchodzg indapamid
i amlodypina. Odnalezione wytyczne =zalecajg skojarzone stosowanie
diuretyka i antagonisty kanatéw wapniowych. Wytyczne leczenia nadcisnienia

b 2014 Pozytywna u chorych, ktérzy stosujg indapamid i | tetniczego wskazujg, ze u chorych stosujacych politerapie, mozna poprawic
rezesa amlodypine w takich samych skutecznos¢ leczenia oraz stosowanie sie do zalecen lekarskich poprzez
dawkach w oddzielnych preparatach) | zastgpowanie lekami ztozonymi preparatéw stosowanych oddzielnie, dlatego
tez finansowanie preparatu zlozonego zawierajgcego indapamid oraz

amlodypine wydaje sie uzasadnione.
Eksperci kliniczni wskazujg na pozytywny wptyw upraszczania terapii na
stosowanie sie chorych do zalecen lekarskich, a co za tym idzie, na

skutecznos¢ leczenia.

Agencja uznata wybor komparatora (leczenie skojarzone:

indapamid+amlodypina) za zasadny.
Zgodna ze wskazaniem Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
rejestracyjnym (nadcisnienie tetnicze | za zasadne objecie refundacjg leku Egiramlon® (ramipryl+amlodypina) w

u chorych, u ktérych uzyskano ramach odrebnej grupy limitowej, z poziomem odptatnosci 30%.

Rekomendacja odpowiednig kontrole ci$nienia Jednoczesnie, Prezes podtrzymuje sugestie Rady, iz cena preparatu
Prezesa 2013 Pozytywna podczas jednoczesnego stosowania | zlozonego nie powinna byé wyzsza niz suma najnizszych cen jego

poszczegolnych substancji czynnych
w takich samych dawkach jak w tym
preparacie ztozonym, ale w
oddzielnych produktach)

sktadnikow.

Uzasadnienie: Stosowanie preparatow ziozonych, w $wietle polskich
wytycznych, pozwala na zwiekszenie skutecznosci leczenia, uproszczenie
schematu leczenia i zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych.
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja

Uzasadnienie

Jednoczesnie mniejsze dawki zastosowane w preparacie ziozonym,
minimalizujg ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, zaleznych od
wielkosci dawki tych lekow.

Miedzynarodowe wytyczne sg spodjne co do zasady, by wybierac¢ lek lub
skojarzenie lekdédw odpowiadajgce sytuacji klinicznej danego chorego.
Skojarzenie CCB i ACEI, jest w wiekszosci wytycznych wymieniane jako jedno
z podstawowych.
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3.7.4. Analiza sposobu finansowania w Polsce zalecanych

opcji terapeutycznych

Jak wynika z analizy obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce na podstawie Obwieszczenia
MZ z dnia 21 grudnia 2017 r., we wskazaniu pierwotne nadcisnienie tetnicze finansowane sg
leki, sktadajgce sie z pojedynczych substancji czynnych, a takze leki ztozone (produkty
dwulekowe). Szczegdtowe informacje na temat finansowania wszystkich dostepnych lekow
w terapii dorostych chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym w Polsce zaprezentowano

w Tabela 8.

Sposréd terapii dwulekowych, dostepnych w postaci lekdw ztozonych, finansowane sg

nastepujace potaczenia lekéw:

ARB+CCB: losartan+amlodypina;
ARB + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny:
telmisartan+hydrochlortiazyd;
kandesarta+hydrochlortiazyd;
losartan+hydrochlortiazyd;
walsartan+hydrochlortiazyd;
ACE-I+CCB:
ramipryl+felodypina;
ramipryl+amlodypina;
peryndopryl+amlodypina;
lizynopryl+amlodypina;
ACE-I + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny:
peryndopryl+indapamid,;
cylazapryl+hydrochlortiazyd;
lizynopryl+hydrochlortiazyd;
ramipryl+hydrochlortiazyd;
CCB + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny: amlodypina+indapamid;
diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny + diuretyk oszczedzajgcy potas.

Leki z grupy lekow ztozonych dostepne sg w ramach Wykazu lekéw refundowanych na

poziomie odpfatnosci zryczattowanej lub 30% odpfatnosci dla chorych z pierwotnym
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nadcisnieniem tetniczym we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji. Niemniej jednak nalezy podkresli¢, iz finansowanie poszczegdélnych lekéw ztozonych
obejmuje wytgcznie chorych, ktérzy uprzednio poddani byli terapii substancjami czynnymi

wchodzgcymi w skiad leku ztozonego.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegétowg analize sposobu i poziomu finansowania

(jesli terapia jest finansowana) zalecanych lekéw w terapii nadcisnienia tetniczego.

Tabela 8.
Analiza sposobu i poziomu finansowania w Polsce zalecanych opcji terapeutycznych

Terapia Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we
(przyktady produktow leczniczych*) wnioskowanym wskazaniu

Leki hipotensyjne — monoterapia**
Diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne

Indapamid

(np. Diuresin SR®, Indapamide KRKA®, ! .
Indapamide SR®, Indapamide SR Finansowane wskazanie:
el lo ori e s BT o SRS RN e tola gy | We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
[ ETE il Vg el il e e = R ETel= i wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).
SEENEE SN EVESISER [ E I ERSEES  poziom odptatnosci: 30%
Ivipamid®, Opamid®, Rawel SR®,
Symapamid SR®, Tertensif SR®)

Chlortalidon

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.
(np. Hygroton®) el wany z WP v

Finansowane wskazanie:

Klopamid We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
(np. Clopamid VP®) wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).
Poziom odptatnosci: 30%

Hydrochlorotiazyd

Niefinansowany ze srodko blicznych w Polsce.
(np. Hydrochlorothiazidum Polpharma®) el wany z W publicznych w

Beta-adrenolityki

Finansowane wskazanie:

Acebutolol We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
(np. Sectral®) wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).

Poziom odptatnosci: Ryczatt

Finansowane wskazanie:

Atenolol We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
(np. Atenolol Sanofi®) wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).
Poziom odptatnosci: Ryczatt
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Terapia Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we
(przyktady produktow leczniczych*) wnioskowanym wskazaniu

Brak finansowania w analizowanym wskazaniu

Karwedylol Finansowane wskazanie:
(np. Atram®, Avedol®, Carvedilol Genoptim,® Udokumentowana niewydolnos$¢ serca w klasach NYHA 11-IV.
Carvedilol ratiopharm®, Carvedilolum Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

123ratio®, Carvetreng®, ,COWO'S DL 7ast0inowa niewydolnos$é serca w przypadkach innych niz
Symtrend®, Vivacor®) okreslone w ChPL — u dzieci do 18. roku zycia.

Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie:
Bisoprolol We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
(np. Bicardef®, Bisoprolol Actavis®, wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).
=1t ol o] (0] AT N T O o)) Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Corectin 10®, Corectin 5°, Coronal 10°, Tachyarytmie nadkomorowe — u pacjentéw powyzej 6. roku
Coronal 5%, Sobycor®) zycia.

Poziom odptatnosci: Ryczait

Nebiwolol Finansowane wskazanie:

(np. Daneb®, Ebivol®, Ivineb®, Nebicard®, We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
N T i N T N T E G RN =52 wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).
NebivoLEK®, Nebivor®, Nedal®) Poziom odptatnosci: Ryczatt

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Niewydolnos¢ serca u dzieci do 18. roku zycia, ekstrasystolie
pochodzenia komorowego u dzieci do 18. roku zycia.

Poziom odptatnosci: Ryczait

Metoprolol
(np. Metocard®, Selmet®)

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Napady anoksemiczne u dzieci do 18. roku zycia —
profilaktyka, niewydolnos¢ serca u dzieci do 18. roku zycia,
naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18. roku zycia,
naczyniaki ptaskie, naczyniaki jamiste.

Poziom odptatnosci: Ryczatt

Propranolol
(np. Propranolol Accord®, Propranolol WZF®)

Brak finansowania w analizowanym wskazaniu
Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

Poziom odptatnosci: 30%

Sotalol
(np. Biosotal®, SotoHEXAL®)
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Terapia
(przyktady produktow leczniczych®)

Amlodypina

(np. Adipine®, Agen 10°, Agen 5%, Aldan®,
Almiden®, Ineta®, Amlaxopin®, Amlodipine

Aurobindo®, Amlodipine Bluefish®,
Amlodipinum 123ratio®, Amlomyl®,

Amlonor®, Amlopin 10 mg®, Amlopin 5 mg®,

Amlozek®, Apo-Amlo 10®, Apo-Amlo 5€,
Cardilopin®, Damloc®, Finamlox®,
Normodipine®, Tenox®, Vilpin®)

Felodypina
(np. Plendil®)

Isradypina
(np. Lomir SRO®)

Lacydypina
(np. Lacipil®, Lapixen®)

Nimodypina
(np. Nimotop S®)

Nitrendypina
(np. Nitrendynpina Egis®)

Lerkanidypina
(np. Karnidin®, Pinecard®, Primacor®)

Diltiazem
(np. Dilzem® retard, Oxycardil®)

Werapamil
(np. Staveran®)

Benazepryl
(np. Lotensin®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

CCB

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Objaw Raynauda zwigzany z twardzing uktadowg — leczenie
pierwszoliniowe.

Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).

Poziom odptatnosci: 30%

Niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).
Poziom odptatnosci: 30%

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Objaw Raynauda zwigzany z twardzing uktadowg — leczenie
pierwszoliniowe.

Poziom odptatnosci: Ryczait

Niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym nadci$nienie tetnicze).

Poziom odptatnosci: Ryczatt

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).

Poziom odptatnosci: Ryczatt
ACE-I

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:
Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18. roku zycia.
Poziom odptatnosci: Ryczatt
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Terapia
(przyktady produktow leczniczych*)
Peryndopryl
(np. Erbugen®, Perindanor®, Prenessa®,

Prestarium 10 mg®, Prestarium 5mg®,
Vidotin®)

Cylazapryl
(np. Cazaprol®, Cilan®)

Chinapryl
(np. Accupro®, Acurenal®, Pulsaren 20%)

Ramipryl
(np. Ampril®, Apo-Rami®, Axtil®, Ivipril®,
Piramil®, Polpril®, Ramicor®, Ramipril Billev®,
Ramistad®, Ramve®, Tritace®, Vivace®)

Enalapryl
(np. Enarenal®)

Kaptopryl
(np. Captopril Jelfa®, Captopril Polfarmex®)

Lizynopryl
(np. LisiHEXAL®, Lisinoratio®, Lisiprol®,
Ranopril®)

Imidapryl
(np. Tanatril®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu
Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).

Poziom odptatnosci: Ryczait

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).
Poziom odptatnosci: Ryczatt

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Leczenie renoprotekcyjne, przewlekta choroba nerek oraz
nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL — u dzieci od
6. do 18. roku zycia.

Poziom odptatnosci: Ryczatt

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL oraz przewlekfa choroba nerek inna niz okreslona w
ChPL — u dzieci do 18. roku zycia.

Poziom odptatnosci: Ryczait

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym nadcisnienie tetnicze).
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Leczenie renoprotekcyjne, przewlekta choroba nerek oraz
niewydolnos¢ serca inna niz okreslona w ChPL — u dzieci do
18. roku zycia.

Poziom odptatnosci: Ryczait

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).

Poziom odptatnosci: Ryczatt

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).

Poziom odptatnosci: Ryczatt
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dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza problemu decyzyjnego

Terapia
(przyktady produktow leczniczych*)

Telmisartan

(np. Actelsar®, Micardis®, Polsart®, Pritor®,
Telmabax®, Telmisartan Apotex®,
Telmisartan EGIS®, Telmisartan Mylan®,
Telmisartan Sandoz®, Telmisartanum
123ratio®, Telmix®, Telmizek®, Tezeo®,
Tolura®, Zanacodar®)

Kandesartan

(np. Atacand®, Candepres®, Candesartan
Genoptim®, Carzap®, Kandesar®, Kangen®,
Karbis®, Ranacand®)

Losartan

(np. Apo-Lozart®, Cozaar®, Lakea®,
Loreblok®, Lorista®, Losacor®, Losagen®,
Losartan Bluefish®, Losartan Genoptim®,
Losartan KRKA®, Losartanum 123ratio®,

Losartic®, Lozap 50°, Presartan®, Rasoltan®,
Xartan®, Zeprez®)

Walsartan
(np. Apo-Valsart®, Avasart®, Awalone®,
Axudan®, Bespres®, Diovan®, Ivisart®,
Nortivan®, Nortivan Neo®, Tensart®,

Valorion®, Valsacor®, Valsargen®, Valsartan
123ratio®, Valsartan Aurobindo®, Valsartan

Genoptim®, Valsotens, Valtap®, Valzek®,

Vanatex®, Walsartan KRKA®)

Eprosartan
(np. Teveten®)

Irbesartan
(np. lfirmasta®, Irprestan®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

ARB

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Nadcis$nienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL, leczenie
renoprotekcyjne oraz przewlekta choroba nerek — u dzieci do
18. roku zycia.

Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Leczenie renoprotekcyjne oraz przewlekta choroba nerek —u
dzieci do 18. roku zycia. Nadcisnienie tetnicze u dzieci do 6.
roku zycia.

Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).
Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL, przewlekta choroba nerek inna niz okreslona w ChPL
oraz nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL —u
dzieci do 18. roku zycia.

Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).

Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Leczenie renoprotekcyjne, przewlekta choroba nerek — u ChPL
— u dzieci do 18. roku zycia. Nadci$nienie tetnicze inne niz
okreslone w ChPL — u dzieci do 6. roku zycia.

Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).

Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym pierwotne nadcisnienie tetnicze).

Poziom odptatnosci: 30%
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Terapia Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we
(przyktady produktow leczniczych*) wnioskowanym wskazaniu

Diuretyki oszczedzajgce potas

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien

wydania decyzji (w tym leczenie dodatkowe nadcisnienia

tetniczego, gdy dotychczasowe leczenie innymi lekami
Spironolakton przeciwnadcisnieniowymi jest niewystarczajace).

(np. Finospir®, Spironol®, Verospiron®) Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Nadcis$nienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL — u dzieci do

18. roku zycia, pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej

komory.

Poziom odptatnosci: 30%

Leki ztozone — preparaty dwulekowe
ARB+CCB

Telmisartan+amlodypina (np. Teldipin®) Niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji:

@ pierwotne nadcisnienie tetnicze: w leczeniu
zastepczym chorych, u ktorych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania losartanu i amlodypiny w takich samych
dawkach jak w tym leku ztozonym.

Poziom odptatnosci: 30%

Losartan+amlodypina
(np. Alortia®)

ARB+diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji:
©  pierwotne nadcis$nienie tetnicze: lek ztozony 80/12,5
. . mg jest wskazany do stosowania u 0os6b dorostych, u
Telmisartan+hydrochlortiazyd ktdrych cisnienie tetnicze nie jest kontrolowane w
(np. Actelsar HCT®, Gisartan®, sposob wystarczajagcy po zastosowaniu samego
MicardisPlus®, Polsart Plus®, PritorPlus®, telmisartanu. Lek ztozony 80/25 mg jest wskazany do
Telhyd®, Telmidon®, stosowania u 0séb dorostych, u ktérych cisnienie
Telmisartan/hydrochlorthiazide EGIS®, tetnicze nie jest kontrolowane w wystarczajgcy
Telmizek HCT®, Tezeo HCT®, Tolucombi®, sposaéb lekiem ztozonym zawierajgcym
Zanacodar Combi®) telmisartan/hydrochlorotiazyd w dawce 80 mg/12,5
mg lub u 0séb dorostych, ktérzy wczesniej byli
ustabilizowani za pomoca telmisartanu i
hydrochlorotiazydu podawanych osobno (na
podstawie wskazania dla leku MicardisPlus®).

Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji:
®  pierwotne nadcisnienie tetnicze: chorzy, u ktérych
ci$nienie tetnicze nie jest wystarczajgco kontrolowane
za pomocg monoterapii kandesartanem lub
hydrochlorotiazydem.

Poziom odptatnosci: 30%

Kandesartan+hydrochlortiazyd

(np. Candepres HCT®, Candesartan + HCT
Genoptim®, Carzap HCT®, Karbicombi®)
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Terapia
(przyktady produktow leczniczych®)

Losartan+hydrochlortiazyd

(np. Hyzaar®, Hyzaar Forte®, Loreblok HCT®,

Lorista H®, Lorista HD®, Lorista HL®, Losacor

HCT®, Losartan + HCT Genoptim®, Losartan

HCT Bluefish®, Losartan Hydrochlorothiazyd

KRKA®, Lozap HCT®, Presartan H®, Xartan
HCT®)

Walsartan+hydrochlortiazyd
(np. ApoValsart HCT®, Awalten®, Axudan
HCT®, Co-Bespres®, Co-Diovan®, Co-
Nortivan®, Co-valsacor®, Tensart HCT®,
Valsartan + HCT Genoptim®, Valsartan +
hydrochlorothiazide Aurobindo®, Valsartan +
hydrochlorothiazide Krka®, Valsartan HCT
Mylan®, Valsotens HCT®, Valtap HCT®,
Vanatex HCT®)

Ramipryl+felodypina
(np. Delmuno 2,5%, Delmuno 5°)

Ramipryl+amlodypin

(np. Egiramlon®, Ramizek Combi®, Rimal®,
Sumilar®)

Peryndopryl+amlodypina

(np. Amlessa®, Co-Prestarium®, Prestozek
Combi®, Vilpin Combi®)

Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji:
pierwotne nadcisnienie tetnicze: chorzy, u ktérych
ci$nienie krwi nie jest wystarczajgco kontrolowane

podczas leczenia tylko losartanem lub tylko
hydrochlorotiazydem.

Poziom odptatnosci: 30%

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji:

@ pierwotne nadcisnienie tetnicze: chorzy, u ktérych
cisnienie tetnicze krwi nie jest wystarczajgco
wyréwnane podczas leczenia walsartanem lub
hydrochlorotiazydem, stosowanymi w monoterapii.

Poziom odptatnosci: 30%

ACE-I+CCB

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji:
@  pierwotne nadcisnienie tetnicze: chorzy z
nadcisnieniem tetniczym samoistnym otrzymujgcy
takie same dawki ramiprylu i felodypiny jak zawarte w
tym leku ztozonym.

Poziom odptatnosci: Ryczatt.

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien

wydania decyzji:
nadcisnienie tetnicze: chorzy, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole cisnienia podczas
jednoczesnego stosowania poszczegolnych
substancji czynnych w takich samych dawkach jak w
tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach.

Poziom odptatnosci: 30%.

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji:
®  nadci$nienie tetnicze samoistne i (lub) stabilna
choroba wiecowa, jako leczenie zastepcze u
chorych, u ktérych objawy sg kontrolowane podczas
jednoczesnego podawania peryndoprylu i
amlodypiny, w takich samych dawkach.

Poziom odptatnosci: Ryczatt.
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Terapia Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we
(przyktady produktow leczniczych®) wnioskowanym wskazaniu

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji:

Lizynopryl+amlodypina ¢ pierwotne nadciénienie tetnicze: chorzy, u ktérych
(np. Dironorm®) ci$nienie krwi jest skutecznie kontrolowane przy
jednoczesnym podawaniu lizynoprylu i amlodypiny w

tych samych dawkach, jak w tym leku ztozonym.

Poziom odptatnosci: Ryczatt.

ACE-I+diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji:

pierwotne nadcisnienie tetnicze: chorzy, u ktérych

cidnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane
po zastosowaniu peryndoprylu w monoterapii.

Poziom odptatnosci: Ryczatt

Peryndopryl+indapamid

(np. Co-Indipam®, Co-Prenessa®, Indix
Combi®, Noliprel Bi-Forte®, Noliprel Forte®,
Tertensif Bi-Kombi®, Tertensif Kombi®)

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji:
@  pierwotne nadcisnienie tetnicze: chorzy, u ktérych
cisnienie tetnicze nie jest wystarczajgco kontrolowane
cylazaprylem stosowanym w monoterapii.

Poziom odptatnosci: Ryczait

Cylazapryl+hydrochlortiazyd
(np. Cazacombi®)

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji:
Lizynopryl+hydrochlorotiazyd ®  nadcisnienie tetnicze tagodne do umiarkowanego:
(np. Lisiprol HCT®) chorzy, u ktérych leczenie poszczegdinymi
p- LISIp substancjami czynnymi w takich samych dawkach, w
oddzielnych lekach pozwolito na uzyskanie kontroli
cisnienia tetniczego.
Poziom odptatnosci: Ryczait

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Ramipryl+hydrochlortiazyd wydania decyzji:
(np. Ampril HD®, Ampril HL®, Ramicor @ nadci$nienie tetnicze: chorzy, u ktérych cisnienie
Comb®, Ramizek HCT®, Tritace Comb®) tetnicze nie jest wystarczajgco kontrolowane podczas
monoterapii ramiprylem lub hydrochlorotiazydem.

Poziom odptatnosci: Ryczatt

CCB+diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien

. _ wydania decyzji:
Amlodypina+indapamid ©  pierwotne nadcis$nienie tetnicze: leczenie
(np. Tertens-AM®) substytucyjne, u chorych, ktérzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach.

Poziom odptatnosci: 30%
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dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza problemu decyzyjnego

Terapia Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce we
(przyktady produktow leczniczych*) wnioskowanym wskazaniu

Diuretyk oszczedzajacy potas + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny

Finansowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (w tym leczenie nadcis$nienia tetniczego
Amiloryd+hydrochlortiazyd (Tialorid®, lekkiego do umiarkowanego).

Tialorid mite®) Finansowane wskazanie pozarejestracyjne:

Przewlekta choroba nerek u dzieci do 18. roku zycia,
moczéwka nerkopochodna.

Poziom odptatnosci: 30%
CCB+beta-adrenolityk

Amlodypina+bisoprolol

(0 o, SaEas) Niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny + beta-adrenolityk

Nebiwolol+hydrochlortiazyd

Niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
(np. Nebilet HCT®) y P y

ACE-I+beta-adrenolityk

Peryndopryl+bisoprolol

. iefinansowany ze srodkow publicznych w Polsce.
Niefi Srodké bli h w Pol
(np. Prestilol®)

ARB+beta-adrenolityk

ARB+beta-adrenolityk Brak lekow zarejestrowanych w Polsce we wskazaniu.

ARB + diuretyk oszczedzajacy potas

ARB + diuretyk oszczedzajacy potas Brak lekéw zarejestrowanych w Polsce we wskazaniu.

ACE-I + diuretyk oszczedzajacy potas

ACE-I + diuretyk oszczedzajacy potas Brak lekoéw zarejestrowanych w Polsce we wskazaniu.

Diuretyk oszczedzajacy potas + beta-adrenolityk

Diuretyk oszczedzajacy potas +

i Brak lekoéw zarejestrowanych w Polsce we wskazaniu.
beta-adrenolityk

Leki ztozone - tréjlekowe
ACE-1+CCB+diuretyk tiazydowy/
tiazydopodobny

Peryndopryl+amlodypina+indapamid
(np. Triplixam®)

Niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

ARB+CCB+diuretyk tiazydowy/
tiazydopodobny
Walsartan+amlodypina+hydrochlortiazyd
(np. Exforge HCT®)

*w przypadku lekéw zawierajgcych substancje czynne finansowane w Polsce, przedstawiono przyktady
jedynie refundowanych produktéw leczniczych

**z uwagi na mnogos$¢ lekéow z poszczegolnych grup, w tabeli wymieniono wszystkie substancje
refundowane w Polsce oraz niektére przyklady najczesciej wymienianych w zaleceniach,
niefinansowanych substancji

Zrédio: opracowanie whasne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21 grudnia 2017 r. oraz strony
internetowej http://pharmindex.pl/index.php [7, 42]

Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.
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4. Interwencja — telmisartan+amlodypina

(lek ztozony)

Produkt leczniczy Teldipin® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczypospolitej Polskiej

20 lipca 2017 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma KRKA, d.d., Novo mesto [16, 57].

Lek Teldipin® jest produktem ztozonym, dostepnym w postaci tabletek w 4 dostepnych

dawkach: 40 lub 80 mg telmisartanu i 5 lub 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny

bezylanu).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 9.

Charakterystyka produktu leczniczego Teldipin®

Kod ATC!6

Dziatanie leku

C09DB04 - leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna, preparaty ztozone
zawierajgce antagonistow receptoréw angiotensyny Il i antagonistéw wapnia.

Telmisartan

Telmisartan jest wybidrczym antagonistg receptora dla angiotensyny Il ( typu
AT1), czynnym po podaniu doustnym. Dzigki bardzo duzemu powinowactwu,
wypiera angiotensyne Il z miejsc wigzania z receptorem podtypu AT, ktory jest
odpowiedzialny za znane mechanizmy dziatania angiotensyny Il. Nie wykazuje
nawet czesciowej aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT:.
Telmisartan wybiorczo wigze sie z receptorem ATi. Wigzanie jest dlugotrwate.
Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptorow, w tym do
receptora ATz oraz innych stabiej poznanych receptoréw AT. Funkcja tych
receptoréw nie jest poznana, tak samo jak nieznany jest skutek ich nadmiernej
stymulacji angiotensyng |l, ktorej stezenie zwieksza sie pod wptywem
telmisartanu. Zmniejsza stezenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie
hamuje aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw jonowych.
Telmisartan nie hamuje enzymu konwertujgcego angiotensyne (kininazy 1),
odpowiedzialnego takze za rozpad bradykininy. Tak wigc nie nalezy sie
spodziewa¢ nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem
bradykininy. U ludzi dawka 80 mg prawie catkowicie hamuje zwigkszenie
cisnienia tetniczego wywotane angiotensyng Il. Dziatanie hamujgce utrzymuje
sie w ciggu 24 godzin i jest wcigz mierzalne w okresie do 48 godzin.

Amlodypina

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia nalezgcym do grupy
dihydropirydyny (bloker wolnych kanatéw wapniowych lub antagonista jonow
wapniowych) i hamuje przezbtonowy naptyw jonéw wapnia do komorek
migsnia sercowego i komorek miesni gtadkich naczyn krwionosnych.
Mechanizm dziatania hipotensyjnego amlodypiny polega na bezposrednim
rozluznieniu miesni gtadkich naczyn.

U chorych z nadcisnieniem dawkowanie raz na dobe zapewnia klinicznie
istotne obnizenie cisnienia krwi, zarbwno w pozycji lezacej, jak i stojgcej,

16 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

w okresie 24 godzin. Z uwagi na powolny poczatek dziatania, po podaniu
amlodypiny nie obserwuje sie gwattownego obnizenia cisnienia tetniczego. Nie
stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne dziatanie
metaboliczne ani zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodyping mozna
stosowac u chorych z astmg oskrzelowg, cukrzycg i dng moczanows.

Produkt leczniczy Teldipin® jest wskazany w leczeniu zastepczym nadci$nienia
tetniczego pierwotnego u chorych, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu
i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Zalecana dawka produktu leczniczego Teldipin® to jedna tabletka na dobe. Nie
nalezy stosowac¢ produktu ztozonego podczas rozpoczynania leczenia. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem ztozonym Teldipin®, ci$nienie tetnicze musi
by¢ odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego podawania ustalonych
dawek poszczegolnych substancji czynnych. Dawke produktu leczniczego
Teldipin nalezy ustali¢ na podstawie dawek poszczegdlnych substancji
czynnych, przyjmowanych w momencie rozpoczecia podawania produktu
ztozonego. Maksymalna dawka dobowa amlodypiny to 10 mg, a telmisartanu
80 mg.

Lek mozna przyjmowac niezaleznie od positkdw. Zaleca sie popijanie tabletek
woda.

Lek wydawany z przepisu lekarza na recepte (Rp).

Lek Teldipin® ma by¢ dostepny w ramach wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych.

Odnalezione wytyczne kliniczne (szczegdtowy opis w rozdziale 3.7.1) nie
ograniczajg czasu stosowania leku.

Lek ordynowany przez lekarzy wielu specjalizaciji.

Nalezy poinformowac¢ lekarza o:

planowanej/obecnej cigzy, gdyz wowczas nie nalezy rozpoczynac
leczenia antagonistami receptora angiotensyny ll;
zaburzeniach watroby i nerek, zaburzenia serca, hiperaldosteronizm
— stosowanie leku u tych chorych wymaga ostroznosci;
stosowaniu lekéw tj. ACE-I, antagonistow receptora angiotensyny ||
lub aliskirenu, suplementéw potasu — wymaga konsultacji z lekarzem;
stosowaniu intensywnego leczenia moczopednego, stosowania diety
z matg iloscig soli, wystgpieniu biegunki lub wymiotéw, gdyz u chorych
ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowa i (lub) zmniejszonym
stezeniem sodu moze wystgpi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze,
szczegollnie po podaniu pierwszej dawki. Zaburzenia te nalezy
wyréwnac przed podaniem produktu ztozonego;
wspotistniejgcej cukrzycy, gdyz u chorych z cukrzycg leczonych
insuling lub lekami przeciwcukrzycowymi podczas stosowania
telmisartanu moze wystgpic hipoglikemia.
Chorych nalezy poinformowaé, Zze podczas prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwage, ze w przypadku stosowania
lekow hipoglikemizujacych, takich jak Teldipin® mogg czasami wystgpic¢
zawroty gtowy i sennosé. Jesli u chorych przyjmujgcych amlodypine wystgpig
zawroty gtowy, bol glowy, zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ reagowania moze
by¢ zaburzona. Nalezy zachowac ostroznosc¢, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Produkt leczniczy Teldipin® zawiera laktoze oraz sorbitol. U chorych z rzadko
wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy lub fruktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozygalaktozy nie
nalezy stosowac tego produktu leczniczego.

Chorego nalezy poinformowaé réwniez o mozliwych interakcjach z lekami
i pozywieniem, z ktorymi wchodzg sktadniki produktu Teldipin®.
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Podczas stosowania skojarzenia telmisartanu z amlodypina u chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie monitorowanie stezenia potasu
i kreatyniny w surowicy Krwi.

Poniewaz podczas stosowania telmisartanu moze wystgpi¢ hipoglikemia u
chorych z cukrzycg leczonych insuling lub lekami przeciwcukrzycowymi, nalezy
monitorowac stezenie glukozy we krwi; moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki insuliny lub lekéw przeciwcukrzycowych.

W przypadku przedawkowania leku, nalezy monitorowaé parametry zyciowe
chorego oraz zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujgce.

Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku (komponenta
W EVATL RGN CTCVEL I telmisartanu) to reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy (moga
SOEVERIEREH el leIelINeIF-FAN WYystgpi¢ rzadko, =1/10000 do <1/1000) oraz ostra niewydolnos¢ nerek.

informacje dodatkowe Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

(komponenta amlodypiny) nalezg: sennos$¢, zawroty glowy, bdl gtowy,
kotatanie serca, nagte zaczerwienienie skéry, zwlaszcza twarzy, bdl brzucha,
nudnosci, obrzek okolicy kostek, obrzek oraz zmeczenie.

Podobnie jak zaobserwowano w odniesieniu do ACE-I, telmisartan iinni
antagonisci receptora angiotensyny Il wyraznie mniej skutecznie obnizajg
cidnienie tetnicze u oséb rasy czarnej niz u oséb innych ras, prawdopodobnie
z powodu czestszego wystepowania zmniejszonej aktywnosci reniny
w populacji chorych rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas zwiekszania dawki u chorych
w podesztym wieku.

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Teldipin® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 21 grudnia
2017 roku [16, 42]

Brak finansowania w Polsce.
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

telmisartanu+amlodypiny (lek ztozony)

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji (lek ztozony:
telmisartan+amlodypina) wydanych przez zagraniczne organizacje. tacznie odnaleziono

3 rekomendacije.

HAS 2015 [82]
Twynsta® (TELM + AMLO) CADTH 2011 [79]
PBAC 2011 [88]

W trakcie wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty, opisujgce pozytywne rekomendacje
dotyczace finansowania preparatu ztozonego Twynsta® (zawierajgcego substancje czynne
telmisartan i amlodyping) we wskazaniu obejmujgcym leczenie chorych z nadci$nieniem
tetniczym. W 2011 roku CADTH wydat pozytywng rekomendacje w sprawie umieszczenia na
liscie lekéw refundowanych produktu leczniczego Twynsta® uzasadniajgc swojg decyzje
mniejszymi kosztami stosowania tych substancji w postaci leku ztozonego niz w terapii
skojarzonej. Pozytywng opinie wydat rowniez PBAC w 2011 r., w ktérej jako korzys¢ ocenianej
terapii wymieniono dodatkowe obnizenie cisnienia krwi przy zastosowaniu terapii lekiem
ztozonym (amlodyping i telmisartanem) niz w monoterapii tymi lekami. Po rozpatrzeniu
wniosku o odnowienie rejestracji leku, w 2015 roku HAS podtrzymat pozytywng opinie wydang

w 2010 roku dotyczgcg umieszczenia go na liscie lekow refundowanych.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

17HAS, (fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych); CADTH (ang.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny technologii
medycznych); PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych)
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Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

HAS 2015

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Leczenie chorych, u ktérych
ci$nienie krwi nie jest
wystarczajgco kontrolowane
przez amlodypine 5 lub 10
mg lub jako terapia
zastepcza u dorostych
chorych przyjmujgcych
telmisartan i amlodypine

Uzasadnienie

Komisja wydaje pozytywng opinie w sprawie pozostawienia leku na liscie lekéw refundowanych.
Poziom odptatnosci: 65%

Stanowisko Komisji od ostatniej oceny przeprowadzonej w dniu 15 grudnia 2010 r. nie zostato
zmienione. Decyzja zostata podjeta z uwzglednieniem zaktualizowanego przegladu wynikéw
dostepnych badan klinicznych oceniajacych lek pod wzgledem jego skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa.

CADTH 2011

Pozytywna

Pierwotne nadcisnienie
tetnicze, u chorych u ktérych
wskazane jest leczenie
terapig 2-lekowg

Komisja rekomenduje umieszczenie preparatu ztozonego zawierajgcego telmisartan i amlodypine
(produkt leczniczy Twynsta®) na liscie lekow refundowanych.

Uzasadnienie:

Preparat ztozony zawierajgcy telmisartan+amlodypine, w obu najnizszych i najwyzszych zalecanych
dawkach, okazat sie by¢ bioréwnowazny dla tych samych dawek poszczegdinych sktadnikow
podanych oddzielnie.

Koszt leku jest nizszy niz koszt telmisartanu i amlodypiny stosowanych oddzielnie w terapii skojarzone;j.
Wytyczne terapeutyczne zalecajg terapie 2-lekowg w leczeniu nadci$nienia tetniczego, jesli docelowe
poziomy cidnienia krwi nie sg osiggniete w monoterapii standardowej dawki. Terapia 2-lekowa moze
potencjalnie zmniejszyé ryzyko interakcji lekéw i zminimalizowa¢ wystepowanie zdarzen
niepozadanych przez umozliwienie stosowania dwdch lekéw w nizszej dawce niz przy monoterapii.

PBAC 2011

Pozytywna

Nadcisnienie tetnicze u
chorych, u ktérych
wykazano niepowodzenie
terapii telmisartanem lub
amlodyping, podanych w
monoterapii

PBAC zalecit umieszczenie na liscie lekow refundowanych leku ztozonego zawierajgcego telmisartan
oraz amlodypine.

Uzasadnienie: PBAC uznat, ze dane przedstawione we wniosku w sposéb wystarczajacy wykazujg,
ze terapia lekiem ztozonym zawierajgcym telmisartan i amlodypine powoduje dodatkowe obnizenie
cisnienia krwi w poréwnaniu z amlodyping i telmisartanem stosowanymi w monoterapii, a dla
wiekszos$ci poréwnan réznice sg statystycznie i klinicznie istotne.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT
dotyczgcych finansowania terapii sktadajgcej sie z telmisartanu i amlodypiny w analizowanym

wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas poddana ocenie AOTMIT.
5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych [1] zaleca, by oceniang interwencje porownywac
Z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii

medycznej, ktoéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [48] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [53] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Wybdr komparatora przeprowadzono majgc na uwadze wnioskowane wskazanie dla leku
Teldipin® obejmujgce chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u ktérych cisnienie

tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu

i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Jak wynika z powyzszego, populacje docelowg stanowig chorzy kwalifikujacy sie do terapii
dwulekowej. W zwigzku z czym leki stosowane w monoterapii nie powinny by¢ uwzgledniane
jako komparator. Sposrod grup lekdw wymienianych w wytycznych klinicznych, w postaci
terapii dwulekowej (leki ztozone lub terapia skojarzona), stosowane mogg by¢ réznorodne
potgczenia lekow, tj. ACE-I, ARB, CCB, diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne, beta-blokery.
Poniewaz wskazanie obejmuje populacje chorych stosujgcych telmisartan oraz amlodypine,

uznano, iz jako potencjalne komparatory w szczegdlnosci nalezy uwzgledni¢ leczenie
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sktadajgce sie z lekdw z grupy ARB oraz CCB. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, iz wedtug
wytycznych klinicznych leczenie chorych z nadcisnieniem tetniczym powinno stanowic terapie
zindywidualizowang oraz $cisle dostosowywang do chorego m.in ze wzgledu na czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego i choroby wspdtistniejgce [84, 86, 87]. Dlatego tez
prawdopodobnie u chorego stosujgcego inne leki jako terapie skojarzong lub zlozong nie

zostanie zmieniona terapia na terapie z zastosowaniem telmistartanu i amlodypiny.

Za podstawowy komparator uznano telmisartan i amlodypine podawane w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach w formie terapii skojarzonej co lek ztozony, poniewaz (jak
wynika z zarejestrowanego wskazania dla leku Teldipin®) sg to jedyne opcje terapeutyczne

bezposrednio zastepowane przez oceniang technologie.

Jako potencjalny komparator rozwazano réwniez terapie sktadajgce sie z innych lekéw z grup
ARB oraz CCB, z uwagi na zblizone mechanizmy dziatania poszczegélnych lekow z tych grup.
Sposréd mozliwych potgczen, obecnie w Polsce finansowana jest terapia ztozona
losartan+amlodypina. Refundowane sg réwniez leki z grupy ARB, tj. losartan, kandesartan,
walsartan, eprosartan oraz irbesartan, a z grupy CCB tj. felodypina, lacydypina, nitrendypina,

diltiazem oraz werapamil.

Na podstawie dostepnych danych literaturowych stwierdzono, iz pomimo zblizonego
mechanizmu dziatania, ww. lekéw nie nalezy uwzgledni¢ jako komparatory, poniewaz

zidentyfikowano znaczace réznice poroéwnujgc telmisartan z pozostatymi lekami z grupy ARB:

losartan — pomimo zblizonego mechanizmu dziatania, réznig sie pod wzgledem
skutecznosci oraz potencjalnego wptywu na procesy metaboliczne. W badaniach
klinicznych wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ TELM w ocenie
skutecznosci w redukcji ciSnienia tetniczego krwi [51, 70];

kandesartan — w poréwnaniu do telmisartanu, kadesartan (podobnie jak losartan,
walsartan, czy eprosartan) charakteryzuje sie bardzo niskg pozorng objetoscig
dystrybucji — okoto 0,1 | (telmisartan — 500 1), przez co ma o wiele nizszg penetracje

tkankowg i stabiej antagonizuje tkankowe ukfady renina-angiotensyna [6];
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walsartan — jego wskaznik T/P (ang. through-to-peak)!® wynosi okoto 65%, co
oznacza, ze jego dziatanie hipotensyjne jest krétsze niz telmisartanu, dla ktérego
wskaznik ten wynosi okoto 80% [34];

eprosartan — w przeciwienstwie do telmisartanu, ktérego okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi >20 godzin, eprosartan charakteryzuje sie koncowym okresem
poftrwania po podaniu doustnym wynoszgcym przecietnie od 5 do 9 godzin, przez co
znacznie szybciej mozna obserwowac ustanie dziatania leku [16, 17];

irbesartan — podobnie jak losartan wykazuje powinowactwo do cytochromu P450, co
moze sie wigzaC z wystgpieniem interakcji z innymi lekami oraz wptywa¢ na
skutecznos¢ hipotensyjng leku. Wiasciwosci takich nie stwierdzono w przypadku
telmisartanu — lek ten nie jest metabolizowany z udziatem izoenzyméw cytochromu
P450 [47].

Ponadto, poza telmisartanem, zaden inny lek z tej grupy w dawkach terapeutycznych nie
posiada zdolnos$ci do aktywacji PPAR®-gamma (izoforma uwazana za regulator metabolizmu
lipidéw), czego efektem jest zwigkszenie insulinowrazliwosci, nasilenie obwodowego zuzycia
glukozy, zmniejszenie stezenia wolnych kwasow ttuszczowych w miesniach i w watrobie,
poprawa profilu lipidowego, podwyzszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL, zwiekszenie

produkcji adiponektyny oraz hamowanie uwalniania mediatoréw zapalnych [32, 59].

Natomiast poréwnujgc amlodypine z pozostatymi lekami z grupy CCB zaobserwowano, iz
réznig sie one przede wszystkim pod wzgledem metabolizmu (okres poéttrwania). Felodypina
stanowi lek o przedtuzonym uwalnianiu, ktérej okres pottrwania wynosi okoto 25 godzin. Okres
pottrwania dla lacydypiny oraz nitrendypiny wynosi odpowiednio 13-19 godzin oraz 8-12
godzin. Amlodypina charakteryzuje sie znacznie dtuzszym okresem pottrwania: 35-50 godzin.
Co wiecej diltiazem oraz werapamil stanowig odmienng podgrupe CCB (niedihydropirydynowe

blokery kanatéw wapniowych), ktére w poréwnaniu z amlodyping w wiekszym stopniu

18 wskaznik okreslajgcy stosunek obnizenia ci$nienia tetniczego krwi bezposrednio przed przyjeciem
kolejnej dawki leku wzgledem maksymalnego obnizenia cisnienia tetniczego krwi, bedacy miarg 24-
godzinnej skutecznosci dziatania leku; dla 80 mg TELM wynosi 92% SBP i 100% DBP, $rednio okoto
80% [4, 34]

9ang. peroxisome proliferator-activated receptors — receptoréw aktywowanych proliferatorami
peroksysomow
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wplywajg na serca poprzez dziatanie uposledzajgce jego kurczliwosé, mogac prowadzi¢ do

bradykardii czy niewydolnosci serca [9, 11, 12, 13, 14, 15].

Biorgc pod uwage powyzsze, stwierdzono za niezasadne przyjecie terapii sktadajgcej sie
z innych lekéw z grupy ARB i CCB niz telmisartan i amlodypina jako komparator dla terapii
TELM+AMLO.

Warto réwniez zauwazy¢, iz w dotychczas przeprowadzonych procesach refundacyjnych dla
innych lekéw skojarzonych stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego uznano za
zasadne przyjecie jako komparatora leczenia skojarzonego lekami wchodzgcymi w sktad leku
ztozonego [74, 75, 76, 77].

Na podstawie wszystkich powyzszych informacji stwierdzono, ze komparatorem dla leku
Teldipin® (telmisartan+amlodypina) w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi

aktualng praktyke kliniczng jest:

telmisartan oraz amlodypina stosowane w postaci terapii skojarzonej (podawane

w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach).
5.1. Telmisartan+amlodypina (leczenie skojarzone)

Komparator dla leku ztozonego Teldipin® stanowi leczenie skojarzone amlodyping oraz
telmisartanem. Substancje te stanowig standard leczenia w Swietle wytycznych praktyki

klinicznej. Sa to preparaty stosowane w Polsce oraz refundowane ze Srodkow publicznych.

Terapia skojarzona oraz ziozona polegajg na stosowaniu lekdw w potgczeniach
uwzgledniajgcych wypadkowy efekt synergistyczny i addytywny mechanizméw dziatania
poszczegolnych substancji czynnych. Podczas gdy terapia zlozona opiera sie stosowaniu
preparatow ztozonych, czyli zawierajgcych state, okreslone dawki dwoch lub wiecej lekéw
w jednej tabletce, tak w ramach terapii skojarzonej dane substancje lecznicze zazywa sie jako
osobne produkty lecznicze [27]. Z tego powodu, w ponizszym podrozdziale charakterystyke

amlodypiny oraz telmisartanu przedstawiono osobno.

Charakterystyke telmisartanu i amlodypiny przedstawiono odpowiednio na przyktadzie

produktu leczniczego Micardis® [10] oraz Normodipine® [12].
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke produktdw leczniczych

wchodzacych w sktad komparatora dla leku Teldipin®.

Tabela 11.
Charakterystyka produktéw leczniczych Micardis® oraz Normodipine®

Komparator Telmisartan

Grupa farmakoterapeutyczna:
antagonisci angiotensyny |
Kod ATC: C 09 CA 07

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Amlodypina

Grupa farmakoterapeutyczna: wybiérczy
antagonisci wapnia o dominujgcym
dziataniu naczyniowym, pochodne

dihydropirydyny
Kod ATC: C 08 CA 01

Data rejestracji: 16 grudnia 1998 roku
(Unia Europejska)

Podmiot odpowiedzialny: Boehringer
Ingelheim International GmbH

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Data rejestracji: 30 lipca 2003 roku
(Rzeczpospolita Polska;
Typ procedury: Rejestracja Narodowa)

Podmiot odpowiedzialny: Gedeon
Richter Polska Sp. z o0.0.

Telmisartan jest czynnym, po
zastosowaniu doustnym, wybiérczym
antagonistg receptora angiotensyny I

(typ AT1). Dzigki wysokiemu
powinowactwu lek wypiera
angiotensyne Il z miejsc wigzania z
podtypem ATi receptora, ktdry jest
odpowiedzialny za poznany mechanizm
dziatania angiotensyny Il. Telmisartan
nie wykazuje nawet czesciowego
dziatania agonistycznego w stosunku do
receptora ATi. Telmisartan selektywnie
taczy sie z receptorem AT:. To
potagczenie jest dlugotrwate. Nie
wykazuje powinowactwa do innych
receptoréw, w tym do receptora ATz
oraz innych, mniej poznanych podtypow
receptora AT. Funkgcja tych receptoréw
nie jest znana; nie znane sg tez skutki
ich nadmiernego pobudzenia przez
angiotensyne |, ktorej stezenie
zwieksza sie pod wptywem
telmisartanu. Telmisartan zmniejsza
stezenie aldosteronu. Nie hamuje
aktywnosci reninowej osocza oraz nie
blokuje kanatéw jonowych. Nie hamuje
réwniez aktywnosci konwertazy
angiotensyny (kininazy Il), enzymu
odpowiedzialnego takze za rozktad
bradykininy.

Podobnie jak zaobserwowano w
odniesieniu do ACE-I, telmisartan i inni
antagonisci receptora angiotensyny I
wyraznie mniej skutecznie obnizajg
cisnienie tetnicze u oséb rasy czarnej
niz u oséb innych ras, prawdopodobnie
z powodu czestszego wystepowania
zmniejszonej aktywnosci reniny

Dziatanie leku

Amlodypina jest antagonistg naptywu
jondw wapnia nalezgcym do grupy
dihydropirydyny (powolny inhibitor
kanatu wapniowego lub antagonista

wapnia) i hamuje przezbtonowy
przeptyw jondw wapnia do komérek
migsnia sercowego i komorek btony
migsniowej naczyn.
Mechanizm dziatania obnizajgcego
ci$nienie amlodypiny jest wynikiem
bezposredniego dziatania
rozkurczowego na miesnie gtadkie
naczyn. U chorych z nadcisnieniem
tetniczym podawanie leku raz na dobe
powoduje klinicznie znamienne
obnizenie cisnienia tetniczego zaréwno

w pozycji lezgcej, jak i stojgcej, przez

caty 24-godzinny okres obserwacji. Z

uwagi na powolny poczatek dziatania,

po podaniu amlodypiny nie obserwuje
sie gwattownych spadkéw cisnienia
tetniczego. Nie stwierdzono, by
amlodypina powodowata jakiekolwiek
niekorzystne efekty metaboliczne ani
zmieniata profil lipidowy osocza.
Amlodypina nadaje sie do stosowania u
chorych z astmg oskrzelowa, cukrzycy i
dng moczanowg.
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Komparator

Telmisartan

w populacji chorych rasy czarnej z
nadcisnieniem tetniczym.

Amlodypina

Zarejestrowane
wskazanie

Produkt leczniczy Micardis® jest
zarejestrowany w nastepujacych
wskazaniach:

leczenie samoistnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych;
zapobieganie chorobom sercowo-
naczyniowym, tzn. zmniejszenie
czestosci zachorowan z przyczyn
sercowo-naczyniowych u oséb
dorostych z: jawng chorobg
miazdzycowg (choroba
niedokrwienna serca, udar mézgu
lub choroba tetnic obwodowych w
wywiadzie) oraz z cukrzycg typu 2 z
udokumentowanymi powiktaniami
dotyczgcymi narzagdéw docelowych.

Produkt leczniczy Normodipine® jest
zarejestrowany w nastepujacych
wskazaniach:

nadcisnienie tetnicze;
przewlekta, stabilna dtawica
piersiowa;
naczynioskurczowa dtawica
piersiowa (typu Prinzmetala).

Dawkowanie* i sposéb
przyjmowania

W leczeniu pierwotnego nadcisnienia
tetniczego zazwyczaj skuteczna dawka
wynosi 40 mg/dobe. U niektorych
chorych poprawa moze nastgpic juz po
dawce 20 mg. W przypadku braku
zadowalajgcego dziatania obnizajgcego
cisnienie tetnicze, dawka TELM moze
by¢ zwiekszona do 80 mg/dobe.
Alternatywnie, telmisartan mozna
zastosowac w skojarzeniu z
tiazydowymi lekami moczopednymi
takimi jak hydrochlorotiazyd, ktory jak
wykazano, posiada dziatanie addycyjne
w stosunku do obnizajgcego cisnienie
krwi dziatania telmisartanu. W
przypadku, kiedy rozwazane jest
zwiekszenie dawki, trzeba wzig¢ pod
uwage fakt, ze maksymalne dziatanie
obnizajgce cisnienie jest osiggane po 4
do 8 tygodniach od rozpoczecia
leczenia.

Tabletki telmisartanu nalezy
przyjmowac doustnie raz na dobe,
popijajac ptynem. Produkt mozna

przyjmowac niezaleznie od positkow.

Dawka poczatkowa wynosi zwykle 5 mg
raz na dobe. Dawke te mozna
zwiekszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg
na dobe w zaleznosci od efektu
klinicznego.

U chorych z nadcisnieniem tetniczym,
produkt leczniczy Normodpine®
stosowano jednoczes$nie z tiazydowymi
lekami moczopednymi, lekami alfa-
adrenolitycznymi, lekami beta-
adrenolitycznymi oraz inhibitorami
konwertazy angiotensyny. Jednoczesne
stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych, lekéw blokujgcych
receptory betaadrenergiczne oraz
inhibitoréw konwertazy angiotensyny nie
wymaga modyfikowania dawki
amlodypiny.

Tabletki podaje sie doustnie.
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Komparator

Dziatania niepozadane

Telmisartan

Nie odnotowano dziatan niepozgdanych
wystepujgcych bardzo czesto lub
czesto.

W badaniach kontrolowanych placebo

ogolna czestos¢ wystepowania dziatan

niepozgdanych po TELM byta podobna
jak po placebo (41,4% v. 43,9%) u
chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Czestos$¢ wystepowania dziatan

niepozadanych nie miata zwigzku z

dawka, nie wykazata korelacji z picia,

wiekiem czy rasg chorego.

Dziatania niepozgdane na ktére zwraca
sie szczegdlng uwage: posocznica,
niedocisnienie, nieprawidtowa czynnos¢
watroby / zaburzenia czynnosci
watroby, srédmigzszowa choroba ptuc.

Amlodypina

Z uwagi na mnogosé raportowanych
dziatan niepozadanych, ponizej
zestawiono jedynie te wystepujace
bardzo czesto (=1/10) lub czesto
(=1/100 do <1/10).

Sennosc¢ (ICD-10 R40.0), zawroty gtowy
(ICD-10 R42), bdle gtowy (ICD-10 R51)
— zwlaszcza w poczgtkowym okresie
leczenia, kofatanie serca (ICD-10
R00.2), nagte zaczerwienienie twarzy
(ICD-10 R23.2), bdl brzucha (ICD-10
R10.4), nudnosci (ICD-10 R11), obrzek
kostek (ICD-10 R22.4), obrzeki (ICD-10
R60), zmeczenie (ICD-10 R53).

*opisano dawkowanie dla

analizowanego wskazania

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Micardis® [10], ChPL Normodipine® [12]

6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie

medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw kohcowych,

odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowej.

Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty kohcowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakoéci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie

i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla telmisartanu+amlodypiny (lek ztozony, dwusktadnikowy)

w populacji docelowej raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

ocena odpowiedzi na leczenia (na podstawie efektywnosci obnizenia wartosci cisnienia

tetniczego, weryfikacji osiggniecia prawidtowego cisnienia krwi);

ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (na podstawie skali SCORE);
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ocena jakosci zycia (na podstawie kwestionariusza SF-36);

profil bezpieczenstwa (np. dziatania niepozgdane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w
zakresie wptywu na odpowiedz na leczenie) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania

racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktow korncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;i.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT [1] ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnoéci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT [1] walidacja surogatowych punktow koncowych powinna by¢ dokonana

w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wylgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koricowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystycznej.



Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowany
@ w leczeniu zastepczym dorostych chorych z nadci$nieniem
NMARTA tetniczym pierwotnym, ktore jest odpowiednio kontrolowane 83
podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym - analiza problemu
decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [48] oraz zasadami przedstawionymi

w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [26].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u Niezgodna z kryteriami
ktérych stosowane jest leczenie zastepcze telmisartanem i | wigczenia, np. chorzy z
amlodyping w takich samych dawkach jak w leku nadcisnieniem tetniczym
Teldipin®. wtérnym.

Populacja

Telmisartan i amlodypina — ztozony produkt leczniczy
podawany doustnie w postaci tabletek.

Dawkowanie zgodnie z ChPL Teldipin® (maksymalna
dobowa dawka: 80 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny).

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Terapia skojarzona telmisartanem i amlodyping
podawanymi doustnie w postaci tabletek.

el ELEIRA Dawkowanie zgodnie z ChPL dla poszczegdlnych Niezgodny z zatozonymi.

produktéw leczniczych (maksymalna dobowa dawka:
80 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny).
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparator wtgczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykonac¢ poréwnanie posrednie.

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji t;.:

jakos¢ zycia;
Punkty ®  ocena odpowiedzi na leczenie (m.in. na podstawie Niezgodne z zatozonymi
koncowe oceny zmian ci$nienia tetniczego); '
®  ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (na podstawie
skali SCORE);

profil bezpieczenstwa.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena Przeglady, opisy przypadkow,
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). opracowania poglagdowe.

Metodyka Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanych interwenc;ji).

Publikacje inne niz

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim i opublikowane w petnym tekscie,
angielskim. w jezykach innych niz polski lub
angielski.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo leku
ztozonego zawierajgcego telmisartan+amlodypine z terapig skojarzong tymi lekami w leczeniu

pierwotnego nadcisnienia tetniczego.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, Ze istniejg badania bezposrednio
poréwnujgce terapie lekiem ztozonym wzgledem monoterapii TELM lub AMLO. Odnaleziono
dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione badania przeprowadzone w populacji chorych
z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, w ktdrych interwencje badang stanowita terapia
ztozona telmisartanem (w dawce 40 lub 80 mg) z amlodyping w dawce 5 mg (badanie
TEAMSTA-5 [40]) lub z amlodyping w dawce 10 mg (badanie TEAMSTA-10 [38]). Interwencjg
poréwnywang byta monoterapia amlodyping w dawce 5 lub 10 mg. Okres obserwacji
w badaniach wynosit 8 tygodni. Odnaleziono takze publikacje opisujacg 34-tygodniowe
przedtuzone etapy obu badan (publikacja Neldam 2012 [39]). Ponadto, zidentyfikowano
badanie TEAMSTA Severe HTN (publikacja Neutel 2012 [41]) obejmujace populacje chorych
na ciezkg posta¢ nadcisnienia, w ktérym terapie ztozong TELM w dawce 80 mg + AMLO

w dawce 10 mg porownywano wzgledem monoterapii tymi lekami.

Biorgc pod uwage komparator przyjety w niniejszej analizie (leczenie skojarzone
TELM+AMLO), uznano, iz w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
badang z technologig opcjonalng, w nastepnej kolejnosci nalezy podjg¢ prébe wykonania
poréwnania posredniego poprzez wspoélng referencje (monoterapia TELM lub AMLO).

W zwigzku z czym podczas wstepnego przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono
randomizowane badania umozliwiajgce wykonanie pordéwnania posredniego — publikacje
Littlejohn 2009 [36] oraz Littlejohn 2009a [35]. W obu badaniach chorzy leczeni byli jedng z 16
kombinacji dawek telmisartanu i amlodypiny stosowanymi w ramach terapii skojarzonej.
Pierwsze z ww. badah moze postuzyé do poréwnania posredniego wynikéw z badaniami
TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10. Ze wzgledu na charakterystyke populacji uwzgledniong

w badaniu Littlejohn 2009a (chorzy na umiarkowang do ciezkiej postaci nadcisnienia
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tetniczego), na jego podstawie mozliwe bedzie wykonanie poréwnania posredniego wynikéw

Zz badaniem TEAMSTA Severe HTN, opisujgcym zblizong grupe chorych.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska ds. Agencja Lekow), europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw?® (ADRReports, ang.
European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw) oraz URPLWMIiPB (Urzad Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegoOtowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) w leczeniu zastepczym nadci$nienia
tetniczego pierwotnego u chorych, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane
podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak

w produkcie ztozonym, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Teldipin® wzgledem

zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12

20 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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maja 2011 r. o refundacji lekéw [53] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [48].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;j.

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikdw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia
skorygowana jego jakoscig), w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany inkrementalny
wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) w leczeniu zastepczym nadcisnienia
tetniczego pierwotnego u chorych, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane
podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak
w produkcie ztozonym, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych. Liczebno$¢ populaciji
docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej

wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktorej produkt leczniczy Teldipin® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany

w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych.
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Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematéw postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

ztozonego zawierajgcego telmisartan+amlodypine w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zataczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 13.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikdbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$c¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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9.2. Monitorowanie aktywnosci choroby

— skale | kwestionariusze

Ponizej przedstawiono narzedzia stuzgce do oceny aktywnosci choroby oraz monitorowania

odpowiedzi na leczenie najczesciej stosowane w nadcisnieniu tetniczym.
System SCORE

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego dokonywana zgodnie z zaleceniami ESC opiera sie na
systemie (skali) SCORE. System ten pozwala oceni¢ ryzyko zgonu z przyczyn Sercowo-

naczyniowych w ciggu 10 lat na podstawie informacji o:

wieku;

pici;

wartosci cisnienia skurczowego;
stezenia cholesterolu catkowitego;

palenia tytoniu [68].
Na podstawie powyzszych czynnikbw mozna oszacowac ryzyko sercowo-naczyniowe jako:

bardzo duze — 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego
obliczone za pomocg skali SCORE wynoszgce 210%;

duze — 10-letnie ryzyko zgonu z powodu chordob uktadu sercowo-naczyniowego
obliczone za pomocg skali SCORE wynoszace 5%, ale <10%;

umiarkowane — 10-letnie ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego obliczone za pomocg skali SCORE wynoszace 21%, ale <5%;

mate — 10-letnie ryzyko zgonu z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego

obliczone za pomoca skali SCORE wynoszgce <1% [68].
Kwestionariusz SF-36

Ocena jakosci zycia czesto przeprowadzana jest za pomocg kwestionariusza SF-36. Ponizszy
opis dotyczy polskiej wersji kwestionariusza, ktora zostata zwalidowana w grupach chorych
kardiologicznych oraz chorych leczonych w Klinice Nerwic w Instytucie Psychiatrii i Neurologii

w Warszawie. Pytania w nim zawarte pozwalajg na ocene o$miu wskaznikow jakosci zycia:
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funkcjonowanie fizyczne;

ograniczenie w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego;

dolegliwosci bélowe;

0gdlne poczucie zdrowia;

witalnos$é;

funkcjonowanie spoteczne;

ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych;

poczucie zdrowia psychicznego [56].
Powyzsze wskazniki mozna sumowaé¢é w dwie skale — fizyczng oraz psychiczna.
Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada sie z 11 pytan
zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢ 8 ww. wskaznikow. Wskaznik ogolne;j
jakoéci zycia jest sumg punktow oceny wszystkich 8 wskaznikow i umozliwia ogding ocene
stanu zdrowia. Nizszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia. Punktacja zostata przedstawiona
ponizej:

wymiar fizyczny jakosci zycia — wskazniki: I, Il, 1V, VIII; maksymalna liczba

punktow: 103;

wymiar psychiczny jakosci zycia — wskazniki: 111, V, VI, VII; maksymalna liczba

punktow: 68;

indeks ogodlnej jakosci zycia (obejmuje wszystkie wskazniki) — maksymalna

liczba punktow: 171 [56].
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