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Wykaz skrotow i akronimow

ACC
ACE

AEK
AHA
AOTMIT
APD
ARB

ASCYD

CCB
ChPL
CKD
cT
cy
CvD
DALY

DBP
pDcp
dhp
eGFR
EKG
ESC
ESH
HAS
HCT?
HDL
HWOD

HTA
LDL
MZ
MNFZ
NICE

PBS
PLH
PTHT
Ria

American College of Cardiology

inhibitory konwertazy angiotensyny [ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitors)

analiza efektywnosci kliniczne]

American Heart Association

Agencja Oceny Technologii Medyeznyeh 1 Taryfikac]i

analiza problemu decyzyjnego

antagonisty receptora angiotensynowego [ang, angiotensin receptor
blockers)

miazd@yca uktadu sercowo-naczyniowego (ang, atheroacleratic
cardiovascular diseqse

antagonisty kanatu wapniowego (ang. calciom channe! blocker)
Charakterystyka Produlktu Leczniczego

przewlekta choroba nerek

cisnienie tetnicze

SEFCOWO-NAcTyniowy (ang, cardiovascular)

choroba uktadu sercowo-naczyniowego

lata Zycia skorygowane niepetnosprawnoscia [ang. disabifity od justed (ife -
YEGrs)

citnienie rozkurczowe krwi [ang. digstolic blood pressure)
procedura zdecentralizawana [ang. decentralized procedure)
dihyd ropiny dy nowey

szacowany wskaznik filtracii kiebuszkowe]
elektrokardiografia

European Society of Cardiology

European Soclety of Hypertension

Hauke Autarité de Santé

hydrochlorotiazyd

lipoproteina wysaokiej gestosci [ang. high-density poprotein)

powiktania narzadowe zwiazane z nadcitnieniem tetniczym [ang.
Hypertension-Mediated Organ Damage)

Ocena technologii medycznych [ang. health technology assessment)
lipoproteina niskiej gestosci (ang. {ow-density {poprotein|
tAinistershio 2 droweia

Marodowy Fundusz Zdrowia

Wabtional Institute for Health and Care Excellence

nadcisnienie tetnicze

Pharmaceutical Benefits Scheme

polski ztoty

Palskie Towarzystwo W adcisnienia Tetniczego

uktad renina-angiotensyna-aldosteron
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RAS uktad renina-angiotensyna
RP Rada Przejroystosc
sBP citnienie skurczowe krwi (ang, systolic blood pressure)
sPC lek ztazany [ang. single pill combination)
TiA incydent preemijajacego nied okrwienia osrodkowego uktadu nerwowego
URPL Urzad Rejestracii Produktdw Leczniczych, Whrobdw Medycznych
i Produktdw Biobdjczych
USG ultrasaonografia
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
YLD liczba lat przezytych w niepetnosprawnoici [ang. years lost due to
disahiiihy)
YLL liczba utraconych lat 2ycia (ang. vears of {ife lost)
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Streszczenie

Cel

Celemn analizy jest okredlenie problemu decyzyinego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkdw
publicznych preparatu Waltricom® [(amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd], stosowanego
w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentdw, o kitdrych uzyskano
odpowiednia kontrale cisnienia tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem
i hydrochlorotiazydem, jako leczenia zastepujacego preyjmowanie tych substancji czynmych w trzech
oddzielmych preparatach lub w dwiach preparatach, z ktdrych jeden zawiera dwie substancje czynne,
a drugi pozostata substancie caynna.

Problem zdrowotny

Madcitnieniem tetniczym [NT] okreila sie cifnienie skurczowe =140 mm Hg iflub cisnienie tetnicze
rozkurczowe =90 mm Hg Przyijmuje sie, e patogeneza pierwotnego nadciinienia tetniczego jest
wieloczynnikowa 1w jej rozwoju bierze udziat wiele powiazanych ze soba uktaddéw i mechanizrmdw,
Madcitnienie tetnicze w  wigkszosci przypadkdw przez wiele lat przebiega bezobjawowo.
Charakterystyczne objawy przedmiotowe 1 podmictowe pojawiaja slg dopiero w momencie
wiystepowania  powiktan narzadowych, bedacych nastepstwem wysokich wartosci  cisnienia.
Madcitnieniu tetniczemu najczeiciej towarzysza inne czynnild nyzyka sercowo-naczyniowego, kidre
wiystepujac facznie poteguia swdj wphyw na poziom n@Eyka sercowo-naczyniowego. Madcitnienie
tetnicze wigZe sig rdwniez z podwyZszonym ryoykiem Zgonu £ preyceyn sercowo, Ponadto, wowiely
badaniach zaobsernwowano, e jakoic @ycia chorych na nadciznienie tetnicze jest gorsza wzgledem
zdrownych osdb . z przeprowadzonych badan wynika, Ze jakosc Zycia chorych na pierwotne
nadcitnienie tetnicze [zardwno leczonych, jak inieleczonych) jest nizsza o okoto 10-20% wzgedem
osdb zdrowych [Klocek 2010, Zyvamuntowicz 2011].

Epidemiologia

Madcitnienie tetnicze zaliczane jest do gtéwnych probleméw zdrowotnych, spotecznych oraz
ekanomicznyeh na catym fwiecie, w tym rdwniez w Polsce. Liczba osab z nadcitnieniem tetniczym
rosnie, tj. jak podaja dane WHC, wzrosta z akoto e00 miliondw w1980 raky do okoto miliarda w 2008
roku i prognozuje sig, e do 2026 roku czestodc wystgpowania nadcisnienia tetniczego w populacii
catego globu wzrotnie do 29,2% [Baszczuk 2014, WHO 2013, Kearney 20041, Polska naley do krajdw
o stosunkowo wysokim odsetlky chonych na nadcitnienie tetnicze [Baszozuk 2014]. Wedtug wybranych
polskich badarn epidermiologicznych, przeprowadzonyeh w latach 1997-2017, nadcitnienie tetnicze
wiystepuje u od 29% [MATPOL PLUS) do 45% [WOBASZ 1) dorostej populacji oraz nawet u 76% osdb
wowieku 65 r.Zz, i powyzej [PolSenior].

Metody leczenia

Leczenie nadciinienia tetniczego obejmuje leczenie niefarmakologiczne (zmiane stylu Zycia) oraz
leczenie farmakologiczne.

Podstawa farmakaoterapii nadcisnienia tetniczego sa nastepujace grupy lekdw, ktdre charakteryzujg
sig podobng skutecznoiciaw obnianiu poziomu citnienia tetniczego i zmniejszaniu ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz moga byd stosowane zardwno w monoterapii jak i leczeniu skojarzomym:

s diuretyki tiazyd owe,

s bB-adrenolityki,

# antagonisty wapnia;

¢ inhibitory konw ertazy angiotensyny [ACE),

 antagonisty receptora angiotensynowego [ARE].
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Wnioskowang interwencie stanowi preparat trajlekawsy, w ktdrego skiad wchodzi: antagonista wapnia
[amlodypina), antagonista receptora angiotensynowego [walsartan] oraz diuretyk  tiazyd owey
(Fydrochlorotiazyd). WErdd potaczen preferowanych wowy tyczmych wymieniono potaczenie ARE z CCR
oraz potaczenie ARE + diuretyl tiazydomay, czyli potacznia vwzglednione we wnioskowamym produkcie
lecznicoym.

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadcisnienia tetniczego, we wsoystkich ziden tyfikowamyech
wytycznych, podkreslono, Ze leczenie pacientdw z NT nalezy rozpoczyvnad od terapii skojarzongi
(jedynie w nielicznych prezypadkach zaleca sie rozpoczecie leczenia od monoterapii], Terapia
trajlekowa zalecana jest po niepowodzeniu terapii dwulekowej, W badaniach RCT wykazano, Ze
terapia trajlekowa przyezynia sie do zwigkszenia kontroli CT w stosunky do potaczen dwulekowych,
W wytyeznych zwrdcono szozegdlng uwage na korzyici ptynace ze stosowania SPC 1. jednej tablethi
zawierajace] kilka substancii. Podkreflono, Ze ze wzgledu na swoje liczne korzyici, tj. mozliwosd
uproszezenia schematy leczenia poprzez zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawe
przestrzegania zalecen terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyiny przy mniejszych dawlkach
poszczegilmych lekdw, a co za tym idzie rdwniez lepsza tolerancja (mniej objawdw niepozadanych] .
SPC jest forma preferowanaw leczeniu pacjentdw z nadciinieniem tetniczym.

Sytuacja refundacyjna

Preparat Waltricom® [amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd] nie byt dotad i nie jest obecnie
refundowany w Polsce, Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszozeniu w2
(Obwieszczenie z dnia 23.10.2019), w chwili obecnej, w przypadku leczenia nadcidnienia tetniczego,
nie jestrefundowany Zaden 3-lekowy preparat, naliscie refundacyinej znajduja sie jedynie preparaty
proste [pojedyncze substancije] oraz preparaty ztoZone z dwidch substancii.

Wezystkie substancije czynne wehodzace woskiad leku Valtricom® sz aktualnie refundowane, przy czym
w Polsce nie s refundowane Zadne preparaty zawierajace sam hydrochlorotiazyd. Refundowane sg,
jedynie preparaty zawierajace hydrochlorotiazyd w potaczeniu z innymi substancjami, w tym
preparaty zawierajace walsartan + hydrochlorotiazyd.

Schemat PICO(S)

Okreslany w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO [ang. popuoigtion,
intervention, comparison, outcome, study) obejmuie:

s [P] populacje docelows, ktdrg stanowia dorofli pacjenci z samoistnym nadcisnieniem
tetniczym, u ktdrych uzyskano odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia
skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem, jako leczenia zastepujacego
previmowanie tych substancii czynnych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwach
preparatach, z ktdrych jeden zawiera dwie substancie czyvnne, a drugi pozostata, substancje
CTYNNE;

s [l] wnioskowana, interwencje, ktdra stanowi preparat ztoZony z trzech substancii [jedna
tabletka) o sktadzie identyczrym, jak preparat valtricom®:

o amlodypina +walsartan + hydrochlorotiazyd: 5 mg+ 160 mg + 12,5 mg;
o amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd: 10 mg + 160 mg + 12,5 mg,
o amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd: 10 mg + 160 mg + 25 mg;

¢ [C] kamparatory, do ktdrych nalefy: terapia prowadzona jednoczesnie oddzielnymi
preparatami zawierajacymi:

o amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd: 5 mg+ 160 mg + 12,5 mg

o amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd: 10 mg + 160 mg + 12,5 mg;

o amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd: 10 mg + 160 mg + 25 mg;
s (0] wyniki zdrowotne, ktdre abejmuja;

o T Zakresu skutecznoici klinicznei:
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»  zmiang cisnienia tetniczego [skurczowego oraz rozkurczowego];
»  odpowiedz na leczenie;
»  jakoic zycia,
o wsEystkie zdarzenia niepozadane, jakie byly raportowane [w odnalezionych
publikacjach) w trakcie terapii przectwnadciznieniowe].
s [5] typ badan, tj.
o badania pierwotne: prospekbawvne, randomizowane, kontrolowane;

o efekbpwnoid praktyczna: badania [prospektywne, retrospektvwne, obserwacyine,
wielo- lub jednoramienne] lub rejestry przeprowadzone wowarunkach rzeczywiste]
praktyki medycznej;

o opracowaniawtdrne: prace, w kbdrych przeszukiwania co najmniej dwach baz danych
dokonato co najmniej dwdch badaczy.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okresleniea problemu decyzyinegn zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych preparatu Valtricom® [amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd],
stosowanego w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych pacientdw,
u ktdrnych  wzyskano  odpowiednig  kontrole  cisnienia  tetniczego podczas  leczenia
skojarzonego amlodyping, walsartanem 1 hydrochlorotiazydermn [HCTZ), jako leczenia
zastepujgcedo preyimowanie tych substancii czynmych w trzech oddzielmych preparatach lub
w dwoch preparatach, z ktorych jeden zawiera dwie substancie czynne, a drugi pozostaty
substancie czynna.

Celem analizy problemu decyzyjnegn jest opis Zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICD(S]  [ang. population, dntervention, comparizon, outcomes,  study)
w odnigsieniu do zastosowania potaczenia amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu
w docelowe] populacii chorych:

 populacja, w ktdrej dana interwencia ma byd stosowana [P ;
« interwencia (|];
+ komparatory [C);
o rodzaj badan kliniczrych [5).
Wy niniejsze] analizie problemu decyzyineon [(APD] wwzg edniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowaotnegn;

» przeglgd aktualnych standarddw postgpowania terapeutycznego [ang. practice
guidelines] wraz z uwzgdlednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarnygodnodci Zzgndnie
7z gradacjg dowoddw naukowych, a takie uwzglednieniem pozycii analizowanego
preparatu wwy?e] wymienionych wytyczrych kliniczmych;

¢« przeglgd rekomendacii wybramych agencii oceny technologii medycznych [ang.
health technology assessment, HTA];

* prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcii terapeutycziych, z ktonymi nalefy pordwnad analizowany produkt
woramach  oceny  technologii  medycznych, a takfe zestawienie danych
fanmmakologicznych dla alternatywych opcji terapeutycznych;

» prezentacja efektdw zdrowotnych zwigzanych z o leczeniem danej jednostki
chormbowej i jej przebiegu araz istotnych z perspekbany choregn;

» prezentacja aktualnego statusu finansowania ze Srodkdw publicznvch analizowanych
substancii leczniczych;

 wikazanie propozycil sposobu finansowania analizowane] technologi w ramach
srodkdw publiczrych;

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Madcisnigniem tetniczym (NT) okresla sie cidnienie skurczowe 2140 mm Hg i/lub cidnienis
tetnicze rozkurczowe =90 mm Ho. Ze wzdedu na etiologig nadciznienie tetnicze dzieli sig
na pierwotne [[CO-10: 1M0), w preypadku ktdrego cigzko jest ustalic jednoznaczng prayczyng
wZrostu cidnienia, araz witdrme [ICO-10: 1150, NS, 115932, N5H, 115.9], czyli nadoisnienie
0 zZnanej preyczynie. Madcisnienie pierwotne [samoistne] jest najczescie] wystepujacym
typem nadcitnienia [dobyczy =90% preypadkow) [Sroreklik 2019].

Wy Tab. 1 przedstawiono klasyfikacjg nadcisnienia tetniczegn, oparty na pomiarach cisnignia
tetnicz ego prowadzonych w gabinecie lekarskim [PTHT 2019].

Tab. 1. Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego.

Kategoria Cisnie nie skurczowe | Warunek Cisnie nie
[mm Hg] rozkurczowe

[mm Hg]
Optymalne CT <120 i <0
Prawidtowe CT 120129 i/ lub B0-84
Whesokie prawidiowe CT | 130-139 i/ lub 85-89
Madcitnienie 1. stopnia | 140-15% i/ lub 20-99
Madcitnienie 2. stopnia | 160-179 iflub 1001049
Madcisnienie 3, stopnia | =180 iflub =110
lzolowane nadcisnienie | =140 i <90
skurczowe

CT — cifnienie tetnicze.
Fradio: PTNT 2019

2.2 Etiologia i patogeneza

Freyimuje sie, 7e patogeneza pienwotnegn nadcisnienia tetniczegn jest wieloczynnikowa
iw jej rozwoiju bierze udziat wisle powigzamych ze sobg uktaddu i mechanizmow [Kopczyriski
F011, Srczeklik 20191, Do gdwrych preyezyn rozwoju samoistnegn nadcisnienia tetniczegn
Zalicza sig uwarunkowania genetyczne lub smodowiskowe zaburzenia dziatania jednego lub
kilku uktaddw odpowiadajgcych za regulacie cisnienia tetniczegn [Szczeklik 2019].

Oo czynnikow patogenetycznych, prowadzgcych do rozwoju pierwotnegn nadcisnisnia
tetniczego zalicza sig [Kopczynski 2011, Szczeklik 2019]:

« czynniki genetyczne — cisnienie krwi zaleiry od wielu gendw, przy czym kaidy
pojedynczy gen ma stosunkowno niewielki wphyw na ostateczny fenotyp. Do gandw,
ktore mogg odpowiadad za predyspozycie do mozwoju nadcisnienia tetniczegn naleig
m.in. geny kodujgce rdgne sktadowe ukladu RAA (uktad renina-angiotensyna-
aldosteron);

10
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uktady regulacyine:

u]

u]

u]

uktad REAA — jest jednym 7 kluczowych elementdw w  powstawaniu
nadcisnignia tetniczego [Pizon Z011]. Poprzez dzigtanie angiotensyny Il oraz
aldosteronu wphywa na uklad semowo-naczyniowy, gospodarke wodno-
alektrolitows oraz osrodkowy ukiad nerwowy;

uktad wepdtczulny — nalezy do najwazniejszych uktadow odpowiedzialnych za
kriatkoterminows Zmiennodsd cisnienia tetniczego. Wphywa on rownieZz na
wysokodd  cisnienia  dtugotemminowego.  WemoZzona  akbywnoid  ukiadu
wipdtczulnegn  prowadzi do wZrostu cidnienia tetniczegn  w wyniku
zwigkszenia: pojemnosci minutowe] serca, opon obwodowego (skurcz migsni
gtadkich i naczyn), walemii, wydzielania reniny 1 aktywnosci uktadu RAA;

peptydowe hormony natiuretyczne — ich niedobdr moze odgrywad role
worozwoju  nadcisnienia  tetniczego. Do efektdw driatania  peptyddw
natiuretycznych, ktore przeciwdziatajg roznym mechanizmom powodujgcym
wzrost cisnienia tetniczegn zalicra sie: rozkurcz naczyn, zwigkszenie fil tracii
kKtebuszkowej oraz wydalania sodu i wody, a takfe hamowanie dzistania
angiotensyny Il , aldosteronu, noradrenaliny, wazopresyny 1 endoteliny 1;

substancie wytwarzane przer komdrki smidbionka — komdrki Srddbtonka
uwalniajg substancje rozszerzajgoe [PGlz, tlenek szotu] i kurczace naczynia
(endoteliny]. Tlenek azotu nalefy do najbardziej akbywnych substancii
rozszerzajacych naczynia. Jego niedobor prawdopodobnie przyczynia sig do
rozwoju nadcisnienia tetniczegn. Ponadto tlenek arotu przeciwdriata
wphywowi endoteliny na sciang naczyniows, Zachwiana rownowaga migdzy
andateling a tlenkiem azotu, wphywajaca na lokalng regulacie napiecia dciany
naczyniowe]j, mofe prowadzic do wzrostu cisnienia tetniczego.

czynniki srodowiskowe, ktdre mozna podzizlic na [Kopczynski 2011]:

czynniki nie poddajace sie modyfikacji:

= wigk — nadcidnienie jest czestsze w starszych wiekowo grupach
[Kawecka-laszcz F00F];

» pled — badania epidemiologiczne przeprowadzone w Polsce wykazaty,
7e nadcitnienie tetnicze u kobiet wystepuje rzadziej lub 7 podobng
cZestoscig jak u mefczyzn [Kawecka- laszcz J007];

= crynniki etniczne — osoby czarnoskdre crescie] wykazujg zwickszone
wartoscicisnienia tetniczego krwi [Lackland #014];

czynniki poddajace sig madyfikacii:

v pbytosd — otytodd przyczynia sie do wzrostu lipoproteiny niskig)
gastosci (LOL), spadku lipoproteiny wysokiej gestosci [HOL), zmniejsza
tolerancie gukozy oraz zwigksza opomosc na insuling, co wphywa na
poduyzszenie nyzyka wystgpienia wysokiego cisnienia krwi [MNFZ 2019];
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» wysokie spozycie soli kuchenne] — nadmieme spodycie chlorku sodu
jest uznawans za jeden z gdwnych czynnikdw prowadzacych do
rozwoju  nadcitnienia tetniczegn. Jednym z mechanizmdw  tedo
Zjawiska jest retencja wody wywolana podazg duzych ilosci sodu.
Madmierne spodycie soli przyczynia sie do wzrmostu objetosci phynu
pozakomorkowego 1 powstawania obrzekdw, a takie wigie sie ze
Zwigkszomym nyzykiem Fawatu serca araz udaru madzgu [Lazarczyvk

20168];
» niedobdr potasu, wapnia, witamin w diecie;
v cukrzyca;
= dyslipidemia;

»  mata aktywnoic fizyczna — regulama akbywnosd fizyczna prayczynia
sig do obnizenia cisnienia tetniczego oraz do zmniejszenia ryzyka
rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych wzgedem siedzacegn trybu
Zycia [Szczeklik 2019];

»  palenie tytoniu;
»  nadmieme spofycia kawy ialkoholu;

» powtarzajace sie silne bodsice stresowe, ktdre przyczyniajg sie do
Zwigkszenia napiecia uktadu wepotczulneon [Szczeklik F019].

2.3 Rozpoznawanie

Postepowania diagnostyczne obajmuje [Szoczeklik 2019]:
1. potwierdzenie rorpoznania nadcisnienia tetniczegn;
£. ustalenie przyczyny nadcisnienia tetniczeon [pierwotne czy widrme],

3. oceng rnyZyka  sercowo-naczyniowegn,  powiktad  narzgdowych 1 chordb
towarzyszacych.

Wy calu ustalenia wysokodci cisnienia tetniczego wykozystuje sie pomiary kliniczne, pomiary
wykonane samodzielnie przez pacjenta oraz automatyczne monitorowanie cisnienia
tetniczego. Przesiewowe badania, majace na celu wykrycie nieprawidtowodci w zakresie
wartosci cisnignia tetniczego, powinno sie wykompwad 21/ rok U wszystkich doroshych
[Szozeklik 2019].

Badania diagnostyczne rekomendowane U chorych na NT mazna podzielic na [PTHT 2019]:
*  podstawowe — konieczne do wykonania u ks dego chorego z MT;
o dodatkowe — wykompwane w miare dostepnosci uwszystkich chongch;

*  roZsZerzong — wykonywane U niektdrych chorych w celu pogtebienia diagnostyki NT
prowadzonej w ofrodkach referencyimych.

Wiyniki badan podstawowych  dostarczajg  informacii odnosnie  obecnosci powiktan
narzgdowych nadcisnienia tetniczegon. Badania dodatkowe przeprowadza sie m.in. w celu
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petniejsze] oceny powiktan narzgdowych MNT. Matomiast badania rozszerzone majg, na celu
wyknycle nigktdrych powiktan narzgadowych 1 zwykle s3 konieczne dla ustalenia lub
wykluczenia widrmych postaci NT [PTHT 2019]. W Tab. ¥ zestawiano badania diagnostyczne

wykomawane U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym.

Tab. 2. Badania diagnostyczne wykonywane u pacjentéw z rozpoznaniem

nadcisnienia tetniczego.

Badania podstawowe
{wszyscy chorzy na NT)

Badania dodatkowe
fwsz yscy chorzy na NT
w miare doste pnosci)

Badania rozszerzone
{w zaleznoici od wskazaii)

Morfologia krwi

USG nerek z oceng,
dopplerowska przephywaw
w tetnicach nerkowych

Badanie USG tetnic ssyjnych

SteFenie glukozy w 0s0CZU Na
czczo lub doustiy test
obciaZenia glukozg,

Badanie echaokardiograficzne

Wiydalanie sodu i potasu
W oczU

SteFenie w surowicy: sodu,
potasu, cholesteralu
catkowitego, frakeji HDL, LDL,
trajgliceryddw, kreatyniny
[oszacowanie wielkosci
filtracji ktgbuszkowei), lawvasy
moczowega, harmaonuy
tyreatropowego, akbnwnosc
aminotransferazy alaninowe]

Obliczenie wskaznika
alburina/ kreatynina [probka
roczu|

24-godzinna rejestracija EKG
w przvpadku zaburzer rytmu
serca

Badanie ogdlne moczu

obliczenie wskaznika
aldosteronowo-reninowego po
2 godzinach pion&acji [chorzy
zNT 2.1 3 stopnia)

Badanie wskaznika kosthka-
ramie

Ocena albuminurii

Badanie dna oka [chorzy z NT
2.13. stopnia)

Badanie predkasci fali tetna

badanie EKG [12-
od prowadzeniowy]

Jakosciowa ocena biatkomoczu
u kobiet w okresie rozrodczym

Dalsze poszukivwanie uszkodzen
mozgu, serca, nerek i naczyn

EKG — elektrokardiografia; HDL — lipoproteina wysokiej gestasei (ang. high-densiby Hpoprotein);
LOL — lipoproteina niskie] gestasci [ang. lowe-density fpoprotein]; NT — nadcidnienie tetnicze;

UsG — ultrasonografia.

Fridio: PTNT 2009

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

Obraz kliniczny

Madcisnignie tetnicre w wigkszoscl preypadkdw przez wisle lat przebiega berobjawown,
preez co nig ma charakterystycznego obrazu klinicznego tego schorzenia. Do najoz gscis]
Zgtaszanych objawdw nalezq [Szczeklik 2019]:

«  bol gowy — najczescie] ocharakterze pulsujacym;
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+ Zaburzenia snu;

o fatwe meczenie sig.

Charakterystyczne objawy preedmiotowe i podmiotowe pojawiajg sie dopiero w momeancig
wystepowania powikian narzgdowych, bedacych nastepstwem wysokich wartosci cisnienia
[Mirczak 2014].

Przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Madcisnignie tetnicz e pierwotng mofe miec rozny przebieg — u nigktorych chorych od razu
ma charakter utrwal ony 1 prowadzi do powikian narzgdowych, u inmych nie powoduje takich
powiktan przez diugiczas [Srezeklik 2019].

Powikiane nadcisnienie moze prowadzic do [Szczeklik 2019]:
o przerostu lewej komory araz niewydolnosci serca;

*  pryspieszonego mzwoju miasdiyoy w tetnicach: szyinych, wisncowych, nerkowaich
araz korczyn dolnych;

«  mwigkszenia szhywnodci naczyn;

»  Tawatl serca;

* LUdaru mozgou;

» upofledzenia czynnodci nerak oraz ich nigwydolnosci;
o rozwarstwienia aorty;

*  Zmian v naczyniach siatkowki.

MNadcitnienie tetnicze wigfe sig rdwnie? 7 podwyZszonym ryzykiem zgonu Z preyczyn
sercowo-naczyniowych — zwigkszenie wartosci cidnienia skurczowegn o 20 mm Hz lub
rozkurczowego o 10 mm Hg prowadzi do okoto dwukrotnie wigkszego nyryka zgonu [bzczeklik
2019].

Madcisnigniu  tetniczemu  najczescie] towarzyszg inne  czynniki  neyka sercowo-
naczyniowego, ktore wystepujac tacznie poteoujg swoj wphbyw na poziom ryZyka sercowo-
naczyniowego. Dlatego tef, jak podkreslono wwybyczmych ESCAESH, okredlenie catkowitegn
nZyka sercowo-naczyniowego [tj. prawdopodobieristwa wystapienia zdarzenia sercowo-
naczyniowego w okreslonym czasie] jest waznym elementem procesu stratyfikacji nzyvka
U osab z nadcisnieniem tetniczym [ESCAESH F01H]. Stosowanych jest wisle systemdw oceny
ryZyka sercowo-naczynioweago. YW europejskich wybyczrnych, dotyczacych zapobiegania
chombom uktadu sercowo-naczyniowegn, Faleca sie wykorzystanie skali oceny rnyzyka
wiencowedn — Systernatic Coronary Risk Evalugtion [SCORE) — skala, ktora zostata
opracowana na podstawie danych uzyskanych z dufej, reprezentatywne] populaci
auropejskie] [ESC/ESH 2018]. W Polsce odpowiada jest skala Pol-5CORE 2015 [PTRHT 2019].

W Tab. 3 podsumowano czynniki wphawvajgoce na neyko semcowo-naczyniows U osdb
Z nadcisnigniem tetniczym.
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Tab. 3. Czynniki wplywajace na
Z nadecis nieniem tetniczym.

ryzyko sercowo-naczyniowe u osob

Czynniki demograficzne
i parametry laboratoryjne

Bezo bjawowe powikiania
narzadowe zwigzane
z nadcisnieniem tetniczym

Rozpoznana choroba uktadu
sercowo-naczyniowego lub
choroba nerek

Pied [meZczyini = kobiety];
Wigl,

Palenie tytaniu [obecnie lub
w przesziosci);

Stezenie cholesterolu
catkowitego i HOL;

Ko 3s o Czowy;

Cukrzyea,

Madwaga lub otytosc;
Rodzinne wystepowan e
przedwczesnej CWD
(mezczyzni < 55 lat, kabiety
< 68 lat);

Madcisnienie tetnicze

0 wiZe smym poczathu

U rodzicdw lub w rodzinie;

Wizro st szhywnosc
naczyniowej;

Przerost lewej komory

vy ERG;

Przerost lewej komory

w echokardiografii;
Mikroalbuminuria lub
podwyZszony wskaznik
albumina-kreatynina

w probce moczu;
Umiarkowana CKD z eGFR
>30-59 mlfminf1,73 mTlub
ciezka CKD z eGFR <30
mlfmind 1,73 m%

e Wiskaznik kostka-ramie <0,9;

Zaawansow ana retinopatia;

s Chaoroba naczyn

mazgmwych: udar
niedokrwienny, knvawienis
domazgmive, TIA;

Choroba wiefcowa: zawat
serca, dtawica piersiowa,
rewaskulanyzacia;

Obecnoéd blaszek
miazdZycowych w badaniach
obrazowych;

s Niewydolnosc serca;
e Choroba tetnic

obwodowych;
digotanie przedsionkdw,

welewy lub wysieki, obrzek

» WCZESna menop auza;
tarczy nerwu wzrokowego,

s Siedzacy tryb Zycia;

s Czynniki psychosocjalne
i socjoekonomiczne;

s Czestasd akeji serca
[spocaynkowa wartosc = 80
uderzen na minutg].

CKD — przewlekia choroba nerek; CWD — choroba uktady sercowo-naczyniowego, eGFR —

szacowany wskaznik filtracji kiebuszkowe; EKG — elektrokardiografia; HDL — lipoproteina

wiysakiej gestoici [ang. high-density lpoprotein]; TIA — incydent przemijajacego niedakrwienia
otrodkowego uktadu nerwaowega,

Zrodfo: ESC/ESH 2018

W czasia ostatnich dziesigcioleci poprawita sig przefywalnosd pacjentow Ze stanami naghymi
yw nadcisnieniu tetniczym [ESC/ESH 2018]. Mawet niewislkie obnizenie cisnienia tetniczego
przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka powiktan sercowo-naczyniowsych oraz zgonu [Szczeklik
£019].

Jakosié Zycia pacjentdw z nadecisnieniem tetniczym

Wy wielu badaniach zaobserwowano, Ze jakosd fycia chornych na nadcisnienie tetnicze jest
gorsza wrzdedem rdrowych osdb, tj. z preprowadzonych badan wynika, 7e jakosc fycia
chorych na piernwotne nadcisnienie tetnicze [Zardwno leczonych, jak i nigleczonych] jest
nizsza o okoto 10-208 wrgledem osdb zdrowych [Klocek 2010, Zygmuntowicz 2011]. MiZszg
jakost dycia odnotowano przede wszystkim w domenach dotyczaoych funkcjonowania
fizycrnego, akbywnoicl zwigzane] e stanem zdrowia, energll #yciowe] 1 ogdlnej oceny
zdrowia [Zygmuntowicz 2011]. W badaniu Faskeliene 200% wykazano, Ze roinice w zakresie
jakosci Zycia pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, wzgledem pacjentow zdrowych,
zanikajgw przypadku efekbywnegn leczenia nadoinienia tetniczegn. Matomiast w przypadku
pacjentow leczonych nisefekbywnie, poza wyZe] wymisnionymi domenami, gorszg oceng
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jakosci #ycia zaobserwowano rownier wo domenie dotyczace] stanu emocjonalnego
[Faskeligne 2009, Zyamuntowicz 2011].

2.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Madcidnienie tetnicze raliczane jest do gtdwrych problemdw zdrowotnych, spoteczrych oraz
ekonomicznych na catym Swiecie, w tym rdwniez w Polsce. Wedtug danych WHO [Swiatowa
Organizacja Zdrowia) problem nadcisnienia tetniczegn dotyczy prawie 1 mld ludzi wowieku
powyFe] 25 lat [Baszczuk ZM4]. Liczba 0s0b 2z nadcisnieniem tetniczym rosnie, tj. jak podajg
dane YWHO wzrosta z okoto 600 miliondw w 1980 roku do okoto miliarda w 2008 roku
i prognozuje sig, Ze do #2025 roku czestosc wystepowania nadcisnienia tetniczego w populac]i
categn globu wzrosnie do 29,8 [wiwczas nadcisnignie tetnicze bedrie dotyoczyd okaoto 1,650
mld osob] [Baszczuk 014, WHO 2015, Kearney #004]. Madcisnienie tetnicze wykazuje
Zroznicowane rozpowszechnienie w poszczegdlnych regionach 1 krajach swiata, ti. wg
danych WHO najczescie] wystepuje w Afnpce [~46% populacii] anajrzadziej na kontynentach
amerykanskich (~30% populacji] [Baszczuk 2014, YWHO 2013].

Folska naledy do krajow o stosunkowo wysokim odsetku chornych na nadcisnienie tetnicze

[Baszczuk Z014]. W Polsce przeprowadzono kilka badan epidemiclogiczrych dotyczgoych
nadciznienia tetniczego [MFZ 2019]:

o Pol-MONICA przeprovwadzone w latach 1983784, 1987788 araz 1993/95 — plerwsze
standanyzowane badania epidemiologiczne koordynowane przez WHO;

o MNATPOL | 1994 r), NATPOL Il [1997 r.], NATPOL [l PLUS (2002 r.);

o WOBASZ (2003-2005];

o NMNATPOL 2011;

o PolSenior [Zdmjewski 2012];

o WOBASY || [2013-2014];

s praca Matyszko 2019, w ktore] opublikowano wyniki badania preeprowadzonegp
w 2017 roku w ramach miedzynamdowej akcii screeningmwe] Moy Measurerment
Maonth 2017—MMMZ0T7) [Matyszko 2019].

Wiedtug damych NCD Risk Factor Collaboration [MCD-FisC) w 2015 mku odsetek domoshych osdb
Z nadcisnieniem tetniczymw Polsce wynosit 38,1% wirod meZczyzn oraz 30,63 wirdd kobiet.
Wedtug wybranych polskich badan epidemiologiczrvch, preeprowadzonych w latach 1997-
F017, nadcisnienie tetnicze wystepuje u od 29% NATPOL PLUS) do 45% [WOBASY |1) doroste]
populacii orsz nawet u F6% 0s0b wowieku 65 rZ. i powyZze] [PolSeniar) [MFZ 2019] — patrz
Tab. 4.

Wedtug darmych opublikowarnych w ramach Mapy potrzeb zdrowotnych, rejestrowans
ywspdtczynniki zapadalnosci i rozpowszechnignia wynosity w 2016 r. odpowiednio 1,5 tys. oraz
£F.,9 tys. na 100 tys. mieszkancow [MPZ F018].
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Tab. 4. Rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego w Polsce — wyniki
przeprowadzonych badan epidemiologicznych.

Badanie Rok badania Wie lko $c Wiek Rozpowszechnie nie
pra by respondentiw | nadc#nienia
tetniczego

P al-mA0MICA 1287 -1988 oraz 389 | 45-64 413

1292-1993 Z Warszawy
322 | 4564 42%

z Tarnobrzegu
KMATPOL I 1997 Te6d | 18-M 443
WATPOL T PLUS 2002 3051 | 15-24 29-363%
WIOBAST 20032005 14755 | 20-74 AT
MATPOL 2011 2011 2413 1 18-79 3%
Polzenior 2012 4929 1 65+ 7o
WIOBAST || 20132014 6163 | 19-99 453
FAMBZO T 2017 G843 | 18+ 353

Friidio: NFZ 2019, Baszozuie 2014
Obcigzenie chorobg

Wy calu okreslenia obcigfenia nadcisnigniem tetniczym wykorzystano wskaznik DALY [lata
fycia skonygowane niepetnosprawnodcia, ang. disahility adjusted [fe-vears), kidry wyraia
lata Zycia utracone wskutek przedwczesne] smierci badz uszczerbku na zd rowiu w wyniku
doznanegn uraFu lub choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w Zdrowio, DALY
wyrazone jest jako suma YLL oraz YLD. Miara YLL — liczba utraconych lat &ycia [ang. vears
af fife lost), ndpowiada liczbie zgondw pomnoZzone] przez standardows oczekiwang diugosd
Zycia wowieku, w ktorym nastapit zoon. Matomiast miara YLD — liczba lat presiytych
w niepetnosprawnodci [ang. years lost due to disability], bierze pod wwage liczbe nowych
preypadkdw wookreslonym czasie pomnoZong przez przecietny czas trwania chorby oraz
ywspotczynnik okreslajacy nasilenie choraby (wskaliod O — petne zdrowie, do 1 —zgon] [YWHO
DALY].

Wy Tab. 5 przedstawiono wartodci wskaznikow DALY, YLL oraz YLD raportowane na stronie
WHOD dla 2016 roku WYHD DALY 2016]. MNa stronie WHO nadcidnienie tetnicze wyrafzono jako
chorobg nadcidnieniows serca (ang. hypertensive heart diseqse]. W 016 roku, w Polsce,
nadciznienie tetnicze rwigzane ywto 7 utratyg 60,5 tys. DALY .

Tab. 5. Wartosé wskaznika DALY/YLL/YLD dla nadcisnienia tetniczego.

Region Wartosc DALY Wartosc YLL Wartosc YLD
Caby swiat 19101 tys, 17 722 tys, 1 379 tys.
Paolska 60,5 tys, 46,3 tys, 14,2 tys,

DALY — lata Zycia skonygowane niepetnosprawnoscia, (ang, disability adjusted ffe-years); YLD —
liczha lat przedytych w niepetnosprawnoici (ang. vears {ost due fo disability); ¥LL — liczba
utraconyeh lat Zycia [ang. vears of {ife fost),
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Wy badaniu przep mowadzonymw 1999 roku [badanie oceniajace catkowite naktady finansowe
Z preebiegu leczenia nadcisnignia tetniczego w Pdlsce — program PEMT), oszacowana, 7o
wartosd obcigfenia ekonomicznegn zwigzanego 7 nadcisnieniem tetniczym wynosi okoto
14 mld PLM rocznie, w tym 30,8% stanowig wydatki ponoszone na konsultacje lekarskis;
£6,6% koszty utraconej produkbywnosci; 21% koszty 2wigzane 7 hospitalizacja; 11,4% wydatki
na badania laboratoryjne oraz 10,2% wydatki na leki [Paczkowska J017].

2.6 Aktualne postgepowanie medyczne

Podstawowym caelem leczenia pacjentdw z nadciznieniem tetniczym jest [PTHNT 2019]:

o Zmniejszenie Smiertelnosci oraz gdaobalnego ryzyka powikian sercowo-naczyniowsych
i nerkowych;

o obnizenie cisnienia tetniczegn do wartosci uznamych za docelowe lub, jedli jest tn
niermozl iwe, do wartosci najbardziej zblizonych do prawidtouwsch.

Lecrenie nadcisnienia tetniczegn obejmuije lecrenie niefarmakologiczne oraz leczenie
fammakologiczne [PTRT 2019].

Leczenie niefarmakologiczne

Leczenia niefarmakologiczne polega na wd roZeniu Zmian w stylu Zycia, ktdre prayczyniajg
sig do  obnizenia wartodci  cisnienia  tefniczego, owigkszajg skutecznodd  lekdw
hipotensyimych, moga preyozynic sie do redukcji ryzyka powikian sercowo-naczyniowych
oraz zapobiegajg rozwojowi NT u pacjentow z dodatnim wywiadem rodzinnym.

Do zmian stylu ycia spetniajacych powyisze knyteria zalicza sig [PTNT 2019]:

normalizacige masy ciata;

« stosowanie odpowiednie] diety tj. Zmnigjszone spofywanie ttuszczow | zwigkszong
spofywanie warsyw | owocdw;

s ngraniczenie spodycia alkoholu i soli;

« raprrestanie palenia tytoniu;

«  TwigksZanie systematyczne] akbywnosci fizyczne].

fe wrzdedu na niedostatecrne stosowanie sig pacjentdw do powwyrszych zalecen, ich
rekomendacija nie powinna opdznic wprowadzenia farmakoterapii, zwtaszcza u chonych
7 uszkodreniami narzgd cvaymi lub z bardzo wasokim neykiem sercown-naczyniowym [PTRT
2019].

Leczenie farmakologiczne

Skuteczna kontrola docelowegn cisnienia tetniczegn jest najistotniejszym warunkism
osiggnigcia podstawowych celdw leczenia MT. U wigkszosci pacjentdw, obok zmian stylu
#ycia, konieczne jest zastosowanie w tym celu leczenia farmakologicznegn [PTHT A019].

Il chorych z nadcisnieniem tetniczym | stopnia, charsktenzujacych sig niskim bad:
umiarkowanym nyEykiem powiktan semcowo-naczyniowych (¢ czynniki neyka), jedyng
terapig preez pierwsze trzy miesigoe jest modyfikacja stylu Zyicia, dopiero, w razie
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nigpowodzenia tej formy terapii, moina dotgczyd leki hipotensyine. U pozostabych
pacjentdw raleca sig rozpocrecie farmakoterapii hipotensyine] od razu, razem =
modyfikacjg stylu fycia [PTNT 2019].

W sy ycznych PTHT 2019 podkredlono, Ze wybor leku/lekdw hipotensyinych powinign
zaler e od nastepuiacych parametriw:
« wpbywu leku na inne caynniki ryzyka sercowo-naczyniowedo;
« istniejgcych subkliniczrych uszkodzen narzgdowyich;
» obecnosci powiktan sercowo-naczyniowych, a takze inmych chordb towarzyszacych;
¢ wigku i ptci chorego;
mozliwosciinterakeji lekowsych i dzigtan niepoZgdamych;
o kosztu lekdw i mozliwosci finansowych pacjenta;
o wicZeiniejszegn dodwiadczenie lekarza w terapii.
Podstaws farmakoterapii nadcisnienia tetniczegn sg nastepujace grupy lekdw [PTNT 2019]:
o diuretyki tiazydowe [preferowane tiszydopodobne];
 B-adrenolityki [preferowane wazodylatacyine i wybitnie kardioselakbywne);
* antagonisciwapnia [CCB, preferowane pochodne dihydropingdynowe) ;
* inhibitory konwertary angiotensyny (ACE] ;
* antagonisci receptora angiotensynoweoo [ARB].

Wy wybyczmych PTHT 2019 podkreslono, e ze wededu na brak badan prospektbywmnych
oceniajaoych wpbyw na smigrtelnosd 1 nzyko sercowo-naczyniowe w terapii hipotensyjned,
aktualnie nie zaleca sig stosowania w l i 1l rzucie lekdw z inmych grup farmakologicznych
[PTNT 2019].

Leki skojarzone

Leki z poszczegnlnych klas dziatajg tylko poprzez jeden mechanizm, co w potgczeniu
z heterogenicznoicig populacii z nadcisnieniem tetniczym daje nieprzewidywalne spektrum
citnienia krwi przy stosowaniu monoterapii. Dodatkowo, podawanie tylko jednegn leku
charakternyzujgceoo  sig  okreslomnym  mechanizmem  dziatania, powoduje  powstanis
yw arganizmie odpowiedzi antagonistyczne], ktdra w wyjgtkowych przypadkach mofe zniesd
catkowicie dziatanie hipotensyine [Sever #011]. Badania i dane z rejestrow wskazujg, e
ywigkszodd pacjentdw potrzebuje preynajmnie] 2 lekdw, by osiggnad prawidtows kontrole CT
[Falaschetti 2009, Hansson 1998, Gradman 2010, Ruzicka 2001]. Co wigce], efekty zwigzane
Z obniZzaniem CT, osiggane przy rownolegym podawaniu lekdw z roznych klas, nawet 5-
krotnie moga preewyzszal te uzyskane przez rwigkszanie dawki jednegn leku [Wald F00%].
Lewzdedu na stosowanie nizszych dawek oczekuje sig rdwniez ograniczenia efekiu wzrostuy
dziatan niepozadanych wraz ze wzrostem dawki, co jest charakterystyezne dla wigkszosci
lekdw hipotensyinych [Gradman 010, Law 2005, Wald 2009]. Ponadto, w przypadku
stosowania pojedyncze] tabletki zawierajace] kilka substancii czynnych wegledem
stosowania wseystkich substancii czynnych w oddzielmych  tabletkach, podkredla sig
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Znaczenie stosowania sig pacjentow do zalecen lekarzy (ang. complighce], tj. popraws
preastrzegania zalecen terapeutycznych [PTNT 2019].

Whniki z badan klinicznych wskazuja, 7o U okoto &0% pacjentdw dobrg kontrole cisnienia
maozna uzyskac za pomocy dwoch lekdw hipotensyinych, au kolejnych 20% uzyskuije sig
docelowe cisnienie za pomocy trzech lekdw hipotensyinych, pod warunkiem dobregn
i dtugotrwatego stosowania sig pacjentdw do zalecen terapeutyczrych [PTHT 2019].

Mie wszystkie potaczenia lekdw 7 poszczegdlmych klas uwaZzane g za mwnowaineg. Kys. 1
preadstawia zalecenia PTHNT z 2019 roku, dotyczgce potgczen klas lekow w leczeniu
hipotensyinym [terapia dwulekowa). Wirdd potaczen preferowanych wymieniono potacrenis
ARB z CCB oraz potaczenie ARE + diuretyk tiazydowy, czyli potgcznia uwzgdednions we
wiiosk oaeamym produkcie leczniczym Maltrcom®).

Rys. 1. Potaczenia lekdow hipotensyjnych w terapii skojarzonej dwulekowej
z uwzglednieniem ich przydatnosci i dostepnosci SPC.

Diuretyk
_ . tiarydowy tiazycopodobmy
Udowodniomy korzystny wolyw
ne ryyko SErcOwWD-Nacryriown

| [F-adrendlityk | . Sartan

/
AV

‘ e Jeki ‘ | Antagodista wapnia .
hizpotangyjne
Destiepne SPC, skogareenia |
Desteprn SP0, skoprzenia wahkernng | Statyna
w azegblvyeh sytsoejsch ALE-] )
I Bk 5P cknjarreria dopernrane
— Sep{@Eenid niewskaran:

[cae. §s|||:-.-'.','|||:: rvbrydown™ mE statrg

Frodio: OTNT 2019
Aktualny algorytm leczenia

Dotychczasowy algonytm leczenia zaktadat mozliwosd rozpoczecia leczenia MT od jednego
(monoterapia) lub dwoch lekdw hipotensyinych (terapia skojarzona dwulekowa [ub lek
ztozony) 2 grup podstawaowaych, anastepnie terapie stopniowang z mozliwoicig zamiany leku,
Twigkszania liczby lub dawek leku/lekduwe Jak wykazaty wyniki badan epidemiologiczrych,
powyisze podejscie umoiliwito uzyskanie kontroli cisnienia u okoto 5% pacjentow z MT,
a wirdd osab deklarujgoych ched leczenia — u okoto 408, co wymusito koniecznodd zmiany
podejicia do zasad farmakoterapii hipotensyjnej [FTHT 201%]. Zgodnie z informacjami
preadstawionymi powyze], w najnowszych wytyczrych (ESHAESC 2018, PTMT 2019, ACC/AHA
F017), preedstawiono catkowicie nowy algonytm leczenia NT, zaktadajacy mzpoczecie terapii
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U wigkszosci pacjentow od leku ztozonegn (P, single pill cormnbination), dwusktadnikowegn,
i drugim kroku - intensyfikacje poprzez wiaczenie SPC trojsktadnikowegn. Fozpoczecia
leczenia od monoterapii zarererwowano dla rzadkich, scitle zdefiniowanych sytuacii [PTNT
2019, Ma Rys. 2 przedstawiono aktualny algorytm leczenia pacjentdw z NT.

Rys. 2. Algorytm farmakoterapii hipotensyjnej u pacjentdéw z nadcisnieniem
tetniczym w wieku ponizej 65 lat.

Nadcisnienie tetnicze

Rozwaz b-adrenolityk w | rzucie u pacjentow

z NT:

= Z powiklaniami kardiologiczmymi

Rozwaz b-adrenolityk w /1l rzucie u pacjentow
Z NT:

+ Z = akcja serca = 80 u/min {oscby miode)

« u kobiet planujacych cigze

Rozwaz monoterapie w | rzucie u pacjentow
Z NT:

« 1. stopnia T niskim ryzykiem sercowo-
naczyniowym (osoby miode)

SPC
ACE/ARE + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy
lub dhp antagonista wapnia w dawkach podstawowych

/ CT » niz docelows \

SPC dwuskladnikowe SPC trajskladnikowe
w petnych dawkach w dawkach podstawowych

\ CT » niz docelowe /
SPC trajsktadnikowe
w petnyeh dawkach

HCF— Inhikitar senwartazy angiotensyny; ARR — bloker recepona angiatenmgmy 1L T — clinlanie tgtniene; dhp — dbydragirgdymewy; BT — nadchinients tetniee; SPC — lak Hadeny

Fridio: PTNT 2009

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wiyszukivwanie prreprowadzono w dniu 10003019, Poszukiwano wytyczrych klinicznych,
opisujacych postepowanie w pienwvotnym [samoistnym) nadcisnieniu tetniczym.

Zidentyfikowano nastepujgce wytyczne kliniczne, dotyczace leczenia nadcisnienia
tetnicz ego:

s polskie wytyczne PTHT [Polskiegn Towarzystwa Madcisnienia Tetniczegn) z 019 roku
[PTNT 20197,

» ouropejskie wytyczne EXH [European Society of Hypertension) i ESC [European
Socteby of Cardiofogy] z 018 roku [ESH/ESC 201H];

s« amerykanskie wytyczne ACC [American College of Cardiology) 1 AHA [American Heart
Association) z 2017 roku [ACCFAHA 2017);

s brytyjskie wytyczne MNICE [NMotional Institute for Health and Care Excellence] z 2011
roku, zaktualizowans w 2019 roku [MICE 201%].
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Tab. 6. Przeglad interwencji we wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekome ndowa ne inte rwe ncje

{kraj/fregion)
PTHT 2019 Docelowe ciénienie tetnicze
(Palska) Zaleca sie osiggniecie wartosci CT ponizej 140790 mm Hg w ciggu

3 miesigcy, a nastepnie, po podjeciu takiej decyzji, seybkie osiggniecie
ostatecznego celu terapeutycznego — wartosci ponizej 130780 mm Hg.
Wskazania do terapii hipote nsyjne j

e W przypadku NT 1. stopnia nalezy wdrozyd postepowanie
niefarmakologiczne, a decyzja o rozpoczeciu farmakoterapii
powinna zostad podjeta po dokonaniu petnej stratyfikacii ryzvka
pacjenta,

s W przypadku MT 3. stopnia lub 2. stopnia, naledy — abok
poste powania niefarmakologicznego — niezwtocznie podiad leczenie
farmakologiczne, a petna ocene profilu ryeyka preeprowadzic
w nastepnej kalejnosci,

s  Farmakoterapii hipotensyinej nie zaleca sie u osab z NT biatego
fartucha w preypadky braky uszkodzen narzadowsych if lub niskiego
do umiarkmivanego ryayka sercowo-naczyniowego;

o U pacjentdw z wysokim prawidtowyrm CT [130-13%9/85-89 mm Hz)

wikazane sa jedynie zmiany stylu Zycia,
Leczenie niefarmako logiczne
Polega na wdroZzeniu zmian stylu Zycia tj. normalizacia masy ciata,
zachowanie odpowiednie] diety, zwiskszenie spozycia warzyw 1 owocdw,
ograniczenie spozycia alkoholu i soli, zaprzestanie palenia tytoniu
i zwigkszenie systematycznej akbywnosci fizyczne].
Leczenie farmakologiczne
Podstawowe grupy lekdw stosowane w leczeniu hipotensyjnym to: diuretyki
tiazydowe, B-adrenolityki, antagonisci wapnia, inhibitory konwertazy
angiotensyny [ACE), antagonisci receptora angiotensynowego [ARE].
Mowy algorytm leczenia hipotensyjnego:

* Rozpoczecie leczenia od monoterapii zarezerwowano dla rzadkich,
scifle zdefiniowanych sytuacii;

o U wigkszosci pacjentdw wowieku ponizej 65, r.z. leczenie
rozpoczyna sig [krok pierwszy) od terapiiskojarzone] za pomoca,
jednego z podstawowych SPC — ACE lub sartan w potaczeniu z dhp
antagonista wapnia lub diuretykiem tiazydopodobrym/ tiazydowiym
w dawkach podstawowych;

s W razie nieosiagnigcia pienwszego celu terapeutycznego mozna
(krok drugi] owigkszye dawke skdadowych wybranego SPC do petnej
lub zastosowac SPC tro gkiadnikowe w dawkach podstawowych;

o Dalsza intensyfikacia [krok trzeci) terapii polega na zwiskszeniu
dawek sktadowych wybranego SPC tra jsktadnikowego do petnych
(maksymalnych],

Podstawowymi potaczeniami trd jle koweymi, wykorzy sty anymi w nowym
algorytrmie terapii hipotensyinej i jednocze Snie dostepnymi w Polsce
w postaci trdjlekowego SPC, sa;

e  ACE + diuretyk tlazydopodobny + antagonista wapnia;

s ARB + diuretyk tiazydowy + antagonista wapnia.
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Organizacja, rok
{krajfregion)

Rekome ndowa ne inte rwe ncje

W praypadku tych potaczen, w przeprowadzonych badaniach, wykazano
owigkszenie kontraoli CT w stosunky do potaczen dwulekowych, Analizy
badan z randomizacja, wskazuja takZe na korzyici w odniesieniu do
Zmniejszenia nyzyka sercowo-naczyniowego pienwszego Z wymisnionych
potaczen.
W tycznych zaznaczono silng pozycje SPC [prefermivane jest stosowanie
jedne] tabletki zwierajace] wezystkie substancie wzgledem killku
oddzielnych tabletek]. Silna pozycja SPC wnika z liczmych korzysci tej formy
terapii;

o Silniejszy efekt hipotensyiny;

e Szvbsze i czestse uzyskanie kontroli CT,

s hiniejsze dawki poszczegdlmych Lekdw;

s Lepsza tolerancja (mniej objawdw niepozgdanych);

s hiniejsza liczba tabletek;

s Wygoda terapii;

o MNizsze koszty;

s  Poprawa przestrzegania zalecen przez pacjenta;

s Imniejszenie inercji terapeutycznej.

ESHSESC 2018
[Europal

Doce lowe cisnienie tetnicze

I weszystkich pacjentdw zaleca sig, jako pierwszoplanowy cel terapii,
obnizenie wartosci CT do <140/ 90 mm Hg, a przy dobrej talerancji
leczenia, wartosci CT powinny byé abnone dao 130/ 80 mm Hg lub niZsze]
U wigkszosci pacijentdw,

Wskazania do terapii hipote nsyjne j

s 7aleca sie nienwioczne rozpoczecie farmakoterapii hipotensyine]
U pacientdw z NT 2. 1 3. stopnia, niezaleznie od poziomu ryzyka CY,
rdwnoczeinie z wprowadzaniem zmian stylu Zycia (klasa |, poziom
Al

o U pacjentdw z MT 1. stopnia;

o zaleca sig wprowadzenie zmian stylu Zycia w cely
sprawdzenia, czy wartosd CT sig unormuije (klasalla,
poziom BJ;

o U pacjentdw z niskim do umiarkowanego ryzykiemn CW,

a takZze bez cech HMOD, zaleca sie rozpoczecie
farmakoterapii, jezeli po okresie zmian stylu Zycia CT jest
nadal niekontrolowane [klasa |, poziom A);

o U pacjentdw z wysokim ryzykiem CV lub cechami HMOD,
zaleca sig niezwioczne rozpoczecie farmakoterapii,
rédwnolegle z wprowadzeniem zmian stylu Zycia (klasal,
poziom A,

Leczenie niefarmako logiczne

s (Cgraniczenie spozycia soli i alkoholu, odpowiednia dieta,
kontrolowanie ciezaru ciata, regularny wysitel fizyczny (kasa |,
poziom A);

s Unikanie picia duzych ilosci alkaholu w krdtkim czasie (klasalll,
poziom C;

o Zaprzestanie palenia tytoniu (klasa |, poziom B,
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Organizacja, rok
{krajfregion)

Rekome ndowa ne inte rwe ncje

Leczenie farmakologiczne

s Inhibitory ACE, ARB, b-adrenaolityki, CCB oraz diuretyki potwierdzibty
swojg skutecznose w redukcii CT iincydentdw CV, dlatego tez,
wizystkie sa zalecane jako podstawa strategi leczenia nadciinienia
tetniczego (klasa |, poziom A,

e Terapia skojarzona jest zalecana u wigkszoéci pacjentdw do
rozpoczynania leczenia, Zalecane potaczenia powinny skiadac sig
z inhibitora RAS [inhibitor ACE lub ARB) z CCEB lub diuretykiem,
thozna stosowad rdwniez inne potaczenia lekdw z pieciu gtdwnych
klas [klasa |, poziom A),

s Zaleca sie taczenie b-adrenalitykdw z ktdrakolwislk z pozostatych
gtdwnych klas lekdw, jedynie w sytuacji wystepowania
jednoznacznych wskazan klinicznych, takich jak dtawica piersiowa,
przebyty zawat serca, niewydolnosé serca czy koniecznosc kontroli
czestoscl akcji serca (klasa |, poziom A);

s Zaleca sig rozpoczynanie leczenia od dwulekowej terapii
skajarzonej, najlepiej w postaci SPC. Whiatek stanowig starsze
osaby £ zespotem kruchosici oraz pacjenci z niskim ryzylkiem CW z NT
1. stopnia (klasa I, poziom BJ;

o Je7eli CT nie jest kontrolowane przy terapii skojarzonej dwoma
lelami, zaleca sig intensyfikacje leczenia do schematu
trojekowego, 7 reguty inhibitorem RAS z CCB oraz diuretykiem
tiazydowym/ftiazydo podobnym, najlepiej w postaci SPC [klaza |,
poziom A);

s Jlezeli CT nie jest kontrolowane pray terapii skojarzone] trzema
lekami, zaleca sig intensyfikacje leczenia poprzez dotaczenie
spiranalaktonu lub, w razie nietolerancii, inmych diuretykow, takich
jak amiloryd, lub wyzszych dawel innych diure tylow, b-
adrenolityku lub a-adrenolityky (klasa |, poziom B);

s MNie zaleca sig taczenia dwach inhibitordw RAS (klasa I1l, poziom A).

K sy

Kigsa I — Dowody z badar nqukowwch ifluh powszechng zoodnosdd opinii, e
dane leczente fub zableg sq korzystne, praydatne, skuteczhne — jest
zalecane! st wakazane

Kigsa Il — Sprzeczne dowody 2 badard naukowych 1Hioh rozbieznoss opinii na
temat praydatnosclf skuteczno sl daneso leczenia lub zabie ou

Kigsa lla — Dowodylopinie preemawialq w wiekszo sl za

preydatnosciql skutecznosclq — hale 2y rozwa Zvé

Klgsa b — Proydatnosdt! skutecznosé e st stabie | potwierdzona przez
dowodyfapinte — mozZng rozwaiyd

Kigsa Il — Dowody z badadh naukowych b powszechna zeodhosdt opinil, ze
dane leczente fub zabieg nie 5q praydathe! skuteczne, a w niektorych
przypadkach mogg byé szkodlive — nie zaleca sig

Foziomy

Poziom A — Dane pochodzgee £ wiely randomizowanych prab kitniczoych
i metqanaliz

Poziom B — Dane pochodzqee z jedne j randomizowane] proby kiinicznef fub
duzych badah nierandomizowanych

FPoziom ¢ — Uzgodniong opinia ekspertow 1 lub dane pochodzgee z matych
badar, hadah retrospekbywnych, refestrow
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Organizacja, rok
{krajfregion)

Rekome ndowa ne inte rwe ncje

LCCAAHA 20T

Docelowe cidnienie tetnicze
Cisnienie 2130780 mm Hg,
\Wskazania do terapii hipotensyjnej

e Pacjentdw z NT 1. stopnia, u ktdrych 10-letnie ryzgko ASCWD jest
<10%, nalezy laczyd niefarmakologicznie i powtdrzyd oceng CT
w ciggu 3-6 miesigcy [klasa |, poziom B-R),

e Pacjentorn z NT 1. stopnia, u ktdrych 10-letnie ryzyko ASCWD jest
=10%, oraz pacjentom z NT 2. stopnia, nalezy wprowadzic leczenie
hipotensyine [w przypadku pacjentdw z NT 2. stopnia nalezy
zastosowad leczenie skojarzone z dwoch Srodkdw
przeciwnadciznieniowych rdznej klasy), w potaczeniu z leczeniem
niefarmakologicznym 1 powtdrzyc oceng CT w clggu 1 miesiaca
(klasa |, poziom B-R];

o W przypadku pacjentdw z bardzo wysokim CT [2180/110 mm Hgl,
nalezy niezwiocznie wprowadzicd leczenie hipotensyine [klasa |,
poziom B-R].

Leczenie niefarmako logiczne

s Utrata masy ciata, odpowiednia dieta, ograniczenie spozycia saoli
i alkoholu, suplementacja potasu, zwigkszona akbywwnost fizyczna
(klasa |, poziom A).

Leczenie farmakologiczne

e Do lekdw 1-go0 rzutu, stosowanych w leczeniu NT, zalicza sie:
diuretyki tiazydowe, CCB, inhibitory ACE lub ARE (klasa |, poziom
Al

s Pacjentom z NT 2. stopnia zalecane jest leczenie skojarzone
Z dwdch srodkdw preectwnadcisnieniowych roznej klasy (klasal,
poziom CE-C);

s Stosowanie monoterapil uzasadnione jest u osdb z NT 1. stopnia
i docelowym CT <130/80 mm Hg (klasa Il &, poziom CE-C);

o Dawkowanie lekdw przeciwnadciénieniowych raz dziennie, a nie
wiele razy dziennie, jest korzystne dla poprawy przestrzegania
zalecen terapii przeciwnadcitnieniowej [klasa |, poziom B-R),

s Stosowanie tabletek ztozonych [jedna tabletka zawierajaca kilka
substancii], wzgledem stosowania kilku tabletelk, jest praydatne
w Celu poprawy przestrzegania zalecen terapii
przeciwnadciznieniowej [klasa lla, poziom B-NR],

Kiasy

Kigsa I (siing) — Pozybywng rekome ndacja

Kigsa ifq fumiarkowana) — Stosowanie donef ferapii jest rozsgdne
Kigzaq ifb {staba) — MoZng rozwaayd zastosowanie danef terapil
Kiasa il (brak karzysci) — Mie jest rekomendowana

Kigsa i) {szkod fwa ) — Potencjalnie szkod Mg

Poziamy

FPaziom A — Dowody wysokie] kakoscl, dane pochodzgee z wie lu
randomizowatyeh prab kilniczrych lub metaana liz

FPoziom B-R — Dowody umiarkowane] jakosel, dane pochodzqee z =1
randomizowane J praby kliniczne] luh metaanalizy RCT umiarkowane]

Jakasc]
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Organizacja, rok Rekome ndowa ne inte rwe ncje
{krajfregion)

Poziom B-MR — Dawody wmigrkowene § jokoscd, dane pochodzgee z 21
dobrze zapro e kiowane | nierandomizowane§ proby kiiniczne j, badania
obzerwacy hesa, badania abe jmu jqeega re festr lubh me tagnalizy powyZe ]
wy mienionych hadar

FPoziom C-L0 — Dowody pochadzg z nierandomizowane] proby kiinicznef,
badania obsenagey fnego luh badania obejmu jjcegn refestr, pray c2ym
powyge Jwymienione hadania posiada jq ograniczenia odnasnie ich me fodyki
FPoziom C-E0 — Opinig ekspertdw wydang ha podstawie doswigdczenia
klinicznego

MICE 2019 Doce lowe cisnienie tetnicze
[Wielka Brytania) Ponizej 14090 mm HZ w przyp adku pacjentdw <80 roku ®ycia oraz
18090 mm HZ w praypadky pacjentdw wowieky =80 lat,
Wskazania do terapii hipotensyjnej

e Leczenie hipotensyine powinno zostad zaproponowane wsoystkim

pacientorn z NT 2. stopnia oraz czeici pacjentdw z NT 1. stopnia.

Leczenie niefarmako logiczne
Odpowiednia dieta, regularmy wysitek fizyczmy, ograniczenie spofycia
alkoholu oraz soli, zaprzestanie palenia tytaniu,

Leczenie farmakologiczne

o W liniiu osdb ponej 55, roku Zycia zaleca sig leczenie
z wykorzystaniem inhibitordw ACE lub ARE, u osdb starszych (lub
pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiega], nalezy zastosowad lek
Z grupy CCB lub, jesli nie jest on tolerowany — diuretyk tiazydowy.

o W linii zaleca sie terapie ztozong z dwich lekdw, tj. lekiw
nalezgcych do grupy ACE lub ARB z lekamiz grupy CCE lub
diuretykiem tiazydoveym

o Jeilileczenie Il linii nie praynosi zadowalajaoych efelctdw , w lll Linii
zaleca sig terapie #oZong z trzech lekdw, tj. leki nalezace do
grupy ACE lub ARB + leki z grupy CCB + diuretyk tiazydowy.

s Wprzypadku niewystarczajace] kantroli NT przy uzyciu terapii
trojlekowej, MT nalezy zaklasyfikowad jako oparne. Pacjentom
zopormym NT nalezy rozwaiy ¢ dodanie 4 leku
przeciwnadcisnieniowego (spironalakton w niskiej dawce
w preypadky pacjentdw z poziomem potasy =45 mmold 1 lub alfa-

blaker lub beta-bloker w praypadku pacjentdw z poziomem potasu
4.5 mmolsl,

ACC — American College of Cardiology; ACE — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang.
anglotensin-converting-enzyme inhibitors); AHA — American Heart Association; ARB —
antagonisty receptora angiotensynowego [ang. angiotensin receptor blockers); ASCWD —
miazd#yca uktadu sercowo-naczyniowego (ang. atherosclerotic cardiovascu lar diseqse); CCB —
antagonisty kanatu wapniowego (ang. caleium chanpe! blocker); CT — cifnienie tetnicze; CW —
sercowo-naczyniowy [ang. cardiovascular); dhp — dihwdropirydynowy; ESC — European Society of
Cardiology; ESH — European Society of Hypertension; HWMOD — pawikiania narzadowe zwiaz ane
z nadcitnieniem tetniczym [ang. Hyperfension-ddediated Organ Damaee]; MICE — Mationg!
Institute for Health and Care Excellence; NT — nadcitnienie tetnicze; PTNT — Polskie

T arzystwo Madciznienia Tetniczego; RAS — ukdad renina-angiotensyna; SPC — lek Zozony [ang.
single pill combination).

foodnie z  nowym  algorytmem  leczenia  nadcisnienia  tetniczegn, we  wszystkich
Zidentyfikowanych  wytycznych, podkreslono, e leczenie pacjentdw z NT nalefy
rozpoczynac od terapii skojarzone] [jedynie w nielicznych przypadkach zaleca sig
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rozpoczecie leczenia od monoterapii] . Terapia trojlekowa zalecana jest po nigpowodzeniu
terapil dwulekowe]. Jak podkreslono wwytyczrych PTMT 2019, w badaniach RCT wykarano,
7o terapia trojlekowa przyezynia sie do zwiekszenia kontroli CT w stosunku do potaczen
dwulekowych,  YWerod preferowanych potgczen  trojlekowsych  w zidentyfikowanych
wybyczmych wiymieniono potaczenie: AKB + diuretyk tiszydowy + antagonista wapnia —
substancie wchodzaoe wosktad preparatu bedacegn przedmioterm niniejszego whiosku. bW
wybycznych zwricono szczegilng uwage na korzysci ptynace Ze stosowania SPC, ti. jedne]
tabletki zawierajace] kilka substancii. Podkreslono, Ze ze wzd edu na swoje liczne korzyici,
ti. mozliwosc uproszczenia schematu leczenia poprzez zastosowanie mniejsze] liczby
tabletek, poprawe przestrzegania zalecen terapeutycznych, silnigjszy efekt hipotensyiny
prey mnigjszych dawkach poszczegdlnych lekdw, aco za tym idzie rdwnieZ lepsza tolerancia
(mniej objawdw niepoigdamych), SPC jest formg preferowang w leczeniu pacjentdw z
nadcisnieniem tetniczym.

2.8 Wybor populacji docelowej

Winioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyinym i obejmuje dorostych
pacjentow z samoistnymnadcisnieniem tetniczym, u ktdnych uzyskano odpowiednig kontrole
cidnienia  tetniczegn  podczas  leczenia  skojarzonego  amlodyping, walsartanem
i hydrochlomtiazydemn [HCTZ), jako lecrenia zastepuiacegn przyimowanie tych substancii
czynnych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktongch jeden
Zawiera dwie substancie czynne, a drugl pozostatg substancie czynna.
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3 Interwencja

Freparat Valtricom® zostat zarejestrowany na drodze Procedury Zdecentralizowane] [DCFR,
rejestracia rdwnolegle w kilku krajach Unil Europejskiej). Preparat Valtricorm® zostat
dopuszczony do obrotu na teranie Polski 16072019,

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczeadtowe dane dotyczace preparatu Valtricom®. Dane dotyczace
analizowanej interawencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczegn.
Wy Tab. 7 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL Valtricom].

Tab. 7. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Mazwa handlowa, Waltricom®, tabletki powlekane, opakowania po 28 tabletek

postaci df!Wkﬂ - Amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd, 5 mg + 160 mz + 12,5 mg,

o pakowanie — kod EAN: 03838959708627

EAN amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd, 10 mg + 160 mg+ 12,5 mg,
EAN: D3IFIEFEFIT0EL10
amladypina + walsartan + hydrochlorotiazyd, 10 mg + 160 mg + 25 mg,
EAN: DIFIEVEITOELIS

Kod ATC CO0x0

Substancja czynna Amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd

Wnioskowane Leczenie samoistnego nadciznienia tetniczego u dorostych pacjentaw,

wskazanie u ktdrych uzyskano odpowiednia kontrole citnienia tetniczego podczas
leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem
[HCTZ), jako leczenie zastepujace prayjmowanie tych substancyi
czynmych w trzech oddzielmych preparatach lub w dwoch preparatach,
z ktdrych jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi pozostaty
substancie czynng,

Dawkowa nie 1 tabletka na dobe [szezegdtowe zatoZenia opisano w kolejnych
podrozdziatach)

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania | Produkt leczniczy Waltricom zawiera trzy sktadniki

na podstawie ChPL przeciwnadciinieniowe, o uzupetniajacych sie mechanizmach
kontrolowania cisnienia krei u pacijentdw z samoistnyrm nadciznieniem
tetniczyrm: amlodypina nalezy do grupy antagonistdw wapnia, walsartan
do grupy lekdw bedacych antagonistami angiotensyny I,
a hydrochlorotiazyd nalezy do grupy tiazydowych lekdw moczopednych.
Skojarzenie tych substancii powoduje addybywne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe

Fradia: ChPL Valtricom

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy Tab. B, preestawiono status rejestracyiny wnioskowanegn produkty leczniczegn.
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Tab. B. 5tatus rejestracyjny wnios kowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | 16.07.2019, Urzad Rejestracii Produktdw Leczniczyveh, Wyrobdw

do obrotu Medyeznych i Produktow Biobdjczych [URPL)
Zare jest rowane wskazania Leczenie samoistnego nadcidnienia tetniczego u dorostych
do stosowania pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiednia kontrole citnienia

tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping,
walsartanem i hydrochlorotiazydem [HCTZ), jako leczenie
zastepujace prayimowanie tych substancii czynmych w trzech
oddzielnych preparatach lub w dwadch preparatach, z ktdnych
jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi pozostaly
substancie coynna,

Status leku sierocego Mie
Warunki do puszczenia do Stand ardowe
obrotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenia samoistnego nadcisnignia tetniczego u dorostych pacjentow, u ktdrych uzyskano
odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping,
walsartanem i hydrochlorotiazydem [HCTZ), jako leczenie zastepujace prayjmowanie tych
substancii czynmych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktdnych
jeden zawiera duie substancije czynne, a drugi pozostatg substancie czynng.

3.1.3 Dawkowanie i sposdb podania

Zalecana dawka produktu leczniczeon Valtricom® to 1 tabletka na dobe, przyjmowana
najlepie] rano.

Frzed rozpoczeciem leczenia produktern leczniczym Valtdcom®, nalefy uzyskad kontrole
stanu pacjentow podczas podawania ustalonych dawek poszczegalnych substancii czynmych,
stosowarych jednoczesnie. Dawke produktu Valtricom® nalezy okredlic na podstawie dawek
poszczegdlnych substancii czynnych przyijmowanych przed zmiang leczenia.

Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczeon Valtricom® wynosi 10 mg + 320 mg + 25
mg.

Iaburzenia czynnosci nerek

Ze wzdedu na zawartoid hydrochlorotiazydu, stosowanie produkty leczniczego Valtricom®
jest prreciwwskazane U pacientdw, U ktdrych wystepuje bezmocz oraz u pacjentdu
7 cieZkimi zaburzeniami czynnosci nerek wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowegn [(GFE)
230 mlSmind 1,73 mZ). Mie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowe] u pacjentow
z tagndrymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek.

Iaburzenia czynnosci watroby

Ze wzdedu na skiadnik — walsartan, stosowanie produktu leczniczeaon Valtricor® jest
preeciwwskazane u pacjentow z cigfkimi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow
Z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, przebiegajgoymi bez
cholestazy, maksymalna zalecana dawka wynosi B0 mg walsartanu, dlategn nie naledy
stosowad produktu leczniczego Valtricom® w te] grupie pacjentdw. Mie ustalono schematu
dawkowania amlodypiny o pacientdw 7 tagodnymi lub umiarkowarnymi zaburzeniami
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czynnosci watroby, U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym 1 wspottowarzyszacymi
zaburzeniami czynnoici watroby, U ktdrnych rozwarfana jest zmiana leczenia na produkt
leczniczy Valtricom®, nalefy zastosowad najmniejszg dostepng dawke amlodypiny jako
sktadnika leku ztoZzonego.

Niewvydolnos€ serca i choroba niedokrwienna serca

Dodwiadczenie dotyezace  stosowania produktu leczniczego  Maltricorr®, szezegdlnie
w maksymalnej dawce, u pacjentdw z nievwydolnodcig serca i chorobg niedokrwienng serca,
jest ograniczoneg. Malezy zachowad ostroznose U pacjentow Z niswydolnoscig serca i chorobg
niedokradenng serca, szczegdlnie stosujgc maksymalng dewke produktu altricom®,
whynoszacy 10 mg + 320 mg + 25 mg.

Pacjenci w podesztymwieku (w wieku 65 lat i powyzej)

I pacjentow w podeszbym wieku zalecana jest ostroznoss, w tym czgstsze monitorowanis
cisnienia tetniczego, szZczegolnie podczas stosowania maksymalne] dawki produktu
leczniczegn Valtdcor®, wynoszgce 1 10 mz + 320 mg + 25 mg, ze wzgedu na ograniczong ilosd
danych odnodnie tej grupy pacjentow. ) pacjentow w podesziym wiceku z nadciznieniem
tetniczym, u ktdnych rzwazana jest zrmiana leczenia na produkt leczniczy Valtricom®, naley
zastosowad najmniejszg dostepng dawke amlodypiny jako sktadnika leku ztofonego.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego Valtricom® u dzieci | mtodziedy [pacienci w wieku ponize]
18 lat], nie jest wiasciwe w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczegn.

5poséb podawania

Podanie doustne.

Frodukt leczniczy Valtricom® mozna przyjmowad niezaleznie od positkdw. Tabletki naledy
potykac wcatosci, popijajac woda, o0 te]j samej porze wciggu dnia, najlepie] rana.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, antagonisci
angiotensyny I, inne leki ztoZone; kod ATC: COY0XED.

Produkt  leczniczy  Maltricom®  zawiera  trzy skiadniki przechanadcisnieniowe,
0 uzupetniajacych sie mechanizmach kontrolowania cisnienia krwi u pac jentdw z samoistmym
nadcisniegniem tetniczym: amlodypina naledy do grupy antagonistow wapnia, walsartan do
grupy lekdw bedacych antagonistami angiotensyny Il, a hydrochlorotiazyd nalefy do grupy
tiazydowych lekow moczopednych. Skojarzenie tych substancii powoduje addybywne
dziatanig przeciwnadcisnieniowe,

3.1.5 Przeciwwskazania

« [Madwrazliwosd na substancje czynne, inne pochodne sulfonamidowe, pochodne
dihydropirnydyny lub na ktorgkolwisk substancie pomocniczy zawarts w preparacis
Wal tric om®.

o  [Drugiitrzeci trymestr cigiy.
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s Zaburzenia czynnosci watroby, marskosc Zotciowa watroby lub cholestaza.

o (CigZkie zaburzenia czynnoici nerek [GFR <30 milfmind1,73 m?), bezmocz oraz
pacjenci poddawani dializoterapii.

o Jlaednoczesne stosowanie produktu ztofonego zawierajacegn amlodyping, walsartan
i hydrochlorotiazyd z produktami zawierajgoymi aliskiren u pac jentdw z cukrzycg lub
zaburzeniem czynnosci nerek fwspdtczynnik przesaczania kiebuszkowegn, GFRE <60
il rind 1, 73]

« Oporma na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia 1 objawowa
hiperurykemia.

« (Cigfkie niedocisnienie.
o Wstrzgs (wotymowstrzgs kardiogenny).

o  Sweienie drmogi odphywu 7o lewe] komory (np. kardiomiopatia przerostowa ze
zweieniem drogi odphywu, Zwedenie zastawki aorty dufego stopnia) .

o  Hemodynamicznie niestabilna nigwydolnosd serca po przebyciu ostrej fazy zawatu
serca.

3.1.6 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczen z o przedawkowaniemn  skojarzenia  amlodypina  +  walsartan +
hydrochlorotiazyd. Gtdwnym objawem przedawkowania walsartanu jest prawdopodobnie
Znaczne niedacisnienie 7 zawrtami gowy. Przedawkowanie amlodypiny moiZze objawiad sig
nadmiemym rmzszerzeniem  naczyn  obwodowych 1, ewentualniz, czegstoskurczem

od ruchowym. Opisywano znaczne i potencialnie przedtuzajace sig niedocidnienie uktadowe,
w tymwstrzgs, Zakonczony zgonem.

Leczenie
Amlodypina+yalsartan+Hydrochloroti azyd

Klinicznie  istotne  niedocisnienie, spowodowane  przedawkowaniem  skojarzenia
aml odypina+wal sartan+hyd rochlomotiazyd, wymaga akbywnegn lecrenia wspomagajgcego
uktad sercowo-naczyniowy, w tym czestego monitorowania czynnosci serca 1 ukiadu
oddechowegn, uniesignia koriczyn oraz kontroli objetosci wewnatrznaczyniowe] 1 ilosci
oddawanego moczu. W celu przywricenia napigcia naczyn krwionosnych i cisnienia
tetniczegn, mozna rastosowad lek mwerajacy naczynia krwionosne, pod warunkiem, e nig
ma dla niego prreciwwskazan. Glukonian wapnia podany dozylnie moze by korzystny dla
odwrocenia skutkdw blokady kanatu wapniowego.

Amlodypina

dedli spoiycie nastgpito niedawno, mozna wywotad wymioty lub przeprowadzic ptukanie
zotgdka. Podanie weda aktywnego zdrowym ochotnikom, bezpofrednio lub 2 godziny po
Zazyciu amlodypiny, wykazato znaczne zmniejszenie absorpcii tej substancii. Usunigcie
amlodypiny za pomocyg hemodializy jest mato prawdopodobne.
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Wialsartan
Usuniecie walsartanu za pomoc g hemodializy jest mato prawdopodaobne.
Hydrochlorotiazyd

Frzedawkowanie hydrochlorotiazydu zwigzane jestz niedoboremelektrolitdw (hipokaliemig,
hipochloremig) oraz odwodnieniem spowodowanym wemorong diurezg. Do najcrescief
wystepujacych objawdw przedmiotowsych i podmiotowych przedawkowania nal @23 nudnosci
i sennosc. Hipokaliemia moZze spowodowad kurcze miesni 1 [lub) zaburzenia rytrmu serca,
Zwigzane z jednoczesnym przyjmowaniem dikozydow naparstnicy lub pewnych lekow
preeciwanytmiczoych. Mie ustalono stopnia, w jakim hydrochlorotiazyd jest usuwany za
pomocg hemodializy.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Po dsumowanie profilu bezpieczeristwa

Bezrpiecz enfistwo stosowania skojarzenia amlodypinatwalsartan+hydrochlorotiazyd oceniano
stosujgc maksymalng dawke wynoszaca 10 mg+ 220 mg + 25 mg w jednym, kontrolowanym,
krotko trwajacym (B tygodni] badaniu klinicznym z udziatern 2 271 pacjentow, sposrod
ktdngch SHZF otzyrywato walsartan w skojarzeniu z amlodyping i hydrochlorotiszydem.
Czigtania niepozgdane bwly z reguty tagodne 1 przemijajace, 1 tylko w nielicznych
preypadkach, wymagaty przenwania terapii. W tym badaniu kliniczmym z grupg kontrolng,
poddawang akbywnemu leczeniu, najozestszg przyczyng przenwania leczenia produktem
tozonym, zawierajgoym amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd, bywly zawroby gtoway
niedocisnienie [0,7%).

Wy trivajaoym 8 tygodni, kontrolowarnym badaniu kliniczmym, wktdrnym stosowano skojarzang
terapie trzema lekami, nie zaobserwowano znaczacych, nowych lub niespodziewanych
dziatan niepozgdanych w pordwnaniu z dzigtaniami niepozgdanymi, znanymi dla manoterapii
lub terapii skojarzone] dwoma lekami.

Zmiany, zaobserwowane w wynikach badan laboratoryimych, w trwajgcym 8 tygodni,
kontrolowamnym  badaniu klinicznym 2z ufyciem  produktu  ziofonegn  zawierajgcego
amlodyping, walsartan 1 hydrochlorotiagyd, byly tagodne i zgodne z mechanizmem
fammakologicznym lekow stosowanych w monoterapii. Obecnosc walsartanu w leczeniu
skojarzonym trzema lekami ostabita hipokaliemiczne dziatanie hydrochlorotiazydu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Cziatania niepofadane uszeregowano wediug czestosci Zgodnia 2 nastepuigcy komwencis:
bardzo cresto (21/10); cresta (17100 do < 1710); niezbyt czesta (171000 do <1/100); rzadko
(21/10 000 do «1/1000); bardzo rzadko [«1/10 000); czestodd nieznana [nie moie byd
ok reslona na podstawie dosteprych danych).

Mastepuigce dzistania niepofgdane, wymienione zgodnie 7 klasyfikacjs, uktaddw i narzgdcw
MedDRA oraz konwencig MedDREA dotyczacg czestosci wystgpowania, dotycza produktu
ZtoZonegn zZawierajaceoo amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd oraz  amlodypiny,
walsartanu i hyd rochloratiazydu stosowanych asobno.
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Tab. 9. Tabelaryczne zestawienie dziatan

niepozadanych — ChPL Valtricom®.

Klasyfikacia Daatania niepozgdane | Czestosc
i“rr':';“l . Amlodypinas wals | Amlodyping Valsartan HTC
MedDRA, artam+HTC
Mowohwory MieczE midawe - - - Mieznana
tagndne, motcbory 2o fie
Zhoal e sary (rak,
i mieckred one podstannokom drkon
{w tym borbiele irak
i polipnd) kol czystokom Ay
shdry)
Zahurzenia Agranu ocytoza, - - - Bardzo rzadko
i 1 Uikt riemnydolnos szpiku
chionregn kostnegzo
ZmniejzEnke eeenia - - Miezana -
hem cg chrirmy § warhoes
hem atok iy
Mg dok niztos - - - Bardzo rzadko
hemditycaa
Levkopenia - Bardzo rzadko - Bard=o rzadko
Meutropenia - - Mieana -
Matophytkowoad, - Bardzo rzadko hlieznana Fzadko
st pLiaca niskiedy 2
Hamicy
Mok niiztoss - - - rieznana
plastycana
Zaburzenia e ra o - Bardzo rzadko Miezana Bardzo rzadko
Uktadu
immunaloZicz
negn
Zabur=enia Jadhowstet Mieznt czesto - - -
metabal m U Hiperkal cemia Migztwt czesto - - Rzadko
i odzaiania
Hiperdikemia - Bardzo rzadko - Rzadko
HipeH ipidemia Mgzt caesto - - -
Hiperargkemia Mieznt czesto - - Caesto
Zasadonica - - - Bard=o rzadko
hipochloremicana
Hipckaliemia Caesto - - Bardzo caesto
Hipom agnezemia - - - Caesto
Hiponatremia Mgzt cagsto Cagsto
Fognr=renie romnomazi - - - Fzadkn
metaholicane
I praehied] ok ey
Zabur=enia Depresja - Miezbt caesto - R=adko
pavchicame Bezsennoéd! zaburznia | Miezwt cassto Fiegnt czesto - Rzadko
i
Zmiany nastrojy - Miezbyt caesto -
Sl gtanie - Rzadko - -
Zaurzenia Zaburana koordynacia Mgzt caesto - - -
Uktadu ruchicu
MERMDAIEET Zawroty Sty Caesto Czesto - Rzadko
Zawroty ghowy Mgzt czesto - - -

AnFFANE 22 ANiang,
pozycii ciata, Zamroty
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Klasyfikacia Dzatania niepoZgdane | Czestosc
I“rr':';“m Amlodypina+ wals | Amlodypina Valsartan HTC
MedDRA, artam-HTC
ghowy Anigzane
Zwrysitlkiem
Zaburznia amaku Mieztyt cagsto Miegtet cagsto - -
Fespit pozapiramidony - hiemana - -
BAl ghouy Coresto Czesto - Rzadko
WaTI020ne napieckE - Bardzo rzadko - -
Letarg Mgzt cagsto - - -
Paestezja Mieztwt cogshn Miezbt czesto - Rzadko
Meuropatia cbwodana, Mzt cagsto Bardzo rzadko - -
reumpatia
Senno:s Mieztnt czesto Cagsto - -
Cmdlenie Mieztwt coestn Miegtnt czesto - -
Draenie - Miezbt czesto - -
Migdocalica - Miegbet capsto - -
Zahurzenia et jaskra - - - Mienana
aka Z zamknighym katem
prEessczania
Zaburznia widzenia - Miegbnt czesto - -
Pogorszenie wid=znia Mgzt caesto Mieztet c2esto - Rzadko
Zahurzenia SAmyusTe - Mieztek czesto - -
uchaiblednka | Zawroty siowy Migztwt czesto - Miezbt camsto -
pochodzenia
bhednikomesn
Zabur=enia K otatanie serca - Caasto - -
FEra Tactntk.ardia Mieztwt czeshn - - -
Zaburznia ryimu serca - Bardzo rzadko - Rzadkn
i tym bradykardia,
tachykardia komorows
imigotanie
praedsionkidng
Zawmatmisania - Bardzo rzadko - -
TEFCOMES0
Zaurzenia Maghe zaczewnisnienie, - Cagsto - -
Mac o AnkEE=cza varzy 1 52
Migdocknienie Caesto Miegtnt czesto - -
hiedocknienie Mieznt czesto - - Cagsto
ortostatyeae
Zapdenie 2y, Mieztwt coesho - - -
zakrzepowe Zapalenie
a4
Zapdenie naczn - Bardzo rzadko riezana -
Zahurzenia Ka=e Mgzt caesto Bardzo rzadko Miezbyt capsto -
ukkadu Duszncés Mieztt coestn Miezbwk czestn - -
oddechowed, 5 ) enh oddechowe, | - - - Bard=o rzadka
kl.atk? _ cbr=k phuc, zapdenie
PEEIOWE] phuc
1 Srope i Zapal enie biory - Niezbyt czesto
dLEoneEj Nosa
Podraznienie gardta Mieztwt caesto - - -
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Klasyfikacia Dzatania niepoZgdane | Czestosc
I“rr':';“m Amlodypina+ wals | Amlodypina Valsartan HTC
MedDRA, artam-HTC
Zaburzenia zucie dyskom fortu Mgzt cagstn Cagsto Miezbwt casto Rzadkn
sokacka i jelit w jamie braizei, bl
w nadb a0
Migpray mry 2pach Migtnt cagsto - - -
Zust
Zmiana nytmu - Miezbt caesto - -
Ln OGN
Zaparcie - - - RFzadko
Zmniejzany apetyt - - - Cagsto
Biegurka Mieztwt czeshn Miezbyt czeshn - Rzadkn
Suchods bdony Suzoie j Mizztnt czeshn Miezbyt coeshn - -
jamy usinej
Miestrwnoss Czestn Mzt czesho - -
Zapdenie blory - Bardzo rzadko - -
Azomej 2olgdka
Rozrost dzigzet - Bardzo rzadko - -
rdno:Ed Mgzt cagsho Cagsto - C2eshn
Zapdenie traistki - Bard=o rzadko - Bard=o r=adko
Wymioty Mgt cagsto Migznt cagstn - Cagsn
Zahurzenia Migprawidiowe vyTiki - Bardzo rzadko Migznana -
wgtroby i drdg badan czyrnoss
ACicurch g trioby, i tym
AnieksEne steenia
il inabirey vwe ki
Zapdemnie wgtroby - Bardzo rzadko - -
Cholesta=z - Bardzo rzadko - Rzadkn
wmengtanatiobona,
.
Zahur=enia tysienie - Miezbnt caesto -
skary | tharki Chrzek - Bardzo rzadko hiezana -
podskme maczmionchow
Peche raone zapdenie - - Migznana -
skany
Reakcie o bypie tocania - - - Bardzo rzadko
mimhwa@u o
skomego, uakbawniene
tocania amieniomatesn
FAmen
R ieri - Bardzo rzadko - rieznana
il opostacionny
Wik it - Miezbyt czeshn - -
adm iema pot iviodad Mgzt czesto Miezbyt caesto - -
Reakcie racin raE il sni Bardzo rzadko - Fzadkn
na Aniatho
Siniad Mgzt cagsto Miegbet capsto Migznana -
HMamica - Miezbyt caesho - Rzadkn
Wheypka - Mieztek czesto Mieznana Cagsto
Ccbanvienie - Fiegnt czesto - -
Pokrzwuka iinne formy - Bardzo rzadko - Cagsto

ttysypik
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Klasyfikacia
uhltadov
i narzqdovy
MedDRA

Dziatania niepozadane

Czestoic

Amlodypina+ wals

artam-HTC

Amlodypina

Walsartan

HTC

darbwicE zapdenie
raczan kanionosrch

i toksyczne marbwiczs
oddzigl anie sie naskotka

Memana

Bardzo rzadko

Zhisaozmjace 2apd enie
skiry

Bardzo rzadko

Fespit Steversa -
Johreona

Bardzo rzadko

Cbragk Quinckegn

Bardzo rzadko

Zaurzenia
MigEriomo

- =ZFeletome

i thanki facznej

Bl staumdin

hieztyt caesto

Bl plecdu

Mgzt cagshn

Miszbyt czestn

Chrzek stawdin

Migant cagshn

Kurcze migni

Misztt czgsto

Mieztyt czesto

Cetabienie migsni

Mgyt cagsto

Bal mig:ni

Mgt c2gstn

Migzbyt czestn

Bal koricam

Migztnt czgstn

Otk okl iy kostek

Czesto

Zahurzenia
nerek, idrdg
moc20ych

dnigkszenie steenia
kreatyrirn we ki

Mgzt cagstn

Zaburznia mikcii

Miszbyt czestn

Oddananie maczad
1A Moy

Migzbyt czestn

Caestomocz

Miszbyt czestn

ZaburEnia camnods
nerek

Mieznana

Cretta niewndol nosd
re ek

Migznt cagshn

Mieznana

Migtnedol noss nerek,
i zaburznie cayrnoeci
nerek.

Rzadko

Zahurzenia
Uktadu

rozrodczesn
ipiers

mpotencia

Migztnt czgstn

Miszbyt czestn

Gnekomaskia

Mieztt czesto

Zahurzenia
ogane i stany
1 Mmie oy
podania

abazja, zahurzenia
chodu

Mgzt cagstn

Creabienie

Mgzt cagshn

Migzbyt czestn

Mieznana

Dryskom fart, 2=

SATIODOCACE

Misztt czgsto

Mieztyt czesto

Imec=nie

Bal 1 Kl atoe piersiomej
MiEANIEZaNY 2 SEFCRm

Mgzt cagstn

Coragk

Bdl

Gorgtaa

Mieznana

Badania
diagnostycane

dnigkszenie Se2enia
| pidow

Bardzo cagsto

dnigkszenie steenia
Faoty mocaikomwe2o we
ki

Migznt cagstn

Anigkszenie sheaenia

Misztt czgsto




Amlodypina + walzarkan + hyd rochlorotiazyd (wE tricom®) w leczeniu samoknego nadcinienia tetnicago.

Klasyfikacia Dziatania niepozadane | Czestosc
I“rr':';“ Amlodypina+ wals | Amlodypina Valsartan HTC
MedDRA, artam-HTC
ks M oC20mesn e
k.
Ok mmocz R=zadko
ZmnejsEne steeenia Mieznt czesto
potasy we knai
Jwigkszenie seenia - - Mieznana
potasy we knad
Jnigkszenie masy ciata Mieznt czesto Miezbt caesto
ZmnejsEnie masy ciata | - Miegbet capsto

HTC — hydrochlorotiazyd,

3.1.8 Kompetencje personelu

Brak szczegdlmych kompetencii wyrmaganych do zastosomwania preparatu Valtricom®.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Freparat Valtricor® [amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd) nie byt dotad 1 nie jest
obecnie refundovany w Polsce.

3.3 Whioskowane warunki refundacji dla preparatu
Valtricom®

Wnioskowane  jest wprowadzenie finansowania  preparaty Maltricom®  ze  srodkdw
publiczrych, w leczeniy samoistnego nadcidnienia tetniczego (U daoroshych, u ktdngch
uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia tetniczeoo podczas leczenia skojarzonego
amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem [HCTZ), jako lecrenia zastgpujacedo
prEyijmowanie tych substancii czynnych w trzech oddzielmych preparatach lub w dwidch
preparatach, z ktdrych jeden zawiera dwie substancje czynne, a dmgi pozostaty substanc i
czynng), w ramach refundacii apteczne] (katalogu 4.

Ynioskowane warunki objecia refundacia preparatu Valtricom®, dotycza refundacii w
ramach nowej grupy Limitowe].
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3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
preparatu Valtricom®

Wy analizie uwzglgdniono dwie opcje refundacji wnioskowanych prezentacji preparatu
Waltrcom®w ramach nowej grupy limitowe].

fondnie 7 art. 15 ust. Z, do grupy limitowej kwalifikuje sig lek posiadajacy te samg nazwe
migdzynarodowy albo inne nazwy migdzynarodowe, ale podobne dzigtanie terapeutyczne
i zblizomy mechanizm dziatania oraz  srodek  spofywezy  specjalnego  przeznaczenia
Dywieniowedn, wyrdb medyczny, prey zastosowaniu nastepujacyeh kryteridw: 1) tych sarmych
wikazan lub prreznaczen, w ktdngch =g refundowane; ¥) podobnej skutecznodci.

Uzasadnienie kwalifikacji do nowej grupy limitowej

Analizowana technologia moze zostad zakwalifikowana do nowe], odrebne] grupy limitowe].
Winioskowana technologia stanowi potgczenie 3 substancji czynnych nalezacych do grupy:
antagonisty wapnia: CCB (amlodypina), antagonisty receptora angiotensyny: ARE [walsartan)
oraz diuretyku tiazydowego [hydrochlorotiazyd). Yszystkie powyZe] wymisnione substancje
:q aktualnie refundowane, vw ramach nastepujacych grup limitowych:

« amlodypina: grupa 4.0 — antagonisci wapnia — pochodne dibyd ropingdyny;

« walsartan + hydmachlorotiazyd: grupa 45.0 — antagonisci angiotensyny || — produkty
jednoskiadnikowe i ztozone.

Malefy podkreslic, e w chwili obecne], w preypadku leczenia nadcisnienia tetniczegn, nie
jest refundowany Faden 2-lekowy preparat, w tym preparat stanowigcy potgczenie: CCB +
AFE + diuretykuy tiazydowego. Ma liscie refundacyinej dostgpne sg jedynie leki proste
(preparaty, w skiad ktonych wchodzi pojedyncza substancia czynna) oraz leki ziofone 7
dwoch substancii [CCE + diuretyk, CCB + ACE, ACE + diuretyk, CCB + ARB, ARB + diuretyk].
|stniejg zatem nastepujgce preestanki ustawowe, kidre wikazuig na koniecznos¢ utworzenia
odrgbnej grupy limitowe] dla analizowanego leku:

o whinskowana technologia ma inng nazwe miedzynarodows niz inne leki, obecnie
refundowaneg w Polsce w leczeniu pacjentdw we whnioskowamym wikazaniu;

o 7o wrzdedu na potaczenie trzech rdimych  substancii, mechanizm  dziatania
whinskowanej technologii nie jest zblizony do innych lekdw, obecnie refundowanych
w Polsce wleczeniu pacjentdw we wnioskowanym wskaz aniu.

Powyisze argumenty, oraz fakt, e terapia za pomocyg trzech substancji (tj. amlodypina +
walsartan + hydrochlorotiazyd] ma udowodniong wyZszg skutecznosc, w pordwnaniu do
terapii  dwoma  substancjami  [walsartan  +  hydrochlorotiazyd,  amlodypina +
hydrochlorotiazyd  [potgczenie nigrefundowane w Polsce), amlodypina + walsartan],
stosowarymi w leczeniu pacjentdw we wnioskowarnym wskazaniu [patrz analiza kliniczna),
powoduja, fe zgodnie z zapisem art. 15 ust. 2 Ustawy Fefundacyjnei, wymagane jest
utworzenie odrebnej grupy limitowe;].

Art. 15 ust, 3 pkt 11 3 ustawy o refundacii przedstawia warunki utworzenia odrebnej grupy
limitowe] wowarunkach, w ktdrych w sl art. 15 ust. 7 ustawy o refundacii, zachodzg
warunki utworzenia wspolnej grupy limitowe]. Poniewsr warunki, zawarte w art. 15 ust. £
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ustawy 0 refundacji, nie zachodzg, we wnioskowanym wskazaniu [nie ma przestanzk do
ubworzenia wspadlne] grupy limitowei), zapisy art. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy o refundacji nig
stosujg sie do niniejszegn wniosku.

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesdniejsze oceny przez AOTMIT

Ma stronie Agencii Oceny Technologil Medyczrych 1 Taryfikacii [ADTMIT] nie odnaleriono
fadne] rekomendacii, ktdra dotyczytaby zastosowania preparatu Valtdcorm® lub innego
preparatu ztozonego, zawierajgoego amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd, w leczeniu
pienwntnegn [samoistnego] nadcisnienia tetniczego. W Tab. 1Z. zestawiono wcreiniejsze
stanowiska Agencii Oceny Technologii Medyczrych i Taryfikacji dotyczgace preparatow
ZtoZzomych stosowanych wleczeniu pierwotnegn [samoistnegno] nadcisnienia tetniczegn.
Wiczystkia odnalezione rekomendacije byly  pozytywne [z wyjatkiem  negatywne]
rekomendacii dla preparatu Sobycombi®, ktdra wynikata przede wszystkim z wihaschwosc
Zwigzkow wihodzacych wosktad leku] i uznawaty za zasadne objecie refundacis, produk tow

tozonych wleczeniu nadcisnienia tetniczegn.

Tab.

12. Wezesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacjefopinie Agencji

dotyczace terapii pierwotnego nadeisnienia tetniczego.

Lek i wskazanie

Uchwvata/Stanowisko /0 pinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Dipperam [amlodypina
+walsartan)

Wielcazanie: we
wazysthkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wiydania decyzji
[zgodnie z ChPL:
Produkt leczniczy
Dipperam jest wskazany
do stosowania u osdb
dorostych, u ktdnych
cisnienie tetnicze nie
jest odpowiednio
kontrolowane podczas
monoterapii amlodyping
lub walsartanem

Stanowisko RP nr 10372018 z dnia
29 pazdziernika 2018 r.
Stanowisko:

RF uznaje za zadane objecie
refundacja produktu leczniczegn
Dipperam pod warunkiem Ze
cena preparatu ztozone go,
bedzie nisza od sumy cen
minimalmych jego poszczegdlnych
sktadnikiw, zardwno

z perspekbyny WEZ, jak

i pacjenta

Uzasadnienie stanowiska:
Argumentern uzasadniajacym
refundowanie preparatu
Dipperam jest fakt, Ze
zastosowanie produktdw FDC
poprawia przestrzeganie zalecen.
Wig odnalezionych wytycznych
klinicznych w leczeniu
skojarzamym warto
wkorzyshywad preparaty ziozone
[FDC), w postaci jednej tabletki,
Pomwala to osiggnac poprawe

w Zakresie kontroli cisnienia
tetniczego oraz stosowania sie
pacientdw do zalecen lekarskich
poprzez uproszenie schematu
leczenia.

Rekomendacia Prezesa AOT T
nr103/2018 z dnia 31 pazdziernika
2018 r,

Stanowisko:

Prezes Agencii rekomenduje
objecie refundacija produktu
leczniczego Dipperam.
Uzasadnie nie stanowiska:
Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowizko BP, uwaza za zasadne
finansowanie wnioskow ane j
technologii,

40




Amlodypina + walzarkan + hyd rochlorotiazyd (wE tricom®) w leczeniu samoknego nadcinienia tetnicago.

Lek i wskazanie

Uchwata/Stamowisko /0 pinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Wi ramach analizy klinicznej nie
odnaleziono badan pordwnujacych
bezpoirednio skutecznosc lekdw
ztozonyeh z lekami stosowanymi
w oddzielnych preparatach

w rarnach terapii skojarzonej.
Dlatego tef wnioskodawca
przedstawit analize oparta na
pardwnaniu posrednim. Zgodnie

z analiza, nie odnotowano
istatnych statystycznie réznic
pomigdzy grupamiw zakresie
odsetka pacjentdw, osiggajacych
odpowieds oraz kontrole pod
wzgledem rozkurczowegn citnienia
krwi oraz zmiany srednie] wartosci
rozkurczowegn citnienia krwi,
Odnotowano natomiast istotng
statystycznie roznice pomiedzy
grupamiw zakresie zmiany
fredniej wartosci skurczowego
cisnienia krwi, JednakZze, nie
odnaleziono informacii, jaka,
zmiang Sredniej wartosci
skurczowego cifnienia krwi mozna
uznac za istotna klinicznie,
Odnalezione rekomendacje
refundacyjne dotyczace
stosowania amlodypiny
iwalsartanu w preparacie

ztozanym byly pozybywne,

Teldipin [amlodypina +
telmiszartan)
Wskazanie: we
wazystkich
zarejestrowanych
welkazaniach na dzien
wiydania decyzji
(zgodnie z ChPL:
Produkt leczniczy
Teldipin jest wskazany
w leczeniu zastepczym
nadcitnienia tetniczego
pierwotnego

u pacjentdw, u ktdnswch
ciznienie tetnicze jest
odpowiednio
kontrolowane podczas
jednoczesnego
stosowania telmisartanu
i amlodypiny w takich
samych dawkach jak

w produkcie ztoZzonym

Stanowisko RP nr 65/2018 z dnia
25 czerwca 2018 r,

Stanowdisko:

RP uznaje za zadane objecie
refundacja produktu leczniczego
Teldipin pod warunkiem Ze cena
preparatu zoZonego, bedzie
nizsza od sumy cen minimalmych
jego poszeczegolnych skiadnikadw
Uzasadnienie stanowiska:

Rekomendacia Prezesa ACTRIT
nred/2018 z dnia 6 lipca 2018 r,
Stanowisko:

Prezes Agencii rekomenduje
objecie refundacija produktu
leczniczego Teldipin,

Uzasadnie nie stanowiska:

Wtynild analizy ekonomicznej
wskazaty, Ze stosowanie preparatu
ztozonego, w pordwnaniu z lekami
w takich samych dawkach

w oddzielnych preparatach, jest
tarisze z perspe kbywy ptatnika
publicznego, ale drozsze

z perspekbywy pacjenta.
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Lek i wskazanie

Uchwata/Stamowisko /0 pinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Przeprowadzone analizy
wslkazuia, £e wnioskowany
ztozony produkt leczniczy
wykazuje skutecznosc

i bezpieczenstwo na poziomie
pordw mywalnymm

z komparatorami. Matormiast,
jako preparat ztoZzony, moze
wowiekszym stopniu sprayjac
przestrzeganiu przez pacjen tw
zalecen lekarskich. Objecie
refundacia wnioskowanegao
produlkcty wiaze sig

z przewidyw amymi
oszezednosciamidla ptatnika,
Rada uwaza za zasadne objecie
leku refundacja, pod warunkiem,
Ze cena preparatu ztoZonego
bedzie nEsza od sumy cen
minimalnych jego poszczegdlnych
sktadnildw,

Zgodnie z odnalezionymi
wybyczmymi kinicznymi w leczeniu
skojarzonym war o wiykorzystywad
preparaty Ztozone, ktdre sa statym
potaczeniem dwdch lekdw,
Zgodnie z rekomendaci ami
pozwala to osiggnac poprawe

w o skutecznoici leczenia oraz
stosowania sie pacjentdw do
zalecen lekarskich, poprzez
upraszczenie schematu leczenia,

Candezek Combi

(kandesartan
cyleksetylu +
amlodypinal
Wskazanie:

leczenie zastepcze
pierwotnegn
nadcisnienia tetniczego
u dorostych pacientiw,
u ktdrych uzyskano
kontrole citnienia
tetniczego stosujac
jednoczeinie
kandesartan

i amlodypine, w takich
sarmych dawkach

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
0-117/2017 z dnia 30
pacdziernika 2017 roku
Stanowisko:

RP uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego
Candezek Combi, pod warunkiem
ustalenia takiej ceny zbytu leku,
aby nie byt on drozszy dla
pacjentiw, w pordwnaniu ze
stosowanierm w leczeniu
pojedynczych jego skadnikdw,
prey jednoczesmym zachowaniu
oszezednosci dla ptatnika
publicznego

Uzasadnienie stanowiska:
Zardwno antagonisci
angiotensymy [, jak i amlodypina,
s preparatami powszechnie
stosowanymiw leczeniu
nadcisnienia tetniczega,

W odniesieniu do leku Candezek
Combi, mozliwe jego dziatania
niepozadane, przeciwwskazania
do jego stosowania oraz zasady
nadzoru nad stanem zdrowia
pacientiw przyimujacych ten
preparat, okreslone saw ChPL

i nie odbiegajg w istotny sposdb
od zalecen dotyczgcych
pojedynczych jego skiadnikdw.
Mie zidentyfikowano badan,

w ktdrych pordwnywana by
skutecznosd kliniczna, oraz

Rekomendacja Prezesa AQTRT nr
65/2017 z dnia 31 pazdziernika
2017 r.

Stanowisko:

Prezes Agencii, rekomenduje
objecie refundacija produktu
leczniczego Candezek Combi
[kandesartan cyleksetylu +
armlodypinal

Uzasadnie nie rekome ndacji:
Prezes Agencii, biorac pod uwage
stanowizsko RP, uwaZza za zasadne
finansowanie wnioskowane j
technologii, W ramach analizy
klinicznej przedstawiono

3 przeglady system atyczne

z metaanaliza pordwnujace
efekbtywnoic kliniczna lekdw
#ozonych z lekami stosow amymi
w oddzielmych preparatach w
ramach terapii skojarzonej.
Uzyskane wyniki wskazuia, e
stosowanie FOC wzgledem FEC
statystycznie istotnie poprawia
stosowanie sie do zalecen lekarza,
ale nie wptywa na skutecznodc
samej terapii poprzez normalizacje
czy tez redukcie ciinienia,
Jednakze, naledy miec na uwadze,
ze nie ma badan klinicznych
pordwnujacych skutecznosd
produktu ztoZonego kandesartan +
amlodypina z kandesartanem

i amlodyping, w takich samych
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efekbywnosic ekonomiczng,
wnioskowanego preparatu
ztozonego w odniesieniu do
pojedynczych jego skbadnikdw.
Mie rma podstaw aby
preypuszezad, ze efekty takie
moga, rdznic sie w sposdb istotny.
W rdznego typu rekomendacjach
Twraca sie uwage na fakt, ze
stosowanie preparatdw ziozonych
moze spreyjac preestrzeganiu
przez pacjentow przekazanych
im zalecen i lepszej wspdtpracy
na Linii lekarz-pacjent.
Wiarunkiem jest wstepne
ustalenie dawkowania
poszczegalmych skdadnikodw [ekdw
ztozonych, wramach oddzielnego
ich stosowania, przed
wprowadzeniemn do schernatu
terapeutycznego preparatu
ztoZzonego

dawkach w addzielmsch
preparatach,

Whrnild analizy ekonomiczne]
wskazaty, Ze stosowanie preparatu
ftozonego kandesartan +
amlodypina w pordwnaniu

T kandesartanem i amlodyping

w takich samych dawkach

w oddzielnych preparatach jest
tarisze z perspe kbywy ptatnika
publicznego, ale drozsze

z perspekbywy wspdlnej. Mozna
wiec wskazad, Ze oszezednosci po
stronie ptatnika publicznego
uzyskane sa kosztermn wzrostu

wyd atkdw pacjenta.

Zzgodnie z odnalezionymi
wybycznymi Kiniczrnymi w leczeniu
skojarzonym, warto wykorzystywa d
preparaty Ztozone, ktdre sa statym
potaczeniem dwdch lekdw.
Zgadnie z rekomendaci ami
pozwala to osiagnac poprawe

w skutecznosci leczenia araz
stosow aniu sig pacjentdw do
zalecen lekarskich poprzez
uproszczenie schematu leczenia,
kajac na uwadze powyisze Prezes
Agencii rekomenduje finansowanie
whnioskowanej technologii pod
warunkiem, Ze nie spowoduje to
zwiekszenia weyd atkdw zardwno po
stronie ptatnika publicznego, jak

i pacjenta.

Sobycombi [bisoprolol +
amlodypina)
Wskazanie:

Wie wezystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wiyydania decyzji

Stanowisko RP nr 40 — 4772015
Zdnia 7 kwietnia 2015 r,
Stanowdisko:

RP uwaza za zasadne objecie
refundacia produktu leczniczego
Sobycombi, pod warunkiem
okreflenia cen dla wszystkich
typdw opakowan Sobycombi

w taki sposdb, aby w Zadnym
preypadku nie powodowaty ane
wzros b woydathdw
Swiadczeniobiorcow,

w pordwnaniu e stosowaniem
osobno najtanszych preparatiw
amlodypiny i bisopralalu,
Uzasadnienie stanowiska:

Skutecznoic leczenia
hipotensyinego za pomocy,
ztoZzonego produktu leczniczego
Sobycombiw odniesieniu
redukcii podwyZszomych wartosci

Rekomendacia Prezesa ACTRIT
nr28/2015 z dnia 7 kwietnia
20157,

Stanowisko:

Prezes Agencii nie rekome nduje
objecie refundacija produktu
leczniczego Sobyocombi,

Uzasadnie nie stanowiska:

Frezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko RP oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza £a
niezasadne objecie refundacjs ze
Srodkdw publicznych wnioskowane]
technologii, Mie ma watpliwoici co
do skutecznoici leczenia w obu
wskazaniach amlodypiny

i bisoprololu, ale w praypadku
previmowania beta-adrenolitykdw
oraz blokerdw kanatdw
wapniowych, wazna jest
chronoterapia. W owiazku
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[zgodnie z ChPL:
Produkt leczniczy
Sobycombi jest
wskazany w leczeniu
nadcifnienia tetniczego
samoistnego

i [lub) stabilnej choroby
wiefcowej, jako
leczenie zastepcze

u pacjentdw, u ktdrych
uzyskano odpowiednig,
kontrolg podczas
jednoczesnego
stosowania bisoprololy
i amlodypiny w takich
sarmych dawloach

jak w produkcie
ztozonym Sobycombi)

ciEnienia, w pordwnaniu ze
stosowaniem skojarzonej terapii
osobnymi preparatami
amlodypiny i bisoprololy,
potwierdzaja stabej jakoici
dowody naukowe, Amlodypina

i bisoprolol sg jednak lekami
powszechnie stosowanmymi

w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, a taczenie
preparatiow jest rekomendowane
w Zaleceniach
migdzynarodowy ch tow arzys b
naukowych jako dziatanie
poprawiajace wspoiprace
pomigdzy lekarzem a pacjentem.
To z kolei ma istotny wphyw na
rokowanie sercowo-naczyniowe,
Z perspekbywy ptatnika
publicznego przeprowadzone
analizy ekonomiczne wskazuja,
na zmniejszenie kosztow
leczenia, w pordwnaniu ze
stosowaniern obu prep aratdw
osobno.

Z odmiennmym mechanizmem
dziatania, podawanie tych lekdw
o rdznych porach dnia moze
zapewnic lepsza kontrole cidnienia
tetniczego przez caty dzien,

Mie udowodniono [byd moze ze
wzgledu na brak badan) podobnej
skutecznosci wnioskowane |
technaologii w pordwnaniu

dao terapii skojarzonej podawane]
w rdznych porach dnia.
Przedstawione dowody naukowe
stanowia ograniczone Zrddto
wnioskowania o skutecznosci

i bezpieczenstwie terapii ZloZonej
zawartej w jednym produkcie,
Zgodnie z wynikami analizy
ekonomicznej, objecie refundacia
whnioskowanej technologii,

w zaleznoici od zastepowanych
produktiw leczniczych, bedzie
wigzald sie z oszczednodciami

po stronie ptatnika publicznego,
jednakze koszterm wzrostu
wydatkdw pacjenta.

Alortia [losartan +
amlodypinal;
Wskazanie:

we wsmysthich
wiskazaniach

i przeznaczeniach
na dzien wydania

decyzii [zgodnie z ChPL:

Produkt leczniczy
Alortia jestwskazany
w leczeniu zastepczym
pacientow, u ktanych
ciznienie tetnicze jest
odpowiednio
kontralowane

podczas jednoczesne oo
stosowania losartanu

i amlodypiny w takich
sarmych dawkach

jak w produkcie
ztoZonym)

Stanowisko RP nr 305 — 3122014
zdnia 27 pazdziernika 2014 r.
Stanowisko:

RF uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczegn
Alartia,

Uzasadnienie stanowiska:

Urmniarkowanej/ dobrej jakosci
dowody naukowe potwierdzajy
skutecznoic leczenia
hipotensyinego za pomocy
ztoZzonego produktu leczniczego
Alortia w odniesieniu redukcji
podwyz szonmych wartosci
citnienia. taczenie preparatiw
jest rekormendowane

w zaleceniach
migdzynarodowych towarzystw
naukowych, jako dziatanie
poprawiajace przestrzeganie
zalecen lekarskich. To z kolei ma
istotmy wphyw na rokowanie
SEFCOW 0 -N ACTYN i0we .
Przeprowadzone analizy
ekonomiczne wskazuig,

na zmniejszenie kosztow
leczenia, w pordwnaniu ze
stosowaniern obu prep aratdw
osobno, zardwno z perspekbnay
ptatnika publicznegp jak

Rekomendacia Prezesa ACTRIT
nr232/2014 z dnia 27 pazdziernika
2014 r,

Stanowisko:

Prezes Agencii rekomenduje
objecie refundacija produktu
leczniczego Alortia.

Uzasadnie nie stanowiska:
Prezes Agencji, preychylajac sig
do stanowiska RP, uwazZa za
zazadne finansowanie ze drodkiw
publicznych wnioskow anej
technologi.

Odnalezione dowody naukowe
wskazujg na skutecznosd leczenia
hipotensyjnego za pomocy
ztozonego produkty leczniczego
Alortia w odniesieniu do redukcji
podwyZszonyech wartoici cisnienia
tetniczego.

Rekomendacie miedzynarodowych
towarzystw naukowych zalecajs
stosowanie tgczonych preparatow
jako dziatanie wspomagajace
przestrzeganie zalecen lekarskich
preez pacijentdw,

Przeprowadzone analizy
ekonomiczna i finansowa wskazuja,
na zmniejszenie kosztow leczenia
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i perspekbaary wspalnej, Rada

Wi ara £a zasadne aby, w kazdym
czasie, cena preparatu ztozonego
byta nizsza od surmy cen
minimalnych jego poszczegdlnych
sk ad nikdw,

w pordwnaniu ze stosowaniem obu
preparatdw osobna, zardwno

z perspekbywy ptatnika
publicznego, jak i perspektywy
wspalnej,

Tertens-AM,
indapamid+
amlodypina;
Wskazanie: Leczenie
substytucyine
pacjentiw

z nadciinieniem
tetniczyrm samoistnym,
ktdrzy stosujg
indaparnid 1 amlodypineg
w takich samych
dawkach w oddzielnych
preparatach

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
285 1 286/2014 z dnia 1 wrzesinia
2014 r,

Stanowisko:

RP uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego
Tertens-AM,

Uzasadnienie stanowiska:

Amlodypina oraz indapamid sa
lekami powszechnie stasow amymi
w leczeniu nadcisnienia
tetniczego. Wedtug europejskich
wytyoznych skojarzone
stosowanie diuretyka

i antagonisci kanatdw
wapniowych jest jednym ze
szczegilnie polecanych potaczen.
Wiytyczne leczenia nadcisnienia
tetniczego wskazuja, Ze

U pacientdw stosujgcych
paliterapig, mozna poprawic
skutecznoic leczenia

araz stosowanie sie do zalecen
lekarskich poprzez zastgpowanie
lekami Ztozanymi preparatim
stosowanych oddzielnie, dlatego
tez finansowanie preparatu
ZtoZzonego zawierajacego
indapamid oraz amlodyping
wydaje sig uzasadnione, Eksperci
kliniczn i wypowiedzieli sie
jednoznacznie pozyhywnie

na temat finansowania
wnioskowanej technologii,

W zwigzku 7 faktem,

iz nie przeprowadzono badan
klinicznych w ktdrych
pardwnywana skutecznosc terapi
przy pomocy oddzielnie
stosowanych preparatdw
amlodypiny i indapamidu

7 lekiem ztozomym zawierajaoym
obie wymienione substancie
czynne Rada uwaza, 7e cena leku
nie powinna byc wyZsza niz suma
cen minimalmych

dla poszczegilnych sktadnikdw,

Rekomendacja Prezesa AOTRIT
nr206/2014 z dnia 1 wrzeinia 2014
r

Stanowisko:

Prezes Agencii rekomenduje
objecie refundacija produktu
leczniczego Tertens-AM.
Uzasadnie nie stanowiska:

Amlodypina oraz indapamid sa
lekami powszechnie stosowanymi
w leczeniu nadcitnienia
tetniczego. Tertens-Aktjest
preparatem ztoZonym, w skiad
ktdrego wchodza, indapamid

i amlodypina, ©dnalezione
wytyczne zalecaja skojarzone
stosowanie diuretyka

i antagonistdw kanatdw
wapniowych, Wytyczne leczenia
nadcisnienia tetnicze oo wskazuja,
e u pacjentdw stosujacych
paliterapig, mozna poprawic
skutecznodc leczenia

araz stosowanie sie do zalecen
lekarskich poprzez zastgpowanie
lekamiztozonymi preparatiw
stosow anych oddzielnie, dlatego
tez finansowanie preparatu
zZtoZonego zawierajacego
indapamid oraz amlodyping wydaje
sig uzasadnione,
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Egirambn [ramipryl +
amlodypinal,
Wskazanie: leczenie
zastepcze nadeiinienia
tetniczego u pacjentdw,
u ktarych uzyskano
odpowiednia kontrole
cisnienia

podczas jednoczesnego
stosowania
poszczegilnych
substancii czynnych

w takich samych
dawkach jak w tym
preparacie ziozonym,
ale w oddzielnych
produktach.

Stanowisko Fady Przejrzystosci
nr41-44/20 3 z dnia 26 lutego
2013,

Stanowdisko:

Rada uwaza za zasadne
finansowanie leku Egiramlon,
pod warunkierm, Ze cena
preparatu ztoZonego nie bedzie
WyZsZa NiZ suma najnizszych cen
sktadnikdw.

Uzasadnienie stanowiska:
Stosowanie tego ztoZonego
preparatu zgodne jest aktualnymi
eksperckimi zaleceniami. Jego
preydatnosc potwierdzajg
minimalne wymagane wyniki
badar ocenianej interwencii

i komparatordw,

Rekomendacja Prezesa AOTRIT
nr27 z dnia 18 lutego 2013 r,

Stanowisko:

Prezes Agencii rekomenduje
objecie refundacija produktu
leczniczego Egiramlon,
Uzasadnienie rekomendacji:
Prezes dgencji, preychylajac sig
do stanowizska RP, uwaza za
zasadne objecie refundacja leku
Egiramlon w ramach odrebnej
grupy limitowej, z poziomem
odptatnoici 30%, Jednoczesnie,
Prezes podtrzymuje sugestie Rady,
iz cena preparatu ZtoZonego nie
powinna by d wyZsza niZ suma
najnizszych cen jego skiadnikdw,
Stosowanie preparatdw ztozonych,
w o swietle polskich wytycznych,
pozwala na zwiskszenie
skutecznosci leczenia,
uproszczenie schematu leczenia
i zwigkszenie przestrzegania
zalecen terapeutycznych.
Jednoczeinie, mniejsze dawki
zastosowane w preparacie
ztozanym, minimalizuja, rezyvko
wystapienia dziatan
niepozadanych, zaleZznych

od wielkosci dawki tych lelkdw,

RP — Rada Przejrzystosci; AOTMADTMIT — Agencja Oceny Technologii Medyeznych i Taryfikacii,

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

FPonife] przedstawiono przegad rekomendacii refundacyinych dla preparatdw ztoZzonych
Zawierajgcych  trzy  substancje czynne: amlodyping, walsartan 1 hydrochlorotiazyd.
Frzeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych agencii HTA oraz instytuci
driatajgcych w ochronie zdrowia [data ostatniego preeszukiwaniar 111002019

«  Wielka Brytania — http:/ fwenwinice.orguk/,
hittps:/ Pwaacyork . ac.ukfcrd/ oraz http s Awaanas nihrac.uk

hitp:// gammmg.nhs.uk/,

» szkocja — http i/ Awaeei scottishmedicines.orgauk

« Walia — hitp:f faini, awmsg.orgy

 |dandia — http:/ fusiencpe.ialf

* Francja — http:/ fwweiehas-sante. fr/f

o Holandia — http:/ fwwaszorginstituutnededand .nlyf

o« Miemcy — https:/Swwwg-ba.de/ araz hittps:/ feeeeasi quig. de/

o Australia — http:f fwaeashealth.gowvau oraz http:/ fwwawipbs.oov.aul
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«  [Mowa Zelandia — http:/ Swwe pharmac. health.nz

o  HKanada — https:f fwww.cadth.cal

Wy toku przeszukiwania stron agencii HTA oraz instytucii dziatajacych w ochronie zd mowia,
odnaleziono dwie rekomendacie, ktdre dotyceyly preparatu ztoZonegn z amlodypiny,
walsartanu oraz hydrochlorotiazydu — pozytywng rekomendacije australijskie] agencii PBS
araz pozytywng rekomendacie francuskia] agencii HAS [pienisza rekomendacia agencii HAS
byta negatywna). Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 13. Rekomendacje refundacyjne dla preparatéow ztozonych: amlodypina
+walsartan + hydrochlorotiazyd.

Organizacja, | Wskazanie Tres¢ 1 uzasadnie nie
rok
HAS 2011 Leczenie samoistnego Rekomendacia negatywna z 2011 rokuy,
HAS 2012 nadcitnienia tetniczego rekomendacia pozytywna z 2012 roku
u 'E"I'r'I'StB"IIF!" Fa'fl'?”t'i"-'ff:: Rekomendacja dotyczyta preparatu Exforge HCT
ktﬂr‘;":h Clsrienie krwi jest [amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd).
odpowiednio kc!ntrnlu?wane Preparat Exforge HCT oceniany b po raz
podezas leczenia skojarzonego | piony ey w 2017 . W 2012 roku przeprowadzono
armlodyping, walsartanem powtdrna ocens
i hydrochlorotiazydem, jako o
leczenie zastepujace W przypadklu kaz::h?] oceny wykazanq brak
. . ., | dodatkowej wartosci terapeutycznej w stosunku
preyimowanie tych substancyi d o 4 : K ) h
czynnych w trzech ] terapllllpruwa zone] z wykorzystaniemn trzec
addzlelnych praparatach Lub substancii podawanych w osobmych preparatach.,
w dwich preparatach, W 2011 roku wydano negatywna rekomendacie,
z ktdrych jeden zawiera dwie | 28 wzgledu na niewystarczajace zainteresowanie
substancje czynne, a drugi kliniczne ustalong kombinacia trzech skadnikdw
pozostata substancie czynna akbawnych,
W 2012 raku, wwyniku ponownej oceny,
preparat Exforge HCT uzyskat pozytywng
rekamendacije. Wrekomendacji zaznaczono, Ze
populacja docelowy dla produktu leczniczego
Exfarge HCT sa pacjenci, u ktdrych citnienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za
pomoca trzech substancii wchodzaoych w skdad
Exforge HCT, podawanych oddzielnie.
PBS 2010 Leczenie nadcidnienia Rekomendacia pozytywna

tetniczego U pacientdw,
ktdrych cidnienie krwi jest
odpowiednio kontrolowane
podezas leczenia skojarzonego
armlodyping, walsartanem

i hydrochlorotiazydem,
preyimowanych jako terapii
indywidualnyeh lub
skojarzonych

Rekomendacja dotyczyta preparatu Exforge HCT
[amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd],
PES wydat pozybywna rekomendacie odnadnie
umieszczenia produktu leczniczego Exforge HCT
na litgcie lekdw refundowanych z zastosowaniem
nastepujaoych ograniczen: produkt nie moze byc
stosow any wo | Lindi leczenia pacjentdw z NT oraz
MT musi by niedostatecznie kontrolowane
podczas jednoczesne] terapii za pomoca dwdch
substancii z nastepujacych grup: antagonisci
receptora angiotensynowego,
dihydropirydynowego blokera kanatu wapniowego
lub diuretyku tiazydowego,
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnie nie
rok

HAS — Haute Autoriteé de Santé; NT — nadcisnienie tetnicze; PES — Pharmaceutical Bene fits
Scheme,
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybor technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

faodnie z RozporzadreniamMinistra Zdrowda z dnia 2 kwietnia 2012 . wsprawie minimalnych
wayrngoan, Jolde muszg speiniad analizy wweolednione we whioskach o objecie refundaciq
P ustalenie wzedowe] ceny zhytu orgz 0 podwyZszenie urzedowe] ceny zhytw lefy, srodka
SpoFYWEZego speciainego preeznaczenia Hywieniowego, wayrobu medyoznego, ktdre niernaiq
adpowidednita refundowanego w danym wekazaniy, pordwnanie technologii wnioskowana]
naledy przeprowadzic z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
aw preypadku braku refundowane] technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng,
a w preypadky braku technologii opcjonalne] — z naturalnym przebiegiem chaoroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicz nego we whioskowanym wiek azaniu [Rozporzgdzenie S
2012].

Zoodnie 7 Witycznymi oceny technologii medycznych HTA : L Romparatorem dla ocenianej
interwencil w plerwszel kolefnosc? musi byd istnieiqea (aktualng) prokbyia medvezng, czyli
sposdh postepowania, &tdny wopraikhyoce medyezne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie, ™ [ADTMIT 2016]

Maijgc na uwadze powyrsze, ponife] przedstawiono i uzasadniono wybdr technol ogii
opcjonalnych, ktdre w prakbyce medyczne] prawdopodobnie zostang zastapione przes
oceniang technologie.

Zondnie z zarejestrowanym wskazaniern, preparat Valtriconm® moZze byl stosowany
yw leczeniu zastepczym U pacjentdw, ktdrnych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane  podczas jednoczesnego  stosowania  amlodypiny,  walsartanu orag
hydrochlorotiazydu. W zwiggku z tym preyijeto, e jedynym odpowiednim komparatorem dla
leku Waltricom® bedzie leczenie polegajace na jednoczesnym podawaniu amlodypiny,
walsartanu i hydrochlorotiazydu w dawkach identyczrych, jak te w produkcie leczniczym
Waltricom®.

Lestavwienia wybramych komparatordw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 14,

Tab. 14. Iestawienie wybranych komparatordw.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

amlodypina, walsartan 1 hydrochlorotiazyd Preparaty amlodypimy, walsartanu oraz

podawane w osobmych preparatach w dawkach | hydrochlorotiazydu, kidre zostang

identyczrych jak w produkcie Valtricom®, .. najprawdopodabniej zastapione przez produkt
s Amlodypina 5 mg walsartan 160 mg, Waltricom®,

hydrochlorotiazyd 12,5 mag,
o  Amlodypina 10 mg, walsartan 160 mg,
hydrochlorotiazyd 12,5 mag;

s Amlodypina 10 mg, walsartan 160 mg,
fydrachlorotiazyd 25 mg.
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4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Wy chwili obecnej liczba technologii opcjonalnych refundowanych w Polsce w leczeniu
nadcisnienia tetniczegn jest diuga, ti. leki stosowane w MNT refundowane s w ramach
nastepuigcych grup:

*  grupa 36.0 — leki moczopedne — tiazydowe 1 sulfonamidowe;

s grupa 39.0 — leki beta-adrenolityczne — nigselekywne — do stosowania doustnegp;
« grupa 40.0 — leki beta-adrenolityczne — selekbywne — do stosowania doustnegn;

«  grupa 4.0 — antagonisci wapnia — pochodne dibydropingdyny;

e grupa 4.0 — inhibitory komwertazy angiotensyny — produkty jednoskiadnikowe
i ztofone;

o grupa 45.0 — antagonisci angiotensyny || — produkty jednosktadnikowe i ztoZone.

Biorae pod uwage wybdr technologli opcjonalne] dla produktu leczniczegn Valtricom® [patrz
rozdziat 4.1], w niniejszej analizie odstgpiono od przedstawiania wszystkich  lekdw
refundovwanych aktualnie w leczeniu nadcisnienia tgtniczego, a predstawiono poziom
refundacii tylko tych lekdw, ktdre zostaty wybrane jako komparator dla wnioskowane]
interwanciji, tj. preparaty amlodypiny 5 mg i 10 mg oraz walsartanu + hydrochlorotiazydu 160
mg+ 12,5 mg araz 160 mz + 25 mg. Zgodnie z informacjami prredstawionymi w aktualnym
Obwieszczeniu ME (Obwieszczenie z dnia #3.10.2019), w Polsce nig s refundowane fadne
preparaty zawierajace sam hydrochlorotiszyd. Refundowane sg  jedynie preparaty
zawierajgce hydrochlorotizzyd w potaczeniu z innymi substanciami, w tym preparaty
zawierajace walsartan + hydrochlorotiazyd. W zwigzku z informacjami przedstawiomymi
powyZel, w Polsce “Waltricom® zastapl terapie amlodyping stosowang w skojarzeniu
z walsartanem+ hydrochlarotiazydem podawanymi w jedne] tabletce zgodnie z brzmianiem
whioskwanego wskazania MWaltricom® jest zarejestrowany jako leczenie zastepujace
preyjmowanie amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu zarowno w trzech oddzislnych
preparatach, jak i w dwoch preparatach, z ktdnych jeden zawiara dwie substancie czynne].

Wiykaz technologii opcjonalnych uwzgledniomych w niniejszej analizie przedstawiono
w o aneksie 1.
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatoréow
4.3.1 Amlodypina

Fonife] preedstawiono szczegotowe dang dla amlodypiny, ktdre opracowano na podstawie
ChPL dla leku Apo-Amilc® — preparat znajdujacy sie na lidcie refundacyinei. W Tab. 15
podsumowano charakterystyke amlodypiny [ChRL Apo-Amlo].

Tab. 15. Charakterystyka komparatoréw — amlodypina.

Mazwa handlowa, Apo-Amlo®, tabletki & mg i 10 mg
postac i dawka

Kod ATC COECALT

Substancja czynna Armlodypina

Wekazanie Madcitnienie tetnicze

Przewlekia, stabilna dtawica piersiowa
Maczynioskurczowa diawica piersiowa [typu Prinzmetala)

Dawkowa nie Dawka poczatkowa wynosi zwykle 5 mg amlodypiny raz na dobe. Dawke
te mozna zwigkszyd do dawki maksymalnej 10 mg na dobg w zaleznosci
od efektu klinicznega.

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania | Amlodypina jest antagonista naptywu jondw wapnia naleZzacym do grupy
na podstawie ChPL dibydropirydyny [powolny inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista
jondw wapniowych] i hamuje przezbtonowy przeptyw jondw wapnia do
kordrek migsnia sercowego i komdrek btony migsniowej naczyn,

Frodio: ChPL Apo-Amio

Larejestrowane wskazania

o Madcitnienie tetnicze.

»  Przewlekia, stabilna dtawica plersiowa.

s Maczynioskurczowa dtawica piersiowa [bypu Prinzmetala).
Dawkowanie i sposob podania

Wy nadcisnieniu tetniczymi chorobie niedok rwviennei serca, dawka poczatkowa wynosi Zwykle
o mg amlodypiny raz na dobe. Dawke te moina zwigkszyd do dawki maksymalne] 10 mg na
dobe, wFaleZnoici od efektu klinicznegn.

Il pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, Apo-Amlo 5 lub Apo-Amlo 10 stosowano
jednoczesnie z tiazydowymi lekami moczopednymi, lekami alfa-adrenalitycznymi, lekami
beta-adrenolitycznymi oraz inhibitorami konweartazy angiotensyny. lednoczesna stosowanis
tiazydowych lekdw moczopednych, lekdw blokujgcych receptory betaadrenergiczne orar
inhibitordw kormwertazy angiotensyny nie wymaga modyfikowania dawki amlodypinm.

sposab podania: tabletki do podawania doustnego
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Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci kanatu wapniowego, selekbywni antagonisc
kanatu wapniowegn gtdwnie z dzigtaniami naczyniowymi.

Kod ATC: COBCA

Mechanizm dzistania obniZajgcegn citnienie amlodypiny jest wynikiem bezpofredniegn
dziatania rozkurczowego na migsnie gtadkie naczyr. Doktadny mechanizm tagodzenia
abjawdw dtawicy piersiowej w crasie stosowania amlodypiny nie jest w petni wyjasniony,
jednak amlodypina Zmniejsza niedotlenienie migsnia sarca poprzez dwa nastgpujgce mdzaje
dziatar:

1. Amlodypina rozszerza tetniczki preedwtosowate | w ten sposob zmniejsza opor
obwodowy [obcigZenia nastepcze). Poniewaz czestosd skurczow serca pozostaje
nigzmigniona, dziatanie to Zmnigjsza zuiycie energii przez migsien semcowy i jego
zapotrzebowanie na tlen.

. Mechanizm dziastania amlodypiny obejmuje takfie prawdopodobnie rozszerzenie
duzych tetnic 1 tetniczek wiencowych zardwno w obszarach niszmienionych, jak
i zrmienionych wskutek niedokrwienia. Swigksza to Zaopatrzenie wtlen U chaorych ze
skUurczem naczyh wisticowych [angina Prinzmetala).

Il chorych z nadcisnieniem tetniczym podawanie produktu leczniczegn raz na dobeg powoduis
klinicznie znamienne obnizenie cisnienia tetniczegn zarowno w pozycii lefgce], jak
i stojgce], przez caty #-godrinny okres obserwacii. 7 uwagi na powalny poczatek dzigtania,
po podaniu amlodypiny nie obserwuje sig owattownych spadkow cisnienia tetniczedo.

Przecivwwskazania

s [Madwrazliwost na pochodne dihydropirydyny, amlodyping lub na ktorgkolwizk
substancie pomaocnicza,

o Cigfkie niedocisnienis.

o Wstrzgs (wotymowstrzas kardiogenny).

«  ZwelFenie drogi odpbywl Z lewwe] komory [np. stenoza aortalna duzego stopnial .

o  Hemodynamicznie niestabilna niewydolnosd serca po przebyciu ostrego zawat U serca.
Przedawkowanie

Dostepne dane wskazuja, fe dufe przedawkowanie moie prowadzic do znacznedn
roZsZerZenia naczyn obwodowych oraz mozliwe] odruchowe]j tachykardii. Donoszono
oznacznym 1 prawdopodobnie  dtugotniabym zmniejszeniu cisnienia  tetnicregn,
prowadzacym dowstrzgsu, w tym wstrzgsu 2 wystapieniemzgonu.

Klinicznia znamignne niedocisnignie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
akbpwnegn podtrzyrmywania czynnosci uktadu sercowo-naczyniowegn, w tym cZestego
monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn 1 kontrolowania
aobjetodci phyndw krgiacych i ilosci wydalanego moczu. Lek zwerajacy naczynia mofe
prEywrocic prawidtowe napiecie dcian naczyt i cifnienie krwi pod warunkiem, & nie ma
przecivwwskazan do jego stosowania. W niektdngah przypadkach warto rozwadyd ptukanie
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zotgdka. Dializa najprawdopodobnie] nie przyniesie spodziewanych korzysci, poniswai
amlodypina silnie wigfe sie z biatkami.

Dziatania niepozadane

Majczescie] obserwowane dziatania niepoigdane zZwigzane z leczeniem obejmowaby:
sennosc, Zawmbty otowy, badl gtowy, kotatanie serca, Zaczenvienienia twarzy, bal brzucha,
nudnosci, obrzek kostek, obrzek oraz zmeczenia.

Kompetencje personelu

Brak szczegolnych kompetencii wymaganych do zastosowania amlodypiny.

4.3.2 Walsartan + hydrochlorotiazyd

FPonizej przedstawiono szczegitowe dane dla walsartanu + hydrochlorotiazydu, ktore
opracowano na podstawie ChPL dla leku Co-Dipper® — preparat znajdujacy sie na liscie

refundacyjnaj. W Tab. 15 podsumowano charakterystyke walsartanu + hydrochlorotiazydu
[ChPL Co-Dipper].

Tab. 16. Charakterystyka komparatoréw — amlodypina.

Mazwa handlowa, Co-Dipper ®, tabletki® 160 + 12,5 mg; 160 + 256 mg 320 + 12,5 mg; &0 +
postac i dawka 12,5 mg

Kod ATC CO8CADT

Substancja czynna Walsartan + hydrochlorotiazyd

Wskazanie Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych,

Produkt Co-Dipper o ustalonej dawce jestwskazany w leczeniu
pacientdw, U kidnych cisnienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco
kontrolowane podczas monoterapii walsartanem lub
hydrochlorotiazydem,

Dawkowa nie Zalecana dawka, produktu Co-Dipper jest 1 tabletka raz na dobe

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania | Walsartan jest akbywnym po podaniu doustiym i specyficznvm

na podstawie ChPL antagonista receptora angiotensyny [ [Angll], Dziata wybidrczo na
podtyp receptora AT1, odpowiedzialny za znane dziatania angio tensyny
Il

Tiazyd owe leki moczopedne dziataja gtdwnie w dystalnych nerkowsych
kanalikach kretych, Wykazano, ze w korze nerki znajduje sie receptor
o duzym powinowactwie, stanowiacy gtdwne miejsce wigzania dla
tiazydowych lekow moczopednych oraz hamowania transportu Nacl

w o dystalnych nerkowych kanalikach kre tych,

* Technologie opcjonalng stanowia dawki: 160 + 12,5 mg oraz 160 + 25 mg.
Fridéo: CRPL Co-Dipper

Iarejestrowane wskazania
Leczenia samoistnego nadcisnienia tethiczego u dorostych.

YWalsartan + hydrochlorotiazyd o ustalone] dawce jest wskazany w lecreniu pacjentdu,
U ktorych cisnienie tetnicze krwi nig jest wystarczajgco kontrolowane podczas monoterapii
ywalsartanem lub hydrochlorotiazydem.
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Dawkowanie i sposéb podania

falecang dawkg produkty jest 1 tabletka raz na dobg. Zaleca sig indywidualne dostosowanis
poszczegdlmych skiadnikow produktu. W celu zmniejszenia nzyka niedocisnienia tetniczegn
i inmych dzigtan niepozadarnych, w kazdym przypadku naleiy stopniowo zwigkszad dawke
poszczegdlmych sktadnikow leku ztofonego stosujgc kolejnag, wiekszg dawke. Jesli jest tn
whadc iwe Ze wrgleddw kliniczrych, u pacjentdw, u ktdrych citnienie tetnicze kred nie jest
weystarczajgoo kontrol owane samym walsartanem lub hyd mehlomtiazydem, moZzna rozwaiyd
bezposrednigzmiang monotarapii na terapie produktem ztoZzonym o ustalone] dawce. Zaleca
sie stopniowe zwiekszanie dawki poszczegdlmych skiadnikdw leku ztoZzonego.

Sposob podania: tabletki do podawania doustnegn
Mechanizm dziatania
Yifalsartan

Walsartan jest akbywrym po podaniu doustrym i specyficznym antagonisty receptora
angiotensyny I [Ang [l]. Dziata wybidrczo na podtyp receptara AT1, odpowiedzialny za znane
dziatania angiotensyny Il. Zwigkszone stgfenie angiotensyny Il w osoczu po zablokowaniu
przez walsartan receptora AT1 moZe pobudzad niezablokowany receptor ATZ, co wydaje sig
rownowaryc dziatanie receptora AT1. Walsartan nie wykazuje nawet czesciowe] akbywnosci
agonistyczne] w stosunku do receptora AT1 1 ma dufzo wigksze (okoto 20 000 razy)
powinowactwo do receptora AT1 niz do receptora ATZ. Mig wiadomo, czy walsartan blokujeg
lub wigfe sig z innymi receptorami hommanalmymi lub kanatami jonowsymi o znane] istotne]
roli w regulacii uktadu krazenia.

Hydrochl orotiazyd

Tigzydowe leki moczopedne dziatajg gtdwnie w dystalmych nerkowych kanalikach kretych.
Wivkazano, Ze w korze nerki znajduje sig receptor o duiym powinowactwis, stanowiacy
otowne miejsce wigzania dla tiazydowych lekdw moczopednych oraz hamowania transportu
MaCl w dystalnych nerkowsych kanalikach kretych. Sposdb dziatania tiazydowsch lekdw
moczopednych polega na hamowaniu transportu btonowegn MNa*Cl, prawdopodobnie przer
mechanizm konkurowania o miejsca CI, co wplywa na proces wichianiania zwrotnego
alektrolitdw. Dziatanie bezposrednie polega na zwigkszeniu wydalania sodu i chlorkow
w preyblizeniu w rownych ilosciach, zas dziatanie posrednie jest dziataniam moczopadnym
i zmniejszajacym objetosd osocza. WY wyniku tego dochodzi do zwigkszenia akbywnosic
reninowej osocza, Zwigkszenia wydzielania aldosteronu i zwigkszenia wydalania potasu
yw MOCZU 1 Zmniejszenia stefenia potasu w surowicy. Mediatorem uktadu renina-aldosteron
jest angiotensyna ll, a wiec, podczas jednoczesnegn podawania walsartanu zmniejszenis
stefenia potasu w surowicy  jest mniej wyragne nid obserwowane  podoczas
monoterapiihydrochlorotiazydem.

Przecivwwskazania

o  MadwraZzliwoic na substancje czynne, inne pochodne sulfonamiddw lub na
ktdrgkolwizk substancje pomocnicza,

o [Drugiitrzeci trymestr cigiy.

» Cigzkie zaburzenia caynnosci watroby, marskosc watroby i zasto] Zotci.
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« Ciggkie zaburzenia czynnosci nerek, bezmocz.

o Oporma na leczenie hipokaliemia, hiponatremia, hiperkalcemia 1 objawowa
hiperurykemia.

o olednoczesne stosowanie 7 produktami  leczniczymi  zawierajacymi  aliskiren
U pacientdw 7 cukrzyeg lub zaburzeniami czynnosci nerak.

Przedawkowanie

Przedawkowanie walsartanu mofe powodowad Znaczne niedocisnienie tetnicze, a to z kolei
moZe prowadzic do zaburzen swiadomosaci, zapasci krazeniowe] i (lub) wstrzgsu. Ponadto po
przedawkowaniu hydrochlorotiazydu mogg wystapic nastgpujace objawy przedmiotowe
i podmiotowe: nudnosci, sennosc, hipowolemia 1 zaburzenia gospodarki elektrolitowe]
Zwigzane z Zaburzeniami czynnodci serca i skurczami migsani.

FPostgpowanie lecznicze zaleiy od czasu prayjecia leku i rodzaju oraz cigzkodci objawdw,
MNajwazniejsze jest ustabilizowanie kragfenia. Jesliwystapi niedocisnienie tetnicze, pacjenta
naledy wtozyd na plecach 1 szybko wyrdwnad niedobdr soli 1 objetodd krawi krgZacei.
Wy prreciwienstuie od hydrochlorotiazydu, walsartanu nie mozna usungd z organizmu
metodg hemodializy ze wzgledu na silne wigzanie z biatkami osocza.

Dziatania niepozadane

Oo niezbyt czesto wystepujacych dziatan nigpozgdanych opisywanych w trakcie badan
kliniczmych 1w badaniach diagnostycznych, a takie pojedyncze rgtoszenia po wprowadzreniu
produkty do obrotu nalezg: odwodnienie, parestezje, niswyraZne widzenie, niedociinienie
tetnicze, kaszel, bdle migsni, uczucie zmegczenia. Do bardzo rzadko raportowanych dzigtan
niepofgdamych nalerg: zawrty gtowy, biegunka, bdle stawdw., Matomiast werdd dzigtan
niepoZadanych o nieznane] czestosci wymieniono: omdlenia, szurmy uszne, nigkardiogenny
abrzek ptuc, zaburzenia czynnodci nerek oraz nieprawidtowe wyniki badan diagnostyczmych.

Kompetencje personelu

Brak szczegdlmych  kompetencii  wymaganych  do o zastosowania  walsartanu +
hydrochlorotiazydu.
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5 Efekty zdrowotne

W weyborze efektdw zdrowaotnych, wazglednionych w ramach analizy  efekbywnosci
kliniczne], kierowano sie wyhycznymi Agencii Ocerny Technologii Medycznych i Taryfikac]i
[AOTMIT 2016], zgodnie z ktorymi ocenie powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore
stanowig istotne klinicznie punkty koncowe, odgnowajgce istotng mle w danej jednostce
chorobowe] w zakresie skutecznoici i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

|stotne klinicznie punkty koncowe, majace srczegdlne znacrenia dla pacjenta [ang. ciinfeally
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
arfented endpoint], to parametry lub wyniki, ktornych zmiana pod wphbywem zastosowanedn
leczenia sprawia, Z¢ analizowaneg leczenie bedzie poZgdane przez docelows grupe chorych.
|stotnym jest rdwniez fakt, i punkty koncowe zawarte w analizie efekbywnosci kliniczneg]
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa] powinny: dotyczyd oceniane] jednostki
chorobowe] oraz jej przebiegu, odzwierciedlad medycznie istotne aspekty problermu
zdrmwotnego 1 jednoczednie  umoiliwiad  wyknycie  potencialmych  rdinic  miedzy
porowmywanymi intenwencjami, a takie mied zasadnicze znaczenie dla podejmovwania
racjonalnej decyziji [punkty krytyczne danego problemu zdrowatnegn) .

FPunkty oceniajace smiertelnosd z prEyczyn sercowo-naczyniowych, jak rdwnieZ czegstosd
wystepowania incydentdw zawaty, udaru, nalefg do najistotniejszych punktdw koricowych,
ktore powinny byc brane pod uwagg w przypadku oceny terapii nadoisnignia tetniczegn.
lednak, re wzgdedu na kratki honzont czasowy badan [od 3 do 5 lat) oraz fakt, Ze nie majg
Zastosowaniaw codziznne] praktyce kliniczne], najczedcie] nig sg uwzd edniang w badaniach
prowadzomych w grupie pacjentdw z MT [Hansson 1997]. Jak podkreslono w publikacii
Hansson 1997, ze wzdedu na brak mofliwosci oceny twardych punktdw kodcowych,
yw badaniach dotyczacych MT bardzo czesto uwzgledniane sg surogatowe punkty koncowe,
do ktdrngch nalefy miedzy innymi pomiar citnienia krwi — najczescie] stosowany surogatouny
punkt kofcowy, tatwy do zmierzenia i oceny w rutynowe] praktyce kliniczne] oraz stanowigcy
silny wskaznik neyka sercowo-naczynioweago.,

Fowniez w wytycznych EMA, dotyczacych projektowania badan klinicznych dla produk tow
leczniczych stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczegn, podkredlono, fe redukcia
nadcisnignia tetniczegn jest waznym surogatowym punktem koncowym umozliwiajacym
oceng, cry gowny cel (ti. zapobieganie dmiertelnosci 1 chombownoici zwigzana] z wysokim
CT] leczenia nadcisniegnia mozna osiggnad Za pomocg stosowania danego  Srodka
hipotensyjnego [EMA 2016]. Do innych wiormych punktdw koncowych wymignionych
wowytycznych BEMb naledy odpowied? na leczenie [odsetek pacientow z normalizacig CT ti.
redukcia 5BP <140 mm Hg 1 DBEP <%0 mm Hg i/lub redukcja SBP 280 mm Hg iflub
DBP 210 mm Hg) [EMs 2016].

Fonadto, jak wykazano w rozdziale 2.4, jakosd fycia chorych na nadcisnienie tetnicze jest
gorsza wed edem zdrowych osdb, powyiszy aspekt powinien rdwnie? zostad uwzgledniony
w zakresie ocenianych efektow leczenia.
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W Zwwigzku Z informacjami przedstawionymi powyiej, ocenianymi punktami koncowymi
beda:
o ywzakrasie skutecznosci:

o Zmiana cisnignia tetnicrego (skurczowegn oraz rozkurczowedn);

o odpowieds na leczenie;
o Jjakosc Zycia;
» wZakresie bezpieczenstwa:
o wsZystkie zdarzenia niepoigdane  raportowane  w Zidentyfikowanych
badaniach kliniczrych.

Przedstawione powyiej efekty kliniczne [zardwno w zakresie skutecznoici klinicznef,
jak i profily bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny Fwigzane 7 oceniang jednostks
chorobows 1 jej preebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrmowotnegn, jak rownier pozwolg na oceng efekbywnodci kliniczne] pordwmpwanych

schematdw laczenia.

57



Amlodypina + walzarkan + hyd rochlorotiazyd (wE tricom®) w leczeniu samoknego nadcinienia tetnicago.

6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Oo analizy kliniczne] wiaczono poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupg kontrolng, [badania ECT, ang. randormized controlled friql) Llub, wprzypadku
braku ww. doniesien — badania obserwacyjne. VW zakresie grupy kontrolnej, w pierwsze]
kolejnosci poszukiwano badar, w ktdrych wnioskowang interwencie tj. amlodypine,
walsartan oraz hydrochlorotiazyd podawane w jednej tabletce pordwnano z powyZei
weymieniomymi  substancjami stosowanym oddzielnie lub, jak dopuszcza wnioskowans
wskazanie, w postaci dwoch tabletek., W przypadku braku odnalezienia takich badan,
witazrano badania kontrolowane z dowolnym schematem leczenia nadcisnienia tetniczego,
innym niz wnioskowana technologia [np. pordwnanie tylko wzdedem dwoch substancii
wehodzacych w sklad preparatu MValtricor® stosowarnych oddzielnie), a w przypadku
nieodnalezienia takie takich badan, przez placebo.

Uo przegadu opracowan wtomych wigczano badania spetniajgce kryteria przeglgdow
systematycznych [ti. prace, w ktdngpch przeszukiwania co najmnie] dwoch baz danych
dokonato co najmnig] dwoch badaczy].

Wy zakresie analizy efekbywnosci prakbycznej uwzgledniono badania przeprowadzone
wowarunkach reczywiste] praktyki kliniczne], w ktdrych oceniano jednoczesne stosowanis
amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu w analizowane] populacii pacjentdw.
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania trijsktadnikowego preparatu ztozonego
(Maltricom®), zawierajacego amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd (S mg+ 160 mz+12,5
mg; 10 mg+ 160 mg+ 12,2 mg; 10 mg + 160 mg + 25 ma), w lecz eniu samoistnegn nadcisnienia
tetniczego u dorostych pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiedniz kontrole cidnienia
tetniczegn podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlormtiazydem
(HCTZ), jako leczenia zastgpuijgcegn przyjmowanis tych substancii czynmych w trzech
oddrielnych preparatach lub w dwdch preparatach, z ktdnych jedenzavwiera dwie substancie
cZynne, a drug pozostatyg substancje czynng. Analizy prZeprowadzono w pordwnaniu do
terapii amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem [podawanymi jednoczesnie w tych
samych dawkach co w preparacie ztoZzonym, ale w trzech oddzielnych preparatach lub
w postaci dwoch oddzielnych preparatdw]. Cel analizy obejmowat rowniez oceng asp ekt
ekonomiczmych [w zaleznosci od wynikow analizy klinicznej, poprzez analize efekbywnosci
kosztowe] lub minimalizacje kosztow) oraz oceng wpbywu na budiet, zwigzanego z
pozy bywng decyzig refundacying.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S] [(ang. popwiation, intervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w Tab. 17,

Tab. 17. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z samoistnyrm nadcisnieniem tetniczym, u ktorych uzyskano
odpowie dnig kontrole cisnienia tetniczego podezas leczenia skojarzonego
amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem [HCTZ), jako leczenia
zastepujacego przyjmowanie tych substancji czynnych w trzech oddzielnych
preparatach lub w dwdch preparatach, z ktdrych jeden zawiera dwie
substancje czynne, a drugi pozostata substancig czynna,

Inte rwencja (1) Trdjskt adnikowy preparat ztozony, jedna tabletka, o sktadzie identycziym
jak preparat Waltricom®:

o amlodypina +walsartan + hydrochlorotiazyd: 5 mg+ 160 mg + 12,5 mg;
s amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd: 10 mg + 160 mz + 12,5 mg;,
o amlodypina +walsartan + hydrochlorotiazyd: 10 mz + 160 mg + 25 ma.

Komparator [C) Terapia prowadzona jednoczeinie oddzielnymi preparatami zawie rajacymi:
o amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd: 5 mg+ 160 mg + 12,5 mg;
s amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd: 10 mg + 160 mg + 12,5 mg;
o amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd : 10 mg + 160 mg + 25 mg,

Efekty Skutecznose:
zdrowotne (0) e zmiana citnienia tetniczego [skurczowego oraz rozkurczowego),
s odpowiedz na leczenie;
e jakoid zycia.
Bezpieczeristwo: wszystkie zdarzenia niepozadane, jakie byby raportowane
[w odnalezionych publikacjach) w trakcie terapii przeciwnadcisnieniowe].

T¥p badai (S) Badania pierwotne: prospekbtywne, randomizowane, kontrolowane badania
Kliniczne,
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Kryterium

Charakte rystyka

Efektywnosc prakbyczna: badania [prospekiywne, retrospekbywne,
obserwacyine, wielo- lub jednoramienne] lub rejestry przeprowadzone
wowarunkach rzeczywistej praktyki medycznej,

Opracowania wiorne: prace, w ktdnych przeszukiwania co najmniej dwdch
baz danych dokonato co najmniej dwach badaczy.
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Aneks 1. Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Tab. 18. Sposdb i poziom finansowania amlodypiny 5 i 10 mg ze srodkéw publicznych {NFI).
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