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Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu
Raportow i Oceny Raportow Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM :

Osoby uczestniczagce w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu

interesow.

W toku prac wystepowano o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:
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Otrzymano opinie od ekspertow, ktérych nazwiska sa pogrubione. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem nie otrzymano Deklaracji Konfliktu Intereséw od zadnego z ekspertow.

Zastosowane skroty:

ACEI- inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors)
AMI/HYD- amiloryd w potgczeniu z hydrochlorotiazydem

ARB- bloker receptora angiotensyny (z ang. angiotensin receptor blockers)

ASA- leki przeciwptytkowe

BP- cisnienie krwi (z ang. blood pressure)

CCB - bloker kanatu wapniowego (z ang. calcium-channel blocker)

CCS- Canadian Cardiovascular Society

CHD- stabilna choroba wiencowa (z ang. coronary heart disease)

ChNS- stabilna choroba wiencowa, stabilna dtawica piersiowa (z ang. stable angina)

CVD- choroba sercowo- naczyniowa (z ang. cardiovascular disease)
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ENA- enalapryl

ESC- The European Society of Cardiology
ESH- European Society of Hypertension
OZW- ostre zespoty wiencowe

PER- peryndopryl

RAA- uktad renina-angiotensyna-aldosteron

Rozporzadzenie — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

Ustawa — Ustawa 0 zmianie ustawy o0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgadzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 3/134



Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe iNfOrmacj@ 0 WNIOSKU ........eiiiiiiiiiiiiiiii e et e e e st e e e e s s st e e e e e e e s snnne e e e e e e e e e snnrnnnees 6
L (0] 0] [T o 1o [=T 0374/ 0| 10
2% N o 0] ] [T 0 g I [ 0111 1 2R 11
2.1.1. Skutki nastepstw choroby [ub stanu zZdrowia .............cceeeeiiiiiiiiiiiii e 16
2.2. Opis swiadczenia OpIieki ZArOWOINE] .......coiuiiiiiiiiie e 18
2.2.1. Wptyw swiadczenia na stan zdrowia ODYWaLEli.............ooeiiiiiiiiiiiiiiieeee e 19
2.2.2. Opis $wiadczen alterNatyWNYCH ...........ooiiiiiiiieiiee e 19
2.2.3. Liczebnos$¢ populacji WNIOSKOWEANE].........ciuriiiiiiiiiie ittt 21
2.3. Interwencje WnioSKowane i KOMPAratOry ..........occciuiiiieiie e e e e s srrrre e e e e e e e e snanreees 23
A T T 111 (=1 1= o o] 1SR 23
2.3.1.1. Zagadni€nia rEJESITACYJNE ....uuuiiiiee i it e e e e e s e s e e e e e e e e e e e e e e s s e snbarre e e e e e e e e sannrnreees 23
2.3.1.2. WsKazania Zar€jeStrOWANE........cceeeiiiiiiiiieeeie e e e e sette e e e e e e e s e e e e e e e s annanaereeeaeeesannnneees 23
2.3.1.3. Wskazania, ktdrych dotyCzy WNIOSEK ........cccceiiiiiiiiiiiiee e 23
2.3.1.4. Wskazania, w ktdrych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie.................. 24

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang 24

2.3.2. KOMPAIATOIY ..cieieiiiiitee ettt e e e s et e e e e s e e e et e e e e s e s b e e e e et e e e s e annrreeeas 24
2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub
V] €= V2= LU PP T PO PPPUPRRRN 26
2.3.2.2. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
P OISR ..ttt et et n e s 26
2.3.2.3. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub
WSKAZANIU W POISCE ...ttt ettt sere e s b e snneeeas 26
2.3.2.4. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej
chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu W POISCE .............cocviiiiiic i 27
2.3.2.5. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktdre wigzg sie merytorycznie z
(o {01 2q0) 0)YATTZ= T = o Tt = g - S 30
(@] o] a1 TN =T 2C] o= (01T OSSPSR 33
Rekomendacje dotyczgce technologii WNIOSKOWANE] ...........eeeiiiiiiiiiiiiie e 35
4.1. Rekomendacje KINICZNE ..ottt e e e e e e e e s e ab e e e e e e e e e aannaes 35
4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkdw publicznych............ccccviiiiiiiiiiiicee, 39
Finansowanie ze SrodkOW PUDIICZNYCR ........coiiiiiiiii et 41
5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkdéw publicznych W POISCE..........ccccviieeiiee i, 41
5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach................ 41
Wskazanie dowodOW NAUKOWYCH...........coiiiiiiiircc e e e e e s st e e e e e e e e s snnrrreeeeeas 44
6.1. Analiza kliniczna skutecznosci peryndoprylu w leczeniu nadcisnienia tetniczego .............cccvvveeee.. 44
6.1.1. Metodologia analizy KINICZNE] ........ccuueeiiiiiiiiieii e e e e 46
6.1.2. Kompletnos¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi54
6.1.3. WyNIiKi analizy KIINICZNE] .......ccoiiuiiiiiiieiie ettt e s rabn e 57
6.1.3.1. Skuteczno$¢ (efektywnosSE) KIINICZNEA ........coouiiiiiiiiiiiie e 57
6.1.3.1.1.  INfOrMACIE Z FAPOITU. ....eeiiittiiieiiteee ettt ettt e e sttt e st e sabr e e s anbbe e e e snneeeas 57

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 4/134



Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

6.1.3.1.2. Inne odnalezione iNfOIMACIE.........ccicuiiiiiiie e e e e e 69
6.2. Analiza kliniczna skutecznosci peryndoprylu w leczeniu choroby niedokrwiennej serca................. 69
6.2.1. Metodologia analizy KINICZNE]..........occuuiiiiiiiiiiiii e 70
6.2.2. Kompletno$¢ dowodéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$é z Wytycznymi73
6.2.3. WYNIKi analizy KIINICZNEJ .......ccoiiuiiiieiiiie ettt eee e 75
6.2.3.1. Skuteczno$¢ (efektyWwnosSE) KIINICZNEA ........cocuiiiiiiiiiiiiiiee e 75
6.2.3.1.1.  INTOrMACIE Z FAPOITU......eeieitieiiee ettt e e e e e e et e e e e e e e e e snnrneeeas 75
6.2.3.2.  BEZPIECZEASIWO .....eeeeeiieee ittt ettt e e e e ettt e e e e e s bbb et et e e e e e e e babbeee e e e e e e e nnneees 80
6.2.3.2.1.  INfOrMACIE Z FAPOIU........uuiiiiieeee e e it e e e e s e e e e e s e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e snnrnreees 80
6.2.3.2.2. Inne odnalezione INfOIMACIE..........cccuiiiiiiie e e e e e 88
6.3, ANAlIZA EKONOMICZNG ... .eiiieieiiieieeie ettt e e r e s n e nsne e s e e s e nn e e nnee s 89
6.3.1. Metodologia analizy EKONOMICZNE].........cccuuiiiiiiee i e e e e 90

6.3.2. Kompletnos¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi95s

6.3.3. Wyniki dotyczgce efektywno$ci EKONOMICZNG].......ccviviiiiiiiiiiiieiiiiie e 98
6.3.3.1.  INTOIMACIE Z FAPOITU......veeeieitieeie ittt ettt ettt e st e e s e e e anbbe e e e snnneees 98

6.4. Analiza wptywu na system OChroNy ZArOWIA...........ccoiiuuiiiiiiiiiiie i 108
(S0 I \V = (o To o] (oo F= W o Tod = o Y AP PUPTTP TP 108

6.4.2. Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM .......c..eeevviiiieniiiiiiee e 110

(SR RS B g (o] 4= (o (= A =T o[ o LU U PRRP 110
6.4.3.1. Informacje zZ iINNYCh ZIOAEL.........coooiiiiiii e 121

6.4.4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
........................................................................................................................................... 122

A = o To (<10 o ¢ Lo V1= o = PRSPPI 124
7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioSkOdawCe ...........c.ccovivviiiieiiiece i 124
7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich............ccccccce i, 124
7.3. Kluczowe informacje i WNIOSKi Z FEPOITU .......ccooiuiieeiiiiiee ittt et e e 126
] 41T o T 1Yo PSR 132
WA | = 074 01| P PP PPP T PPPPPO 133

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 5/134



Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2010-04-02, MZ-PLE-460-8365-233/GB/10
zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 2011-11-15 (MZ-PLA-460-12508-5/GB/11)
(RR-MM-DD)

Pefa nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

leczenie nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby wiencowej przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng perindoprilum

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

[l o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczern gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

Il o zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)
B podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ DU R R R (R U R DN BN AR B

programéw zdrowotnych

[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)

B zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpfyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentdéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

perindoprilum

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

leczenie nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby wiencowej przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng perindoprilum

Whnioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne SA,
EGIS Polska Sp. z 0.0,

Gedeon Richter Marketing Polska Sp. z 0.0.,
KRKA Polska Sp. z 0.0.,

Servier Polska Sp. z 0.0.

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Nazwa chemiczna [ Podmiot
Inhibitory konwertazy angiotensyny

Biofarm Sp. z 0.0., Polska

Egis Pharmaceuticalis Plc, Wegry

Jelfa S.A. P.F., Polska

Polfarmex S.A., Polska

1 A Pharma Gmbh, Niemcy

Enalaprilum Zakfady Farm. "Polpharma" S.A., Polska
Warszawskie Zakt.Farm. Polfa S.A., Polska
Gedeon Richter Plc., Wegry

Gedeon Richter Ltd., Wegry

Sandoz Gmbh, Austria

Lisinoprilum Ratiopharm Gmbh, Niemcy

Grodziskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa Sp. z
0.0., Polska

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0., Polska

Captoprilum
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Msd Polska Sp. z 0.0., Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0., Polska

Ranbaxy Ireland Ltd, Irlandia

Ramiprilum

Krka D.D., Novo Mesto, Stowenia

Apotex Europe B.V., Holandia

Adamed Sp. z 0.0., Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Polska

Sandoz Gmbh, Austria

Zakfady Farm. "Polpharma” S.A., Polska

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0., Polska

Ratiopharm Gmbh, Niemcy

Stada Arzneimittel Ag, Niemcy

Farma Projekt Sp. z 0.0., Polska

Sanofi Aventis Deutschland Gmbh, Niemcy

Actavis Nordic A/S, Dania

Quinaprilum

Delfarma Sp. z 0.0., Polska

Pfizer Europe Ma Eeig, Wielka Brytania

Godecke Gmbh, Niemcy

Icn Polfa Rzeszéw S.A., Polska

Generics (Uk) Ltd., Wielka Brytania

Biofarm Sp. z 0.0., Polska

Zaktady Farm. "Polpharma” S.A., Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Polska

Benazeprilum

Stada Arzneimittel Ag, Niemcy

+Pharma Arzneimittel Gmbh, Austria

Meda Aktiebolag, Szwecja

Krka D.D., Novo Mesto, Stowenia

Cilazaprilum Polfarmex S.A., Polska
Roche Polska Sp. z 0.0., Polska
Fosinoprilum Bristol Myers Squibb S.R.L., Wtochy

Trandolaprilum

Abbott Laboratoires Poland Sp. z 0.0., Polska

Abbott Gmbh & Co. Kg, Niemcy

Arrow Poland S.A., Polska

Ratiopharm Gmbh, Niemcy

Moexiprilum

Schwarz Pharma Ag, Niemcy

Imidaprlium

Jelfa S.A. P.F., Polska

Potaczenia inhibitorow konwertazy angiotensyny z lekami moczopednymi

Lisinoprilum, Hydrochlorothiazidum

Grodziskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa Sp. z
0.0., Polska

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0., Polska

tert-Butylamini perindoprilum, Indapamidum

Krka Polska Sp. z 0.0., Polska

Anpharm S.A. Warszawa, Polska

Les Laboratoires Servier, Francja

Hydrochlorothiazidum, Ramiprilum

Sanofi Aventis Deutschland Gmbh, Niemcy

Hydrochlorothiazidum, Quinaprilum

Parke Davis Gmbh, Niemcy

Cilazaprilum, Hydrochlorothiazidum

Roche Polska Sp. z 0.0., Polska

Potaczenia inhibitoréw konwertazy angiotensyny z antagonistami kanatow wapniowych

Perindoprilum, Amlodipinum

Les Laboratoires Servier, Francja

Ramiprilum, Felodipinum

Sanofi Aventis Deutschland Gmbh, Niemcy

Antagonisci receptora angiotensyny ll, proste

Losartanum

Apotex Europe B.V., Holandia

Msd Polska Sp. z 0.0., Polska

Sandoz Gmbh, Austria

Krka D.D., Novo Mesto, Stowenia

Biofarm Sp. z 0.0., Polska

Generics (UK) Ltd., Wielka Brytania

Ratiopharm Gmbh, Niemcy

Farmacom Sp. z 0.0., Polska

Zentiva A.S., Stowacja

Icn Polfa Rzeszéw S.A., Polska

Actavis Hf., Islandia

Farma Projekt Sp. z 0.0., Polska

Stada Arzneimittel Ag, Niemcy
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Adamed Sp. z 0.0., Polska

Eprosartanum Solvay Pharmaceuticals B.V., Holandia
Ratiopharm Gmbh, Niemcy

Novartis Pharma Stein Ag, Szwajcaria
Novartis Pharma Gmbh, Niemcy

Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0., Polska

Valsartanum Egis Pharmaceuticalis Plc, Wegry
Krka D.D., Novo Mesto, Stowenia
Celon Pharma Sp. z 0.0., Polska
Galex D.D., Stowenia

Irbesartanum Sanofi Pharma Bms Snc, Francja

Candesartanum Cilexetilum Astrazeneca Ab, Szwecja

Boehringer Ingelheim Intern.Gmbh, Niemcy

Telmisartanum Bayer Schering Pharma Ag, Niemcy

Potaczenia antagonistéw angiotensyny Il z lekami
moczopednymi

Msd Polska Sp. z 0.0., Polska

Krka D.D., Novo Mesto, Stowenia

Zentiva K.S., Czechy

Icn Polfa Rzeszéw S.A., Polska
Ratiopharm Gmbh, Niemcy

Novartis Pharma Gmbh, Niemcy

Krka D.D., Novo Mesto, Stowenia

Egis Pharmaceuticalis Plc, Wegry
Boehringer Ingelheim Intern.Gmbh, Niemcy
Bayer Schering Pharma Ag, Niemcy

Losartanum, Hydrochlorothiazidum

Valsartanum, Hydrochlorothiazidum

Telmisartanum, Hydrochlorothiazidum

Potaczenia antagonistow angiotensyny Il z antagonistami
kanatéw wapniowych

Valsartanum, Amlodipinum Novartis Europharm Limited, Wielka Brytania
Zrédfo: Informator o Lekach, www.mz.gov.pl
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia

W dniu 2 kwietnia 2010 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29 marca 2010 r., znak MZ-
PLE-460-8365-233/GB/10. Zakres zlecenia i przedmiot zlecenia: przygotowanie rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkow jego realizacji, w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego - leczenie nadci$nienia tetniczego
oraz stabilnej choroby wiencowej przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng perindoprilum, a takze perindoprilum w potgczeniu z innym lekiem obnizajgcym ci$nienie tetnicze -
na podstawie art. 31 e ust.1, art. 31 f. ust 5 oraz art.,, 31 h ustawy o Swiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych oraz ustawy o cenach (Dz. U. z 2009 roku, nr 118 poz. 989).

Przedmiotowy raport dotyczy zastosowania peryndoprylu w monoterapii.

Analizy farmakoekonomiczne

Zwrocono sie prosbhg o analizy HTA, do nastepujgcych podmiotéw odpowiedzialnych: ANPHARM
Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne SA, EGIS Polska Sp. z 0.0, Gedeon Richter Marketing Polska Sp. z o0.0.,
KRKA Polska Sp. z 0.0., Servier Polska Sp. z 0.0.. Otrzymano od nich nastepujgce dokumenty:

= KRKA Polska Sp. z o.0.

0 ,Analiza problemu decyzyjnego peryndoprylu (Prenessa®) w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym”; Instytut Arcana Sp. z 0.0.: ; Krakow

2010.

0 ,Analiza efektywnosci klinicznej peryndoprylu (Prenessa®) w poréwnaniu z enalaprylem oraz
amilorydem w pofgczeniu z hydrochlorotiazydem w leczeniu pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym;
Instytut Arcana Sp. z o.o.: | N (<rokow 2010.

o ,Peryndopryl (preparat Prenessa®) w leczeniu nadcisnienia tetniczego - analiza ekonomiczna”,
Instytut Arcana Sp. z o.0.: [ N
Krakow 2010.

o,Peryndopryl (preparat Prenessa®) oraz peryndopryl + indapamid (preparat Co-Prenessa®)
w leczeniu nadci$nienia tetniczego - analiza wptywu na system ochrony zdrowia”; Instytut Arcana
Krakow 2010.

" Servier Polska Sp. z 0.0 (we wspotpracy z firmg ANPHARM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne SA
oraz EGIS firmg Polska Sp. z 0.0)

o ,Peryndopryl w stabilnej chorobie niedokrwiennej serca, Analiza kliniczna”; HealthQuest Sp. z 0.0.:
I IWarSzawa 2010,

o Peryndopryl w nadci$nieniu tetniczym, Analiza kliniczna”; HealthQuest Sp. z o.0.: |
Warszawa 2010.

o ,Peryndopryl, Analiza wplywu na system ochrony zdrowia” HealthQuest Sp. z o.0.. |
Warszawa 2011.

o ,Peryndopryl w nadcisnieniu tetniczym, Analiza minimalizacji kosztow” HealthQuest Sp. z 0.0.:
: Warszawa 2011.

" Gedeon Richter Marketing Polska Sp. z 0.0.

0 ,Zastosowanie preparatu Vidotin® (peryndopryl) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i stabilngj
choroby wiencowej, Analiza problemu decyzyjnego”; Centrum HTA: ﬁ
I =1 2010
0 ,Analiza kliniczna preparatu Vidotin® (peryndopryl), stosowanego w terapii hadcisnienia tetniczego
i stabilnej choroby wiencowej w poréwnaniu do wybranych komparatoréw, Przeglgd systematyczny
medycznych baz danych”; Centrum HTA:

Krakow 2010.
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0 ,Analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji o braku finansowania ze srodkéw publicznych

roduktu leczniczego Vidotin® (peryndopryl) w Polsce”; Centrum HTA:
_ Krakéw 2010.

o0 ,Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika oraz ptatnika publicznego dla stosowania
peryndoprylu (Vidotin®) w leczeniu nadci$nienia tetniczego oraz stabilnej choroby Wiehcowei

w warunkach polskich, Analiza minimalizacji kosztéw, Zestawienie kosztéw”; Centrum HT
I 1< koW 2010,

Termin realizacji zlecenia

Pismem z 25 sierpnia 2011 r., znak MZ-PLE-460-8365-455/GB/11, Minister Zdrowia wyznaczyt termin
realizacji zlecenia na 31 pazdziernika 2011 r. Nastepnie pismem z dnia 12 wrzes$nia 2011 r., znak MZ-PLA-
460-12508-5/GB/11, zostat on przesuniety na 15 listopada 2011 r. Kolejnym pismem z dnia 7 pazdziernika
2011 r., znak MZ-PLA-460-12508-9/GB/11 przesunieto termin oceny perindopril w potgczeniu z innym
lekiem obnizajgcym ciesnienie do 31 stycznia 2012 r.

Zrodfo: AW-1, AW-2, AW-3, AW-52,

Problem zdrowotny

NADCISNIENIE TETNICZE

Nadcisnienie tetnicze , czyli podwyzszone cisnienie krwi, w zaleznosci od etiologii dzieli sie na pierwotne (o
nieznanej przyczynie; > 90% przypadkéw) oraz wtérne (0 znanej przyczynie). Nadcisnienie tetnicze
pierwotne to trwale podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane réznorodnymi czynnikami
genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacji cisnienia tetniczego. W
przeciwienstwie do nadcisnienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢ jednoznacznej przyczyny.

Wedlug Wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego, a takze wytycznych European
Society of Hypertension (ESH) i The European Society of Cardiology (ESC) z roku 2007 wyrOznia sie
nastepujgcy klasyfikacje cisnienia prawidtowego i nadcisnienia tetniczego:

Klasyfikacja ci$nienia tetniczego [mm Hg]

Kategoria Skurczowe Rozkurczowe
Cisnienie optymalne <120 i <80
Cisnienie prawidtowe 120-129 i/lub 80-84
Cisnienie wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85-89
Nadcisnienie stopien 1 140-159 i/lub  90-99
Nadcisnienie stopien 2 160-179 i/lub  100-109
Nadcisnienie stopien 3 =180 i/lub =110
Nadcisnienie izolowane skurczowe =140 i <90

Etiologia

Przyjmuje sie, ze patogeneza pierwotnego nadcisnienia tetniczego jest wieloczynnikowa, a przyczyng
rozwoju choroby moze byé genetycznie uwarunkowane lub srodowiskowe zaburzenie dziatania jednego lub
kilku ukfadéw uczestniczacych w regulacji cisnienia tetniczego. Istotng role w rozwoju nadcisnienia
tetniczego odgrywaja:

" uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),

. uktad wspoiczulny,

" peptydy natriuretyczne,

" substancje wytwarzane przez $rodbtonek naczyniowy.

Ich dziatania sg ze sobg Scisle powigzane na zasadzie sprzezeh zwrotnych, ulegajgcych zaburzeniu w
przebiegu nadcisnienia tetniczego, co prowadzi do ustalenia cisnienia krwi na wyzszym poziomie.

Ponadto wykazano wplyw na wysokosc¢ cisnienia tetniczego czynnikdw srodowiskowych, takich jak: spozycie
soli, aktywnos¢ fizyczna, otytos¢ oraz stres psychiczny.

Przyczyny wtérnego nadcisnienia tetniczego:
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" choroby nerek (choroby migzszowe; nadcisnienie naczyniowonerkowe; nowotwory wydzielajgce
renine; zespoly pierwotnej retencji sodu - zesp6t Liddle’a, zespét Gordona),
] choroby gruczotow wydzielania wewnetrznego (hiperaldosteroizm pierwotny, wywotany gruczolakiem

lub obustronnym przerostem kory nadnerczy; zesp6t Cushinga; guz chromochtonny; nadczynnos$¢ lub
niedoczynno$¢ tarczycy; nadczynnos¢ przytarczyc; zespot rakowiaka; akromegalia),
" koarktacja aorty,

" stan przedrzucawkowy lub rzucawkowy,

" ostry stres - oparzenia, odstawienie alkoholu u 0s6b uzaleznionych, psychogenna hiperwentylacja,
hipoglikemia, po duzych zabiegach operacyjnych,

" zespot obturacyjnego bezdechu podczas snu,

" zwiekszona objetosé ptynu wewnagtrznaczyniowego,

. choroby uktadu nerwowego (stany zwiekszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego; zesp6t Guillaina i
Barrégo; porazenie czterokonczynowe; dysautonomia rodzinna),

" leki (sympatykomimetyki, kortykosteroidy, erytropoetyna, cyklosporyna, takrolimus, inhibitory
monoaminooksydazy, doustne srodki antykoncepcyjne),

" substancje toksyczne (narkotyki - amfetamina, kokaina; zatrucie metalami ciezkimi, naduzywanie
alkoholu, nikotyna).

Zrodfo: AW-4;

A. Szczeklik: Medycyna Praktyczna, Choroby wewnetrzne, Stan wiedzy na rok 2010; str. 377-380.

Epidemiologia

Rozklad cisnienia tetniczego w populacji dorostych Polakéw (wg NATOPL Il PLUS, 2002, ktére
przeprowadzono w populacji 3051 dorostych Polakéw w wieku 18-93 lat): nadcisnienie tetnicze - 29%;
cisnienie wysokie prawidtowe - 30%; cisnienie prawidtowe - 21%; cisnienie optymalne - 20%. Czestosé
wystepowania nadcisnienia tetniczego wzrasta z wiekiem: 18-30 lat - 5%, 31-44 lat - 15%, 45-65 lat - 45%, >
65 lat - 59%. W badaniu WOBASZ (2003-2005) w populacji polskiej 13 545 os6b (6392 mezczyzn i 7153
kobiet) w wieku 20—74 lat, nadcisnienie tetnicze stwierdzono u 42% mezczyzn i 33% kobiet.

Zr6dfo:

A. Szczeklik: Medycyna Praktyczna, Choroby wewnetrzne, Stan wiedzy na rok 2010, str. 378.
AW-5; AW-6.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego

Rozpoczecie terapii

Postepowanie diagnostyczne podjete u chorego z nadcisnieniem tetniczym ma na celu oszacowanie ryzyka
sercowo-naczyniowego na podstawie: stopnia nadcisnienia tetniczego, obecnosci innych czynnikéw ryzyka,
subklinicznych uszkodzen narzgdowych i choréb wspétistniejacych. Pozwala to oceni¢ ryzyko dodane jako
niskie, umiarkowane, wysokie i bardzo wysokie. Ocena ryzyka jest podstawg wyboru najlepszej strategii
leczenia pacjenta i/lub innego postepowania. U mtodszych os6b decyzje dotyczace leczenia powinno sie
opiera¢ na okres$leniu ryzyka wzglednego, czyli podwyzszenia ryzyka w stosunku do przecietnego ryzyka w
populaciji.

Zr6dfo: AW-7.
Leczenie

Podstawowym celem prowadzonej terapii pacjenta z nadciSnieniem tetniczym powinno by¢é zmniejszenie
globalnego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. W szczegdlnosci leczenie nadcisnienia tetniczego
powinno prowadzi¢ do obnizenia BP do wartosci prawidtowych lub, jesli to niemozliwe, do wartosci
najbardziej do nich zblizonych. Wynika to z licznych obserwacji wskazujgcych, ze skuteczne obnizenie BP
zmniejsza ryzyko powiklan w uktadzie sercowo-naczyniowym, zwlaszcza udaru oraz ostrych incydentéw
wiencowych, a takze opéznia progresje choroby nerek. Jednoczesnie globalna strategia leczenia pacjenta z
nadcisnieniem tetniczym powinna obejmowa¢ skorygowanie wszystkich pozostatych modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Podstawowe grupy lekéw w terapii hadci$nienia tetniczego:

" 0 udowodnionym wptywie na rokowanie
" stosowane w monoterapii
" zalecane w leczeniu skojarzonym:

» diuretyki tiazydowe (preferowane tiazydopodobne)
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» B-adrenolityki (preferowane wazodilatacyjne)

» antagonisci wapnia (preferowane dihydropirydynowe)
> inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne
» leki blokujgce receptor AT1 (sartany)

Monoterapia nadcisnienia tetniczego

Wiekszos¢ wspoiczesnych lekéw hipotensyjnych stosowanych pojedynczo wykazuje efekt hipotensyjny u
okoto 50-60% chorych, a zwiekszanie dawki leku do maksymalnej w niewielkim stopniu poprawia efekt
obnizenia cisnienia, natomiast znacznie zwieksza ryzyko dziatah niepozadanych. Dlatego terapie
rozpoczyna sie od jednego leku tylko w przypadku nadcisnienia tetniczego 1. stopnia. Nalezy pamietac, ze
korzysci z leczenia wynikajg w gtéwnej mierze z faktu obnizenia BP, dlatego szczegdlnie w monoterapii
preferowane sg leki 0 wysokim wskazniku T/P (trough/peak), ktére zapewniajg lepsza kontrole BP przez catg
dobe i pozwalajg na dawkowanie raz na dobe jednej tabletki, co poprawia wspétprace z chorym. Przestankag
patofizjologiczng do wyboru leku, od ktérego nalezy rozpoczaé terapie w niepowiktanym nadcisnieniu
tetniczym, moze by¢ wiek chorego. Leki blokujgce uktad RAA oraz b-adrenolityki mogg by¢ skuteczniejsze u
pacjentow miodszych, czesto z tzw. nadcisnieniem oporowym, wysokoreninowym, a diuretyki tiazydowe i
antagonisci wapnia u pacjentow starszych.

Leczenie skojarzone nadcisnienia tetniczego

Wiekszos¢ pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wymaga do osiggniecia dobrej kontroli cisnienia dwdch
lekéw hipotensyjnych. Dlatego w nadcisnieniu tetniczym 2. i 3. stopnia leczenie rozpoczyna sie od dwdch
lekéw hipotensyjnych z mozliwoscig zwiekszenia jednego lub obu lekéw do dawki maksymalnej.

Do podstawowych potgczen dwulekowych wykorzystywanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego, dobrze
tolerowanych, skutecznych hipotensyjnie i redukujgcych ryzyko sercowo-naczyniowe naleza:

" ACEI + antagonista wapnia,

" ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

" ARB + diuretyk tiazydowy,

. ARB + antagonista wapnia.

Terapia pacjentéw z nadcisnieniem i powiklaniami sercowymi (choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢
serca):

ACEIl i B-adrenolityk - potaczenie powszechnie stosowane
leki blokujace RAA z lekami moczopednymi oszczedzajgcymi potas (nalezy bardzo ostroznie kojarzyc,
poniewaz potaczenie to moze powodowac hiperkaliemie)

. antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy _ _ tosowane sg rzadziej, gtownie w

. B-adrenolityk + antagonista wapnia (pochodna dihydropirydyny)[™ nrzynadku przeciwwskazan do

Niezalecane potgczenia: lekow blokujgcych uktad RAA

" B -adrenolityk + diuretyk tiazydowy (zwiekszone ryzyko zaburzen metabolicznych oraz rozwoju
cukrzycy; mniej efektywna prewencja ryzyka sercowo-naczyniowego),

" ACEI + sartan (zwiekszone ryzyko dziatah niepozgadanych ze strony nerek, przy braku dodatkowych
korzysci)

. antagonisci wapnia (werapamil i diltiazem) + B-adrenolityki (sprzyjajg bradykardii i niewydolnosci
serca)

" diuretyki + a-adrenolitykami (sprzyjajg hipotonii ortostatycznej)

Zrodfo: AW-7.

Preferencje tgczenia lekow hipotensyjnych w terapii skojarzonej dwulekowej podsumowano na ponizszej
rycinie (Zrédfo: AW-7).
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‘ Diuretyk ‘

Sartan

p-adrenolityk

Antagonista
wapnia

a-adrenolityk

Udowodniony korzystny
L wptyw na rokowanie

sercowo-naczyniowe

—— Pofgczenia preferowane

_____ Potaczenia mozliwe

--------- Potaczenia przeciwwskazane

Okoto 20% pacjentdw wymaga do osiggniecia dobrej kontroli BP co najmniej trzech preparatéw. W
niepowiktanym nadcisnieniu tetniczym podstawowg terapig trjlekowg jest potgczenie leku blokujgcego uktad
RAA, antagonisty wapnia i diuretyku tiazydowego. Podstawowym kryterium doboru lekéw w terapii
skojarzonej powinno by¢ zwiekszenie efektu terapeutycznego oraz poprawa tolerancji leczenia.

Zrédfo: AW-7.
STABILNA CHOROBA WIENCOWA (STABILNA DLAWICA PIERSIOWA)

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) jest szerokim pojeciem, obejmujgcym wszystkie stany
niedokrwienia miesnia sercowego bez wzgledu na patomechanizm.

Choroba wiencowa obejmuje stany niedokrwienia miesnia sercowego zawigzane ze zmianami w tetnicach
wiencowych.

Podziat choroby wiencowej:

= stabilne zespoty wiencowe (choroba wiencowa przewlekta)

o diawica piersiowa stabilna

0 sercowy zespot X

o dtawica zwigzana z mostkami migsniowymi nad tetnicami wiencowymi
= ostre zespoty wiencowe (OZW)

Na podstawie wyjsciowego EKG wyrdznia sie ostre zespoty wiencowe:
0 bez uniesienia ST
O Zz uniesieniem ST.

Dtawica piersiowa stabilna to zesp6t kliniczny charakteryzujagcy sie uczuciem bélu w klatce piersiowej (lub
jego réwnowaznikiem) z powodu niedokrwienia miesnia sercowego, wywotanego zwykle wysitkiem
fizycznym i niezwigzanego z martwicg. Zespoét ten jest wyrazem niedostatecznej podazy tlenu w stosunku do
zapotrzebowania miesnia sercowego. Stabilng dtawice piersiowg rozpoznaje sie, jesli objawy diawicowe nie
ulegly nasileniu w ciggu ostatnich 2 miesiecy.

Tabela. Klasyfikacja ciezkosci dtawicy wg Canadian Cardiovascular Society (CCS)

klasa objawy

klasal zwyczajna aktywnos$c¢ fizyczna nie wywotuje dfawicy piersiowej; dlawica wystepuje
tylko przy wiekszym, gwattowniejszym lub diuzej trwajgcym wysitku fizycznym

klasa niewielkie ograniczenie zwyczajnej aktywnosci fizycznej; dlawica wystepuije:

Il - przy szybkim chodzeniu po ptaskim terenie lub szybkim wchodzeniu po schodach
- przy wchodzeniu pod gore
-przy chodzeniu po ptaskim terenie lub wchodzeniu po schodach, po positkach,
gdy jest zimno, wieje wiatr, pod wptywem stresu emocjonalnego lub tylko w ciggu
kilku godz. po przebudzeniu
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klasa  znaczne ograniczenie zwykiej aktywnosci fizycznej; dtawica wystepuje przy
[ przejsciu 100-200 m po terenie ptaskim lub przy wchodzeniu po schodach na
jedno pietro w normalnym tempie i w zwyktych warunkach

klasa niemoznos$¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez objawéw dtawicowych;
v objawy dtawicowe mogg wystepowac w spoczynku
Zrédfo: AW-8;

A. Szczeklik: Medycyna Praktyczna, Choroby wewnetrzne, Stan wiedzy na rok 2010, str. 157-162.;
Runge . M. S., Ohman E: Kardiologia Nettera Tom 1, 2009, str. 69.

Etiologia

W warunkach zwiekszonego zapotrzebowania miesnia sercowego na tlen (wzrost czestosci rytmu pracy
serca i napiecia $cian, zwiekszona kurczliwos¢) w celu zapewnienia odpowiedniej dostawy tlenu dochodzi do
zwiekszenia przeptywu w tetnicach wiencowych. Jezeli w naczyniu nasierdziowym pojawi sie istotne
hemodynamicznie zawezenie, przeptyw w spoczynku utrzymuje sie przez kompensacyjne poszerzenie
tozyska naczyniowego poza miejscem zawezenia. Dochodzi wéwczas do redukcji rezerwy wiencowej, ktéra
skutkuje niezdolnoscig zapewnienia dostawy tlenu w warunkach wzrostu zapotrzebowania miokardium.
Objawy dtawicy pojawiajg sie, gdy na skutek obecnosci zawezenia zaopatrzenie w krew zywej tkanki
sercowej nie wystarczy, by kompensowac zapotrzebowanie.

Zrédfo: Runge . M. S., Ohman E: Kardiologia Nettera Tom 1, 2009, str. 69.
Epidemiologia

Dtawica piersiowa moze by¢ pierwszym objawem choroby wiehcowej (czesciej u kobiet niz u mezczyzn),
moze tez pojawi¢ sie u chorych po przebytym wczesniejszym ostrym zespole wiencowym lub zabiegu
rewaskularyzacji wiehcowej. Zapadalnos¢ wynosi 2-4/1000, a chorobowos¢ 20-40/1000. Zazwyczaj pojawia
sie po 40. rz. u mezczyzn i 50. rz. u kobiet.

Zrédfo: A. Szczeklik: Medycyna Praktyczna, Choroby wewnetrzne, Stan wiedzy na rok 2010, str. 161.

Czestos¢ wystepowania dtawicy rosnie gwattownie z wiekiem u obojga ptci: od 0,1-1% u kobiet w wieku 45—
54 lat do 10-15% u kobiet w wieku 65—74 lat oraz od 2-5% u mezczyzn w wieku 45-54 lat do 10-20% u
mezczyzn w wieku 65-74 lat. Dlatego szacuje sie, ze w wiekszosci krajow europejskich na dtawice piersiowg
cierpi od 20 000 do 40 000 os6b na milion mieszkancow.

Zr6dfo: AW-8.
Leczenie

Cele leczenia chorych ze stabilng dtawicg piersiowa:

" zapobieganie incydentom sercowo naczyniowym i tym samym wydtuzenie przezycia - poprzez
hamowanie postepu choroby,

. zniesienie dolegliwo$ci - poprzez zniesienie niedokrwienia miesnia sercowego i zapobieganie jego
nawrotom.

Leczenie obejmuje:

" redukcje czynnikbw ryzyka miazdzycy (szczegOlnie: palenia tytoniu, otytosci, dyslipidemii,
uposledzonej tolerancji glukozy i cukrzycy, nadcisnienia tetniczego; modyfikacja czynnikow ryzyka
miazdzycy moze mie¢ korzystny wplyw nie tylko na rokowanie, ale réwniez na wystepowanie bélu

dtawicowego,

" leczenie choréb nasilajgcych dtawice piersiowg (niedokrwisto$¢, nadczynnos¢ tarczycy, zaburzenia
rytmu przebiegajace z szybkg czynnoscig komar),

" leczenie przeciwptytkowe w celu zapobiegania incydentom zakrzepowym,

" leczenie przeciwniedokrwienne w celu zniesienia dolegliwosci.

Leki poprawiajgce rokowanie:

leki przeciwptytkowe (ASA)

statyny

inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI)
B-blokery

Leki zmniejszajgce nasilenie objawdw i/lub niedokrwienie:
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B-blokery

blokery kanatu wapniowego

azotany

inne leki: iwabradyna, molsydomina, nikorandil

Strategia leczenia zachowawczego

Kazdy chory ze stabilng dtawicg piersiowg powinien przyjmowac:

. ASA
. statyne
. ACEI (stosowanie ACEl w typowych dawkach zaleca sie szczeqdlnie w_stabilne] chorobie

wiencowe| wspoltistniejgce] z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg, niewydolnoscig serca lub
dysfunkcjg skurczowg lewej komory; u pozostatych chorych z dolegliwosciami dtawicowymi mozna
rozwazy¢ zastosowanie ACEI)

Zrédfo: A. Szczeklik: Medycyna Praktyczna, Choroby wewnetrzne, Stan wiedzy na rok 2010, str. 166-170.

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Wﬁ oiinii eksEerckich:

" przedwczesny zgon

niezdolnos¢ do pracy (trwafa albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa)

przewlekfe cierpienie lub przewlekfa choroba

obnizenie jakosci zycia (trwafe albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyZzej
Uzasadnienie: Nadcisnienie tetnicze jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka rozwoju groznych
powikfann sercowo-naczyniowych — mi.in zawafu serca oraz udaru mézgu, ktére stanowig jedne z

najczestszych przyczyn przedwczesnych zgondw oraz niezdolnosci do pracy w Polsce i innych krajach
europejskich.

Zr6dfo: AW-53, AW-54
Wg innych zrédet:
Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych na Swiecie oraz stanowi
najwazniejszy czynnik ryzyka choroby wiencowej, niewydolnosci serca, chor6b sercowo-naczyniowych,
choroby naczyn obwodowych oraz niewydolnosci nerek zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet.

Zrodfo: AW-26

Dane WHO (ang. World Health Organization) wskazuja, ze nadci$nienie tetnicze zajmuje pierwsze miejsce
wsrod przyczyn zgondw na swiecie

Zr6dfo: AW-35

Istnieje odwrotna korelacja pomiedzy wartoscig BP a funkcjami poznawczymi, a ponadto nadcisnienie wigze
sie ze zwiekszonym odsetkiem wystepowania demencji. Poczgwszy od wartosci cisnienia skurczowego 115
mmHg oraz rozkurczowego 75 mmHg progresywnie i liniowo wzrasta $miertelnos¢ z powodu choroby
wiencowej i udaru mézgu. Dodatkowo, dane przekrojowe uzyskane z Framingham Heart Study wykazaty, ze

wartosci BP w zakresie 130-139/85-89 mmHg wigzg sie z ponad dwukrotnym wzrostem ryzyka wzglednego
wynikajgcego z choréb sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z wartosciami BP ponizej 120/80 mmHg.

Zrédfo: AW-26.
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Stabilna choroba wiencowa

Sposrod 56 miliondw zgondw na catym swiecie w roku 2001, ponad 29% byto spowodowane chorobami
uktadu krgzenia, a ponad 12% wiasnie chorobg niedokrwienng serca. W Europie choroba wiericowa
powoduje 1,92 miliona zgonoéw rocznie. W catej populacji europejskiej choroba wiencowa powoduje 22%
zgonéw u kobiet i 21% u mezczyzn. W badaniu Framingham Heart Study wykazano, ze ryzyko rozwoju
objawowej choroby wiencowej powyzej 40. roku zycia wynosi 49% dla mezczyzn i 32% dla kobiet. Warto
zaznaczy¢, ze u mezczyzn bardzo czesto pierwsza manifestacjg choroby wiencowej jest ostry zespot
wiencowy (68%), zas u kobiet — stabilna dtawica piersiowa (56%).

Choroba niedokrwienna serca (IHD, ang. ischaemic heart disease, angina pectoris, dtawica piersiowa,
choroba wiencowa) to objawowy okres miazdzycy naczyn wiencowych. Istotg choroby jest stata lub
okresowa nieréwnowaga pomiedzy zapotrzebowaniem miesnia sercowego na tlen i energie a mozliwosciami
ich dostawy, co moze prowadzi¢ do niedotlenienia miesnia sercowego. Do niedokrwienia miesnia sercowego
dochodzi dopiero woéwczas, gdy stopien zwezenia Swiatla tetnicy wiencowej osigga tzw. wartos¢ krytyczng,
tj. przekraczajgcg 75%.

Najczesciej zdarza sie stabilna posta¢ choroby wiencowej. Typowym jej przejawem sg boéle w klatce
piersiowej, zlokalizowane z reguly za mostkiem, okreslane przez chorych jako dtawienie, gniecenie,
rozpieranie albo pieczenie czy palenie, nigdy - ktucie, przeszywanie. Béle z reguty promieniujg do gardia,
szyi, lewego lub prawego barku z uczuciem dretwienia rgk. Towarzyszag im niepokdj, czasem dusznosc i
kofatanie serca, niekiedy nudnosci, zawroty gtowy. Dla stabilnej choroby niedokrwiennej typowe jest to, iz bdl
najczesciej wystepuje w czasie wysitku fizycznego i szybko ustepuje po jego zaprzestaniu lub po zazyciu
podjezykowo nitrogliceryny.

Zrodfo: AW-35

Kontrola czynnikéw ryzyka zaréwno u oséb wysokiego ryzyka, jak i u chorych z ustalong chorobg wiehcowg
pozostaje niedostateczna, zwiaszcza jesli chodzi o otylosé, palenie tytoniu oraz BP; dotyczy to przede
wszystkim chorych z cukrzyca. Dzieje sie tak, mimo ze wydane rekomendacje wskazujg na konieczno$¢
wzmozenia rozpowszechniania i wdrazania zorganizowanych i optacalnych dziatan prewencyjnych.

Wraz z poprawg przezycia po ostrych zdarzeniach sercowo - naczyniowych wzrasta rozpowszechnienie
choroby wiencowej, zwlaszcza wsrdd starszych kobiet. Wiadomo, ze cukrzyca jest silniejszym czynnikiem
ryzyka dla kobiet, z tego tez wzgledu kontrola czynnikéw ryzyka wsrdd chorych z cukrzyca staje sie sprawg
podstawowa. Poniewaz na calym sSwiecie wzrasta rozpowszechnienie nadwagi i otytosci, nalezy sie
spodziewac¢ wzrostu czestosci wystepowania cukrzycy typu 2 i jej powiktan. Opanowanie rosngcej epidemii
otytosci powinno by¢ priorytetem.

Zrodfo: AW-26.
Objawowa niewydolnos$é serca

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w Europie i USA szacuje sie na ok. 1-4% populacji. W
populacji europejskiej problem niewydolnosci serca dotyczy 2—-4% spoteczenstwa, jednoczesnie obserwuje
sie ciggta tendencje wzrostowg. Prawdopodobienstwo wystgpienia choroby rosnie wsréd osob powyzej 75
roku zycia, w zwigzku z czym w tej grupie pacjentéw odsetek ten wynosi 10-20%. W miodszej populaciji
niewydolno$¢ serca spotykana jest czesciej u mezczyzn, co wigze sie z bardziej powszechnym i
wczesniejszym wystepowaniem w tej grupie najczestszej przyczyny tego schorzenia, czyli choroby
wiencowe;.

Niewydolnos¢ serca to stan patofizjologiczny, w ktérym nieprawidtowa funkcja serca jest odpowiedzialna za
przeptyw tkankowy nieadekwatny w stosunku do zapotrzebowania metabolicznego. Choroba ta najczesciej
przebiega przewlekle, z okresowymi zaostrzeniami wymagajgcymi intensywnego leczenia w warunkach
szpitalnych. Niewydolno$¢ serca jest naturalng konsekwencjg przebiegu wielu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, m.in. choroby wiencowej, nadcisnienia tetniczego, wad serca, kardiomiopatii. Stanowi ona
zespot kliniczny, ktory definiuje sie jako wystepowanie objawdw zauwazalnych przez pacjenta (uczucie
dusznosci w spoczynku lub podczas wysitku, meczliwos$é, znuzenie, obrzek wokét kostek) z towarzyszgcymi
objawami w badaniu lekarskim oraz nieprawidtowymi wynikami badar dodatkowych.

W przypadku braku leczenia niewydolnosci serca schorzenie ma zazwyczaj charakter postepujacy i
charakteryzuje sie nasilajgcymi sie objawami, nieplanowymi hospitalizacjami z powodu ostrej dekompensacji
choroby, rozwojem powiktan (np. arytmii przedsionkowych) oraz krétkim okresem przezycia.

Zrodfo: AW-35
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Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Vidotin®
dostarczonej przez Podmiot odpowiedzialny, firme Gedeon Richter Polska Sp. z 0.0.

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory konwertazy angiotensyny, kod ATC: CO9AA04

Opis i mechanizm dziatania:

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztatcajgcego angiotensyne | w angiotensyne Il (enzym
konwertujgcy angiotensyne, ACE). Enzym konwertujgcy, czyli kinaza, jest egzopeptydazg, ktéra umozliwia
przeksztatcenie angiotensyny | w naczyniozwezajgcg angiotensyne I, a ponadto powoduje rozpad
rozszerzajgcej naczynia bradykininy do nieczynnego heptapeptydu. Hamowanie ACE powoduje
zmniejszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do zwigkszenia aktywnosci reninowej osocza
(poprzez zniesienie ujemnego sprzezenia zwrotnego na uwalnianie reniny) i zmniejszenia wydzielania
aldosteronu. Poniewaz konwertaza angiotensyny inaktywuje bradykining, hamowanie ACE prowadzi rowniez
do zwiekszenia aktywnosci krazacych i miejscowych uktadéw kalikreiny-kininy (a w efekcie réwniez do
aktywacji uktadu prostaglandyn). Mozliwe, ze ten mechanizm przyczynia sie do dziatania obnizajgcego
cisnienie tetnicze inhibitorow ACE i jest czesciowo odpowiedzialny za niektére dziatania niepozgdane lekow
z tej grupy (np. kaszel). Peryndopryl dziata za posrednictwem czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne
metabolity nie wykazujg dziatania hamujgcego konwertaze angiotensyny in vitro.

Dawkowanie i sposéb podawania:

Preparat Vidotin® nalezy przyjmowac raz na dobe, rano, przed positkiem.

Dawke nalezy okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci od zmian cisnienia tetniczego
w reakcji na leczenie

Nadcisnienie tetnicze:

Preparat Vidotin® moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami przeciwnadci$nieniowymi
z innej grupy.Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg i podawana jest raz na dobe, rano.

U pacjentow ze znacznym pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (w szczegdélnosci pacjenci
z nadcisnieniem naczyniowo-nerkowym, niedoborem elektrolitw i/lub  ptyndéw, niewyréwnang
niewydolnoscig serca i/lub ciezkim nadcisnieniem tetniczym) po podaniu dawki poczatkowej moze wystapié¢
znacznie obnizenie cisnienia tetniczego. U tych pacjentéw zaleca sie stosowanie dawki poczatkowej
wynoszgcej 2 mg, a leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza.

Po miesigcu leczenia dawke mozna zwiekszy¢ do 8 mg raz na dobe.

Po rozpoczeciu leczenia peryndoprylem, szczegélnie u pacjentéw leczonych jednoczesnie lekami
moczopednymi, moze wystgpi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Poniewaz u tych pacjentdw moze
wystepowacé niedobér elektrolitéw i/lub ptynéw, zalecana jest ostroznos¢. W miare mozliwosci lek
moczopedny nalezy odstawi¢ 2-3 dni przed rozpoczeciem leczenia peryndoprylem.

W przypadku pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych nie mozna odstawi¢ leku moczopednego,
leczenie peryndoprylem nalezy rozpoczg¢ od dawki wynoszgcej 2 mg. Nalezy kontrolowa¢ czynnosé nerek i
stezenie potasu w surowicy krwi. Kolejne dawki peryndoprylu nalezy dostosowywac¢ w zaleznosci od zmian
cisnienia tetniczego, uzyskanych w reakcji na leczenie. W razie koniecznosci mozna ponownie zastosowac
lek moczopedny.

U pacjentow w podesziym wieku leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki wynoszacej 2 mg, ktérg mozna
stopniowac¢ zwiekszy¢ do 4 mg po miesigcu leczenia, a nastepnie, jesli to koniecznie, do 8 mg, w zaleznosci
od czynnosci nerek.

Objawowa niewydolno$¢ serca: dotyczy tylko tabletek 0 mocy 4 mg

Zaleca sie, aby leczenie peryndoprylem, na ogot podawanym w skojarzeniu z lekiem moczopednym

nieoszczedzajgcymi potasu i (lub) z digoksyng i (lub) z beta-adrenolitykiem rozpoczyna¢ pod $cistym
nadzorem lekarza, od zalecanej dawki poczgtkowej wnoszacej 2 mg podawnej rano.

Dawke te mozna zwieksza¢ o 2 mg w odstepach niekrotszych niz 2 tygodnie, do dawki 4 mg raz na dobe,
w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta. Dawke nalezy dostosowywac¢ na podstawie reakcji klinicznej
danego pacjenta. W przypadku cigzkiej niewydolnosci serca, oraz u innych pacjentéw nalezgcych do grupy
duzego ryzyka (pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i ze sklonnoscia do wystepowania zaburzen
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elektrolitowych, pacjenci otrzymujgcy réwnoczesnie leki moczopedne i (lub) leki rozszerzajgce naczynia
krwionosne) leczenie nalezy rozpoczynaé pod scistg kontrolg.U pacjentéw, u ktérych wystepuje duze ryzyko
objawowego niedosisnienia tetniczego, np. u pacjentow z niedoborem elektrolitw z hiponatremie lub bez
ioponatrmii, u pacjentéw z hipowolemig lub po intensywnym leczeniu lekami moczopednymi, zaburzenia te
powinny by¢ wyréwnane przed rozpoczeciem leczenia peryndoprylem. Nalezy dokfadnie kontrolowaé
cisnienie tetnicze, czynnos¢ nerek i stezenie potasu w surowicy, zaréwno przed jak i w trakcie leczenia
peryndoprylem.

Stabilna choroba niedokrwienna serca

Stosowanie peryndoprylu nalezy rozpoczg¢ od dawki wynoszacej 4 mg raz na dobe przez pierwsze dwa
tygodnie, a nastepnie zwiekszy¢ do 8 mg raz na dobe, w zaleznosci od czynnosci nerek i pod warunkiem
dobrej tolerancji dawki 4 mg.Pacjenci w podesztym wieku powinny otrzymywa¢ dawke 2 mg raz na dobe
przez tydzien, a potem 4 mg raz na dobe przez nastepny tydzien, przed zwiekszeniem dawki do 8 mg na
dobe, w zaleznosci od czynnosci nerek. Dawke mozna zwiekszac tylko jesli poprzednia, mniejsza dawka
byta dobrze tolerowana.

Dzieci i mtodziez:

Nie zalecea sie stosowania peryndopryl u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

Przeciwwskazania:

" nadwrazliwos¢ na peryndopryl lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, lub na jakikolwiek inny
inhibitor ACEI,

obrzek naczynioruchowy zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE w wywiadzie,
dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy,

drugi i trzeci trymestr cigzy.

Zr6dfo: AW-37.

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wﬁ oiinii eksEerckich:

Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej:
" ratujgca Zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia
" zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Uzasadnienie: Liczne badania kliniczne (m.in. EUROPA, PROGRESS, HYVET, ADVANCE, ASCOT) oparte
na perindoprilu udowodnity skutecznos¢ leku, takze w dostepnych potgczeniach w redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego w réznych grupach pacjentow.

Zrédfo: AW-53, AW-54

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
Rozwazajgc alternatywne swiadczenia nalezy uwzglednié:
1. Dziatania dotyczace stylu zycia;
2. Zastosowanie innych lekéw hipotensyjnych.
Okolicznosci wyboru $wiadczen alternatywnych opisano ponize;.

Wiele badan klinicznych z randomizacjg dotyczacych leczenia hipotensyjnego, poréwnujgcych zaréwno
leczenie aktywne vs placebo, jak i r6zne schematy leczenia oparte na odmiennych sktadnikach, potwierdza,
ze:
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» gtébwne korzysci z leczenia hipotensyjnego sg spowodowane obnizeniem BP per se i w duzej mierze
nie zaleza od rodzaju zastosowanych lekéw;

» diuretyki tiazydowe (chlortalidon i indapamid), beta-adrenolityki, blokery kanatu wapniowego, ACEI
oraz antagonisci receptora angiotensynowego mogg obnizy¢ BP i istotnie zmniejszy¢
zachorowalnos¢ i $miertelnoS¢ zwigzang z chorobami sercowo-naczyniowymi. Wszystkie
wymienione leki sg wiec odpowiednie dla rozpoczecia i utrzymania leczenia hipotensyjnego,
zaréwno w monoterapii,jak i w leczeniu skojarzonym.

Decyzja o0 rozpoczeciu leczenia lekami hipotensyjnymi zalezy od obecnosci lub braku ustalonej choroby
sercowo-naczyniowej, cukrzycy, choroby nerek, zmian narzadowych, a takze, co jest istotne u wszystkich
pozostatych os6b, od szacunkowego catkowitego ryzyka wg systemu SCORE. Osoby, u ktérych powtarzane
pomiary BP wykazujg nadcisnienie 2. lub 3. stopnia (tj. wartosci skurczowe 2160 mmHg lub wartosci
rozkurczowe 2100 mmHg) sg uwazane za kandydatow do leczenia hipotensyjnego, poniewaz liczne badania
kontrolne z uzyciem placebo ostatecznie wykazaly, ze u os6b z tak podwyzszonymi wartosciami BP
obnizenie cisnienia tetniczego zmniejsza zachorowalnos$¢ i $miertelno$é z powodéw sercowo-naczyniowych,
jakkolwiek korzysci mogg by¢ niewielkie u chorych nalezgcych do grupy niskiego ryzyka CVD. Dane
pochodzgce z badan klinicznych z randomizacja nie dostarczajg wskazowek dotyczacych leczenia
farmakologicznego na przyktad u mtodych kobiet bez innych czynnikéw ryzyka. Potencjalne korzysci z
zastosowania lekéw nalezy rozwazy¢ w Swietle ich skutkéw ubocznych, kosztéw, zaangazowania zasobow
medycznych oraz zmiany os6b zdrowych w ,chore”.

Wszystkim osobom z nadcisnieniem 1.—3. stopnia zaraz po postawieniu rozpoznania nalezy zapewnic
odpowiednie poradnictwo dotyczace stylu zycia, jako ze czas wdrozenia leczenia farmakologicznego zalezy
od wysokosci ryzyka catkowitego.

Farmakoterapia musi by¢ wprowadzona natychmiast u chorych z nadcisnieniem 3. stopnia, jak réwniez 1. i
2. stopnia w wypadku podwyzszonego lub znaczgco podwyzszonego catkowitego ryzyka sercowo-
naczyniowego, tj. u chorych z nadcisnieniem i ustalong chorobg sercowo-naczyniowg lub chorobg nerek,
uszkodzeniem narzgdowym (ang. target organ damage, TOD), cukrzycg lub z ryzykiem wg systemu SCORE
>5%.

U chorych z nadcisnieniem 1. i 2. stopnia oraz umiarkowanym catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym
mozna odroczy¢ leczenie farmakologiczne na pewien czas, ktory pozwoli na dokonanie oceny efektéw
zaleconej modyfikacji stylu zycia. Nieuzyskanie kontroli BP po odpowiednim czasie stosowania
niefarmakologicznych sposobéw leczenia powinno doprowadzi¢ do wdrozenia leczenia farmakologicznego,
dodatkowo do modyfikacji stylu zycia. Jezeli wyjsciowe warto$ci BP znajdujg sie w zakresie wysokich
wartosci prawidtowych, decyzja o podaniu lekéw zalezy od catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego. W
wypadku cukrzycy, choroby naczyn mézgowych albo choroby wiencowej dowody naukowe usprawiedliwiajg
zalecenia méwigce o wdrozeniu leczenia hipotensyjnego (tgcznie z intensywnymi zmianami stylu zycia)
nawet u chorych z BP w zakresie wartosci wysokich prawidtowych).

Dziatania dotyczace stylu zycia obejmuja: redukcje masy ciata u oséb z nadwaga/otylych, zmniejszenie
dziennego spozycia chlorku sodu do <3,8 g (spozycie sodu <1,5 g/dobe, tj. 65 mmol/dobe), ograniczenie
spozycia alkoholu do nie wiecej niz 10-30 g etanolu dziennie u mezczyzn (1-3 standardowe miarki
spirytusu, 1-3 kieliszki wina lub 1-3 butelki piwa) oraz 10-20 g etanolu dziennie u kobiet (1-2 jednostek
objetosci ww. napojow), a takze regularng aktywnos¢ fizyczng u oséb prowadzacych siedzacych tryb zycia.
Chorym z nadcisnieniem nalezy zaleci¢ spozywanie wiekszej ilosci warzyw i owocow (4-5 porcji dziennie, tj.
300 g) oraz obnizenie spozycia ttuszczéw nasyconych i cholesterolu.

Zr6dfo: AW-26.

Ponizej przedstawiono schemat wyboru sposobu leczenia z uwzglednieniem szacunkowego catkowitego
ryzyka wg systemu SCORE.

Zr6dfo: AW-26.

Postepowanie wobec catkowitego ryzyka chordb sercowo-naczyniowych — cisnienie krwi

We wszystkich przypadkach nalezy poszukiwaé¢ odra podja¢ dziatania wobec czynnikéw ryzyka. Osoby z ustalona CVD,
cukrzyca lub chorobg nerek nalezg do grupy istotnie podwyzszonego ryzyka, a pozgdane wartos¢i BP wynoszg <130/80
mmHG, jezeli jest to osiggalne. U wszystkich innych os6b nalezy oceni¢ ryzyko wg systemu SCORE. Osoby ze
zmianami narzadowymi nalezy traktowac jako osoby ,zwiekszonego ryzyka”

Ryzyko CVD Cisnienie krwi

wg SCORE prawidtowe | wysokie | stopien 1. | stopien 2. | stopien 3.
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prawidtowe
<130/85 130-139/85-89 140-159/90-99 160-179/100-109 | =180/110
_— — _— farmakoterapia,
Niskie <1% modyl_‘lqua modyflqua modyl_‘lqua jezeli sie farmakoterapia
stylu zycia stylu zycia stylu zycia d
utrzymuje
Umiarkowane modyfikacja | modyfikacja +rozwazy¢ farmgk_oterapla, :
. Lo . jezeli sie farmakoterapia
1-4% stylu zycia stylu zycia farmakoterapie ¢
utrzymuje
Podwyzszone modyfikacja | +rozwazy¢ . . .
5-9% stylu zycia farmakoterapie farmakoterapia | farmakoterapia farmakoterapia
Istotnie modyfikacja | +rozwazy¢
[:)}odlv(\)/%//iszone stylu zycia farmakoterapie farmakoterapia | farmakoterapia farmakoterapia

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Liczebnosé populacji wnioskowanej wskazana zostata na podstawie 2 zrédet tj. wieloosrodkowego
reprezentatywnego badania WOBASZ (Tykarski 2005), oraz obliczen wykonanych przez firme Centrum HTA
— autoréw raportu dot. produktu Vidotin

W Polsce badania epidemiologiczne zwigzane z nadcisnieniem tetniczym prowadzone byty od 1993 roku.
Pierwsze, w ramach projektu WHO-Pol-MONICA dotyczyly wybranych lokalnych populacji prawobrzeznej
Warszawy oraz woj. tarnobrzeskiego. Kolejne, w latach 1994-2002 realizowane byly w ramach programu
NATPOL I-lll i obejmowaly reprezentatywng grupe dorostych Polakéw. Ponadto realizowane byty réwniez
badania WISHE prowadzone w grupie 22880 pacjentow lekarzy rodzinnych oraz badania przesiewowe
wieloosrodkowe pod kryptonimem PENT. (Zrédfo: AW-6)

Najbardziej aktualne dane epidemiologiczne pochodzg jednak z badania WOBASZ realizowanego w latach
2003-2005. Byto to badanie wieloosrodkowe na reprezentatywnej grupie Polakéw w wieku 20-74 lata.
Badaniem objetych byto 13545 os6b w tym 7153 kobiety i 6392 mezczyzn. (Zrédfo: AW-38). Zgodnie z
wynikami tego badania, czesto$¢ nadcisnienia tetniczego w Polsce w populacji badanych wynosi ok. 36% i
stanowi warto$¢ posrednig pomiedzy rozwinietymi krajami Europy.

Ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w Polsce w podziale na
poszczegodlne wojewddztwa oraz w wybranych krajach europejskich, Stanach Zjednoczonych i Kanadzie.

CzestoS¢ wystgpowania nadcisnienia tetniczego w Polsce w poszczegdlnych wojewddztwach
(Zrodfo: AW-38).

WOJEWODZTWO MEZCZYZNI WOJEWODZTWO KOBIETY
wielkopolskie 50%| [slaskie 38%
slgskie 49%|  |wielkopolskie 3%
mazowieckie 48%| |mazowieckie 36%
dolnoslaskie 44%)  (lubuskie 35%
matopolskie 44%|  \warminsko-mazurskie 35%
opolskie 44%)  [opolskie 34%
lubuskie 43%)|  [kujawsko-pomorskie 33%
podkarpackie 42%| |matopolskie 32%
kujawsko-pomarskie 39%| |podkarpackie 32%
zachodniopomorskie 39%| |podlaskie 32%
pomorskie 38%| [zachodniopomorskie 32%
warminsko-mazurskie 38%| |dolnoslaskie 3%
podlaskie 37%| |pomorskie 3%
swietokrzyskie 37%|  |swietokrzyskie 29%
todzkie 30%|  [lubelskie 24%
lubelskie 24%|  |todzkie 24%

Czestosc¢ nadcisnienia tetniczego w wybranych krajach europejskich, Stanach Zjednoczonych i w Kanadzie
(Zrodfo: AW-6)
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aTa LICZBA WIEK  MEZCZYZNI |KOBIETY OfooFf'UEL'\g\g'J'f‘

BADANYCH  (LATA) (%) (%) %)
Wiochy 1998 8233 35-74 45 31 38
Szwecja 1990 1823 25-74 45 32 38
Wielka Brytania 1998 13586 16->80 47 37 42
Hiszpania 1990 2021 35-65 49 45 47
Finlandia 1997 7159 25-64 56 42 49
Niemcy 1997-1999 7124 18-79 60 50 55
Stany Zjednoczone | 1988-1994 17530 18->80 30 26 28
Kanada 1986-1992 23129 18-74 31 24 27

Zgodnie z danymi GUS na 2009 rok populacja polski liczy ogdtem 38 153 400 osob z tego w wieku 20-74
lata jest okoto 27 384 400 oso6b. (Zrodfo:AW-39).

Biorgc pod uwage populacje w przedziale 20-74 lata oraz wyniki badania WOBASZ nalezy przyjaé iz okoto
9 858 384 0s6b choruje w Polsce na nadcisnienie tetnicze.

Autorzy analizy przeprowadzonej przez firme Centrum HTA liczebnos¢ populacji wnioskowanej obliczyli
opierajgc sie na:

" Informacjach od IMS Health Polska dotyczacych sprzedazy wszystkich dostepnych na polskim rynku
inhibitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI) (peryndopryl, chinapryl, enalapryl,
lizynopryl, ramipryl, trandolapryl, kaptopryl, cilazapryl, benazepryl, imidapryl, moeksypryl oraz
fozynopryl) w okresie od stycznia 2008 roku do czerwca 2010 roku,

" wynikach badania ankietowego przeprowadzonego wsrdéd 4 ekspertdw klinicznych z dziedziny
kardiologii, dotyczacego odsetka sprzedazy inhibitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyne, ktére
zostaty wykorzystane w terapii nadcisnienia tetniczego, stabilnej choroby wiencowej lub objawowej
niewydolnosci serca,

. zatozonej zdefiniowanej dziennej dawce (ang. Defined Daily Dose; DDD).

Szczego6towy opis obliczania populacji wnioskowanej zamieszczony jest w materiatach zrédtowych firmy
Centrum HTA

Liczebno$é¢ analizowanej populacji w trzech latach analizy

Scenariusz neutralny 1 rok analizy 2 rok analizy 3 rok analizy
_ » ) 6 488 220 7021178 7554 136
[EZzinese pusLlEe] (2 369 822 394/365,25) (2 564 485 243/365,25) (2 759 148 092/365,25)

Zrodfo: AW-35.
Podsumowanie

> na nadcisnienie tetnicze w Polsce choruje okoto 36% populacji w wieku od 20 do 75 lat, czyli okoto 9
858 384 0s6b (Zrodfo: AW-38)

> czestos¢ nadcisnienia tetniczego jest istotnie wieksza u mezczyzn (42,1%) niz u kobiet (32,9%)
(Zrédfo: AW-38)

> populacja leczona inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne (we wskazaniach: terapia
nadcisnienia tetniczego, stabilnej choroby wiencowej, objawowej niewydolnosci serca) w pierwszym
roku analizy moze wynie$é 6 488 200 os6b (Zrédfo: AW-35)

Wg opinii eksperckich:
|

,Oszacowana liczba chorych z nadci$nieniem tetniczym wg ostatnich danych pochodzacych z NATPOL
2011 jest szacowana na 10,5 min, pacjentéw z choroba wiencowg mamy ok. 1,5 min (dane szacunkowe), z
niewydolno$cig serca ok. 700 000 (dane szacunkowe).”
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Zr6dfo: AW-53, AW-54
2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje
Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng PERINDOPRILUM

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

data
numery _Wydania data
pozwolen na PIETWSZEg0 - twierdzenia
dopuszczenie do = Pozwolenia lub
nazwa . obrotu na R o
powszechn prod_ukt kod atc poqmlo_t dopuszczen czesciowe)
a leczniczy odpowiedzialny ie do zmiany tekstu
charakterysty
obrotu/data .
. ki produktu
przedtuzeni .
a leczniczego
pozwolenia
4mg 14738
CO9AAD Gedeon Rychter 10.07.2008/3.
peryndopryl VIDOTIN® 4 Marketing Polska 10.07.2008 04.2009/1.07.
Sp. z.o0.0. 2010
8 mg 14736
2mg 12237 09.05.2011 10.05.2006
peryndopryl | PRENESSA® KRKAZPS'(S)"‘"" SP- T 4mg | 12238 | 10.052006 | 29.05.2009
8 mg b.d. bd 29.05.2009
; 5mg 11797 29.08.2005 b.d
peryndopryl | PRESTARIUM® | 090 | Les '-Sabo!ato“es
ervier 10mg | 11772 | 29.08.2005 b.d

Zrédfo: AW-37, AW-40, AW-41, AW-42, AW-43, AW-44

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

> leczenie nadcisnienia tetniczego,
> leczenie objawowej niewydolnosci serca,
> leczenie stabilnej choroby wiericowe;.

Zrédfo: AW-37, AW-40, AW-41, AW-42, AW-43, AW-44

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Leczenie nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby wiencowej przy wykorzystaniu produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng perindopril

Zr6dfo: AW-1
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2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

W(g opinii eksperckich:

,Obecne wskazania do perindoprilu obejmuja trzy jednostki chorobowe: nadcidnienie tetnicze, choroba
wiencowa i niewydolnos¢ serca.”

Zrodfo: AW-53, AW-54
2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Zagadnienia rejestracyjne dotyczgce produktéw leczniczych peryndoprylu zostaly opisane w punkcie 2.3.1.1

niniejszego raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej.

Preparaty oparte na substancji czynnej perindoprilum sg aktualnie refundowane (ryczatt + doptata) na mocy
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r. w sprawie limitéw cen lekéw iwyrobdw
medycznych wydawanych swiadczeniobiorcom bezptatnie, za optatg ryczattowa lub czesciowg odptatnoscia.

Zrédfo: Informator o Lekach MZ, www.mz.gov.pl
2.3.2.Komparatory

W analizach przestanych przez podmioty odpowiedzialne dokonano poréwnania preparatéw zawierajgcych
peryndopryl z nastepujgcymi komparatorami

PREPARAT ZAWIERAJACY

PERINDOPRYL KOMPARATOR
ramipryl
lizynopryl
Vidotin® enalapryl

trandolapryl

chinapryl
enalapryl
Preness®
amiloryd+hydrochlorotiazyd
enalapryl
Prestarium® kaptopryl

trandolapryl
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Zagadnienia rejestracyjne dla komparatoréw przedstawia tabela ponizej

data
data wydania zatwierdzeni
numery pozwolen na pierwszego alub
NAZWA rodukt Podmiot dopuszczenie do obrotu pozwolenia na czesciowej
POWSZEC I:cznicz odpowiedzial dopuszczenie do Zmiany
HNA y ny obrotu/data tekstu
przedtuzenia charakteryst
pozwolenia yki produktu
leczniczego
Accupro 5 R/7069
ACCUPRO | co9AA Godeck Accupro 10 R/7070
chinapryl e 06 gmebcHe BRAK DANYCH | 22.07.2008
Accupro 20 R/7071
Accupro 40 10801
24.06.1993/02.03.1
5mg R/0149 999/29.04.2004/29.
04.2005
Zaktady
CO9AA Farmaceutyc 24.06.1993/02.03.1
enalapryl Enarenal® 02 zne 10 mg R/0150 999/29.04.2004/29. 12.12.2007
Polpharma 04.2005
S.A
26.05.1993/02.03.1
20 mg R/0208 999/29.04.2004/29.
04.2005
5 4864
CO9AA mo 20.03.1995/31.03.2
lizynopryl Prinivil® 03 MSD Polska 000/02.12.2004/29. 08.03.2007
10 mg 4865 04.2005/04.04.2006
20 mg 4866
Ramicor
kaps. 1,25 9674
mg x 30
CO9AA Ranbaxy Ramicor
ramipryl Ramicor® 05 Poland Sp. z | kaps. 2,50 9671 05.12.2002 05.12.2002
0.0. mg x 30
Ramicor
kaps. 5 mg 9672
x 30
0,5 mg 14903
trandolapryl Tra"%c’ge" oA | Generes UK ™ Tmg 14904 30.10.2008 30.10.2008
2mg 14905
2.10.1978/14.06.1
CO3EA | Zaklady 5 mg+50 0
o1 Farmaceutyc mg R/2060 999/16.08.2004/15. bd
amylorid Tialorid® zne 06.2005
Polpharma 73 5'mg+25 06.11.1995/04.12.2
SA mg RI3738 |~ 000/26.10.2005 bd
Przedsigbior 12,5 mg 15003
Captopril CO09AA stwo '
kaptopryl Jelfa® o1 Farmaceutyc 25 mg 15004 1.12.2008 1.12.2008
zne Jelfa
S.A. 50mg 15005
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2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

W(g opinii eksperckich:

»Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2011r. mamy 5
klas lekéw hipotensyjnych, ktére mogg by¢ uzyte jako leki pierwszego wyboru, wsrdéd nich IKA, klasa
perindoprilu. Klasa ta wyréznia sie liczbg wskazan dodatkowych, ktére powinny by¢ brane pod uwage przy
wyborze konkretnego leku hipotensyjnego (np. wspdtistniejgca choroba wiencowa, cukrzyca, zespoét
metaboliczny, itp.). Wiele wskazan dodatkowych zostato stworzonych na podstawie badan klinicznych z
perindoprilem.

Potgczenia IKA z diuretykiem lub antagonista wapnia zajmuja istotne miejsce w obecnych w Polsce
rekomendacjach.

Perindopril jest jedynym inhibitorem konwertazy, ktory posiada wskazanie w stabilnej chorobie wiencowej; w
aktualnych wytycznych dotyczgcych postepowania w tym schorzeniu Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego jest jednym z dwoch rekomendowanych inhibitoréw (obok ramiprylu).”

Zrodfo: AW-53, AW-54

2.3.2.2. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Wg opinii eksperckich:

"Z pewnoscig najtansze sg leki odtwdrcze zwlaszcza starszych preparatow poszczegoéinych klas lekow
hipotensyjnych. Wséréd IKA beda to generyki captoprilu, enalaprilu, ramiprilu, leki o stosunkowo krotkim
okresie dziatania dawkowane 2-3razy na dobe w celu osiggniecia wtasciwej kontroli cisnienia tetniczego.”

Zr6dfo: AW-53

2.3.2.3. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Wg opinii eksperckich:

W zakresie redukcji cisnienia tetniczego mozna przyjg¢, ze wiekszos¢ preparatow hipotensyjnych do
podobnego poziomu obniza cishienie

- w zakresie dlugosci dziatania, a wiec parametru warunkujgcego takze czestos¢ dawkowania, jakosé
kontroli cisnienia i wplywajacego na wspotprace z chorym rysujg sie istotne réznice, nowsze preparaty takie
jak perindopril, trandolapril a sposréd sartandéw telmisartan wyrdzniaja sie diugim okresem dziatania

- w zakresie dowodéw z badan klinicznych odnoszacych sie do redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
réznice sg jeszcze bardziej widoczne. W samej klasie IKA mamy takie o szeroko udokumentowanym
wptywie na redukcje ryzyka oraz inne, ktore takich dowoddéw nie maja. Perindopril z pewnoscig nalezy do
IKA o udokumentowanym wplywie na redukcje ryzyka wtgczajac w to $miertelno$¢ catkowita w nadcisnieniu
tetniczym (metaanaliza prezentowana podczas kongresu ESC 2011)”
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Zrédfo: AW-53, AW-54

2.3.2.4. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Wg opinii eksperckich:

.Najnowsze wytyczne PTNT z maja b.r. rekomendujg rozpoczynanie leczenia od wybranego preparatu z 5
podstawowych klas hipotensyjnych celem redukcji cisnienia tetniczego i zmniejszenia ryzyka sercowo-
naczyniowego. IKA, do ktérych nalezy perindopril sg klasg lekéw, ktéra ma najwiekszg liczbe wskazan
dodatkowych (czyli sytuacji klinicznych w ktérych rekomendowane jest stosowanie tych preparatéw), czesé z
tych wskazan zostata oparta na wynikach badan z perindoprilem. Zalecenia rekomendujg stosowanie
preparatow o dtugim okresie dziatania perindopril spetnia te kryteria) oraz stosowanie lekow ztozonych
celem poprawy wspotpracy z chorym i skutecznosci leczenia (oba dostepne w Polsce potaczenia
perindoprilu mieszczg w grupie lekdw ztozonych zalecanych przez ekspertéw PTNT).

Perindopril jest cytowany w obowigzujgcych takze w Polsce zaleceniach Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego jako jeden z dwdch inhibitoréw konwertazy o udowodnionym wplywie na redukcje ryzyka
sercowo-naczyniowego.”

Zr6dfo: AW-53, AW-54

W europejskich zaleceniach z 2003 roku i 2007 roku dokonano przegladu licznych randomizowanych préb
klinicznych dotyczacych leczenia hipotensyjnego, poréwnujgcych zaréwno aktywne leczenie z placebo, jak i
schematy leczenia oparte na podawaniu réznych lekdéw. Na podstawie tych analiz wywnioskowano, ze
gtéwne korzysci z leczenia hipotensyjnego wynikajg z samego obnizenia BP i sg w znacznym stopniu
niezalezne od tego, jakie leki sie stosuje.

Stwierdzono, ze diuretyki tiazydowe (a takze tiazydopodobne — chlortalidon i indapamid), b-adrenolityki,
antagonisci wapnia, inhibitory ACEI (ang, angiotensin-converting enzyme inhibitors) i antagonisci receptora
angiotensynowego moga odpowiednio obniza¢ BP oraz powodowac istotng i wazng klinicznie poprawe
rokowania sercowo-naczyniowego. Wszystkie te leki nadajg sie do rozpoczynania i kontynuacji leczenia
hipotensyjnego zaréwno w monoterapii, jak i w pewnych wzajemnych potgczeniach.
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Zrédfo: AW-45

Ponizej przedstawiono wskazania i przeciwwskazania do stosowania poszczegélnych klas lekéw
hipotensyjnych

Preferowany wybdr grup lekéw w zaleznosci od wskazan dodatkowych (Zrédfo: AW-55)

rozpoczynanie terapii  terapia skojarzona

sytuacja kliniczna metyldopa

przerost lewej komory serca X X

przebyty zawat serca X X X X

dtawica piersiowa X X X X

niewydolno$¢ serca X x* X X X X
migotanie przedsionkéw nawracajgce X X X

migotanie przedsionkéw utrwalone X X

czestoskurcz nadkomorowy X

tachyarytmie X

nadcisnienie u 0séb w podesztym wieku X X X X

przebytu udar mézgu X X

miazdzyca tetnic obwodowych X X

zespoét metaboliczny X X X X

cukrzyca X X

dna moczanowa X X X X X
mikroa buminuria/biatkomocz X X

d_ysfunkcja nerek/nefropatia cukrzycowa, X X

niecukrzycowa

niewydolnos¢ nerek X X X

cigza x| X X
zaburzenia lipidowe X X X X X
jaskra X

osoby rasy czarnej X X

* tylko metoprolol, bisoprolol, karwedilol, nebiwolol; dp — dihydropirydynowy; n-dp — niedihydropirydynowy
# gtéwnie labetalol
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Bezwzgledne i wzgledne przeciwwskazania do stosowania poszczeg6lnych grup lekow
hipotensyjnych (Zrédfo: AW-55)

_____grupalekéw rzeciwwskazania bezwzgledne  przeciwwskazaniawzgledne
zespot metaboliczny; nietolerancja

Leki moczopedne dna moczanowa glukozy; hiponatremia < 130 mmol/I;
cigza

przewlekfa obturacyjna choroba ptuc;
choroba naczyn obwodowych; zespét
metaboliczny; nietolerancja glukozy;
sporotwey i chorzy aktywni fizycznie

astma oskrzelowa, blok
B-adrenolityki przedsionkowo-komorowy 11 lub I,
bradykardia < 50/min

cigza, hiperkaliemia <5,0 mmol/l,
obustronne zwiezenie tetnic
nerkowych, obrzek
naczynioruchowy w wywiadach

ACEI

Antagonisci wapnia
(pochodne
dihydropirydyny)

tachyarytmie; zesp6t chorego wiezadta
zatokowego; niewydolnos¢ serca

blok przedsionkowo-komorowy |l
lub IIl, niewydolnos$¢ serca; uporczywe zaparcia (werapamil)
bradykardia < 50/min

cigza, hiperkaliemia <5,0 mmol/l,
ARB obustronne zwiezenie tetnic
nerkowych,

niewydolno$c nerek; hiperkaliemia
<5,0 mmaol/l,

Antagonisci wapnia
(werapamid/diltiazem)

Antagonisci aldosteronu

Leki moczopedne

Leki moczopedne nalezg do podstawowych lekéw w monoterapii lub terapii ztozonej nadcisnienia
tetniczego, zwtaszcza u oséb w podesztym wieku, u chorych z uposledzong czynnoscig wydalniczg nerek
lub ze wspdtistniejgcg niewydolnoscig serca. Nalezy podkreslic, ze peiny efekt hipotensyjny diuretykdw
tiazydowych wystepuje dopiero po kilkunastu dniach leczenia.

Leki blokujgce receptory b-adrenergiczne (R-adrenolityki)

Stosowanie b-adrenolitykow zalecane jest szczegdlnie: w nadcisnieniu wspdtistniejagcym z chorobg
wiencowa, niewydolnoscig serca, zaburzeniami rytmu, u chorych z objawami krgzenia hiperkinetycznego i
tachykardii. Ich dziatanie hipotensyjne po podaniu doustnym wystepuje w ciggu kilku godzin, ale peten efekt
leczenia ujawnia sie dopiero po paru tygodniach. W ostatnich latach pojawito sie wiele kontrowersji co do
stosowania b-adrenolitykbw w monoterapii u chorych z nadcisnieniem. Wytyczne utrzymaty mozliwos¢ ich
wdrazania przy rozpoczynaniu terapii, ale z zastrzezeniami.

Leki b-adrenolityczne nie powinny by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu u 0s6b z cukrzyca i u chorych w
podesztym wieku, z wyjgtkiem sytuacji, gdy u pacjenta wystepuje dtawica piersiowa, stan po zawale serca
lub rewaskularyzacji naczyn wiencowych oraz niewydolno$¢ serca. Leki te nie powinny by¢ réwniez
preferowane u chorych z zespotem metabolicznym, otytoscig brzuszng, nieprawidtowym stezeniem glukozy
na czczo czy uposledzong tolerancjg weglowodanéw. Nalezy takze pamietaé, ze niekorzystne efekty
metaboliczne b-adrenolitykow ulegajg nasileniu przy tgcznym stosowaniu z tiazydami.

Antagonisci wapnia

Wazng zaletg antagonistdw wapnia jest neutralnos¢ metaboliczna, w zwigzku z tym sg one przydatne w
leczeniu chorych ze wspdtistniejgcymi zaburzeniami gospodarki lipidowej i/lub weglowodanowej. W
szczegolnosci nalezy podkreslié  skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dtugodziatajacych pochodnych
dihydropirydyny u os6b w podesztym wieku, w tym takze pacjentow z ISH.

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI)

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne sg lekami pierwszego rzutu w nadcisnieniu tetniczym z
towarzyszaca chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig serca, niewydolnoscig nerek, po udarze i w
nadcisnieniu tetniczym wspotistniejgcym z cukrzyca.
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Leki blokujgce receptor AT 1 (ARB, sartany)

Leki blokujgce receptor ATl sg polecane u chorych z nadci$nieniem tetniczym wspofistniejgcym z
niewydolnoscig nerek (réwniez na podtozu cukrzycy), niewydolnos$cig serca oraz przy kaszlu po ACEI.

Podsumowanie (Zrédfo: AW-45)

2.3.2.5. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktdre wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Rada Konsutlacyjna AOTM nie wydata dotychczas stanowiska dotyczgcego zastosowania peryndoprylu we
wnioskowanym wskazaniu.

Stanowiska / Rekomendacje Rady Konsultacyjnej dla innych substancji czynnych w rozpatrywanym
problemie zdrowotnym:

Data i nr

Produkt leczniczy = Rekomendacja i uzasadnienie

stanowiska/uchwaty

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie, jako Swiadczenia gwarantowanedo,
leku Vivacor® (carvedilol) w leczeniu nadci$nienia
tetniczego, pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu
innych lekéw w tej grupie (betaadrenolitykdw

Stanowisko Rady [l generacj).

Konsultacyjnej carvedilol (Vivacor®) Uzasadnienie stanowiska

nr 78/23/2010 z dnia 8 Rada uznata, ze karwedylol jest skutecznym i
listopada 2010r. bezpiecznym lekiem hipotensyjnym, szczegolnie

wskazanym dla pacjentdéw cierpigcych na zaburzenia
metaboliczne. Karwedylol natomiast nie rozni sie
istotnie od innych betaadernolitykéw Il generaciji
stosowanych w leczeniu hipotensyjnym wobec czego
nie ma uzasadnienia wyzszy koszt terapii tym lekiem.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie, jako $wiadczenia gwarantowanego,

Stanowisko Rady leku Nebicard (nebiwolol), w leczeniu nadci$nienia

Konsultacyjnej nebiwolol tetniczego oraz fagodnej i umiarkowanej niewydolnosci

nr 71/22/2010 z dnia (Nebicard®) serca, w ramach wykazu lekéw refundowanych z 30%

18 pazdziernika 2010r. odpfatnoscia, z limitem na poziomie najtanszego leku w
tej grupie.

Uzasadnienie stanowiska
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Data i nr

stanowiska/uchwaty

Produkt leczniczy

AOTM-OT-0369

Rekomendacja i uzasadnienie

Nebiwolol, w postaci preparatu Nedal, byt juz
pozytywnie oceniony przez Rade w obydwu
wskazaniach. Poniewaz obecnie oceniany wniosek nie
zawieral nowych, istotnych danych dotyczaczacych
nebiwololu, Rada uznata za zasadne finansowanie ze
srodkow publicznych preparatu Nebicard na zasadach
podobnych do preparatu Nedal.

Uchwata nr 39/11/2008
Z dnia 6 sierpnia 2008
r.

walsartan z
hydrochlorotiazydem
i telmisartan
z
hydrochlorotiazydem

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia
umieszczenie na liscie lekéw refundowanych lekéw
ztozonych  sktadajgcych sie z  walsartanu  z
hydrochlorotiazydem  oraz  z  telmisartanu  z
hydrochlorotiazydem w leczeniu nadcisnienia
tetniczego z refundacjg 50% i z limitem na poziomie
najtanszego sartanu.

Uzasadnienie rekomendaciji

e Skutecznos¢ kliniczna (obnizenie cisnienia krwi) przy
stosowaniu leku ztozonego jest wieksza, niz po
zastosowaniu kazdego leku z osobna.

e Podawanie leku ztozonego (jedna tabletka) znaczgco
zwigksza regularno$¢  przyjmowania lekow w
poréwnaniu do podawania kazdego z produktow z
osobna (dwie tabletki), co moze zmniejszy¢ réznice
pomiedzy wynikami leczenia nadciSnienia w populaciji
0golnej, a prébami klinicznymi.

Uchwata 17/05/2008 z
dnia 11 kwietnia 2008
r.

amlodypina/walsartan
(Exforge®)

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia
umieszczenie preparatu zlozonego Exforge
zawierajgcego amlodypine i walsartan na liscie lekow
refundowanych z 50% refundacjg na poziomie limitu
nieodbiegajgcego od limitu stosowanego w przypadku
walsartanu.

Uzasadnienie rekomendacji

Rada uznata, iz preparat Exforge ma wiekszg
skutecznosé niz amlodypina lub walsartan stosowane w
monoterapii. We wniosku proponowana jest cena
Exforge réwna cenie walsartanu. Poprawa stosowania
sie pacjentow do zalecen przy stosowaniu preparatu
zawierajgcego oba leki w por6éwnaniu do terapii
prowadzonej dwoma oddzielnymi lekami (amlodypina +
walsartan), przy mniejszym koszcie niz przy
jednoczesnym stosowaniu obu sktadnikéw uzasadnia
finansowanie na rekomendowanym poziomie.

Stanowisko nr
44/13/2009 z dnia 22
czerwca 2009 r.

nebiwolol (Nedal®)

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze
srodkow publicznych produktu leczniczego nebiwolol
(Nedal) w leczeniu nadcidnienia tetniczego oraz
tagodnej i umiarkowanej niewydolnosci serca, w
ramach wykazu lekow refundowanych z 30%
odptatnoscia, z limitem na poziomie najtanszego leku w
tej grupie.

Uzasadnienie rekomendaciji

Nebiwolol jest kolejnym lekiem z grupy selektywnych
beta-adrenolitykow, ktory wyroznia sie dodatkowym
dziataniem rozszerzajgcym haczynia obwodowe
poprzez wptyw na procesy syntezy tlenku azotu, lek ten
wykazat sie skutecznoscig u chorych z niewydolnoscig
serca w podesztym wieku w szerokim przedziale frakcji
wyrzucania lewej komory, brak jednak danych na jego
przewage w zakresie efektywnosci Kklinicznej nad
innymi lekami z tej grupy (karwedilolem i bisoprololem).
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Data i nr

stanowiska/uchwaly Produkt leczniczy = Rekomendacja i uzasadnienie

Nedal jest lekiem generycznym, w zwigzku z czym
moze by¢ refundowany z limitem ceny na poziomie
najtanszego leku w tej grupie.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze
srodkow publicznych aliskirenu (Rasilez) w leczeniu
nadcisnienia tetniczego pierwotnego, w ramach wykazu
lekéw refundowanych.

Uzasadnienie rekomendacji

Aliskiren jest nowym lekiem charakteryzujgcym sie
unikalnym mechanizmem dziatania poprzez blokowanie
reniny. Dostepne badania kliniczne tego leku wskazuja
na podobng do innych lekéw blokujgcych ukfad renina-
angiotensyna redukcje cisnienia tetniczego oraz

Stanowisko nr podobny profil bezpieczenstwa. Dotyczg one jednak
21/06/2009 z dnia 16 aliskiren (Rasilez®) | zbyt krétkiego okresu leczenia, co nie pozwala na petng
marca 2009 r. ocene efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa

terapii. Obecnie brak danych na temat wptywu
aliskirenu na twarde punkty koncowe w postaci zdarzen
sercowo-naczyniowych, stanowigcych gtowne
powiklania i powdd leczenia nadcisnienia tetniczego.
Przedstawiona analiza ekonomiczna nie pozwala na
wnioskowanie co do efektywnosci kosztowej. Natomiast
koszt terapii jest wysoki i nie znajduje uzasadnienia w
lepszej efektywnosci klinicznej. Wobec tego nie ma
podstaw do finansowania aliskirenu ze s$rodkow
publicznych.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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. Opinie ekspertow

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych:

.Blokade ukltadu RAA (renina-angiotensyna-aldosteron) mozna zaliczy¢ do podstawowych ingerencji
terapeutycznych w leczeniu wielu schorzen uktadu sercowo-naczyniowego

- Klasa IKA (inhibitoréw konwertazy angiotensyny) jest wykorzystywana najczesciej do wspomnianej blokady
RAA

- Preparaty zaliczane do IKA pomimo wspolnego mechanizmu wykazujg réznice zarébwno w zakresie
farmakokinetyki i farmakodynamiki (warunkujgce stopien blokady uktadu RAA, czestos¢ dawkowania, itp) jak
i poziomu dowodéw klinicznych

- Perindopril to IKA ktéry wyrdznia sie szeregiem istotnych z punktu widzenia klinicznego cech:
- jest lekiem o udokumentowanej skutecznosci hipotensyjnej, takze w populacji polskich pacjentéw

- jest jednym z najdtuzej dziatajacych IKA co umozliwia jego stosowanie raz na dobe, tego typu
preparaty sg rekomendowane przez obowigzujgce zalecenia zaréwno europejskie jak i polskie

- jest preparatem o szerokim dossier naukowym, jednym z najlepiej obecnie przebadanych IKA. Duze
miedzynarodowe projekty badawcze prowadzone u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym (ASCOT, HYVET),
w chorobie wiehcowej (EUROPA, PREAMI), cukrzycy (ADVANCE) wskazujg, ze stosowanie tego leku, takze
w pofgczeniu z indapamidem czy amlodyping (oba potgczenia dostepne w Polsce), redukuje ryzyko
sercowo-naczyniowe witgczajgc w to ryzyko zgonu.

- jest jedynym IKA, ktéry posiada tak szerokie wskazanie w chorobie wiencowej i jednym z dwoch
rekomendowanych przez europejskie wytyczne w terapii tego schorzenia

- upowszechnienie stosowania statych pofgczen perindoprilu z indapamidem lub amlodyping ze
wzgledu na szerokie stosowanie tych molekut w wolnych potgczeniach moze przyczyni¢ sie do istotnej
poprawy skutecznosci terapii nadcisnienia tetniczego w drodze poprawy wspotpracy z chorym.

- potgczenie perindoprilu z amlodyping jest obecnie jedynym posiadajgcym wskazanie w chorobie
wiencowej, potgczenie z indapamidem w Swietle przewag indapamidu nad hydrochlorotiazydem wydaje sie
by¢ lepszg opcja terapeutyczng niz potaczenia IKA z hydrochlorotiazydem.

- w mojej ocenie jest perindopril i jego potaczenia sg dobrze tolerowane i bezpieczne.”

Agrumenty za niefinansowaniem ze $rodkéw publicznych:

»Z punktu widzenia medycznego, w Swietle dostepnych danych klinicznych i obowigzujgcych zalecen nie
widze powodu do nie finansowania ocenianej technologii medycznej ze srodkéw publicznych”

Stanowisko wiasne eksperta:

.Uwazam, ze finansowane perindoprilu oraz jego potaczen ze $rodkéw publicznych jest wskazane i
uzasadnione. Lek od wielu lat jest obecny na polskim rynku i przyjmuje go systematycznie tysigce
pacjentéw. Poziom dowoddw naukowych oraz wskazanie w chorobie wiencowej niewatpliwie wyréznia ten
lek na tle innych IKA. State kombinacje perindoprilu z amlodyping i indapamidem moga w istotny sposéb
poprawi¢ skutecznosé terapii nadcisnienia tetniczego poprawiajgc wspotprace z chorym.”
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Zrodfo: AW-53, AW-54
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Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacje kliniczne

1) Polska

l. NADCISNIENIE TETNICZE
Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego;
Zasady postepowania w nadcisnieniu tetniczym - 2011 rok

W niepowiklanym nadcisnieniu tetniczym terapie hipotensyjng mozna rozpoczaé¢ od preparatéw z pieciu
gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych, tak zwanych lekéw | rzutu, ktére majg udowodniony korzystny wptyw
na redukcje smiertelnosci sercowo-naczyniowej i/lub ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych. Sg to:

" diuretyki tiazydowe,

" B-adrenolityki,

" antagonisci wapnia,

] inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitors)
oraz

" leki blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny Il, zwane potocznie sartanami (ARB, angiotensin

receptor blockers).

Inhibitory enzymu konwertujgceqo angiotensyne sg lekami preferowanymi w nadcisnieniu tetniczym z
uszkodzeniami narzgdowymi, z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, szczegoélnie z towarzyszaca
chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig serca, chorobg nerek i w nadci$nieniu tetniczym
wspétistniejgcym z zespotem metabolicznym i/lub cukrzycg oraz w skojarzeniu z diuretykiem tiazydowym u
pacjentdw po udarze. Metaanalizy sugerujg dodatkowe dziatanie pozahipotensyjne ACElI w prewencji
powiktan sercowych, ktére moze by¢ zwigzane z efektem bradykininowym lekéw tej grupy. Wytyczne nie
uwzgledniajg peryndoprylu, a jedynie catg grupe lekéw ACEL.
Zr6dfo: AW-7

Il.  STABILNA CHOROBA WIENCOWA
Wytyczne postepowania w stabilnej dfawicy piersiowej 2006

Eksperci Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego do spraw postepowania w stabilnej dtawicy

piersiowej Niniejsze wytyczne sg ttumaczeniem, dokonanym za zgoda ESC, oryginalnego tekstu opublikowanego w European Heart
Journal (Eur Heart J 2006; 27: 1341-81.)

Leczenie farmakologiczne majgce na celu poprawe rokowania

Celem farmakologicznego leczenia stabilnej dtawicy piersiowej jest poprawa jakosci zycia chorych poprzez
zmniejszenie ciezkosci i/lub czestosci wystepowania objawdw oraz poprawa rokowania.

leki przeciwptytkowe

statyny

inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)

hormonalna terapia zastepcza

B-adrenolityki

blokery kanatu wapniowego

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (inhibitory ACE) to leki o udowodnionej skutecznosci w
leczeniu nadcisnienia i niewydolnosci serca. Ze wzgledu na redukcje czestosci zawatéw serca oraz zgonéw
sercowych, obserwowang w badaniach u chorych z niewydolnoscig oraz po zawale serca, inhibitory ACE
przebadano takze w prewencji wtornej u chorych z chorobg wiehcowg bez wspdlistniejgcej niewydolnosci
serca. Wytyczne nie uwzgledniajg peryndoprylu, a jedynie catg grupe lekéw ACEI.

Farmakologiczne leczenie objawow niedokrwienia

Objawy dtawicy piersiowej i oznaki niedokrwienia (takze niemego) mozna zmniejszy¢é za pomocg lekow,
ktére redukujg zapotrzebowanie miesnia sercowego na tlen i/lub zwiekszajg przeptyw krwi do
niedokrwionych obszaréw serca. Najczesciej stosowanymi lekami przeciwdtawicowymi sg [-adrenolityki,
CCB i organiczne azotany.

" azotany krétko dziatajgce

azotany dtugo dziatajgce

B-adrenolityki

blokery kanatu wapniowego (CCB)

leki otwierajgce kanaty potasowe (nikorandil)
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" inne leki: iwabradyna, trimetazydyna, randazyna
Zrédfo: AW-8
2) Inne kraje

Wielka Brytania, MHRA
Public Assessment Report, Perindopril tert-butylamine, Decentralised Procedure 2010

Peryndopryl w dawce 2mg ,4mg i 8 mg moze by¢ uzyty:

- w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi (nadcisnienie)

- w celu zmniejszenia ryzyka chordb serca, takich jak zawat serca, u pacjentéw ze stabilng chorobg
wiencowg (stan, w ktérym doptyw krwi do serca jest zmniejszony lub zablokowany) i ktdrzy juz przebyli zawat
serca i /lub operacje w celu poprawy doptywu krwi do serca poprzez rozszerzenie naczyn z nim
powigzanych).

Dodatkowo peryndopryl w dawce 2 i 4 mg moze by¢ uzyty do leczenia niewydolnosci serca.
Zrodfo: AW-9

Kanada
Summary Basis of Decision (SBD) COVERSYL® (Perindopril arginine) 2006

Peryndopryl argininy Coversyl ® w dawce 2,5 mg, 5 mg oraz 10 mg moze by¢ uzyty:
- w leczeniu tagodnego do umiarkowanego nadcisnienia oraz

- w leczeniu fagodnej do umiarkowanej zastoinowej niewydolnosci serca.

Zrodfo: AW-10

I NADCISNIENIE TETNICZE

Stany Zjednoczone, Agency for Healthcare Reserch and Quality (AHRQ);
Clinical practice guidelines on arterial hypertension. 2007 update.

Leczenie farmakologiczne nadcisnienia tetniczego u pacjentéw bez wspofistniejgcej choroby
diuretyki

B-blokery

inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI)

blokery kanatu wapniowego

a-blokery

bloker receptora angiotensyny Il (ARA II)

Inhibitory ACEl mogg by¢ wykorzystywane jako alternatywa dla diuretykédw w leczeniu niepowiktanego
nadcisnienia tgtniczego, i w przypadku braku zwezenia tetnicy nerkowe;.
Zrodfo: AW-11

Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)
NICE clinical guideline 127, Hypertension - The clinical management of primary hypertension in
adults 2011

Etap 1 leczenia
Osoby w wieku ponizej 55 lat

" terapia z uzyciem inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE), lub
" tanie blokery receptora angiotensyny-ll (ARB) - jesli inhibitor ACE nie jest tolerowany, np. z powodu
kaszlu.

Nie wskazane jest tagczenie ACE z ARB.

Osoby w wieku powyzej 55 lat oraz czarni pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego w kazdym wieku:

" terapia z uzyciem blokeréw kanatu wapniowego (CCB)

" diuretyki tiazydowe - w przypadku gdy terapia z CCB nie jest odpowiednia, na przyktad z powodu
obrzeku lub nietolerancji, lub gdy istniejg dowody na niewydolno$¢ serca lub wysokie ryzyko
niewydolnosci serca.

W leczeniu pierwszego rzutu nadcisnienia tetniczego, B-blokery nie sg preferowane. Jednakze, ich uzycie

moze by¢ rozwazone u mtodych ludzi, szczeg6lnie w przypadku:

- 0s0b z nietolerancjg lub z przeciwwskazaniami do stosowania inhibitorow ACE i antagonistéw receptora

angiotensyny Il, lub

- kobiet w wieku rozrodczym, lub
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- 0s0b z objawami zwiekszonej aktywnosci uktadu wspétczulnego.
Jesli leczenie rozpoczeto B-blokerem i istnieje potrzeba dodatnia drugiego leku, zalecane jest dodanie
blokera kanatu wapniowego, a nie diuretyku tiazydowego w celu redukcji ryzyka zachorowania na cukrzyce.

ETAP 2 leczenia

. CCB w potaczeniu z inhibitorem ACE lub ARB - jesli uzyskano kontrole ci$nienia krwi w pierwszym
etapie leczenia,
" diuretyki tiazydowe - w przypadku, gdy terapia z CCB nie jest mozliwa do zastosowania w drugim

etapie leczenia, na przyklad z powodu obrzeku lub nietolerancji, lub gdy istniejg dowody na
niewydolnosé serca lub wysokie ryzyko niewydolnosci serca.

" ARB zamiast inhibitora ACE w potgczeniu z CCB - czarni pochodzenia afrykanskiego Ilub
karaibskiego.

ETAP 3 leczenia

" potgczenie inhibitora ACE Iub blokera receptora angiotensyny Il, blokera kanatu wapniowego oraz
diuretykow tiazydowych.

ETAP 4 leczenia

W przypadku osob, u ktorych po leczeniu optymalng lub najlepiej tolerowang dawkg inhibitora ACE lub ARB

z CCB i diuretykiem, cidnienie krwi pozostaje wyzsze niz 140/90 mm Hg, zaleca si¢ rozwazanie podania

czwartego leku przeciwnadcisnieniowego i/lub zasiegniecie opinii ekspertow.

Zrodfo: AW-12
Zalecenia ESH/ESC dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego - 2007 rok
2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension

Liczne randomizowane préby kliniczne dotyczgce leczenia hipotensyjnego, zaréwno poréwnujgce aktywne

leczenie z podawaniem placebo, jak i poréwnujgce schematy terapeutyczne oparte na rdéznych lekach,

potwierdzajg wnioski zawarte w zaleceniach ESH/ESC z 2003 roku, ze:

" gtébwne korzysci z leczenia hipotensyjnego wynikajg z samego obnizenia cisnienia tetniczego, w
Znacznym stopniu niezaleznie od tego, jakie leki zostaty zastosowane w tym celu oraz

" diuretyki tiazydowe (a takze chlortalidon i indapamid), p-adrenolityki, antagonisci wapnia, inhibitory
ACE oraz antagonisci receptora angiotensynowego mogg odpowiednio obniza¢ cisnienie tetnicze oraz
powodowag istotne i wazne zmniejszenie czestosci wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych.

Wszystkie te leki nadajg sie zatem do rozpoczynania i kontynuacji leczenia hipotensyjnego w monoterapii

lub skojarzeniu.

Tabela. Stany przemawiajgce za stosowaniem okreslonych klas lekéw hipotensyjnych

. . _ s Antagonisci wapnia Antagonisci wapnia
DIULEr A AEmelmse Bl 1ol (pochodne dihydropirydyny) | (werapamil/diltiazem)
= |zolowane nadcisnienie = |zolowane nadcisnienie
skurczowe (w podesztym = Dfawica piersiowa skurczowe (w podesztym = Dfawica piersiowa
wieku) wieku)
* Niewydolnos$¢ serca = Po zawale serca = Dfawica piersiowa - Mla_zdzyca tetnic
szyjnych
= Nadci$nienie u 0s6b rasy . s . = Czestoskurcz
) = Niewydolnos¢ serca = Przerost lewej komory
czarnej nadkomorowy
. . * Miazdzyca tetnic
Tachyarytmie szyjnych/wiencowych
= Jaskra = Cigza
Ciaz * Nadcisnienie u 0s6b rasy
= Cigza :
czarnej
Inhibitory ACE ATEEEN S EEE e Antagonisci aldosteronu Diuretyki petlowe

angiotensynowego

= Schytkowa

= Niewydolnos$¢ serca = Niewydolnos$¢ serca = Niewydolnos$¢ serca niewydolnosé nerek
= Dysfunkcja lewej komory = Po zawale serca * Po zawale serca = Niewydolnos$¢ serca
= Po zawale serca = Nefropatia cukrzycowa

= Nefropatia cukrzycowa = Biatkomocz/M kroalbuminuria

= Nefropatia niecukrzycowa = Przerost lewej komory

= Przerost lewej komory = Migotanie przedsionkéw

= Miazdzyca tetnic szyjnych = Zespo6t metaboliczny

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 37/134



Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

Kaszel wywotany przez

= Biatkomocz/M kroalbuminuria inhibitory ACE

= Migotanie przedsionkéw

= Zesp6t metaboliczny

Zrédfo: AW-13
II.  STABILNA CHOROBA WIENCOWA

Stany Zjednoczone, Agency for Healthcare Reserch and Quality (AHRQ);
Management of stable angina. A national clinical guideline 2007

Leczenie farmakologiczne:
Monoterapia
" B-blokery (I linia),

. blokery kanatu wapniowego, pochodne dihydropirydyny

" podjezykowe tabletki lub spray triazotan glicerolu

" blokery kanatu wapniowych, diugo dziatajgce azotany lub nikorandyl - u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg
B-blokerdéw.

Leczenie skojarzone

" blokery kanatu wapniowego + B-blokery

Zapobieganie nowym zdarzeniom naczyniowym

" aspiryna i statyny

" inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE)

Zrodfo: AW-14
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);
A national clinical guideline, Management of stable angina 2007

Monoterapia - ztagodzenie objawéw dtawicy piersiowe;j

" B-blokery,

" aktywatory kanatu potasowego,
" azotany,

. inne leki: iwabradyna.

Terapia skojarzona - ztagodzenie objawow dfawicy piersiowej
" blokery kanatu wapniowego + -blokery,
" azotany lub nikorandil + inny lek przeciwdtawicowy..

Zapobieganie nowym zdarzeniom naczyniowym
" leki przeciwptytkowe,

" statyny

" inhibitory ACE

Zr6dfo: AW-15

Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)
NICE clinical guideline 126, Management of stable angina 2011

> Prewencja i leczenie epizoddw dtawicy piersiowej: stosowanie krotko-dziatajgcych azotanéw
» Profilaktyka wtdrna:
= aspiryna - lek przeciwptytkowy;
» inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI) - osoby ze stabilng chorobg wiencowg i cukrzyca.

= statyny

» W pierwszej linii_leczenia zaleca sie stosowanie:
= B-blokeréw, lub wybor leku zalezy od schorzenh wspdétistniejgcych,
=  blokeréw kanatu wapniowego przeciwwskazan i preferencji osobistych

> W przypadku braku tolerancji B-blokeréw lub blokeréw kanatu wapniowego, zaleca sie rozwazenie
zastosowania innych opcji terapeutycznych.

> Jesli nie uzyska sie wystarczajgcej kontroli choroby przy uzyciu B-blokeréw lub blokeréw kanatu
wapniowego, zaleca sie rozwazenie przejscia na inng terapie lub terapie z potgczeniem tych dwoch
lekOw.
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> W rutynowym leczeniu pierwszej linii stabilnej dtawicy piersiowej nie zaleca sie stosowania lekéw innych
niz
B-blokery lub blokery kanatu wapniowego.

> W przypadku braku tolerancji B-blokeréw lub blokeréw kanalu wapniowego lub gdy obydwa leki sg
przeciwwskazane, zaleca sie rozwazenie monoterapii z zastosowaniem jednego z nastepujgcych lekow:

= dtugo dziatajgce azotany, lub

= iwabradyna, lub wybér leku zalezy od schorzeh wspdtistniejgcych,
= nikorandyl, lub przeciwwskazan i preferencji osobistych

= ranolazyna.

» W przypadku nie uzyskania wystarczajgcej kontroli choroby monoterapig, przy uzyciu B-blokeréw lub
blokeréw kanatu wapniowego, oraz gdy inne opcje sg przeciwwskazane lub nie sg tolerowane, nalezy
dodatkowo rozwazyé¢ nastepujgce leki:

= dlugo dziatajgce azotany, lub

= jwabradyna, lub wybor leku zalezy od schorzenh wspdétistniejgcych,
= nikorandyl, lub przeciwwskazan i preferencji osobistych

" ranozazyna.

> Nie zaleca sie stosowania terapii z uzyciem trzech lekdw, u ludzi ktoérzy uzyskali kontrole choroby
przyjmujac dwa leki.

Zrodfo: AW-16
Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS)
2006

Produkt leczniczy Coversyl (peryndopryl) w dawce 2 mg, 4 mg.
Whniosek o pozostawienie na liscie lekéw refundowanych ze srodkéw publicznych.

Wskazanie:
- Nadcisnienie tetnicze,
- Objawowa niewydolnos¢ serca.

Rekomendacja: rekomendacja pozostawienia na liscie lekéw refundowanych ze srodkéw publicznych.
Poziom refundacji: 65%.

2008
Produkt leczniczy Coversyl (peryndopryl) w dawce 2 mg, 4 mg, 8 mg.
Whiosek dotyczyt wpisu na liste lekéw refundowanych ze srodkdw publicznych i zatwierdzonych do uzytku

szpitalnego dla nowego wskazania: "Stabilna choroba wiencowa: Zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen
sercowych u pacjentéw z zawatem miesnia sercowego i / lub rewaskularyzacjg "

Wskazanie:

- Nadcisnienie tetnicze: leczenie nadcisnienia tetniczego.

- Niewydolnos$¢ serca: leczenie objawowej niewydolnosci serca

(Coversyl 2 i 4 mg)

- Stabilna choroba wiencowa: zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzehn sercowych u pacjentow z zawatem
miesnia sercowego i / lub rewaskularyzacja.

Rekomendacja: rekomendacja umieszczenia na liscie lekdw refundowanych ze srodkdw publicznych oraz
na wykazie produktéw leczniczych zatwierdzonych do uzytku szpitalnego oraz r6znych ustug publicznych w
rozszerzonym wskazaniu i dawkowaniu.

Poziom refundaciji: 65%

2008
Produkt leczniczy Biocoversyl (peryndopryl arginine) w dawkach 2,5 mg, 5 mg, 10 mg

Wskazanie:
- Nadcisnienie tetnicze: leczenie nadcisnienia tetniczego,
- Niewydolnos$¢ serca: leczenie objawowej niewydolnosci serca,
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- Stabilna choroba wiencowa: zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzeh sercowych u pacjentéw z zawatem
miesnia sercowego i / lub rewaskularyzacja.

Rekomendacja: rekomendacja umieszczenia na liscie lekow refundowanych ze srodkéw publicznych oraz
na wykazie produktéw leczniczych zatwierdzonych do uzytku szpitalnego oraz réznych ustug publicznych.
Poziom refundacji: 65%.

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC) - 2008
Produkt leczniczy Coversyl Arginine (peryndopryl arginine) w dawce 2,5mg, 5 mg oraz 10 mg.

Rekomendowane wskazania:

- Nadcis$nienie tetnicze,

- Objawowa niewydolnos¢ serca (dawka 2,5 mg oraz 5 mg)

Produkt jest réwniez wskazany do stosowania w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen sercowych u
pacjentbw z zawalem migsnia sercowego i/lub rewaskularyzacja, jednakze wskazanie to nie zostato
poddane przeglgdowi przez SMC.

Zrédio: AW-17, AW-18, AW-19, AW-20
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. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Preparaty oparte na substancji czynnej perindoprilum sg aktualnie refundowane (ryczatt + doptata) na mocy
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r. w sprawie limitéw cen lekéw iwyrobdw
medycznych wydawanych swiadczeniobiorcom bezptatnie, za optatg ryczattowa lub czesciowg odptatnoscia.

Refundowane w Polsce preparaty oparte na substancji czynnej perindoprilum wraz z obowigzujaca
wysokoscig limitu

Koszt Odptatnosé Kwota Cena

NEVATEREI] Postac Dawka hoapnaéikl. DDD/DD pacjenta ref. NFZ  detaliczna [II::E\I:]
) [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Prestarium tabletki 190 g | 30 tabl. 0,56 42,34 718 49,52 10,38
powlekane

Irpax tabletki 4 mg ﬁfl)i;?:r'j 0,77 23,15 0,95 24,10 4,15

Lextril tabletki 4 mg 30 tabl. 0,68 20,47 0,95 21,42 4,15
30 tabl.

Prenessa tabletki 4 mg (1 blist. 0,51 15,44 0,95 16,39 4,15
30 szt.)

Coverex tabletki 4 mg 30 tabl. 0,77 23,15 0,95 24,10 4,15

Stopress tabletki 4 mg SEg;zlag)l 0,68 20,52 0,95 21,47 4,15

Vidotin tabletki 4 mg :igxtig)l 0,53 15,95 0,95 16,90 4,15

Prestarium p;jvll’éit;‘;]e 5mg | 30tabl. 0,79 29,49 1,99 31,48 5,19

Prenessa tabletki 8 mg 30 tabl. 0,4 24,00 5,11 29,11 8,31

Stopress tabletki 8 mg 3{2;?8)' 0,4 24,00 511 29,11 8,31

Vidotin tabletki 8 mg ?zgxt:?g)l 0,49 29,11 5,11 34,22 8,31

Lextril tabletki 8 mg 30 tabl. 0,5 30,24 5,11 35,35 8,31

Zrédfo: Informator o lekach MZ na dzien 06/10/2011
Podmioty odpowiedzialne dla refundowanych produktow leczniczych zawierajgcych perindoprilum:

Egis Pharmaceuticals Plc, Wegry

Anpharm S.A. Warszawa, Polska
Glenmark Pharmaceuticals S.R.O., Czechy
Krka Polska Sp. Z O.0., Polska

Les Laboratoires Servier, Francja

Zaktady Farm. "Polpharma" S.A., Polska
Gedeon Richter Ltd., Wegry

Zrédfo: Informator o lekach MZ
Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Wedtug informacji uzyskanych od podmiotéw odpowiedzianych

Gedeon Richter Marketing Polska Sp. z o.0.

Produkt Vidotin® nie jest refundowany w innych krajach europejskich.

KRKA-Polska Sp. z 0.0. - Prenessa® 4 mg
| I
i I
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IIIW

*10% ubezpieczenie zdrowotne podstawowe obowigzkowe, 90% ubezpieczenia zdrowotne uzupetniajace.

Servier Polska Sp. z 0.0

Produkt leczniczy Prestarium 5 mg jest refundowany w 19 krajach Unii Europejskiej oraz Europy oraz
nalezgcych do Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu EFTA, natomiast Prestarium® 10 mg w 17
krajach.

ML R
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]
Zrodfo: AW-21, AW-22, AW-23
Wedtug wyszukiwania wkasnego AOTM

Dodatkowo odnaleziono informacje o refundacji substancji czynnej peryndopryl (produkt leczniczy Coversyl)
w Nowej Zelandii .

Zrédfo: AW-24, AW-25, AW-46
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. Wskazanie dowodow naukowych

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) klinicznej i bezpieczenstwa, efektywnosci ekonomicznej oaz
wptywu na system ochrony zdrowia oceniono raporty przedstawione przez podmioty odpowiedzialne dla
produktow leczniczych zawierajgcych peryndopryl:

Skutecznosé€ kliniczna

. »Analiza efektywnosci klinicznej peryndoprylu (Prenessa®) w poréwnaniu z enalaprylem oraz
amilorydem w pofgczeniu z hydrochlorotiazydem w leczeniu pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym;
instytt Arcana Sp. 2 o.0.: I <6 2010,

" -Peryndopryl w stabilnej chorobie niedokrwiennej serca, Analiza kliniczna”; HealthQuest Sp. z o0.0.:
; Warszawa 2010.

. ,Peryndopryl w nadci$nieniu tetniczym, Analiza kliniczna”; HealthQuest Sp. z o.o.: | GcIEzGzEG
Warszawa 2010.

" »Analiza kliniczna preparatu Vidotin® (peryndopryl), stosowanego w terapii nadcisnienia tetniczego i
stabilnej choroby wiencowej w poréwnaniu do wybranych komparatoréw, Przeglad systematyczn
medycznych baz danycr; Cenvur HTA: I
. <okow 2010.

Efektywnos$é ekonomiczna

" -Peryndopryl (preparat Prenessa®) w leczeniu nadcisnienia tetniczego - analiza ekonomiczna”,
Instytut Arcana Sp. z 0.0.:

Krakéw 2010.
. -LPeryndopryl w nadci$nieniu tetniczym, Analiza minimalizacji kosztow” HealthQuest Sp. z o.0.:
; Warszawa 2011.
" »,0cena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika oraz pfatnika publicznego dla stosowania

peryndoprylu (Vidotin®) w leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby wiencowej w
warunkach polskich, Analiza minimalizacji kosztéw, Zestawienie kosztow”; Centrum HTA:

; Krakow 2010.

Wptyw na budzet

" .Peryndopryl (preparat Prenessa®) oraz peryndopryl + indapamid (preparat Co-Prenessa®) w
leczeniu nadcisnienia tetniczego - analiza wptywu na system ochrony zdrowia”; Instytut Arcana

Krakow 2010.

. ,Peryndopryl, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia” HealthQuest Sp. z 0.0.: ||l

" »2Analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji o braku finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Vidotin® (peryndopryl) w Polsce”; Centrum HTA:

Krakow 2010.

Dodatkowe dowody naukowe wlaczone do niniejszego raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej:

" M. Holecki, J. Szewieczek, J. Chudek; Effects of angiotensin-converting enzyme inhibitors beyond
lowering blood pressure - are they important for doctors?; Pharmacological Reports, 2011, 63, 740-
751.

Analiza kliniczna skutecznosci peryndoprylu w leczeniu nadci$nienia tetniczego

Celem raportu byto:

Analiza HealthQuest Analiza Instytut Arcana Analiza Centrum HTA
ocena skutecznosci klinicznej i odpowiedz na pytanie: czy Ocena efektéw klinicznych
bezpieczenstwa peryndoprylu stosowanie peryndoprylu (skutecznosci klinicznej i profilu
(Prestarium) w monoterapii w (Prenessa) w leczeniu bezpieczenstwa) preparatu

poréwnaniu z monoterapig innymi pacjentéw z nadcisnieniem Vidotin® (peryndopryl)
inhibitorami konwertazy tetniczym jest skuteczniejsze i stosowanego w terapii
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angiotensyny: enalaprylem,
kaptoprylem, trandolaprylem
cilazaprylem i ramiprylem u
pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym

posiada ,lepszy” profil
bezpieczenstwa
w poréwnaniu z enalaprylem oraz
z amilorydem w potgczeniu z
hydrochlorotiazydem?

nadcisnienia tetniczego i stabilnej
choroby wiencowej w poréwnaniu
do placebo lub wybranych
komparatoréw z grupy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny:
enalaprylu, ramiprylu, lizynoprylu
w stabilnej chorobie wiehcowej
oraz enalaprylu, ramiprylu,
lizynoprylu, trandolaprylu i
chinaprylu w terapii nadcisnienia
tetniczego.

Zrodfo: AW-27, AW-30, AW-34

Cel analizy z wyszczegélnieniem PICO.

Analiza HealthQuest Analiza Centrum HTA

Analiza Instytut Arcana

Pacjenci Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym Pacp’nq z
nadcisnieniem
tetniczym i/lub stabilng
chorobg wiehcowsa,
Interwencja Peryndopryl w monoterapii Peryndopryl w Peryndopryl w
monoterapii jak i w monoterapii
leczeniu skojarzonym z
preparatami z innych
grup lekéw
przeciwnadci$nieniowych
Komparator Inhibitory konwertazy | Inhibitor konwertazy Zastosowanie placebo,
angiotensyny: enalapryl, | angiotensyny: Enalapryl | enalaprylu, ramiprylu

kaptopryl, trandolapryl, cilazapryl
i ramipryl

Diuretyk oszczedzajgcy
potas w potaczeniu z
diuretykiem tiazydowym:
Amiloryd w potaczeniu z
hydrochlorotiazydem

lub lizynoprylu w
monoterapii w leczeniu
stabilnej choroby
wiencowej, oraz
zastosowanie placebo,
enalaprylu, ramiprylu,
chinaprylu, lizynoprylu i
trandolaprylu w
monoterapii w leczeniu
nadcisnienia tetniczego

Miary efektow

Wartos¢é skurczowego cidnienia
tetniczego krwi,

Warto$¢ rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi,

Zmiana skurczowego cisnienia
tetniczego krwi,

Zmiana rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi,

Normalizacja cisnienia tetniczego
krwi,

Odpowiedz na leczenie,
Warto$¢ tetna,
Zmiana tetna,

Powiktania mikro- i

Zmiana skurczowego
cisnienia tetniczego krwi,

Zmiana rozkurczowego
cisnienia tetniczego krwi,

Odpowiedz na leczenie,

Cisnienie tetna
(amplituda pomiedzy
ci$nieniem tetniczym
skurczowym i
rozkurczowym).

Srednia zmiana
skurczowego i
rozkurczowego
cisnienia tetniczego
krwi,

Obnizenie
rozkurczowego
cisnienia tetniczego krwi
do wartosci < 90 mmHg
lub obnizenie w
rozkurczowym cisnieniu
tetniczym krwi o co
najmniej 10 mmHg),

profil bezpieczenstwa
dla leczenia
nadcisnienia tetniczego
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makronaczyniowe,
Incydenty sercowo-naczyniowe,
Smiertelno$¢ catkowita,

Smiertelnosé z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Zrédfo: AW-27, AW-30, AW-34

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Wybdr komparatorow

Wybér komparatoréw w analizie HealthQuest zostat oparty o dane IMS dotyczgce struktury sprzedazy
inhibitoréw ACE w Polsce.

Uwagi analityka AOTM: Dane IMS wskazujg, ze zaréwno lizynopryl oraz kwinapryl posiadajg co najmniej 1-
procentowe udzialy w rynku sprzedazy lekéw, jednak nie zostaly one wigczone do analizy jako komparatory.
Nie podano przyczyn ograniczenia analizy tylko do wymienionych komparatorow.

Zr6dfo: AW-30

W analizie Instytutu Arcana wybér komparatoréw oparto réwniez o dane IMS, a takze o wyniki badania
DETENT (Decyzje Terapeutyczne w Leczeniu Nadcisnienia Tetniczego w Polsce) i wytyczne ESC/ESH (The
European Society of Cardiology/ European Society of Hypertension). Nie wyjasniono jednakze w analizie
dlaczego oprécz poréwnania z enalaprylem nie przeprowadzono poréwnania z kaptoprylem.

Zrodfo: AW-27

W analizie Centrum HTA wybdr komparatoréw oparto na stosowanej praktyce klinicznej oraz zaleceniach

Swiatowych i krajowych grup ekspertéw, dane IMS, PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee(dot.

ramiprylu). Ponadto przygotowano ocene punktowg dla oceny substancji czynnych mogacych stanowié

potencjalne komparatory. Zatozono, ze poziomem pozwalajacym na uzyskanie statusu komparatora bedzie

uzyskanie co najmniej 5 pkt. Oceniano:

] istniejgcg praktyke leczenia nadcisnienia tetniczego wg ekspertow

. ktéry z komparatoréw przejmowacé bedzie rynek sprzedazy peryndoprylu w przypadku braku jego
refundacji wg ekspertéw (25% rynku we wszystkich latach)

" istniejgca praktyke leczenia nadcisnienia tetniczego wg IMS

" wysokie wykorzystanie w Polsce wg danych IMS (25% rynku)

" poziom refundacji (czy aktualnie jest refundowany)
" podobny mechanizm dziatania do peryndoprylu
" zarejestrowanie wsérdd wskazan leczenia nadcisnienia tetniczego

kryterium przyznania punktéw byto nastepujace: ,+" to 1 pkt.; ,+/-, to 0,5 pkt.; ,-, to O pkt.

Do dokumentu dotgczono kwestionariusz wykorzystany do gromadzenia informacji ktdry byt wypetniany
przez 4 ekspertéw Kklinicznych z dziedziny kardiologii (Uwaga analityka AOTM: nie podano danych
ekspertow)

Odrzucono jako potencjalne komparatory kaptopryl, cilazapryl, moeksypryl, imidapryl, benazepryl, fozynopryl
(nie sg stosowane w istniejgcej praktyce klinicznej leczenia nadcisnienia tetniczego i stabilnej choroby
wiencowej wg ekspertéw, posiadajg niski udziat w rynku sprzedazy ACEI dotyczacy wykorzystania w obu
wskazaniach zgodnie z danymi IMS Health Polska, a przejecie przez nie rynku sprzedazy peryndoprylu po
ewentualnym wycofaniu finansowania go ze $rodkow publicznych bedzie na poziomie nizszym niz 5%)

Zrédfo: AW-33
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Metodologia wigczonych badan

Do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme HealthQuest wigczono 10 badan klinicznych
peryndopylu. Wszystkie badania kliniczne peryndoprylu zrealizowano jako badania randomizowane,
dziewie¢ przeprowadzono metodg podwadjnie slepej préby, natomiast w publikacji z badania Matsuda 2003
nie odnotowano informacji na temat zaslepienia lub jego braku. Dwa badania (Anderson 1994, Yusoff 1999)
przeprowadzono metodg grup naprzemiennych (cross-over studies). Liczba zrandomizowanych pacjentéw
wahata sie od 17 (Herpin 1989) do 301 (Tumanan-Mendoza 2007). Ogolnie we wigczonych badaniach
wzieto udziat 1016 pacjentdw. Okres obserwacji wynosit od 4 do 96 tygodni, przy czym najdtuzszy okres, dla
ktérego przedstawiono w publikacji czytelne wyniki, wynosit 12 tygodni.

We wszystkich wigczonych do przegladu badaniach klinicznych populacje stanowili dorosli pacjenci
Z nadcisnieniem tetniczym, w dziewieciu badaniach byto to nadcisnienie pierwotne. W jednym badaniu
(Matsuda 2003) dodatkowym kryterium kwalifikacji byta przewlekta choroba nerek.

Interwencjami poréwnawczymi dla peryndoprylu byly: enalapryl — 4 badania, kaptopryl — 4 badania,
trandolapryl — 2 badania oraz cilazapryl — 1 badanie.

W czterech badaniach (Anderson 1994, Matsuda 2003, Vaur 1998, Yusoff 1999) zastosowane interwencje:
lek oraz dawka, pozostawaty niezmienne do konca okresu obserwacji. W szesciu badaniach (Agabiti-Rosei
1992, Alcocer 1995, Grandi 1991, Herpin 1989, Lees 1989, Tumanan-Mendoza 2007) pacjentom, ktorzy nie
uzyskali odpowiedzi na poczatkowg dawke leku, zdwojono dawke leku, a nastepnie przy ciggtym braku
normalizaciji ci$nienia tetniczego, dodano inny lek o dziataniu hipotensyjnym.

Uwagi: analiza odnosita sie do monoterapii peryndoprylem w leczeniu nadcisnienia tetniczego, jednak tylko
w 4 badaniach wigczonych do analizy klinicznej lek oraz dawka pozostaty niezmienne do czasu zakonczenia
badania. Zastosowanie terapii skojarzonej z innym lekiem o dziataniu hipotensyjnym moze zatem zawyzacé
skutecznosé peryndoprylu.

Zr6dfo: AW-30

Do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Instytut Arcana wigczono 1 RCT dla poréwnania
skutecznosci peryndoprylu z enalaprylem (Alcocer 1995) oraz 2 RCT poréwnujgce skutecznosé
peryndoprylu z amilorydem+hydrochlorotiazydem (Andrejak 1991, Kool 1995). Do dodatkowej analizy
bezpieczenstwa witgczono takze badanie Tumanan-Mendoza 2007.

Do analizy nie wigczono badania Anderson 1994 dla poréwnania peryndoprylu z enalaprylem argumentujgc
to nieadekwatnymymi punktami koncowymi w badaniu. Nie podano natomiast przyczyny niewigczenia
badania Yusoff 1999.

Wszystkie badania kliniczne peryndoprylu zrealizowano jako badania randomizowane, przeprowadzone
metoda podwojnie slepej préby. Liczba zrandomizowanych pacjentdw wahata sie od 41 (Kool 1995) do 165
(Andrejak 1991). Okres obserwacji wynosit od 12 do 24 tygodni.

We wszystkich wigczonych do przegladu badaniach klinicznych populacje stanowili dorosli pacjenci
Z samoistnym nadcisnieniem tetniczym.

W wszystkich badaniach wigczonych do analizy skutecznosci pacjentom, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na
poczatkowg dawke leku, zdwojono dawke leku.

Zrédfo: AW-27

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez Centrum HTA uwzgledniono 33 artykuty dotyczgce
peryndoprylu przy czym do analizy klinicznej wigczono 17 badan.

Interwencjami poréwnawczymi dla peryndoprylu byty: placebo — 8 badan, enalapryl — 6 badan, lizynopryl
(poréwnanie posrednie przez placebo) — 1 badanie, ramipryl (poréwnanie posrednie przez placebo) — 1
badanie, trandolapryl — 1 badane.

PERYNDOPRYL vs PLACEBO

6 badan randomizowanych opisanych w 9 artykutach referencyjnych poréwnujgcych peryndopryl z placebo.
Do badania Plouin1991 nie udato sie autorom analizy odnalez¢ petnego tekstu z badania w zwigzku z czym
przedstawiono wyniki z abstraktu. Wszystkie badania zrealizowano jako badania randomizowane podwdjnie
zamaskowane. W dwéch badaniach: Chrysant 1993 oraz Myers 1996 populacje stanowili pacjenci z
tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym krwi (ci$nienie rozkurczowe 95-114 mmHg). W
przypadku badania opisanego w 4 artykutach (Stumpe K.O. et al., 1993, Stumpe K.O. et al., 1992, Overlack
A. et al., 1994, Bonner G. et al., 1993) populacje stanowili pacjenci z rozkurczowym cisnieniem tetniczym
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krwi 90-104 mmHg i wspdtistniejgcymi chorobami: hiperlipidemia, cukrzycg typu Il, niedokrwienng choroba
serca, zaburzeniami rytmu serca, miazdzycg tetnic konczyn dolnych, nefropatig z proteinurig, przewlektg
obturacyjng chorobg piluc oraz stosowaniem niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych. W przypadku
badania Leenen FHH et. al. 2000, populacje stanowili pacjenci starsi 62-97 lata (srednio 84,1 lat) z
nadcisnieniem tetniczym (cisnienie 160/95 mmHg). Okres obserwacji wynosit od 8-16 tygodni

PERYNDOPRYL vs ENAPRYL

6 badan randomizowanych opisanych w 6 artykutach referencyjnych poréwnujacych peryndopryl w dawce 4-
8 mg/dobe z enalaprylem w dawce 10-20 mg/dobe w leczeniu nadcisnienia tetniczego: Nie udato sie dotrzeé
do petnego tekstu badania Yoshinaga 1997-, a badanie Polonia 1996 opublikowane jest w formie abstraktu
doniesienia konferencyjnego. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie do opisania gtéwnych wynikow
badan na podstawie abstraktow. 3 z 4 pozostaltych odnalezionych badan realizowano jako badania
podwdjnie zamaskowane. W badaniu Morgan T.O 1995 brak informacji o zaslepieniu (badanie to zostato
wykluczone z analizy przeprowadzonej przez Health Quest z powodu, iz ,Pacjenci nie zostali przydzieleni
losowo do poszczegélnych terapii, randomizacja zostafa przeprowadzona w obrebie badanych grup (losowy
przydziat do poszczegdlnych dawek)”). W 3 badaniach populacje stanowili pacjenci z tagodnym do
umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym krwi. W przypadku Badania Morgan 1995 populacje stanowili
pacjenci starsi 61-73 lata ($rednio 68 lat) z nadciSnieniem tetniczym (ci$nienie rozkurczowe >95 i <110
mmHg). Najdtuzszy okres obserwacji wynosit 14 tygodni.

Do analizy nie wigczono badania Anderson 1994 dla poréwnania peryndoprylu z enalaprylem nie podajgc
przyczyny.
PERYNDOPRYL vs LIZYNOPRYL poréwnanie posrednie (LIZYNOPRYL vs PLACEBO)

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie peryndoprylu z monoterapig
lizynoprylem zdecydowano sie na wykonanie poréwnania posredniego z uzyciem wspdélnego komparatora -
placebo.

Z odnalezionych 3 badan randomizowanych poréwnujacych lizynopryl w dawce 1,25-80 mg/dobe z placebo,
do poréwnania posredniego wigczono jedynie badanie Gomez 1989 (lizynopryl vs placebo) w poréwnaniu z
badaniem Chrysant 1993 (peryndopryl vs placebo). Badania te wybrano z uwagi na zastosowanie dawek
preparatow takich jakie sg wskazane w leczeniu nadci$nienia tetniczego; tj. 4 i 8 mg/dobe dla peryndoprylu i
20 mg/dobe dla lizynoprylu, zblizong populacje badanych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym oraz zblizony
czas obserwacji wynoszacy 4 tygodnie dla badania Chrysant 1993 i 6 tygodni dla badania Gomez 1989.
Analizowano $rednig zmiane cisnienia tetniczego krwi: skurczowego i rozkurczowego, mierzonego w pozycji
lezgcej i wyprostowanej. Wszystkie wigczone do analizy badania realizowane byly jako podwdjnie
zamaskowane.

PERYNDOPRYL vs RAMIPRYL poréwnanie posrednie (RAMIPRYL vs PLACEBO)

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie peryndoprylu z monoterapig
ramiprylem zdecydowano sie na wykonanie poréwnania posredniego z uzyciem wspélnego komparatora -
placebo.

Z 9 odnalezionych badan randomizowanych poréwnujgcych ramipryl w dawce 2,5-5 mg/dobe z placebo, do
porownania posredniego wigczono jedynie badanie Villamil 1987 w poréwnaniu z badaniem Chrysant
1993(peryndopryl vs placebo). Badania te wybrano z uwagi na: zastosowanie dawek preparatéw takich jak
zarejestrowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego; tj, 4 i 8 mg/dobe dla peryndoprylu i 2,5 mg/dobe oraz 5
mg/dobe dla ramiprylu, zblizong populacje badanych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym oraz taki sam
czas obserwacji wynoszacy 4 tygodnie dla badania.

Wszystkie wigczone do analizy badania realizowane byly jako podwojnie zamaskowane.
PERYNDOPRYL vs TRANDOLAPRYL

1 randomizowane badanie opisane w 2 artykutach. Badanie realizowane byto jako podwojnie zamaskowane.
Populacje stanowili pacjenci z ftagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym krwi (ci$nienie
rozkurczowe 95-119 mmHg).

Wszystkie badania kliniczne peryndoprylu zrealizowano jako badania randomizowane. Okres obserwacji
wynosit od 2 do 16 tygodni. Zr6dfo: AW-34

! Badanie odrzucone przez HealthQuest z uwagi na j. japonski publikacii
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Charakterystyka badan wtagczonych do analiz efektywnosci klinicznej przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne

Charakterystyka

Badanie Czas obserwacji ‘ Metoda badania i Interwencja Poréwnanie
populacji
kaptopryl 50-100 mg/d
peryndopryl 4-8 mg/d (N=54),
(N=54), hydrochlorotiazyd;
hydrochlorotiazyd;
wieloosrodkowe, kontrolowane
. . badanie kliniczne z pacjenci w wieku od 25 do Podziat:
Agabiti-Rosei 12 tyg. randomizacja, przeprowadzone 68 lat z pierwotnym Podziat: kaptopryl 25-50 mg 2 razy
1992 metodg podwajnie $lepe’j nadci$nieniem tetniczym peryndopryl  4-8 mg/d na dobe (N=32),
préby (N=39), kaptopryl 50 mg 2 razy na
peryndopryl 8 mg/d + dobe + hydrochlorotiazyd
hydrochlorotiazyd 25 mg/d 25 mg/d (N=22);
(N=15);
enalapryl 10-20 mg/d Jesli nie udato sig kontrolowaé
;()ﬁi)gg;opryl 4-8 mg/d (N=81), ci$nienia rozkurczowego w pozycji
o ) ] hydrochlorotiazyd' hydrochlorotiazyd; lezacej (DBP<90 mmHg), wéwczas
Wieloosrodkowe, kontrolowane pacjenci w wieku $r. ’ podwajano dawke leku. Jesli rezultat
badanie kliniczne z 55,148,6 roku z tagodnym bodzial nie zostat osiggniety, wowczas do
Alcocer 1995 12 tyg. randomizacja, przeprowadzone _ lub umiarkowanym Podziat: odziar. leczenia dodawano hydrochlorotiazyd
e e pierwotnym nadcisnieniem | herndopryl 4-8 mg/d (N=62) enalapryl 10-20 mg/d _ ) _
metodg podwaojnie slepej proby tetniczym ’ (N=60), Brak informacji o sponsorach badania

peryndopryl 8 mg/d +
hydrochlorotiazyd 12,5 mg/d
(N=18);

enalapryl 10-20 mg/d +
hydrochlorotiazyd 12,5
mg/d (N=21);

Dwie jednotygodniowe
fazy randomizowane
Enalapryl-placebo,

jednoosrodkowe, kontrolowane

mezczyzni w wieku $r. 67,5

enalapryl 10-20 mg/d

Anderson Peryndopryl — placebo badanie kliniczne z . peryndopryl 4-8 mg/d (N=20); |\ _oq)
! o roku z pierwotnym
1994 + 4(okres miedzy randomizacjg, przeprowadzone o !
. PO o nadcisnieniem tetniczym
fazami metodg podwadjnie Slepej préby
randomizowanymi,
terapia drugim lekiem)
Jesli nie udato sie kontrolowac¢
Wieloosrodkowe, kontrolowane pacjenci w wieku od 18 do Amilorvd 5-10 ma/d + ci$nienia rozkurczowego (DBP<90
Andrejak 12t badanie kliniczne z 70 r.z. z tagodnym lub eryndopryl4-8 mg/d (N=82) h droc};llorotiaz g 50- mmHg), wéwczas podwajano dawke
1991 Y9 randomizacjg, przeprowadzone | umiarkowanym pierwotnym peryndopry 9 ek 4 _ Y leku. Jesli rezultat nie zostat
N s DR . 100mg/d (N=83) o . .
metodg podwadjnie Slepej proby nadcisnieniem tetniczym osiggniety, wéwczas do leczenia
dodawano atenolol w dawce 50mg/d
Wieloosrodkowe, kontrolowane Pacjenci z tagodnym do Peryndopryl 4 — 16 ma/d placebo 1 raz dziennie
Chrysant badanie kliniczne z ; .
umiarkowanego . =59)
S.G. 1993 16 tyg. randomizacja, przeprowadzone 9 Podziat: (N=59

metodg podwajnie $lepej préby

nadci$nieniem tetniczym
krwi (cisnienie rozkurczowe

Peryndopryl 4 — 16 ma/d
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Badanie

Charakterystyka
populacji

AOTM-OT-0369

Interwencja

Poréwnanie

Czas obserwacji ‘ Metoda badania

95 -114 mmHg)

(N=117)

Peryndopryl 4-16 ma/2 x d
(N=113)

kaptopryl 50-100 mg/d

Jesli nie udato sie kontrolowa¢

) _ (N=10), ci$nienia rozkurczowego w pozycji
ﬁec?ﬁzgﬁﬁ ?gt;f gg/d (N=10), hydrochlorotiazyd; lezgcej (DBP<90 mmHg), wéwczas
) . Y ya; podwajano dawke leku. Jesli rezultat
Jednoczjsrgdkpwz., I§ontrolowane pacjenci w wieku od 27 do Podziat: nie zostat osiggniety, wéwczas do
. adanie kliniczne z . iat : leczenia dodawano hydrochlorotiazyd
Grandi 1991 12tyg. randomizacja, przeprowadzone 63 lat z pierwotnym Podziat: _ kaptopryl 25-50 mg 2 razy Y Y
Lo e nadcignieniem tetniczym | peryndopryl 4-8 mg/d (N=8), —
metodg podwajnie Slepej proby peryndopryl 4-8 mg/d + na dobe (N=7),
) kaptopryl 25-50 mg 2 razy
hydrochlorotiazyd 25 mg/d na dobe +
(N=2) hydrochlorotiazyd 25 mg/d
(N=3)
Lizynopryl 1,25 — 80mg/d Brak informacji o sponsorach badania
(n=216) Populacja ITT nie zostata zachowana
Wieloosrodkowe kontrolowane Paclue nq%rzkg%s:ggg? do
badanie kliniczne z e . Podziat: N
Gomez 1989 61y9. randomizacjg, przeprowadzone kmtj(gzséﬂzzzzzr?otfliﬂﬁzzﬁryve lizynopryl 1,25 mg/d (N=36) Placebo; N=39
metoda podwojnie Slepej proby 95 -110 mmHg) lizynopryl 5 mg/d (N=37)
lizynopryl 20 mg/d (N=4)1
lizynopryl 80 mg/d (N=40)
peryndopryle 4-8 mg/d Igﬁggo)pwl 50-100 mg/d
(N=9), . . hydrochlorotiazyd;
. mezczyzni w wieku $r hydrochlorotiazyd;
jednoosrodkowe, kontrolowane 46.643 7 roku z ’fagodn);m
. badanie kliniczne z A, ok
Herpin 1989 12 tyg. o lub umiarkowanym - Podziat:
randomizacja, przeprowadzone . P Podziat: kaptooryl 25-50 mq 2 raz
metoda podwéjnie Slepej proby plerwotn%/r?ninca;d?qsmenlem peryndopryl 4-8 mg/d (N=6), napdogrey(N:S) 9 y
¢ i peryndopryl 8 ma/d + kaptopryl 50 m’g 2 razy na
hydrochlorotiazyd 25 mg/d dobe + hydrochlorotiazyd
(N=3); 25 mg/d (N=3);
Wieloosrodkowe, kontrolowane | pacjenci w wieku od 18 do . Jesli nie udato sig kontrolowaé
badanie kliniczne z 65 r.z. z fagodnym lub amiloryd 2,5-5 mg/d + ci$nienia rozkurczowego w pozycji
Kool 1995 24 tyg. . Peryndopryl 4-8 mg/d (N=20), | hydrochlorotiazyd 25-

randomizacjg, przeprowadzone
metodg podwadjnie Slepej proby

umiarkowanym pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym

50mg/d (N=21)

lezacej (DBP<90 mmHg), wéwczas
podwajano dawke leku.
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Peryndopryl stosowany w monoterapii
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Badanie

Charakterystyka
populacji

AOTM-OT-0369

Poréwnanie

Czas obserwacji ‘ Metoda badania

Interwencja

kaptopryl 50-100 mg/d

(N=83),
peryndopryl 4-8 mg/d (N=82), diuretyk:
diuretyk; '
wieloosrodkowe, kontrolowane L . .
badanie kliniczne z pacjenci w wieku sr.
Lees 1989 12tyg. randomizacjg, przeprowadzone 5?}2;358”::;:;?;2?@;%m POdZig’fi | " ) Podziat:
metodg podwajnie $lepej proby peryndopryl 4-8 mg/d (N=49),
peryndopryl 8 mg/d + diuretyk | Kaptopryl 25-50 mg 2 razy
(N=31); na dobe (N=56),
kaptopryl 50 mg 2 razy na
dobe + diuretyk (N=23);
pacjenci w wieku $r.
o jednoosrodkowe, kontrolowane 50,5+17,6 roku z . .
M;é%‘;%'a 96 (Wynll(lztzost;?pne dia badanie kliniczne z nadci$nieniem tetniczym ?ﬁiﬁgomyl sr. 6,6 mo/d t(ﬁffg)lapryl sr. 1,8 mg/d
Y9 randomizacjag oraz przewlekig chorobg B B
nerek
Brak danych o osrodkach
enalapryl 5 — 40 mg/d badawczych
Pacjenci starsi 61-73 lata g 12 8 ma/d (N=6) lub placebo Badanie typu cross-over
(Srednio 68 lat) z peryndopiyl =< mg Pacjenci podzieleni na 3 grupy w
Morgan 1995 10 tyg Badanie randomizowanie nadci$nieniem tetniczym (N=5) lub placebo ) zaleznosci od terapii ktéra
(cisnienie rozkurczowe >95 felodypina 2,5 — 10 mg/d wywolywata u nich spadek
i <110 mmHg) (N=6) lub placebo rozkurczowego cisnienia krwi ,90
mmHg
Pacienci z fadod q Peryndopryl 2-16 mg/d
Wieloosrodkowe, kontrolowane acjenci z tagodnym do
996 12 badanie kliniczne z p umiarkowanego Podziat: Placebo 1/d (n=58
Myers 1 9. randomizacjg, przeprowadzone krnva (S:Iisé:IieerrlllizTotjliﬂ:'izz);Tve peryndopryl 2mg/d (N=62) acebo 1/d (n=58)
metodg podwajnie $lepej préby 95-114 mmH peryndopryl 4 mg/d (N=57)
-114 mmHg) eryndopryl 8 mg/d (N=59)
eryndopryl 16 mg/ d (N=57)
Wieloosrodkowe, kontrolowane Pacjenci z rozkurczowym peryndopryl 4 mg/d )
S]t-l;g]zpe 6 tyg. badanie kliniczne z ci$nieniem tetniczym krwi (N=142) placebo; (N=134)

randomizacja, przeprowadzone

90-104 mmHg i

2 Yusoff K, Razak TA, et al. Comparative efficacy of perindopril and enalapril once daily using 24-hour ambulatory blood pressure monitoring. International Journal of

Clinical Practice 1999;53(4):277-80.
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Badanie Czas obserwacji ‘ Metoda badania = pilgt&g/csj:yka Interwencja Poréwnanie

Stumpe metodg podwaojnie $lepej proby wspotistniejacymi
1993, chorobami: hiperlipidemig,
Bonner cukrzyca typu I,
1993 niedokrwienng chorobg
! serca, zaburzeniami rytmu
Overlack serca, miazdzyca tetnic
1994 konczyn dolnych,
nefropatig z proteinurig,
przewlektg obturacyjng
choroba ptuc oraz
stosowaniem
niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych
Opisane badanie obejmowato brak podanych liczebnosci w
2 typy badan: poszczegdinych grupach
Pierwsze, to jednoosrodkowe 1. jesli po 2 lub 4 tygodniach dawka
kontrolowane badanie 4mg/d nie spowodowata osiggniecia
kliniczne z  randomizacjg BP<160/95 mmHG zwigkszano
przeprowadzone metoda dawke do 8 mg/d
podwojnie  Slepej  proby.
Obejmowato 34 pacjentoéw i Peryndopryl 2-8mg/d
trwalo 8 tygodni. W trakcie . 1.Placebo 1/d (N=16) 2. pacjenci otrzymywali 2 mg
badania interwencje [1.Pacjenci starsi ($rednia [Nifedipina 40 mg “ndoprvl dziennie i dawka lek
- : peryndopryl dziennie i dawka leku
dodatkowe (leki na | wieku 84 lata) ze byta zwigkszana do 4 mg lub 8 mg
nadcisnienie, przeciwzapalne | znacznym nadci$nieniem ianni S O&C ed
i leki oddzialujace na | (wg kryteribw WHO: Bp [L-Peryndopryl4-8 mg/d (4 lub pgﬂfgzlecign?:;?;i?;? \c/)vd gg;ég%\ﬁu
Forette 1993 . autonomiczny . uktad | >160/95 mmHg); N=34 gmgidjesiipo2lubdtyg. | o gdy Peryndopryl w dawce 8 mg/d nie
® - . .. . ] .
Yd nerwowy) byly niedozwolone. 2.Pacjenci starsi ($rednia | mniejsza dawka nie opd ac]é nie byia spowodowat obnizenia cisnienia
Drugie, to badanie | wieku 79 la) ze znacznym | L cisaniecia zrandomizowana wszyscy BP<160/95 mmHg, stosowano
wieloosrodkowe otwarte bez | nadci$nieniem wg | P agnie pacjenci uczestniczyli w dodatkowo nifediping
randomizacji, bez | kryteriow WHO: BP | (N=17) )
zamas’kov_vania. Obejr_noyvalo >160/95 mmHg); N=91 > Peryndopryl 2 — 8 mm/d badaniu typu: planowe
91 osob i trwato 6 miesiecy. miareczkowanie
W przypadku niestwierdzenia + 40 mg nifedipina
bonizenia  cinienia BP<
160/95 mmHg po
zastosowaniu dawki 8 mg
peryndopryl dziennie,
stosowano dodatkowo 40 mg
nifedipiny.
Leenen 2000 Wieloosrodkowe, kontrolowane Pacjenci starsi z Peryndopryl 4-8 mg/d (N=96) | placebo; (N=95)
badanie kliniczne z nadci$nieniem niedawno
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Badanie

Czas obserwacji ‘ Metoda badania ¢

zdiagnozowanym lub juz

randomizacja, przeprowadzone
metodg podwaojnie $lepej préby

akterystyka

populacji

leczonym w ramach
monoterapii lub niskich
dawek stosowanych w

terapii skojarzonej

AOTM-OT-0369

Interwencja

Poréwnanie

enalapryl 10-20 mg/d
(N=82),
cilazapryl 2,5-5 mg/d
(N=70),
imidapril 10-20 mg/d

Badanie dotyczace bezpieczenstwa

(wystepowanie kaszlu) 4 ACEI. Jesli

u pacjenta wystapit kaszel, wéwczas
leczenie przerywano na tydzien, w
czasie ktérego pacjent otrzymywat

badanie kliniczne z
randomizacjag, przeprowadzone
metoda podwajnie $lepej proby

(N=56)

ramipryl 2,5 mg/d(N=28)
ramipryl 5 mg/d (N=28)

peryndopryl  4-8 mg/d (N=76) niska dawke diuretyku. Jesli kaszel
(N=73), hvdrochlorotiazvd: ustgpit pacjent otrzymywat lek
hydrochlorotiazyd:; ydrochlorotiazyd; [Ia(onO\INnie_ i wowczas wystapienie
_ wieloosrodkowe, kontrolowane pacjenci w wieku $r. 54 ) aszlu wigzano ze stosowaniem
vg:g;azg 6 tvaodni badanie kliniczne z (28-86) lat z tagodnym lub Podziat: konkretnego inhibitora.
Y8 randomizacja, przeprowadzone | umiarkowanym pierwotnym | podziat: enalapryl 10-20 mg/d
2007 metodg podwdijnie $lepej proby nadcisnieniem tetniczym peryndopryl 4-8 mg/d (N=42), | (N=54),
peryndopryl 8 mg/d + enalapryl 20 mg/d +
hydrochlorotiazyd 12,5 mg/d | hydrochlorotiazyd 12,5
cilazapryl 2,5-5 mg/d
(N=40),
cilazapryl 5 mg/d +
hydrochlorotiazyd 12,5
mg/d (N=11)
Vaur 1998 4 tyg. wieloosrodkowe, kontrolowane | pacjenci w wieku $r. 53+10 | peryndopryl 4 mg/d (N=62) trandolapryl 2 mg/d (N=57)
badanie kliniczne z lat z fagodnym lub
randomizacjg, przeprowadzone | umiarkowanym pierwotnym
metoda podwajnie $lepej proby | nadcisnieniem tetniczym
Villamil 1987 | 4 tyg wieloosrodkowe, kontrolowane | Pacjenci z nadcisnieniem Ramipryl 2,5 i 5mg/d placebo; N=30 Brak dancyh o sponsorach badania
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Badanie Czas obserwacji ‘ Metoda badania Chagilgtﬁrgcsﬁyka Interwencja Poréwnanie

Yusoff 1999 8 tyg (po 4 tyg. jednoosrodkowe, kontrolowane | pacjenci w wieku od 20 do peryndopryl 4-8 mg/d enalapryl 10-20 mg/d
przyjmowania statej badanie kliniczne z 70 lat z tagodnym lub (N=43) (N=43)
dawki randomizacja, przeprowadzone | umiarkowanym pierwotnym
peryndopryl/enalaprylu) | metodg podwdjnie $lepej proby | nadcisnieniem tetniczym

Badanie typu cross-over

Populacja ITT nie zostata zachowana
placebo

Zrodfo: AW-27, AW-30, AW-34

6.1.2.Kompletnos$¢ dowodéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosé z Wytycznymi
W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano dodatkowych dowodow, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizach.
Ocena zgodnosci z wytycznymi

Health Quest ‘ Instytut Arcana Centrum HTA

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM z zastrzezeniami:

= W analizie nie poréwnano efektywnosci | = W analizie brak danych czy w trakcie wyszukiwania [= Nie podano stopnia zgodnosci miedzy analitykami

eksperymentalnej z efektywnoscig praktyczng Nie zastosowano filtry dotyczace jezyka publikacji. dokonujgcymi selekcji doniesien naukowych.
podano stopnia zgodnosci miedzy analitykami | = Nie zamieszczono takze informacji na temat
dokonujgcymi selekcji doniesien naukowych. szczegOtowego  protokotu  okreslajgcego  kryteria

wigczania badan do analizy oraz kryteria ich
wykluczania, opracowanego przed przystgpieniem do
zestawiania danych.
= Mozliwe dziatania niepozagdane zidentyfikowano tylko | * Nie podano stopnia zgodnosci pomigdzy analitykami
na podstawie analiz EMA oraz badan klinicznych (nie dokonujgcymi selekcji doniesien.
dokonano oceny bezpieczenstwa na podstawie analiz
FDA oraz dodatkowych zrodet danych).

= Nie podano stopnia zgodnosci miedzy analitykami
dokonujgcymi selekcji doniesien naukowych.

Zrédfo: AW-47, AW-48, AW-49

% Matsuda H, Hayashi K, et al. Differing anti-proteinuric action of candesartan and losartan in chronic renal disease. Hypertension Research - Clinical & Experimental
2003;26(11):875-80.
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Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej

Health Quest

Instytut Arcana

Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej wskazane przez analitykow AOTM:

Centrum HTA

Dane IMS wskazujg, ze zar6éwno lizynopryl oraz
kwinapryl posiadajg co najmniej 1-procentowe udziaty
w rynku sprzedazy lekéw, jednak nie zostaly one
wigczone do analizy jako komparatory. Nie podano
przyczyn ograniczenia analizy tylko do wymienionych
komparatoréw.

= W badaniu Alcocer 1995 (jedynym uwzglednionym w
analizie badaniem dla poréwnania peryndoprylu z
enalaprylem) reguta ITT zostata zachowana jedynie w
analizie bezpieczenstwa oraz w analizie skutecznosci
klinicznej dla punktu koncowego: odpowiedz na
leczenie. W obu badaniach wtgczonych do poréwnania
peryndoprylu  z  amilorydem+hydrochlorotiazydem
regula ITT nie =zostala zachowana w analizie
skutecznosci klinicznej oraz w analizie bezpieczenstwa
(w badaniu Kool 1995). W publikacji Andrejak 1991 w
ocenie skutecznosci nie uwzgledniono 12 pacjentéw,
ktérzy po procesie losowego przydzielenia do
okreslonych grup terapeutycznych zostali wycofani z
powodu wystgpienia u nich dziatan niepozadanych.

= Do analizy nie wigczono badania Anderson 1994 dla
poréwnania peryndoprylu z enalaprylem argumentujgc
to nieadekwatnymi punktami koncowymi w badaniu.
Nie podano natomiast przyczyny niewtgczenia badania
Yusoff 1999. Badania te zostaly uwzglednione w
analizie przeprowadzonej przez Health Quest.

Do poréwnania peryndopryl z enalaprylem wtaczono
badanie Morgan 1995 ktére wykluczone zostato z
analizy przeprowadzonej przez HealthQuest z uwagi na
brak losowego przydziatu pacjentow do
poszczegllnych terapii. Randomizacja w badaniu
przeprowadzona zostata w obrebie badanych grup
(losowy przydziat do poszczeg6inych dawek).

Do analizy nie wtgczono badania Anderson 1994 dla
poréwnania peryndoprylu z enalaprylem nie podajac
przyczyny.

Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej wskazane przez autoréw analizy:

e Wigczone do analizy badania geograficznym zasiegiem
obejmowaly gtéwnie kraje europejskie, jedno badanie
przeprowadzono w Meksyku (Alcocer 1995), jedno w
Australii  (Anderson  1994), a trzy badania
przeprowadzono w krajach Azji Wschodniej: Japonia
(Matsuda 2003), Filipiny (Tumanan-Mendoza 2007),
Malezja (Yusoff 1999), Stanach Zjednoczonych (Ruddy
1993, Wu 1994), jedno badanie przeprowadzono w
Indiach (Yajnik 1994), jedno w Argentynie (Yasky 1996).
Cechy populacji wymienionych badan moga rézni¢ sie od
wystepujgcych w populacji europejskiej,
a w szczegolnosci polskiej.

e Dwa badania kliniczne peryndoprylu (Anderson 1994,
Yusoff 1999) przeprowadzono metodg grup
skrzyzowanych. W badaniach nie bylo okreséw wash-

e Jedynie w przypadku proby klinicznej Alcocer 1995
zostata zachowana reguta ITT dla skutecznosci klinicznej
w przypadku punktu koncowego: odpowiedz na leczenie.
Otrzymany wynik zostat przedstawiony na wszystkich
pacjentéw poddanych procesowi randomizacji. W
przypadku pozostatych wigczonych préb klinicznych
analiza ITT dla skutecznosci klinicznej nie zostata
zachowana. W analizie bezpieczehstwa reguta ITT

zostata zachowana w badaniu Alcocer 1995 oraz
Andrejak 1991.

= Zaobserwowanym ograniczeniem byly roznice w
wielkosci  dawki amilorydu w  pofgczeniu z

hydrochlorotiazydem pomiedzy badaniami. W Andrejak
1991 dawka byta wyzsza i wynosita od 5-10/50-100 mg,
natomiast w probie klinicznej Kool 1995 byta nizsza i
wynosita od 2,5-5/25-50 mg. Roznice w wielkosci

Wiekszos¢ badan wigczonych do analizy ma mate
grupy badawcze — moze to prowadzi¢ do wypaczenia
wynikow

Brak jest analiz dziatan niepozadanych w badaniach
peryndopryl vs placebo (Chrysant 1993, Myers 1995,
Stumpe 1993, Stumpe 1995, Yousof 1999),
peryndopryl vs enalapryl (Morgan 1995), ramipryl vs
placebo (Villamil 1987), peryndopryl vs trandolapryl
(Vaur 1998) co moze prowadzi¢ do niepetnej informacji
0 poziomie ryzyka wystgpienia poszczegdinych dziatan
niepozadanych,

Brak podanych wartosci SD w niektdrych badaniach,
Ograniczeniem  prezentowanych  wynikébw  we
wigczonych badaniach poréwnujgcych zastosowanie
peryndoprylu w leczeniu nadcisnienia tetniczego byt
krétki okres obserwacji ocenianych surogatéw a takze
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Ocene skutecznosci
wynikow

out. W publikacjach przedstawiono wyniki bez podziatu
na fazy badania — tylko dla catego okresu obserwacji
tacznie. Nie stwierdzono sytuacji, w ktérej w badaniach
skrzyzowanych opisywano by takie same punktu
koncowe, co w badaniach réwnolegtych. W Zadnej
metaanalizie nie tgczono wynikéw z badan réwnolegtych i
catych okresow badan skrzyzowanych (co prowadzitoby
do btedu systematycznego metaanalizy poprzez nadanie
wiekszej wagi badaniu skrzyzowanemu niz to wynika z
jego wielkosci).

Wynik metaanalizy poréwnania skutecznosci
peryndoprylu z kaptoprylem (zmiana rozkurczowego
ci$nienia tetniczego — pomiar tradycyjny) wykazat duzg
heterogenicznos¢ danych (I2>75%), wynik  nalezy
traktowac¢ z duzg ostroznoscia.

Trzy badania kliniczne ramiprylu (Modesti 1997, Wu
1994, Yasky 1996) przeprowadzono metodg grup
skrzyzowanych. Badania uwzgledniaty okres wymycia. W
publikacjach przedstawiono wyniki bez podziatu na fazy
badania. Ostatecznie zdecydowano, ze do poréwnania
posredniego zostang wigczone tylko badania z grupami
réwnolegtymi

Ograniczeniem przegladu jest brak badan klinicznych
peryndoprylu, w ktérych oceniano twarde punkty
koncowe, takie jak:

e Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e Smiertelno$¢ catkowita,

e Incydenty sercowo-naczyniowe.

peryndoprylu oparto na analizie
zastepczych punktéw koncowych o]

udowodnionym zwigzku miedzy zastepczym punktem
koncowym a klinicznie istotnym punktem koncowym

pomiedzy dawkami AMI/HYD mogg przyczyni¢ sie do
powstania pewnych roznic w uzyskanych efektach
terapeutycznych. Nalezy, zatem mie¢ na uwadze
mozliwo$s¢  wptywu powyzszych rozbieznosci na
obnizenie wiarygodnosci przeprowadzanej analizy.

raportowanych dziatan niepozadanych, ktory wynosit
4, 6 lub 12 tygodni, co utrudnia wlasciwe
wnioskowanie odnosnie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa dla diugich okreséw obserwacji,
Zastosowanie poréwnania posredniego dla analiz:
peryndopryl vs ramipryl, peryndopryl vs lizynopryl,
ktore obarczone jest pewnym niemozliwym do
ominiecia btedem metodologicznym w postaci
poréwnania poprzez komparator posredni dwdch
zupetnie réznych doswiadczen klinicznych.

Zrodfo: AW-27, AW-30, AW-34
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznos¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Skuteczno$¢ peryndoprylu w poréwnaniu z placebo (poréwnanie bezposrednie)

AOTM-OT-0369

Skutecznos$¢ oraz bezpieczehnstwo peryndoprylu w poréwnaniu z placebo w leczeniu nadcis$nienia tetniczego
oceniono w analizie Centrum HTA w 6 badaniach wtgczonych do przeglagdu (Chrysant 1993, Myers 1995,
Stumpe 1993 (4 artykuty), Forette 1989, Leenen 2000 oraz Plouin 1991). Dla badania Plouin 1991 nie
zdotano odnalez¢ petnego tekstu, w zwigzku z czym wyniki przedstawiono na podstawie abstraktu. Dla
badania (Myers 1995), z uwagi na brak podanych w badaniu wartosci SD nie dokonano obliczeh 95%CI oraz

wartosci p.

Podsumowanie wynikéw skutecznosci

nadcisnienia tetniczego

Nazwa punktu koncowego

Badanie

peryndoprylu w pordwnaniu z placebo w leczeniu

95% ClI; p

Zmiana skurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozycji
lezgcej przy dawce 4 mg/d i 4 tyg
obserwacji

Chrysant 1993

WMD =-8

(-8,83;

-7,17); p=0,00001

Zmiana skurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozyc;ji
lezacej przy dawce 8 mg/d i 4 tyg.
obserwacji

Chrysant 1993

WMD =-9

(-9,74;

-8,26); p=0,00001

Zmiana skurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozyciji
wyprostowanej przy dawce 4 mg/d i 4
tyg. obserwaciji

Chrysant 1993

WMD =-9

('9,84,

-8,16); p=0,00001

Zmiana skurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozyc;ji
wyprostowanej przy dawce 8 mg/d i 4
tyg. obserwacji

Chrysant 1993

WMD =-11

(-11,85;

-10,15); p=0,00001

Zmiana rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozycji
lezgcej przy dawce 4 mg/d i 4 tyg.
obserwacji

Chrysant 1993

WMD =-2

(-2,40;

-1,60); p=0,00001

Zmiana rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozyciji
lezgcej przy dawce 8 mg/d i 4
tyg.obserwaciji

Chrysant 1993

WMD =-4

(-41381

-3,62); p=0,00001

Zmiana rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozyciji
wyprostowanej przy dawce 4mg/d i 4 tyg
obserwacji

Chrysant 1993

WMD =-4

(-4,47;

-3,53); p=0,00001

Zmiana rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozyciji
wyprostowanej przy dawce 8mg/d i 4 tyg.
obserwacji

Chrysant 1993

WMD =-5

('5,47,

-4,53); p=0,00001

Zmiana skurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozyc;ji
siedzgcej u 0so6b starszych przy dawce
4mg/d i 4 tyg. obserwacji

Forette 1989

WMD =-9,40*

(-12,83;

-5,97);* p=0,00001
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Zmiana rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozycji
siedzgcej u 0so6b starszych przy dawce
4mg/d i 4 tyg obserwacji

Forette 1989 WMD =-5,10* (-6,72; -3,48);* p=0,00001

Zmiana skurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozycji Leenen 2000 WMD =-5 (-6,1;
lezacej u osob starszych

-3,9); p= 0,0001

Zmiana rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozycji
lezacej u osob starszych przy dawce
4mg/d i 4 tyg obserwacji

Leenen 2000 WMD =-2 (-2,5; -1,5); p=0,0001

Zmiana skurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozycji
wyprostowanej u oséb starszych przy
dawce 4mg/d i 4 tyg obserwacji

Leenen 2000 WMD =-2 (-3,2; -0,8); p=0,0014

Zmiana rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego w pozycji
wyprostowanej u oséb starszych przy
dawce 4mg/d i 4 tyg obserwac;ji

Leenen 2000 WMD =-3 (-3,6; -2,4); p=0,0001

Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli ) .
rozkurczowe cisnienie tetnicze krwis 90 Stumpe 1993 RR =2,19 (1,64; 2,91); p=0,00001
mmHg w okresie leczenia wynoszacym 6 P NNT =3 (3; 5)

tygodni

Odsetek pacjentéw z nadcisnieniem i
wspdtistniejgcy hiperlipidemia, ktérzy RR =2,43 (1,23; 4,83);p=0,01
osiggneli rozkurczowe cisnienie tetnicze Stumpe 1993
krwi< 90 mmHg w okresie leczenia NNT =3 (2,9
wynoszacym 6 tygodni

Odsetek pacjentéw z nadcisnieniem i
wspdtistniejgcg cukrzyca typu Il, ktorzy RR =2,78 (1,44; 5,38); p=0,002
osiggneli rozkurczowe cisnienie tetnicze Stumpe 1993
krwi< 90 mmHg w okresie leczenia NNT =3 (2;5)
wynoszacym 6 tygodni

* w badaniu (Forette 1989) nie podano liczebnosci poszczegélnych grup; liczba wszystkich uczestn kéw badania wynosita N=34;
obliczen wartosci p oraz WMD i 95%CI dokonano na podstawie zatozenia, ze w grupie placebo i peryndoprilu byto po 17 pacjentéw

Peryndopryl w poréwnaniu do placebo, powoduje istotnie wiekszg redukcje skurczowego i rozkurczowego
cisnienia tetniczego krwi mierzonego w pozycji lezgcej, jak i wyprostowanej, oraz powoduje istotnie wiekszg
redukcje skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi mierzonego w obu pozycjach.

Peryndopryl powoduje, ze wiekszy odsetek pacjentdw z nadcisnieniem i wspotistniejgcymi chorobami
uzyskat w okresie leczenia wynoszacym 6 tygodni rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi <90 mmHg.
Analizujgc subpopulacje pacjentéw z nadcisnieniem i hiperlipidemig oraz z nadcisnieniem, nefropatig i
cukrzycg typu Il wykazano, ze peryndopryl w dawce 4 mg/dobe w poréwnaniu do placebo powoduje, ze u
wiekszego odsetka pacjentéw mozna uzyskac¢ rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi< 90 mmHg.

Skutecznos$c¢ peryndoprylu w poréwnaniu z enalaprylem (poréwnanie bezposrednie)

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z enalaprylem w leczeniu nadcisnienia
tetniczego oceniono w analizie Health Quest w 4 badaniach pierwotnych wtgczonych do przegladu (Alcocer
1995, Anderson 1994, Yusoff 1999, Tumanan-Mendoza 2007).

W analizie przeprowadzonej przez Instytut Arcana uwzgledniono dla poréwnania peryndoprylu z
enalaprylem jedynie badanie Alcocer 1995. Badanie Tumanan-Mendoza 2007 wigczono do dodatkowej
analizy bezpieczenstwa.

W analizie przeprowadzonej przez Centrum HTA uwzgledniono dla poréwnania peryndoprylu z enalaprylem
6 badan pierwotnych wigczonych do przeglgdu (Alcocer 1995, Yusoff 1999, Tumanan-Mendoza 2007,
Morgan 1995, Yoshinaga 1994 oraz Polonia 1996). W analizie nie uwzgledniono badania Anderson 1994. W
podsumowaniu autorzy analizy nie podali wynikéw dla badan Morgan 1995, Yoshinaga 1994 oraz Polonia
1996 nie podajgc powodu takiej decyzji. Mozna przypuszczac iz spowodowane jest to brakiem danych
(wartosci SD) (Morgan 1995) lub petnego tekstu (Yoshinaga 1994, Polonia 1996)
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Podsumowanie wynikéw skutecznosci peryndoprylu w poréwnaniu z enalaprylem w leczeniu

nadcisnienia tetniczego

AOTM-OT-0369

Nazwa punktu koncowego Badanie MD* 95% CI; p
Zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi Alcocer 1995 WMD = 2 (-3.41; 7,41); p=0,47
mierzonego W pozycji stojgcej B AL LA P,
Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego Alcocer 1995 WMD = 2 (-0,63; 4,63); p=0,14
krwi mierzonego w pozycji stojgcej B 103 4.09), P=0,
il (-0,10; 6,10); p=0,06
Zmiana tetna — pomiar tradycyjny Alcocer 1995
il (0,06; 5,94); p=0,05
Alcocer 1995 RR =0,97 (0,74, 1,27); p=0,82
Odsetek pacjentéw z normalizacjg cisnienia RR=058 (037, 0,91); p=0.02
tetniczego Tumanan-Mendoza 2007 ’ A
NNH =6 (4; 26)
Skurczowe cisnienie tetnicze - pomiar . . C =
catodobowy ABPM Yusoff 1999 1,40 (-5,95; 8,75); p=0,71
Rozkurczowe cisnienie tetnicze - pomiar . X Lo
catodobowy ABPM Yusoff 1999 1,20 (-3,95; 6,35); p=0,65
Zmiana skurczowego ci$nienia tetniczego
przed przyjeciem leku - pomiar catodobowy Yusoff 1999 1,00 (-0,10; 2,10); p=0,08
ABPM
Zmiana rozkurczowego ci$nienia tetniczego
przed przyjeciem leku pomiar catodobowy Yusoff 1999 0,5 (-0,33; 1,33); p=0,24
ABPM
3 (-0,10; 6,10); p=0,06
Alcocer 1995
i (0,06; 5,94); p=0,05
Tetno - pomiar tradycyjny
-1,40** (-6,83; 4,03); p=0,61
Yusoff 1999
-1,20%** (-6,05; 3,65); p=0,63
Zmiana maksymalnej wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego krwi — $rednia z pomiaréw Yusoff 1999 WMD = 3.28 (2,49; 4,07); p=0,00001
24-godzinnych w okresie leczenia w uktadzie o A9 U0, =L,
grup naprzemiennych wynoszacym 6 tygodni
Zmiana maksymalnej wartos$ci rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi — srednia z pomiaréw _ . L
24-godzinnych w okresie leczenia w uktadzie Yusoff 1999 WMD=2,12 (1,48; 2,76);p=0,00001
grup naprzemiennych wynoszacym 6 tygodni
Zmiana skurczowego ci$nienia tetniczego— Alcocer 1995 WMD**=0,93 (-2,5; 4,37); p=0,60
pomiar tradycyjny Tumanan-Mendoza 2007 WMD***=0,90 (-2,57; 4,38) p=0,61
Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego — Alcocer 1995 WMD**=0,89 (-1,04; 2,81); p=0,37
pomiar tradycyjny Tumanan-Mendoza 2007 WMD***=0,39 (-1,47; 2,25); p=0,68
Skurczowe ci$nienie tetnicze przed Anderson 1994 6.00 (-14,31; 2,31); p=0,16
przyjeciem leku — pomiar tradycyjny ’ T mmeh '
Rozkurczowe cisnienie tetnicze przed Anderson 1994 .50 (-9.37: -0,63); p=0,02
przyjeciem leku — pomiar tradycyjny ’ 205 -0,03), P=5,
Zmiana skurczowego cis$nienia tetniczego i . . -
przed przyjeciem leku - pomiar tradycyjny Anderson 1994 59 (-12,31; 0,51); p=0,07
Zmiana rozkurczowego cis$nienia tetniczego Anderson 1994 410 (-8,71; 0,51): p=0,08
przed przyjeciem leku pomiar tradycyjny ’ A4 09 P=0,
Odsetek pacjentéw wymagajgcych
zwiekszenia dawki stosowanych preparatébw w | Tumanan-Mendoza 2007 RR =1,52 (0,88; 2,61); p=0,13
okresie obserwacji wynoszacym 12-14 tygodni

*$rednia r6znica jesli nie podano inaczej ** pomiar w pozycji stojgcej *** pomiar w pozycji lezacej

W wiekszosci opisanych punktow koncowych nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy skutecznosci
peryndoprylu w poréwnaniu z enalaprylem, z wyjgtkiem zmiany tetna, w ktdrym rdznica przewazata na
korzys¢ enalaprylu oraz rozkurczowego cisnienia tetniczego przed przyjeciem leku, w pomiarze tradycyjnym
dla ktérego zanotowano przewage peryndoprylu. W badaniu Yousoff 1999 wykazano takze, iz zastosowanie
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perynodoprylu w dawce 4-8 mg/dobe w poréwnaniu do zastosowania enalaprylu w dawce 10-20 mg/dobe
powoduje znamiennie mniejszg redukcje maksymalnej wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi dla $redniej z pomiaréw 24-godzinnych w okresie leczenia w uktadzie grup naprzemiennych
wynoszgcym 6 tygodni.

Zr6dfo: AW-27, AW-30, AW-34
Skutecznos$c¢ peryndoprylu w poréwnaniu z kaptoprylem (poréwnanie bezposrednie)

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z kaptoprylem w leczeniu nadcisnienia
tetniczego oceniono w 4 badaniach pierwotnych wtaczonych do przeglgdu przeprowadzonego przez firme
Health Quest (Agabiti-Rosei 1992, Grandi 1991, Herpin 1989, Lees 1989).

Podsumowanie wynikéw skutecznos$ci peryndoprylu w poréwnaniu z kaptoprylem w leczeniu
nadcisnienia tetniczego

Nazwa punktu koncowego Badanie 95% CI; p

FantG i Agabiti-Rosei 1992
Odsetek pt)atq_entow z normalizacja OR=1,24 (0,77; 2,00); p= 0,37
cisnienia tgtniczego Lees 1989
Odsetek pacjentéw niewymagajacych Agabiti-Rosei 1992
wigczenia dodatkowego leku OR=1,09 (0,68; 1,73); p=0,72
hipotensyjnego Lees 1989
Skurczowe cisnienie tetnicze - pomiar . ) . . =
catodobowy ABPM Herpin 1989 0,7 (-15,77; 14,37); p=0,93
Rozkurczowe cisnienie tetnicze - pomiar . . =
catodobowy ABPM Herpin 1989 -1,90 (-7,95; 4,15); p=0,54
P e o -2,60% (-7,32; 2,12); p=0,28
Skgrczc_)we ci$nienie tetnicze — pomiar Lees 1989
tradycyjny -3,80%+ (-8,55; 0,95); p=0,12
L&A ; _ ; -3,00%* (-5,92; -0,08); p=0,04
Rogkurgzowe cisnienie tetnicze — pomiar Lees 1989
tradycyjny -3,10%* (-5,73; -0,47); p=0,02
Zmiana skurczowego cignienia Agabiti-Rosei 1992 WMD#**=-271 (-6,61; 1,18); p=0,17
tetniczego— pomiar tradycyjny Lees 1989 WMD**=-4,72 (-10,31; 0,86); p=0,10
MDMenoraPa_3 60 (-6,97; -0,23); p<0,01
Lees 1989 . _
Zmiana rozkurczowego ci$nienia MD**= -5,30 (-8,35; -2,25); p<0,01
tetniczego — pomiar tradycyjny MD***=-6,40 (-9,32; -3,48); p<0,01
Agabiti-Rosei 1992 MD=0,50 (-3;55 2,55); ns
T~ i Herpin 1989
Skur.czc.)we cisnienie te;nlcze przgd p WMD=2,06 (-5,36; 9,47); p=0,59
przyjeciem leku — pomiar tradycyjny Grandi 1991
o : Herpin 1989
Rozkurczowe cisnienie tetnicze przed P WMD=1,94 (-6,54; 2,67): p=0,41
przyjeciem leku — pomiar tradycyjny Grandi 1991
Tetno — pomiar tradycyjny Grandi 1991 WMD=1,00 (-4,33; 6,33); p=0,71

*$rednia r6znica jesli nie podano inaczej ** pomiar w pozycji stojgcej *** pomiar w pozycji lezace

W wiekszosci opisanych punktow koncowych nie odnotowano statystycznie istotnej roznicy skutecznosci
peryndoprylu w poréwnaniu z kaptoprylem, z wyjgtkiem rozkurczowego cisnienia tetniczego w pomiarze
tradycyjnym (w pozycji stojgcej i siedzgcej) i zmiany rozkurczowego cisnienia tetniczego w pomiarze
tradycyjnym, dla ktérych zaobserwowato przewage peryndoprylu.

Zr6dfo: AW-30

Skuteczno$¢ peryndoprylu w poréwnaniu z trandolaprylem (poréwnanie bezposrednie)

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z trandolaprylem w leczeniu nadcisnienia
tetniczego oceniono w 2 badaniach pierwotnych wtgczonych do przegladu przeprowadzonego przez firme
Health Quest (Vaur 1998, Matsuda 2003).
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W analizie przeprowadzonej przez Centrum HTA  uwzgledniono dla poréwnania peryndoprylu z
trandolaprylem 1 randomizowane badanie opisane w 2 artykutach (Vaur 1998 oraz Bobrie 1997).

Podsumowanie wynikéw skutecznosci peryndoprylu w poréwnaniu z trandolaprylem w leczeniu
nadcisnienia tetniczego
Nazwa punktu koncowego Badanie MD* 95% CI; p

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na

| : OR=1,07 (0,51; 2,24); p= 0,87
eczenie

Skurczowe cisnienie tetnicze - pomiar

radyoyiny 4,00 (0,76; 7,24); p=0,02

Rozkurczowe cisnienie tetnicze - pomiar

tradycyjny Vaur 1998 2,00 (-0,16; 4,16); p=0,07

Skurczowe cisnienie tetnicze przed

przyjeciem leku — pomiar tradycyjny 4,00 (0,40; 7,60); p=0,03

Rozkurczowe cisnienie tetnicze przed

przyjeciem leku — pomiar tradycyjny 2,00 (-0.52;4,52); p=0.12

Zmiana skurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego wieczorem o
20:00

Vaur 1998, Bobrie

1997 WMD = 2,00 (1,13; 2,87);p=0,00001

Zmiana rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego wieczorem o
20:00

Vaur 1998, Bobrie

1997 WMD = 1,00 (0,50; 1,50); p=0,0001

Nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy skutecznosci peryndoprylu w poréwnaniu z trandolaprylem
w zakresie odsetka pacjentdbw z odpowiedzia na leczenie, rozkurczowego cisnienia tetniczego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego przed przyjeciem leku. Zaobserwowano natomiast statystycznie istotne
réznice w zakresie spadku skurczowego cisnienia krwi i skurczowego cisnienia krwi przed przyjeciem leku
Z przewaga po stronie trandolaprylu.

Wykazano ponadto, ze zastosowanie peryndoprylu w dawce 4 mg/dobe w poréwnaniu do trandolaprylu w
dawce 2 mg/dobe powoduje istotnie mniejszg réznice w redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi, jak réwniez skurczowego cisnienia tetniczego krwi mierzonego o godz. 8:00 i 20:00 oraz
rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi mierzonego o godzinie 20:00 w okresie obserwacji wynoszagcym 4
tygodnie.

Dodatkowo zwraca uwage fakt, ze wyniki dla poréwnania obu farmakoterapii (Vaur 1998, Bobrie 1997)
podawano dla pomiardw przeprowadzonych tydzien po zakohczeniu leczenia; z tego wzgledu korekcja
pomiedzy podawaniem leku a uzyskanym efektem klinicznym, jak réwniez homogenicznos¢ grupy badanej
oraz kontrolnej stoi pod znakiem zapytania. W zwigzku z tymi aspektami autorzy analizy przeprowadzonej
przez Centrum HTA uznali, iz nie ma podstaw do stwierdzenia istotnej réznicy pomiedzy trandolaprylem a
peryndoprylem.

Zrodfo: AW-30, AW-34
Skutecznos¢ peryndoprylu w poréwnaniu z cilazaprylem (poréwnanie bezposrednie)

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z cilazaprylem w monoterapii nadcisnienia
tetniczego oceniono w 1 badaniu pierwotnym wigczonym do przegladu przeprowadzonego przez firme
Health Quest (Tumanan-Mendoza 2007)

Podsumowanie wynikéw skutecznosci peryndoprylu w poréwnaniu z cilazaprylem w monoterapii
nadcisnienia tetniczego

Nazwa punktu koncowego Badanie 95% ClI; p

Odsetek pacjentéw niewymagajacych
wigczenia dodatkowego leku OR =1,02 (0,52; 1,97); p= 0,96
hipotensyjnego Tumanan'MendOZa
2007

Zmiana skurczowego cisnienia

tetniczego - pomiar tradycyjny -1.10 (-5,76; 3,56); p=0,64
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Nazwa punktu koncowego Badanie 95% CI; p

Zmiana rozkurczowego cisnienia

tetniczego - pomiar tradycyjny 0.6 (-2,35; 3,55); p=0,69

Nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy skutecznosci peryndoprylu w poréwnaniu z cilazaprylem
w zadnym z wymienionych punktéw koncowych.

Zr6dfo: AW-30
Skuteczno$¢ peryndoprylu w poréwnaniu z ramiprylem (poréwnanie posrednie)

Z powodu braku dostepnych badan poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ peryndoprylu i ramiprylu,
przeprowadzono w analizie firmy Health Quest poréwnanie posrednie tych lekéw metodg Buchera.
Wspolnymi interwencjami poréwnawczymi dla peryndoprylu i ramiprylu, ktére umozliwity przeprowadzenie
poréwnania posredniego, okazaty sie enalapryl i kaptopryl.

Wszystkie badania pierwotne ramiprylu wigczone do przegladu zostaty zrealizowane jako kontrolowane
proby kliniczne z randomizacja.

Osiem na dziesie¢ wigczonych badan byto przeprowadzonych metodg podwdjnie Slepej préby, natomiast
pozostate dwa badania — Blomer 1995 i Blomer 1996 przeprowadzono metodg pojedynczej slepej proby.

Trzy badania (Yasky 1996, Wu 1994 i Modesti 1997) byty skrzyzowane, pozostate — réwnolegte.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ramiprylu poréwnywano z enalaprylem w 7 badaniach, natomiast
z kaptoprylem — w 4 badaniach (jedno badanie, Paolisso 1992, poréwnywato ramipryl zaréwno
z enalaprylem, jak i kaptoprylem).

Liczba randomizowanych pacjentéw wahata sie od 13 (Wu 1994) do 248 (Witte 1987). Lacznie w badaniach
wzieto udziat 943 pacjentow. Czas trwania badan ramiprylu wynosit od 2 tygodni (badanie Paolisso 1992) do
16 tygodni (badanie Yasky 1996).

We wszystkich wtgczonych badaniach podstawowym kryterium kwalifikacji pacjentéw do préby klinicznej
byto pierwotne nadcisnienie tetnicze i okreslony przedziat wiekowy. W badaniu Paolisso 1992 dodatkowym
kryterium kwalifikacji byta insulinoopornosc.

W zakwalifikowanych badaniach klinicznych stosowana dawka ramiprilu wynosita 2,5 10 mg/d, dawka
enalaprylu 5-20 mg/d, natomiast dawka kaptorylu wynosita 50 100 mg/d.

W trzech badaniach (Witte 1987, Yajnik 1994, Zabludowski 1988) pacjentom, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi
na poczgtkowg dawke leku, podwojono dawke leku, a nastepnie, przy ciggtym braku normalizacji cisnienia
tetniczego, dodano inny lek o dziataniu hipotensyjnym. W pozostatych badaniach dawki lekéw pozostaty
niezmienne do zakonczenia okresu obserwacji.

Poréwnanie przez enalapryl przeprowadzono na podstawie danych z 4 badan klinicznych peryndoprylu i 7
badan klinicznych ramiprylu. Poniewaz 2 badania peryndoprylu (Anderson 1994, Yusoff 1999) i 3 badania
ramiprylu (Modesti 1997, Wu 1994, Yasky 1996) zrealizowano metodg grup skrzyzowanych,
przeprowadzono dwie analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa: jedng opartg tylko na danych z badan
réwnolegtych (6 badan), drugg uwzgledniajacg takze dane z badan cross-over.
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Nazwa punktu koncowego

Odsetek pacjentéw z normalizacjg

Poréwnanie przez enalapryl

Poréwnanie przez kaptopryl

cisnienia tetniczego podczas OR=1,13 (0,92; 1,39) OR=1,30 (1,01; 1,66)

monoterapii inhibitorami ACE

Odsetek pacjentow

niewymagajgcych wigczenia - - OR=1,19 (1,03; 1,37)

dodatkowego leku hipotensyjnego

Skurczowe cisnienie tetnicze — _ = A0

pomiar catodobowy ABPM i ) WMD=-3,00 (-5,40; -0,60)

Rozkurczowe cisnienie tetnicze — _ .

pomiar catodobowy ABPM i ) WMD=-5,80 (-10,40; -1,46)

Skurczowe cisnienie tetnicze — ) ) Brak danvch Brak danvch

pomiar tradycyjny y Yy

Rozkurczowe cisnienie tetnicze — ) ) Brak danvch Brak danvch

pomiar tradycyjny y y

Zmiana skurczowego cisnienia WMD*=-1,57 (-4,24; 1,10) WMD*=-1,11 (-4,26; 2,04)

tetniczego — pomiar tradycyjny WMD**=0,50 (-0,49; 1,49) WMD**=-2,89 (-7,91; 2,13)

Zmiana rozkurczowego cisnienia WMD*=0,49 (-0,48; 1,46) b h ) - b h -
i — i i uza heterogenicznosé badan uza heterogenicznos¢ badan

tetniczego — pomiar tradycyjny WMD*=0,59 (0,15; 1,03)

Skurczowe cisnienie tetnicze przed
przyjeciem leku — pomiar
tradycyjny

Duza heterogenicznos¢ badan

Duza heterogenicznos¢ badan

Rozkurczowe cisnienie tetnicze
przed przyjeciem leku — pomiar
tradycyjny

Duza heterogenicznos$¢ badan

Duza heterogenicznos$¢ badan

Tetno

Duza heterogeniczno$¢ badan

Duza heterogenicznos$¢ badan
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Poréwnanie posrednie metodg Buchera przez enalapryl z uwzglednieniem tylko badan réwnolegtych nie
wykazato statystycznie istotnych réznic pomiedzy peryndoprylem a ramiprylem pod wzgledem odsetka
pacjentdw z normalizacjg cisnienia tetniczego podczas monoterapii inhibitorami ACE, zmiany skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego w pomiarze tradycyjnym.

Natomiast porownanie posrednie metodg Buchera przez kaptopryl z uwzglednieniem tylko badan
réwnoleglych wykazato statystycznie istotne réznice pomiedzy peryndoprylem a ramiprylem pod wzgledem
odsetka pacjentow z normalizacja cisnienia tetniczego podczas monoterapii inhibitorami ACE oraz odsetek
pacjentébw niewymagajgcych wigczenia dodatkowego leku hipotensyjnego na korzys¢ ramiprylu. Z drugiej strony
wykazato statystycznie istotne réznice pomiedzy peryndoprylem a ramiprylem w zakresie skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego w pomiarze catodobowym na korzy$¢ peryndoprylu.

Zrédfo: AW-30

Centrum HTA z uwagi na nieodnalezienie zadnych artykutéw referencyjnych bezposrednio poréwnujacych
zastosowanie peryndoprylu i ramiprylu wykonato poréwnanie posrednie z uzyciem wspo6lnego komparatora -
placebo. W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 9 artykutéw referencyjnych dotyczgcych 9
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych ramipryl w dawce 2,5-5 mg/dobe w poréwnaniu z
placebo w leczeniu nadcis$nienia tetniczego (Villamil 1987, Vasmant 1991, Burris 1991, McCarron 1991, de
Leeuw 1987, Schnaper 1991, Spieker 1991, Bainbridge 1993, Karlberg 1987). Po analizie homogenicznosci
badan klinicznych wykonano poréwnanie posrednie badan klinicznych Chrysant 1993 i Villamil 1987 ze
wspolnym komparatorem — placebo. W badaniu klinicznym Chrysant 1993 analizowano skutecznosé
kliniczng peryndoprylu w dawkach 4 i 8 mg/dobe w poréwnaniu do placebo w okresie leczenia wynoszgcym
4 tygodnie. W badaniu klinicznym Villamil 1987 analizowano skutecznos¢ kliniczng ramiprylu w dawkach 2,5
mg/dobe oraz 5 mg/dobe w poréwnaniu do placebo, w okresie leczenia wynoszgcym 4 tygodnie.
Zdecydowano o wykonaniu poréwnania posredniego ze wzgledu na: zastosowanie dawek preparatéw takich
jak zarejestrowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego; tj, 4 i 8 mg/dobe dla peryndoprylu i 2,5 mg/dobe oraz
5 mg/dobe dla ramiprylu, zblizong populacje badanych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, oraz taki sam
czas obserwacji wynoszacy 4 tygodnie. Analizowano srednig zmiane cisnienia tetniczego krwi: skurczowego
i rozkurczowego mierzonego w pozycji lezacej i wyprostowanej.

Podsumowanie wynikéw skutecznosci peryndoprylu w poréwnaniu z ramiprylem (poréwnanie
posrednie przez placebo)

Nazwa punktu

Kon Badanie 95% ClI; p
oncowego
: (-20,18; 5,38);
P4 mgvs R 2,5 mg 7,40+6,52 p=0,26
Srednia zmiana (-14,95; 7,95);
skurczowego ci$nienia P4mgvsR5mg -3,.50+5,84 p=0,55
tetniczego krwi — pomiar : (-20,86; 4,06);
W pozycji lezacej P8 mgvs R 2,5 mg 8,40+6,36 p=0,19
: (-15,59; 6,59);
P8 mgvs R5 mg 4,50+5,66 p=0,43
] (-17,92; 5,72);
P4 mgvsR 25mg 6,10+6,03 p=0,31
Srednia zmiana (-5,62; 15,02);
skurczowego cisnienia P4mgvsR5mg Ch\r/)'lllsantllli)%?’?\/s 4,70£5,26 p=0,37
tetniczego krwi — pomiar iffami ] (-19,97; 3,77);
W pozycji wyprostowanej P8 mgvsR2,5mg 8,106,06 p=0,18
(-7,67; 13,07);
P8 mgvs R5mg 2,7045,29 0=0,61
P4 mgvs R 2,5 mg 2,40+3,55 (-4,55; 9,35); p=0,50
Srednia zZmiana (-2,63' 10,83)'
rozkurczowego cisnienia | P 4 mg vs R 5 mg 4,10£3,43 0=023
tetniczego krwi — pomiar e
W pozycji lezacej P8mgvs R 2,5 mg 0,40+3,52 (-6,50; 7,30); p=0,91
P8mgvs R5mg 2,10+3,41 (-4,57; 8,77); p=0,54
Srednia zmiana P4mgvsR 2,5 mg 0,10+3,63 (-7,02; 7,22); p=0,98
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rozkyrczowegq cisnienia | , , mg vs R 5 mg 3.40+3,69 (-3,841; 10,64);

tetniczego krwi — pomiar p=0,36

W pozycjl wyprostowane| | p 8 mg vs R 2,5 mg -0,904+3,65 | (-8,06; 6,26); p=0,80
P8mgvs R5mg 2,40+3,72 | (-4,89; 9,69); p=0,52

Mozna stwierdzi¢, ze peryndopryl w poréwnaniu do ramiprylu — poprzez wspélny komparator placebo — nie
powoduje istotnych réznic w redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi mierzonego w
pozycji lezacej, jak i wyprostowanej dla okresu obserwacji wynoszacego 4 tygodnie.

Zr6dfo: AW-34
Skutecznosc¢ peryndoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem (poréwnanie posrednie)

W analizie klinicznej wykonanej przez Centrum HTA z uwagi, iz nie odnaleziono zadnych artykutow
referencyjnych, bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie peryndoprylu z monoterapig lizynoprylem
zdecydowano sie na wykonanie poréwnania posredniego z uzyciem wspélnego komparatora — placebo.

W wyniku przeglagdu systematycznego baz danych odnaleziono 3 artykuly referencyjne dotyczgce 3
randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych lizynopryl w dawce 1,25-80 mg/dobe z placebo w
leczeniu nadcisnienia tetniczego (Gomaz 1989, Tomei 1992, Whelton 1992).

Po analizie heterogenicznosci badan klinicznych wykonano poréwnanie posrednie badan klinicznych
Chrysant 1993 i Gomez 1989 ze wspdlnym komparatorem — placebo. W badaniu klinicznym Chrysant 1993
analizowano skutecznos¢ kliniczng peryndoprylu w dawkach 4 i 8 mg/dobe w poréwnaniu do placebo w
okresie leczenia wynoszgcym 4 tygodnie. W badaniu klinicznym Gomez 1989 analizowano skutecznosé
kliniczng lizynoprylu w dawkach 1,25-80 mg/dobe w poréwnaniu do placebo w okresie leczenia wynoszgcym
4 tygodnie. Zdecydowano o wykonaniu poréwnania posredniego ze wzgledu na: zastosowanie dawek
preparatow takich jakie sg wskazane w leczeniu nadcisnienia tetniczego; tj. 4 i 8 mg/dobe dla peryndoprylu i
20 mg/dobe dla lizynoprylu, zblizong populacje badanych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym oraz zblizony
czas obserwacji wynoszacy 4 tygodnie. Analizowano $rednig zmianeg ci$nienia tetniczego krwi: skurczowego
i rozkurczowego, mierzonego w pozycji lezgcej i wyprostowane;.

Nazwa punktu

Badanie 95% Cl; p

koncowego

Srednia zmiana P4 mgvsL 20 mg 2,50+4,37 (-6,06; 11,06); p=0,56

skurczowego cisnienia
tetniczego krwi —
pomiar w pozycji
lezgcej

P8 mgvs L 20 mg 1,50+4,12 (-6,58; 9,58); p=0,71

Srednia zmiana
skurczowego cisnienia
tetniczego krwi —

P 4 mgvs L 20 mg -1,20+4,92 (-10,84; 8,44); p=0,81

pomiar w pozyciji

wyprostowane;j P8mgvsL 20 mg

-3,20+4,95 (-12,90; 6,50); p=0,52

Chrysant 1993 vs

Srednia zmiana Gomez 1989

rozkurczowego 1,80+2,41

P 4 mgvsL20mg (-2,93; 6,35); p=0,45

cisnienia tetniczego
krwi — pomiar w pozycji | P 8 mg vs L 20 mg
lezgcej

-0,2042,37 (-4,85; 4,45); p=0,93

Srednia zmiana
rozkurczowego
cisnienia tetniczego

P 4 mgvsL 20 mg 0,60+2,85 (-4,99; 6,19); p=0,83

krwi — pomiar w pozyciji

wyprostowane;j P8mgvs L 20 mg

-0,40+2,88 (-6,05; 5,25); p=0,89

P — peryndopryl

L - lizynopryl

Nie odnotowano statystycznienie istotnych réznic w redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi, mierzonego w pozycji lezacej, jak i wyprostowanej dla okresu obserwacji wynoszgcego 4-6
tygodni dla peryndoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem poprzez wspdélny komparator — placebo.

Zrodfo: AW-34
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Skutecznos$¢ peryndoprylu w poréwnaniu z amilorydem w pofgczeniu z hydrochlorotiazydem
(poréwnanie bezposrednie)

W analizie przeprowadzonej przez Instytut Arcana uwzgledniono dla poréwnania peryndoprylu z amilorydem
w potgczeniu z hydrochlorotiazydem 2 badania RCT (Andrejak 1991, Kool 1995).

Podsumowanie wynikéw skutecznosci peryndoprylu w poréwnaniu z amilorydem w potaczeniu z
hydrochlorotiazydem w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Nazwa punktu koncowego Badanie 95% Cl; p

Odsetek pacjentoéw z normalizacja . ~

cisnienia tetniczego Andrejak 1991 p=0,28

Zmiana skurczowego cisnienia .
tetniczego — pomiar w pozycji siedzacej Kool 1995 -1 (-6,47:8.47)
Zmiana skurczowego cisnienia Andrejak 1991 NS

tetniczego- pomiar w pozycji lezacej Kool 1995 4 (-12,73; 4,73)
Zmiana rozkurczowego cisnienia .
tetniczego — pomiar w pozycji siedzace; Kool 1995 -3 (-7.97, 1,97)
Zmiana rozkurczowego cisnienia Andrejak 1991 NS

tetniczego- pomiar w pozycji lezacej Kool 1995 2 (-8,79; 0,97)
Cisnienie tetna Kool 1995 0 (-6,70; 6,70)
Odsetek pacjentow z normalizacjg _ .
ST (e Kool 1995 OR= 0,58 (0,12; 2,73)
Zmiana rozkurczowego cisnienia .
tetniczego- pomiar w pozyciji lezacej Kool 1995 4 (-8,97:0,97)
Zmiana rozkurczowego cisnienia .
tetniczego — pomiar w pozycji siedzacej Kool 1995 2 (-6,94;2,94)
Zmiana skurczowego cisnienia .
tetniczego — pomiar w pozycji lezgcej Kool 1995 -4 (-14,12:6,12)
Zmiana skurczowego cisnienia .
tetniczego- pomiar w pozyciji siedzacej Kool 1995 -3 (-4,34,10,34)
Cisnienie tetna Kool 1995 0 (-7,47; 7,47)

Dla zadnego z powyzszych punktow koncowych nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy
zastosowaniem peryndoprylu i amilorydu w pofgczeniu z hydrochlorotiazydem w leczeniu nadci$nienia
tetniczego.

Zrodfo: AW-27
Dowody wtérne przedstawione w analizach podmiotéw odpowiedzialnych

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych, autorzy analizy firmy Health Quest odnalezli dwa przeglady
systematyczne z metaanalizg: Heran 2009 oraz Zou 2009, oraz jeden przeglad systematyczny bez
metaanalizy: Lane 2009.

Dwa z wigczonych raportéw stanowity przeglady systematyczne Cochrane Collaboration:

" Heran 2009, dotyczgcy skutecznosci inhibitorow konwertazy angiotensyny w leczeniu pierwotnego
nadcisnienia tetniczego (ocena zaleznosci dawki od efektu inhibitoréw ACE w obnizaniu skurczowego
i / lub rozkurczowego cisnienia tetniczego w poréwnaniu z placebo w leczeniu pierwotnego
nadcis$nienia).

" Lane 2009, dotyczacy leczenia nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych.

Natomiast przeglad Zoo 2009 dotyczyt oceny skutecznosci i bezpieczenstwa telmisartanu w poréwnaniu
z monoterapig réznymi inhibitorami ACE w nadcisnieniu tetniczym.
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W przeglgdach Heran 2009 oraz Lane 2009, skutecznos$¢ peryndoprylu poréwnano z placebo, natomiast
w przeglgdzie Zou 2009 - z telmisartanem — antagonistg receptora angiotensynowego.

W toku systematycznego przeszukiwania baz danych nie odnaleziono badan wtérnych poréwnujgcych
peryndopryl z innymi inhibitorami konwertazy angiotensyny.

Whnioski autoréw badan wtérnych wigczonych do opracowania przedstawia tabela ponize;.

Zestawienie wniosk6w z odnalezionych przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy firmy
Health Quest

Rrzeglad — wlqc_zonych SEEEL) Whnioski autoréw opracowan
systematyczny (pacjentow)
Heran 2009 6
Brown 1990
Autorzy przegladu wykazali, ze najnizszg efektywng
Chrysant 1993 dawkg peryndoprylu w leczeniu nadci$nienia
Luccioni 1988 pierwotnego sg 4 mg/dobe. Perydopryl w dawce od 4
mg do 16 mg na dobe obniza cisnienie skurczowe krwi
Myers 1996 $rednio o 7,09 mmHg (95%Cl: -9,56; -4,61), a ci$nienie
Overlack 1994 rozkurczowe krwi o -5,02 mmHg (95%Cl. 6,22; -3,82) w
poréwnaniu z placebo.
Reimann 1995
(1054)
Lane 2009 W opracowaniu oceniano wptyw lekéw hipotensyjnych u
pacjentow z chorobg tetnic obwodowych oraz
nadcisnieniem tetniczym. U pacjentéw otrzymujacych
1 peryndopryl w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
placebo wykazano marginalny wzrost dystansu
Overlack 1994 chromania/utykania MD=8,0 m (95%CI: 0,49; 15,51),
brak zmian wskaznika kostkowo-ramiennego (ang.
54) ankle-brachial pressuer index — ABPI) MD=0 (95%CIl:
0,03; 0,03) oraz zmniejszenie maksymalnej odlegtosci
chodu (ang. maximum walking distance — MWD) MD=-
46,00 m (95%Cl: 69,74; -22,26).
Zou 2009 W opracowaniu poréwnano dziatanie telmisartanu i
inhibitorow konwertazy angiotensyny u pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym. Na podstawie danych z
5 pieciu badan randomizowanych poréwnujacych terapie
Ghiadoni 2003 telmisartanem z terapig peryndoprylem wykazano
przewage telmisartanu nad peryndoprylem w redukcji
Nalbantgil 2004 ci$nienia rozkurczowego krwi WMD=1,48 (95%Cl: 0,33;
Ragot 2002 2,62)|, nato_miast nie yyykgz_anq istotnych réznic m!edzy
ekami w redukc;ji ci$nienia skurczowego krwi
Remkova 2008 WMD=1,67 (95%CI: 1,09; 4,43). Nie wykazano takze
réznic bezpieczenstwa lekéw pod wzgledem dziatan
Peng 2005 niepozadanych ogétem RR=0,92 (95%Cl: 0,36; 2,33),
(708) p=0,85, natomiast statystycznie rzadziej pacjenci
leczeni telmisartanem zgtaszali kaszel w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi peryndoprylem RR=0,17 (95%CI:
0,05; 0,66), p=0,010
Zrodfo: AW-30

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych, autorzy analizy firmy Centrum HTA odnalezli 4 przeglady
systematyczne w tym 3 z metaanalizg: Zannad F, Matzinger A, Larché J. 1996 oraz Hurst M, Jarvis B. 2001 i
Snyman JR, Wessels F.2009 oraz jeden przeglad bez mata analizy: Oparil S, 2001

Whioski autoréw badan wtérnych witgczonych do opracowania przedstawia tabela ponizej.
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Zestawienie wnioskéw z odnalezionych przegladéw systematycznych wigczonych do analizy firmy
Centrum HTA

Przeglad Liczba wigczonych badan . . . , .
systematyczny (pacjentow) Cel i Wnioski autorow opracowan

Zannad F, Matzinger A, Cel:

Larché J. 1996 Poréwnanie stosunku wartosci minimalnej do wartosci

szczytowej mierzonego catodobowo cisnienia
tetniczego krwi (ang. trough-to-peak ratio), przy
stosowaniu inhibitorébw konwertazy angiotensyny oraz
antagonistéw wapnia, dawkowanych raz dziennie u
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym.

Wybrano 24 badania, w ktérych .
stosowano inhibitory ACE oraz | Wyniki:

wyniki dotyczace 34 badan, w | Autorzy metaanalizy wnioskuja, ze osiagnigcie
ktérych stosowano preparaty | stosunku warto$ci minimalnej do maksymalnej
bedace antagonistami wapnia. | cignienia tetniczego krwi powyzej 50% zalezy od
rodzaju stosowanego preparatu, zarGwno w grupie
inhibitorow konwertazy angiotensyny, jak i
antagonistow wapnia.

Hurst M, Jarvis B. 2001 Cel:

Uaktualnienie wczesniejszych przegladow
systematycznych oraz dyskusja nad stosowaniem
peryndoprylu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym,
ze szczeg6lnym uwzglednieniem zmian zachodzacych
w naczyniach krwionosnych w trakcie trwania leczenia.

Wyniki:

Odszukano badania kliniczne | Autorzy metaanalizy wnioskuja, ze peryndopryl jest
we wszystkich jezykach | dobrze tolerowanym inhibitorem ACE, ktéry jest
opublikowane od roku 1991 na | wyraznie lepszy niz kaptopryl, w leczeniu
temat peryndopryl w bazach | nadcisnienia tetniczego. Wydaje sie, ze peryndopryl
medycznych: Medline, EMBASE | niweluje niektére nieprawidtowosci naczyniowe
oraz AdisBase (baza danych | zwigzane z nadcisnieniem, w tym sztywnos¢ tetnic i
stanowigca  wlasnos¢  Adis | przerost lewej komory serca. Jednakze, jak
International, Auckland, New | przekonujg Autorzy, potrzebne sa dalsze badania
Zealand) dla potwierdzenia obiecujacych wynikow
stosowania peryndoprylu odnosnie jego zdolnosci
do obnizenia zachorowalnosci i $miertelnosci
zwigzanej z uktadem sercowo-naczyniowym. WyniKi
z trwajacych badan pomogag ustalié miejsce
peryndoprylu w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
Wykazano, ze leczenie peryndoprylem jest
skuteczne i dobrze tolerowane u pacjentow z

tagodnym i umiarkowanym nadcisnieniem
tetniczym.
Snyman JR, Wessels | W metaanalizie wykorzystano Cel:
F.2009 trzyd2|e§0| . badar L Ustalenie, czy peryndopryl jest skuteczniejszy od innych
randomizacjg, w Ktorych inhibitoréw konwertazy angiotensyn
uczestniczyto fgcznie 202 157 yang yny.
pacjentow. Sredni czas trwania Wyniki:
- = : i yniki:
badania klinicznego musiat by¢ . s
. - hy o Autorzy metaanalizy podsumowujg, ze peryndopryl
diuzszy niz szes¢ miesiecy. | . - o L
. jest skuteczniejszy niz inne inhibitory konwertazy
Metaanalize te wykonano . "
. . ¢ . angiotensyny w redukcji ryzyka zawatu serca, udaru
uzywajagc ilorazu szans jako B .
.- | mézgu i zgonu.
parametru skutecznosci
w modelu efektdw statych
Oparil S, 2001 Niniejsza publikacja jest | Podsumowujac, peryndropyl jest bezpieczny i
podsumowaniem préb | dobrze tolerowany przez pacjentéw. Wystepowanie
klinicznych, w ktérych | dziatan niepozadanych skutkujgcych przerwaniem
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stosowano peryndopryl i | leczenia jest niewielkie.
placebo w grupie kontrolnej,
przeprowadzonych na
zréznicowanej populacji
pacjentbw z  nadcisnieniem,
miedzy innymi:  pacjentach
starszych, z izolowanym
skurczowym nadci$nieniem
tetniczym, chorobami
wspottowarzyszacymi,
hiperlipidemia, cukrzyca,
arytmig, chorobg wiencowg
tetnic, nefropatia z proteinuria,
przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc.

Zrodfo: AW-34
6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

W wyniku wyszukiwania wlasnego odnaleziono badanie przeprowadzone wsréd grupy 685 lekarzy
zatrudnionych w przychodniach, prywatnych osrodkach zdrowia czy specjalistycznej opiece ambulatoryjnej w
Polsce. Celem badania byto poznanie opinii lekarzy na temat dziatania ACEI na uktad sercowo naczyniowy
inaczej niz poprzez obnizenie cisnienia tetniczego krwi. Badani wypetniali przygotowany kwestionariusz
ankiety na temat ,wszystkie terapeutyczne dziatania ACEI, nie zwigzane bezposrednio z obnizeniem
cisnienia tetniczego krwi i ich znaczenie kliniczne”.

W analizowanej grupie specjalistbw zanotowano, iz w codziennej praktyce stosowali wszystkie dostepne

rodzaje inhibitorow ACE, z czego najczesciej przepisywano peryndopryl (98,5%), ramipryl (88%); lizynopryl
(47,5%), enalapryl (45,5%), cilazapryl (34,8%), chinapryl (33,8%). Wyniki przedstawia tabela ponizej.

Substancja odsetek przepisywanych odsetek pacjentéw
czynna ACEI przez lekarzy leczonych ACEI
benazepril 10,3 0,2

chinapril 33,8 2,3

cilazapril 34,8 1,6

analapril 45,3 3,4

fosinopril 0,5 0,1

imidapril 3,3 0,2

captopril 25 0,4

lisinopril 47,5 4.2

moexipil 0,5 0,1

pierindopril 98,5 73,4

ramipril 88 12,8

trandolapril 29 1,3

Zrédfo: AW-50

Analiza kliniczna skuteczno$ci peryndoprylu w leczeniu choroby niedokrwiennej serca

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) klinicznej i bezpieczenstwa oceniono:

Celem raportu byto:

Analiza HealthQuest Analiza Centrum HTA
ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocena efektéw klinicznych (skut%cznoéci Klinicznej i profilu
peryndoprylu (Prestarium) w zmniejszaniu bezpieczenstwa) preparatu Vidotin~ (peryndopryl) stosowanego

ryzyka incydentow sercowych u pacjentéw ze w terapii stabilnej choroby wiencowej lub nadcisnienia tetniczego
stabilng choroba wieficowa po przebytym w poréwnaniu do placebo lub wybranych komparatoréw z grupy

. - inhibitorow konwertazy angiotensyny: enalaprylu, ramiprylu,
zawale i/lub rewaskularyzaciji serca. lizynoprylu

Zrodfo: AW-29, AW-34
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Cel analizy z wyszczegélnieniem PICO.

PICO Analiza Health Quest Analiza Centrum HTA
Pacjenci Pacjenci ze stabilng chorobg wiehAcowg | Chorzy z nadcisnieniem tetniczym
serca, po przebytym zawale i/lub | lub stabilng chorobg wiehcows.
rewaskularyzacji serca

Interwencja Peryndopryl stosowany w monoterapii lub w | Vidotin® (peryndopryl) w
skojarzeniu monoterapii w ww. wskazaniu
Komparator Placebo Zastosowanie ramiprylu,

Inne leki lub procedury stosowane w | lizynoprylu, enalaprylu w leczeniu
leczeniu stabilnej choroby niedokrwiennej | stabilnej choroby wiencowe;j

serca
Miary efektéw Smiertelno$é catkowita Ryzyko zgonu,
Smiertelnosé¢ z przyczyn sercowo- | Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych naczyniowych,
Zawat serca skutkujacy zgonem Ryzyko zawatu serca
Zawalt serca nieskutkujgcy zgonem (zakonczonego lub
Resuscytacja zakonczona sukcesem niezakonczonego zgonem),
Niestabilna choroba niedokrwienna serca Ryzyko zatrzymania akcji serca,
Liczba atakéw dusznicy bolesnej w tygodniu | Ryzyko udaru mézgu,
Rewaskularyzacja Ryzyko wystgpienia niewydolnosci
Niewydolnos¢ serca serca wymagajgcej hospitalizaciji,
Udar Profil bezpieczenstwa

Inne Klinicznie istotne punkty kohcowe
odnalezione w badaniach  klinicznych
zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego

Bezpieczenstwo terapii

Zrodfo: AW-29, AW-34

6.2.1.Metodologia analizy klinicznej

Do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme Health Quest zakwalifikowano 2
randomizowane badania kliniczne:

1. Badanie EUROPA (ang. The European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable
Coronary Disease), ktorego wyniki zamieszczono w publikacji Fox 2003, a protokoty badania zostaly
opisane we wczesniejszych publikacjach: Fox 1998, Gomma 2001, Simoons 1998;

2. Badanie PUTS (ang. The Perindopril Therapeutic Safety Study), ktérego wyniki zamieszczone sg
w dwodch publikacjach: Overlack 1994 oraz Stumpe 1993 (w raporcie cytowano wyniki z pierwszej
z wymienionych publikacji), a protokot zostat przedstawiony w publikacji Stumpe 1992.

oraz jedno zaplanowane wczesniej podbadanie badania EUROPA dotyczgce wynikbw u chorych ze
wspotistniejgcg cukrzycg — badanie PERSUADE (ang. The Perindopril Sub-study in Coronary Artery Disease
and Diabetes), ktérego wyniki zostaty przedstawione w publikacji Daly 2005.

Wszystkie wigczone do przegladu systematycznego proby byly badaniami z grupami réwnoleglymi,
z hipotezg zerowa typu superiority. Badanie EUROPA charakteryzowato sie analizg wynikéw w grupach
wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT).

W badaniu EUROPA i jego podbadaniu (PERSUADE) gtéwnym punktem kohncowym byt ztozony punkt
koncowy, na ktéry sktadata sie: $miertelnos¢ z powoddw sercowo-naczyniowych, zawat serca
niezakonczonego zgonem i udana resuscytacja po ataku serca. W badaniu PUTS punktem koncowym
o istotnosci klinicznej byla zmiana nasilenia objawéw choroby wyrazona jako liczba atakéw bélu
dtawicowego w tygodniu.

Zr6dfo: AW-29

Do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme Centrum HTA wigczono 9 artykutdw
referencyjnych, opisujgcych 2 randomizowane badania kliniczne w tym wigczone réwniez w analizie
HealthQuest badanie Europa z podbadaniem (PERSUADE) (opisane w 8 artykutach: Fox 2003, Gomma
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2001, Daly 2005, Fox 2007, Bertrand 2007, Brugts 2007, Remme 2009, Deckers 2006) oraz badanie
opisane w Krysiak 2008.

W badaniu Krysiak 2008, pacjenci ze stabilng chorobg wiencowg i normalnym cisnieniem tetniczym krwi
podzieleni na 3 grupy przyjmowali peryndopryl w dawce 4 mg/dobe, enalapryl 20mg/dobe lub placebo przez
okres 3 miesigcy. Poniewaz pacjenci przyjmujacy enalapryl otrzymywali lek dwa razy dziennie (rano i
wieczorem) pacjenci przyjmujgcy peryndopryl, wieczorem otrzymywali placebo. Grupa przyjmujgca placebo
otrzymywala je réwniez dwa razy dziennie: rano i wieczorem.

Nie udato sie odnalez¢ badan Kklinicznych, umozliwiajacych bezposrednie lub posrednie poréwnanie
pomiedzy peryndoprylem a ramiprylem, chinaprylem czy lizynoprylem w terapii stabilnej choroby wiencowe;.
Nie odnaleziono badan o nizszej wiarygodnosci, w ktérych poréwnywanoby bezposrednio peryndopryl z
ramiprylem, chinaprylem czy lizynoprylem w leczeniu stabilnej choroby wiencowe;.

Zrodfo: AW-34

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 71/134



Peryndopryl stosowany w monoterapii
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

AOTM-OT-0369

Charakterystyka badan wigczonych do analiz przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne

Badanie

Czas obserwacji,
liczebnosé
populacji

Metoda badania

Charakterystyka populacji

Interwencja

Poréwnanie

Ocena Jadad

$rednio 4,2 lata

kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja,

pacjenci ze stabilng chorobg

peryndopryl 4-8 mg/dzien (N=6110)
pacjenci, u ktérych cisnienie skurczowe

placebo (N=6108)

EUROPA 12 218 ; - S 4/3
(Fox 2003) przeprg_wgdzone _met,odq niedokrwienng serca spadto d_o_llO mm Hg mogll_mlec
podwajnie Slepej préby dawke zmniejszong do 4 mg/dzien (7%)
PERSUADE
(Daly 2005) . ) kontrolowane badanie pacjenci ze stabilng chorobg peryndopryl 4-8 mg/dzien (N=721 N
_ srednio 4,3 lata kliniczne z randomizacja, niedokrwienng serca i pacjenci, u ktérych cisnienie skurczowe placebo (N=781) 4
Eogba_danle 1502 przeprowadzone metodg wspottowarzyszgca cukrzyca spadto do 110 mm Hg mogg mie¢
adania odwadjnie slepej préb typu Il zmniejszong dawke do 4 mg/dzien
EUROPA p ) pej proby yp ) a € g
osoby z fagodnym
nadcisnieniem z jedng z
towarzyszacych chordéb:
cukrzyca typu I,
hiperlipidemig, stabilng
PUTS 6 tygodni kontrolowane badanie chorolt)) 3 niedokrwienna serca, o
kliniczne z randomizacja, Z zaburzeniem rytmu serca, peryndopryl 4 mg/dzien N=253 placebo N=237
(Overlack przeprowadzone metodg miazdzyca tetnic konczyn [N=26]* [N=26]* 5
199436) 490 [N=52]* podwaojnie $lepej proby _ dolnych, nefropatia 2
biatkomoczem, przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc,
chorobg zwyrodnieniowg
stawow leczong
niesteroidowymi lekami
przeciw-zapalnymi
enalapryl 20 mg/dob
Kontrolowane badanie peryndopryl 4 mg/dobe rano +placebo > ° . )
3 miesiace (90 kliniczne z randomizacja Pacjenci ze stabilng chorobg (2 x 10 mg/dobe);
Krysiak 2008 dni) przeprowadzone metodg wiericowg i normalnym wieczorem; N=30 N=30 4
podwadjnie slepej proby z cisnieniem tetniczym krwi
placebo w grupie kontrolnej placebo (2 x

dziennie); N=30

* dla podgrupy pacjentow ze stabilng chorobg niedokrwienng serca
Zrodfo: AW-29, AW-34




Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

6.2.2.Kompletnos$¢ dowodéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosé z Wytycznymi
W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano dodatkowych dowodow, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizach.

Ocena zgodnosci z wytycznymi

Health Quest Centrum HTA

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM z zastrzezeniami:

Nie przedstawiono charakterystyki populacji docelowej (zgodnie z punktem 2.1.1  |= Nie podano stopnia zgodnos$ci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji doniesien
Wytycznych naukowych.

Nie przedstawiono charakterystyki interwencji w obrebie wnioskowanej technologii
medycznej (zgodnie z punktem 2.1.2 Wytycznych)

Nie dokonano wyboru komparatoréw (zgodnie z punktem 2.1.3 Wytycznych)
Proces wyszukiwania zostat opisany w spos6b uniemozliwiajgcy jego potwérzenie
w przypadku weryfikaciji

Nie poréwnano efektywnosci eksperymentalnej z efektywnoscig praktyczng

Nie zidentyfikowano mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie analiz EMA i
FDA

Nie dokonano oceny bezpieczenstwa na podstawie dodatkowych Zrédet danych
(np. badania bez randomizacji, badania obserwacyjne)

Zrédfo: AW-48, AW-49.

Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej

Health Quest Centrum HTA

Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej wskazane przez analitykow AOTM:

] = Do poréwnania peryndopryl z enalaprylem wtaczono badanie Morgan 1995 ktére
wykluczone zostato z analizy przeprowadzonej przez HealthQuest z uwagi na
brak losowego przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych terapii. Randomizacja w
badaniu przeprowadzona zostata w obrebie badanych grup (losowy przydziat do
poszczegdinych dawek).

= Do analizy nie wigczono badania Anderson 1994 dla poréwnania peryndoprylu z
enalaprylem nie podajac przyczyny.
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Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej wskazane przez autoréw analizy:

Znacznym ograniczeniem analizy jest fakt odnalezienia jedynie 2 randomizowanych badan
klinicznych spetniajgcych warunki kwalifikacji: badanie EUROPA (publikacja Fox 2003),
PERSUADE (publikacja Daly 2005) i PUTS (publikacja Overlack 1994), z ktérych badanie
PERSUADE bylo podbadaniem badania EUROPA, co wykluczalo metaanalize tych dwdch
badan. Wyniki uzyskane w podbadaniu PERSUADE zostaly przedstawione obok wynikéw z
catlego badania EUROPA. Wszystkie wigczone badania charakteryzowata wysoka jakosé
oceniona w skali Jadad. Nieuzyskanie maksymalnej liczby punktow przez badanie EUROPA
nie wynikato z btedéw metodologicznych, ale z braku zamieszczenia w publikacji informaciji o
sposobie dokonania randomizacji.

Sumaryczna liczebnos$¢ analizowanej populacji wyniosta 12 270 chorych, z tym, ze wystgpita
znaczna dysproporcja w wielkosci populacji pomiedzy badaniami (w badaniu PUTS podgrupa
chorych na stabilng chorobe niedokrwienng serca liczyta 52 osoby, podczas gdy liczebnosé
populacji w badaniu EUROPA — ponad 12 tysiecy chorych).

Z badania PUTS do przegladu systematycznego wigczono tylko podgrupe chorych
spetniajgcych kryterium wystepowania stabilnej choroby niedokrwiennej serca. Autorzy nie
umiescili doktadnej charakterystyki tej podgrupy m.in. wieku, odsetka mezczyzn biorgcych
udziat w badaniu, co uniemozliwia stwierdzenie czy populacje w badaniu EUROPA i PUTS
byly po tym wzgledem podobne. Ponadto brakuje informacji o odsetku pacjentow po
przebytym zawale lub rewaskularyzacji, co zmniejsza wiarygodnos$¢ odniesienia uzyskanego
wyniku dla populacji chorych na stabilng chorobe niedokrwienng serca po przebytym zawale
i/lub rewaskularyzacji, czyli populacji docelowej stosowania peryndoprylu (Prestarium®),
wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Metaanalize badan uniemozliwiat brak wspolnych punktéw koncowych w badaniach
zakwalifikowanych do przegladu (pomigdzy badaniem PUTS a pozostatymi badaniami) oraz
réznice metodologiczne dotyczgce czasu trwania badania (badanie EUROPA — ok. 4,2 roku,
natomiast badanie PUTS — tylko 6 tygodni).

Kolejnym ograniczeniem przeglgdu jest brak randomizowanych badan klinicznych stuzgcych
ocenie bezpieczehstwa stosowania peryndoprylu u chorych na stabilng chorobe
niedokrwienng serca. Ocena bezpieczenstwa stosowania peryndoprylu u chorych na stabilng
chorobe niedokrwienng serca zostata wykonana tylko na podstawie danych z badania
EUROPA (zamieszczonych w publikacji Fox 2003) dotyczacych powodoéw wycofania chorych z
badania. Jednoczesnie, biorgc pod uwage dowody na bezpieczenstwo leku i dobrg tolerancje
peryndoprylu u chorych z nadci$nieniem tetniczym, ograniczenie to wydaje sie mie¢ mniejsze
znaczenie.

Wiekszos$¢ badan wigczonych do analizy ma mate grupy badawcze — moze to
prowadzi¢ do wypaczenia wynikow

Brak jest analiz dziatan niepozadanych w badaniach peryndopryl vs placebo
(Chrysant 1993, Myers 1995, Stumpe 1993, Stumpe 1995, Yousof 1999),
peryndopryl vs enalapryl (Morgan 1995), ramipryl vs placebo (Villamil 1987),
peryndopryl vs trandolapryl (Vaur 1998) co moze prowadzi¢ do niepetnej
informacji o poziomie ryzyka wystgpienia poszczegdélnych dziatan niepozgdanych,
Brak podanych wartosci SD w niektorych badaniach,

Ograniczeniem  prezentowanych wynikdbw we wigczonych badaniach
poréwnujgcych zastosowanie peryndoprylu w leczeniu nadcisnienia tetniczego
byt krétki okres obserwacji ocenianych surogatow a takze raportowanych dziatan
niepozadanych, ktéry wynosit 4, 6 lub 12 tygodni, co utrudnia wasciwe
wnioskowanie odnosnie skutecznosci oraz bezpieczenstwa dla diugich okreséw
obserwacji,

Zastosowanie poréwnania posredniego dla analiz: peryndopryl vs ramipryl,
peryndopryl vs lizynopryl, ktére obarczone jest pewnym niemozliwym do
ominiecia btedem metodologicznym w postaci poréwnania poprzez komparator
posredni dwoch zupetnie réznych doswiadczen klinicznych.

Zrodfo: AW-29, AW-34
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6.2.3.Wyniki analizy klinicznej

6.2.3.1. Skutecznos¢ (efektywnosc) kliniczna

6.2.3.1.1. Informacje z raportu

Skuteczno$¢ peryndoprylu w poréwnaniu z placebo (poréwnanie bezposrednie)

Nazwa punktu koncowego Badanie ‘ RR 95% ClI; p
Ryzyko zgonu u pac!er'now ze stabilng chorobg Fox 2003 0.89 (0,78; 1,02]; p=0,10
wiencowg
Ryzyko zgonu u pacjentéw ze stabilng chorobg . .
wiencowa | wspéfistniejaca cukrzyca Daly 2005 085 (0.64; 1,14); p=0,27
Ryzyko zgonu z powodgw sercowo-na_cz'ynlowych u Fox 2003 0.86 (0,72: 1,03); p=0,11
pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowa
Ryzyko zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych u
pacjentéw ze stabilng chorobg wiencows i Daly 2005 0,85 (0,59; 1,23); p=0,38
wspdtistniejacg cukrzycg
~ Ryzyko zawatu serca zakoriczonego lub 0.77 (0,66; 0,88); p=0,0002
niezakonczonego zgonem u pacjentéw ze stabilng Fox 2003 132
chorobg wiencowg NNT = 63 (41; 132)
Ryzyko zawatu serca zakonczonego lub
niezakonczonego zgonem u pacjentéw ze stabilng Daly 2005 0,78 (0,56; 1,08); p=0,13
chorobg wiencowa i wspdtistniejacg cukrzycg
Ryzyko zawatu serca zakofnczonego lub 0,80
niezakonczonego zgonem u pacjentéw ze stabilng B (0,66; 0,96); p=0,02
o : . ertrand 2007
chorobg wiencowa i zachowang frakcjg wyrzutowa (41; 426)
lewej komory serca 240% NNT=74
0,78
Ryzyko zawatu serca niezakoriczonego zgonem u Fox 2003 (0,67; 0,90); p=0,001
acjentow ze stabilng chorobg wiencow: :
pacj a 3 a NNT=74 (47; 181)
Ryzyko zatrzymania akciji serca u pacjentéw ze Fox 2003 0,55 (0,20; 1,47): p=0,23
stabilng chorobg wiercowa
Ryzyko nlestablln_ej dtawicy piersiowej u pacjentow Fox 2003 093 (0,81; 1,07); p=0,33
ze stabilng chorobg wiencowg
Ryzyko udaru mézgu u pacjentéw ze stabilng . L
choroba wieficows Fox 2003 0,96 (0,73; 1,26); p=0,77
R LOIED TSP 1) o 22 Sielalliz) Daly 2005 0,85 (0,46: 1,56); p=0,59
chorobg wiencows i wspotistniejgcg cukrzycg
Ryzyko rewaskularyzacji u paCJentow ze stabilng Fox 2003 0.96 (0,86; 1,07); p=0,46
chorobg wiencowg
Ryzyko wystapienia niewydolnosci serca - 0.61 (0.45; 0,83); p=0,002
wymagajacej hospitalizacji u pacjentéw ze stabilng Fox 2003 )
chorobg wiencowg NNT=153 (93; 405)
Ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca
wymagajgcej hospitalizacji u pacjentéw ze stabilng Daly 2005 0,54 (0,28; 1,05); p=0,07
chorobg wiencowa i wspaétistniejaca cukrzycg
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu serca niezakoriczonego zgonem lub 0.81 (0,72; 0,91); p=0,0003
zatrzymania akcji serca z reanimacjg zakonczong Fox 2003 35
sukcesem u pacjentéw ze stabilng choroba NNT=54 (35; 115)
wiencowg
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu serca niezakonczonego zgonem lub
zatrzymania akcji serca z reanimacjg zakonczong Daly 2005 0,81 (0,63; 1,05); p=0,11
sukcesem u pacjentéw ze stabilng chorobg
wiencowa i wspotistniejgca cukrzycag
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu serca niezakonczonego zgonem lub 0,85
zatrzymania akcji serca z reanimacjg zakonczong (0,73; 0,99); p=0,03
- - Bertrand 2007
sukcesem u pacjentow ze stabilng chorobg (35; 744)
wiencowg i zachowana frakcjg wyrzutowg lewej NNT=67
komory serca 240%
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Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,

AOTM-OT-0369

miesigce

zawatu serca niezakonczonego zgonem lub 0,82 (0,69; 0,98); p=0,02
zatrzymania akcji serca z reanimacjg zakonczong Fox 2007 RS '
sukcesem u pacjentéw ze stabilng chorobg NNT = 71 (38; 548)
wiencowg poddanych rewaskularyzaciji
Ryzyko zgonu, zawatu serca niezakonczonego 0,87
zgonem, niestabilnej dtawicy piersiowej i zatrzymania Fox 2003 (0,80; 0,94); p=0,0006
akcji serca u pacjentéw ze stabilng chorobg (28; 102)
wienicowg NNT=44
Ryzyko zgonu, zawatu serca niezakonczonego
zgonem,__nlestabllnej (_1Iaw!cy piersiowej i zatrzymania Daly 2005 085 (0,71: 1,03); p=0,10
akciji serca u pacjentéw ze stabilng chorobg
wiencowa i wspotistniejgca cukrzycg
Ryzyko zgonu, zawatu serca niezakonczonego
zgonem, niestabilnej dtawicy piersiowej i zatrzymania 0,86 (0,77 0,96); p=0,008
akcji serca u pacjentéw ze stabilng chorobg Bertrand 2007 Y 2’ o '
wiencowg i zachowang frakcjg wyrzutowg lewej NNT=43 (25; 157)
komory serca 240%
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i 0,81 (0,72: 0,91); p=0,0004
zawatu serca u pacjentéw ze stabilng chorobg Fox 2003 v '
wiencowg NNT=55 (36; 121)
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i 0,85
zawatu serca u pacjentéw ze stabilng chorobg (0,73; 0,99); p=0,03
A ) ; . Bertrand 2007
wiencowa i zachowang frakcjg wyrzutowg lewej (36; 888)
komory serca 240% NNT=69
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, 0.85 (0,78; 0,93); p=0,0005
zawatu serca i niestabilnej dtawicy piersiowej u Fox 2003 T 3 o ' 0 '
pacjentéw ze stabilng chorobg wieficowg NNT=47 (30; 105)
Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu serca i udaru mézgu u pacjentéw ze stabilng Daly 2005 0,86 (0,68; 1,09); p=0,21
chorobg wiencowa i wspaétistniejacg cukrzycg
Ryzyko zawatu serca bez zatamka Q u pacjentéw ze
stabilng chorobg wiencowa i wspotistniejgca Daly 2005 0,67 (0,45; 1,00); p=0,05
cukrzyca
Odsetek pacjentéw uzyskujacych skurczowe . L
ci$nienie tetnicze krwi <120 mmHg Remme 2009 101 (0,95;1,07); p=0,80
Odsetek pacjentoéw uzyskujgcych skurczowe . o
cisnienie tetnicze krwi 2120 - <140 mmHg Remme 2009 1,02 (0.98;1,06); p=0,33
Odsetek pacjentéw uzyskujgcych skurczowe . .
cisnienie tetnicze krwi 2140 mmHg Remme 2009 0.96 (0,90; 1,02); p=0,17
Odsetelf'pgqgntow _uzyskUchych rozkurczowe Remme 2009 101 (0,97; 1,05); p=0,68
cisnienie tetnicze krwi <80 mmHg
Odsetek pacjentéw uzyskujgcych rozkurczowe . o
cisnienie tetnicze krwi 280 - <90 mmHg Remme 2009 101 (0,97, 1,05); p=0,67
Odsetek pa‘c,Je.nth uzy;kUJacth rozkurczowe Remme 2009 0,93 (0,84; 1,03); p=0,18
cisnienie tetnicze krwi 290
Nazwa punktu koncowego Badanie WMD 95% ClI; p
Zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi okres 110 (-2,00; -0,20); p=0,02
obserwacji 1 miesigc
Zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi okres 1,90 (-2,77; -1,03): p=0,0001
obserwacji 3 miesigce
Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi Krysiak 2008 -0.70 (-1,52: 0,00); p=0,09
okres obserwacji 1 miesigc
Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi -2.20 (-3,02; -1,38): p=0,00001
okres obserwaciji 3 miesigce
Zmiana cisnienia tetnlcz_eg(_) krwi okres obserwacji 1 -0,80 (-1,60; 0,00); p=0,05
miesigc
Zmiana cisnienia tetniczego krwi okres obserwacji 3 2,10 (-2,88; -1,32): p=0,00001

Peryndopryl w dawce 8 mg/dobe w poréwnaniu do placebo w populacji pacjentdw ze stabilng chorobag
wiencowg powoduje istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia w okresie obserwaciji 4,2 lat: zawatu serca

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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zakonczonego lub niezakohczonego zgonem, zawatu serca niezakonczonego zgonem, niewydolnosci serca
wymagajgcej hospitalizaciji.

Analizujgc ztozone punkty koncowe, peryndopryl w dawce 8 mg/dobe w poréwnaniu do placebo okazat sie
preparatem skuteczniejszym zmniejszajgc ryzyko wystgpienia:

" Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakohczonego zgonem lub zatrzymania
akcji serca z reanimacjg zakonczong sukcesem,

" zgonu, zawatu serca niezakonczonego zgonem, niestabilnej dfawicy piersiowej i zatrzymania akciji
serca,

" zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatu serca,

" zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca i niestabilnej dtawicy piersiowe;.

Nie wykazano istotnych roznic pomiedzy zastosowaniem peryndoprylu w dawce 8 mg/dobe a placebo
odnosnie takich punktow koncowych jak: ryzyko zgonu, ryzyko zgonu z powodéw sercowo-naczyniowych,
ryzyko zatrzymania akcji serca, ryzyko niestabilnej dtawicy piersiowej, ryzyko udaru mézgu, ryzyko
rewaskularyzacji w okresie obserwacji wynoszacym 4,2 lat.

Analizujgc subpopulacje pacjentéw ze stabilng chorobg wiehcowg i wspdétistniejgcg cukrzycag wykazano, ze
zastosowanie peryndoprylu w dawce 8 mg/dobe w porownaniu do placebo nie powoduje istotnych
statystycznie réznic odnosnie ryzyka wystgpienia takich punktéw kohncowych, jak: ryzyko zgonu; ryzyko
zgonu z powoddéw sercowo-naczyniowych; ryzyko zawalu serca zakonczonego lub niezakonczonego
zgonem; ryzyko udaru mozgu; ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca wymagajgcej hospitalizaciji; ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakonczonego zgonem lub zatrzymania akcji
serca z reanimacjg zakonczong sukcesem; ryzyko zgonu, zawalu serca niezakonczonego zgonem,
niestabilnej dtawicy piersiowej i zatrzymania akcji serca; ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawatu serca i udaru mézgu; ryzyko zawatu serca bez zatamka Q w okresie obserwacji wynoszacym 4,2 lat.

Analizujgc subpopulacje pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowg poddanych rewaskularyzacji wykazano,
ze zastosowanie peryndoprylu w dawce 8 mg/dobe w poréwnaniu do placebo powoduje istotnie mniejsze
ryzyko wystgpienia: zawatu serca zakonczonego lub niezakoriczonego zgonem; zawatu serca zakoriczonego
lub niezakohczonego zgonem u pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowg poddanych rewaskularyzaciji bez
wczesniejszego zawalu serca; zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakoriczonego
zgonem lub zatrzymania akcji serca z reanimacjg zakonczong sukcesem w okresie obserwacji 4,2 lat.

Zrodfo: AW-34
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Punkt koncowy

Giowny ztozony punkt koncowy: $miertelnos¢ z powoddéw sercowo-

AOTM-OT-0369

Badanie

bez zgonu

RR=0,77 (0,66; 0,88)

naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem, udana resuscytacja po RR=0,81 (0,72; 0,91) RR=0,81 (0,63; 1,05) ; 50
ataku serca

Ztozony punkt koncowy: catkowita Smiertelnosé, zawat serca niezakoriczony

zgonem, hospitalizacja z powodu niestabilnej choroby wiericowej, udana RR=0,87 (0,8; 0,94) RR=0,85 (0,71; 1,03) - 50
resuscytacja po zatrzymaniu akcji serca

Ztozony punkt koricowy: smiertelno$¢ z powodu sercowo-naczyniowego i RR=0,81 (0,72; 0,91) RR=0,86 (0,66; 1,12) - 50
zawat serca ' o

Ztozony punkt koncowy: $miertelno$é z powodu sercowo-naczyniowego, RR=0,85 (0,78; 0,93) - - 50
zawat serca, niestabilna choroba wiencowa ’ v

Ztozony punkt koricowy: zawat serca ze skutkiem $miertelnym, zawat serca RR=0,78 (0,56; 1,08) - 50

Smiertelnos¢ catkowita

RR=0,89 (0,78; 1,02)

RR=0,85 (0,64; 1,14)

Smiertelno$é z powodu sercowo-naczyniowego

RR=0,86 (0,72; 1,03)

RR=0,85 (0,59; 1,23)

Niestabilna choroba wiencowa

RR=0,93 (0,81; 1,07)

Zatrzymanie akcji serca

RR=0,55 (0,20; 1,47)

Udar

RR=0,96 (0,73;1,26)

RR=0,85 (0,46;1,59)

Niewydolnos¢ serca wymagajgca hospitalizacji

RR=0,61 (0,45; 0,83)

RR=0,54 (0,28; 1,05)

Rewaskularyzacja

RR=0,96 (0,86; 1,07)

Ztozony punkt koncowy: sSmiertelnos¢ z powodu sercowo-naczyniowego,
zawat serca, udar

RR=0,86 (0,68; 1,09)

Hospitalizacja z powodu choroby naczyh obwodowych

NS

Zmiana nasilenia objaw6éw choroby wyrazona jako ilo$¢ atakéw dtawicowych
w tygodniu

MD=-2,10 (-2,46; -1,74)
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Nie wykonano metaanalizy danych z powodu braku wspdlnych punktéw koncowych pomiedzy witgczonymi
badaniami.

W przeprowadzonych badaniach zaobserwowano skutecznos$¢ peryndoprylu w dawce 4-8 mg/dzien w terapii
chorych na stabilng chorobg niedokrwienng serca w zmniejszaniu ryzyka wystgpienia:

" ztozonego punktu koncowego — zgon z powodu sercowo-naczyniowego, zawat serca, udana
resuscytacja po zatrzymaniu akcji serca — do poziomu 81% ryzyka w grupie kontrolnej (p=0,0003);

" ztozonego punktu koncowego — zgon, zawat serca, niestabilna choroba niedokrwienna serca, udana
resuscytacja po zatrzymaniu akcji serca — do poziomu 87% ryzyka w grupie kontrolnej (p=0,0006);

" ztozonego punktu kohcowego — zgon z powodu sercowo-naczyniowego, zawat serca — do poziomu
81% ryzyka wystepujgcego w grupie kontrolnej (p=0,0004);

" ztlozonego punktu koncowego — zgon z powodu sercowo-naczyniowego, zawat serca, niestabilna
choroba wiencowa — do poziomu 85% ryzyka wystepujgcego w grupie kontrolnej (p=0,0005);

" ztozonego punktu koncowego — zawat serca ze skutkiem smiertelnym, zawat serca bez zgonu — do

poziomu 77% ryzyka u chorych z grupy kontrolnej (p=0,0002);
Zastosowanie leczenia peryndoprylem w dawce 4-8 mg/dzien przez 4,2 roku u 50 chorych na stabilng
chorobe niedokrwienng serca pozwolitoby uniknaé¢ kazdego z wymienionych wyzej ztozonych punktow
koncowych.

Zaobserwowano roéwniez wpltyw terapii peryndoprylem u chorych na stabilng chorobe niedokrwienng serca
w redukgji ryzyka wystgpienia koniecznosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca do poziomu 61%
ryzyka w grupie kontrolnej (p=0,002).

W innym badaniu wykazano, ze stosowanie peryndoprylu w dawce 4 mg/dzien u chorych na stabilng
chorobe niedokrwienng serca przez okres 6 tygodni pozwala unikng¢ $rednio 2,1 ataku dtawicowego na
tydzien (p<0,5).

Natomiast w subpopulacji pacjentéw ze wspéttowarzyszacg cukrzycg typu Il (badanie PERSUADE)
otrzymujgca peryndopryl w dawce 4-8mg/dziennie nie zaobserwowani istotnie statystycznych réznic
w zadnym z wymienionych punktéw koncowych.

Zrodfo: AW-29
Skutecznos¢ peryndoprylu w poréwnaniu z enalaprylem

Analiza wykonana przez Centrum HTA obejmuje 1 randomizowane badanie Kliniczne, bezposrednio
poréwnujgce peryndopryl w dawce 4 mg/dobe z enalaprylem w dawce 20 mg/dobe w leczeniu stabilnej
choroby wiencowej. Nie odnaleziono badan, w ktérych stosowano inne dawki obu analizowanych
preparatow.

Poniewaz badanie Europa zostalo opisane w analizie firmy HealthQuest (tabela powyzej), ponizej
przedstawiono jedynie wyniki badania Krysiak 2008.

Uzyskane wyniki opisano w tabeli ponizej

Nazwa punktu koncowego Czas obserwacji Badanie 95% Cl; p

1 mies. -0,60 | (-1,62; 0,42); p=0,25
Zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi
3 mies. -0,60 | (-1,58; 0,38); p=0,23
Krysiak 2008
1 mies. -0,10 | (-0,99; 0,79); p=0,83
Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi
3 mies. -1,00 | (-1,92; -0,08); p=0,03
1 mies. -0,30 | (-1,18; 0,58); p=0,51
Zmiana cisnienia tetniczego krwi
3 mies. -0,90 | (-1,78; -0,02); p=0,05
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Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujgcych peryndopryl w dawce
4 mg/dobe a grupg przyjmujgcg enalapryl w dawce 20 mg/dobe w zmianie poziomu cholesterolu catkowitego
oraz glikemii w surowicy krwi (po 1 i 3 miesigcach obserwaciji).

Wykazano, ze zastosowanie peryndoprylu w dawce 4 mg/dobe w poréwnaniu do enalaprylu w dawce 20
mg/dobe powoduje istotnie wiekszg réznice w zmianie poziomu LDL cholesterolu oraz w zmianie poziomu
trojglicerydéw po 3 miesigcach leczenia.

Nie udalo sie odnalez¢ badan klinicznych, umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie
pomiedzy peryndoprylem a ramiprylem, chinaprylem czy lizynoprylem w terapii stabilnej choroby wiencowe;j.
Zrodfo: AW-34

Dowody wtérne przedstawione w analizach podmiotéw odpowiedzialnych

W wyniku wyszukiwania badahn wtornych, autorzy analizy Centrum HTA odnalezli dwa przeglady
systematyczne z metaanalizg: Nony P, Boissel J.P, Girard P, i wsp. 1992 i Donnelly R, Manning G, 2007.

Whioski autorow badan wtérnych wigczonych do opracowania przedstawia tabela ponizej.
Zestawienie wnioskéw z odnalezionych przegladéw systematycznych

Przeglad Liczba wigczonych badan
systematyczny (pacjentéw)

Nony P, Boissel J.P,
Girard P, i wsp. 1992

Cel i Wnioski autoréw opracowan

Cel:

Zbadanie wplywu inhibitoréw enzyméw konwertujgcych
angiotensyne  (inhibitory ACE) na smiertelno$¢
pacjentow z niedokrwiennymi wadami serca oraz
wadami serca innego pochodzenia.

Wyniki:

Autorzy metaanalizy podsumowuja, ze nie
wykazano wyraznych réznic w ilorazach szans dla

Wybrano 11 randomizowanych
badan oceniajgcych
skutecznosé i bezpieczenstwo

inhibitoréw ACE z grupg dwoch analizowanych podgrup. Pomimo tego
kontrolng otrzymujgcg placebo, | autorzy przekonuja, ze wymagane sg dalsze
w ktorych uczestniczyto tgcznie | randomizowane badania z grupami kontrolnymi

1 266 pacjentow otrzymujacymi placebo z inhibitorami ACE, w celu
ustalenia doktadnego stosunku korzysci i strat dla
pacjentow z wadami serca niewynikajagcymi z

niedokrwienia.

Donnelly R, Manning | Zaktualizowana metaanaliza, w

G, 2007 ktorej  wykorzystano  wyniki Cel:
\F/)v?ecsﬁirc])tv(\)/w Zocar(‘)'\éaziqc gt:lorzobg Niniejszy przeglad streszcza oraz poréwnuje gtoéwne
najwieks?;/ci? préb akl)i/nicznych wyniki z prowadzonych w ostatnim czasie prob,

oraz dostarcza podstaw do dalszej analizy

g’EElfA%()EP?CAI;\I/I\/EEL%I‘-F) A()C-I,lgr’:le mechanizméw lezacych u podioza dziatania oraz
16b Kliniczne rc')lZni{p i klinicznej istotnosci leczenia inhibitorami ACE we
proby y ¢ wtoérnej profilaktyce choroby wiencowe;j.
gtéwnie wstepnym
oszacowaniem ryzyka choroby Wyniki:
gilgﬁidet:]iuquzetn[[?],iczzrrrlanaml(lrw\/iv Metaanaliza wykazata, ze leczenie inhibitorami ACE jest
Roznice te emaay dalszed korzystne we wtérnej profilaktyce. Z drugiej strony
oméwienia Wlilazagyéﬁ u i?:h istniejg spore i jak do tej pory niewyjasnione réznice w
podioza mechanizméw  oraz wynikach klinicznych pomiedzy tymi prébami.

] interpretacji klinicznej.

Zrodfo: AW-34

6.2.3.2. Bezpieczernstwo
6.2.3.2.1. Informacje z raportu

Bezpieczenstwo peryndoprylu w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z placebo (poréwnanie bezposrednie)
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Do oceny profilu bezpieczehstwa stosowania peryndoprylu w dawce 2-16 mg/dobe w poréwnaniu do
placebo w leczeniu nadcisnienia tetniczego przeprowadzonego przez firme Centrum HTA wigczono jedno
randomizowane badanie Kkliniczne: Chrysant 1993.

W ocenie bezpieczenstwa badania w okresie obserwacji trwajgcym 16 tygodni analizowano ryzyko
wystgpienia takich dziatah niepozadanych jak: wycofanie z leczenia z powodu niewystarczajgcej redukcji
cisnienia krwi, bol gtowy, astenia, kaszel, zawroty gtowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towe dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegodlnych
dziatan niepozadanych. W tabeli nie przedstawiono danych, dla ktérych czesto$¢ wystepowania zaréwno w
grupie interwencji jak i komparatora wyniosta 0.

Peryndopryl w Wartosé p
Dziatanie dawce 4 mg/dobe dla réznicy . NNH
niepozadane pomiedzy R le 2 [Cl 95%]
\ grupami*
Wycofanie z
leczenia z powodu 10
niewystarczajgcej 117 8 (6,8) 59 10 (16,9) 0,04 0,40[0,17; 0,97] [5; 177]~
redukcji cisnienia ’
krwi
Bél gtowy 117 36 (30,8) 59 18 (30,5) 0,97 1,01 [0,63; 1,62] -
Astenia 117 19 (16,2) 59 7 (11,9) 0,45 1,37 [0,61; 3,07] -
Kaszel 117 | 16 (13,7) 59 2 (3.4) 0,06 4,03 -
: : : [0,96; 16,96]
Zawroty glowy 117 13 (11,1) 59 5 (8,5) 0,59 1,31 [0,49; 3,50] -
ANNT

Wykazano, ze peryndopryl w dawce 2-16 mg/dobe w poréwnaniu do placebo, powoduje istotnie mniejsze
ryzyko wycofania z leczenia z powodu niewystarczajgcej redukcji ci$nienia krwi w okresie leczenia
wynoszgcym 16 tygodni. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie ryzyka:
bélu gtowy, astenii, kaszlu i zawrotow gtowy w okresie leczenia wynoszgcym 16 tygodni.

Zrodfo: AW-34

Bezpieczerstwo peryndoprylu w poréwnaniu z enalaprylem (poréwnanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z enalaprylem w terapii nadcisnienia tetniczego oceniono
w badaniach Alcocer 1995 i Tumanan-Mendoza 2007. W badaniu Alcocer 1995 pacjenci przyjmujacy
enalapryl statystycznie istotnie czesciej przerywali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w poréwnaniu
Z pacjentami przyjmujgcymi peryndopryl, (8,6% vs 0,0%, OR [95%CI]=0,06[0,00; 0,67]; NNT [95%CI]=12 [6;
25]; p=0,01). Nie wykazano znamiennej réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem czestosci odnotowanych
w badaniach innych zdarzen niepozadanych.

Zr6dfo: AW-27, AW-30, AW-34
Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z kaptoprylem (poréwnanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z kaptoprylem w terapii nadcisnienia tetniczego oceniono w
analizie przeprowadzonej przez Health Quest na podstawie wynikdw badania Lees 1989. Nie wykazano
znamiennej réznicy miedzy grupami pod wzgledem zdarzen niepozadanych odnotowanych w badaniu.

Zrédfo: AW-30
Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z trandolaprylem (poréwnanie bezposrednie)

W publikacjach z badan klinicznych Matsuda 2003 oraz Vaur 1998 uwzglednionych w analizie
przeprowadzonej przez Health Quest nie przedstawiono danych na temat bezpieczenstwa peryndopylu w
poréwnaniu z tradnolaprylem.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 81/134




Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

Z uwagi na brak oceny profilu bezpieczenstwa w badaniu Vaur 1998 i Borbie 1997 uwzglednionych w
analizie przeprowadzonej przez Centrum HTA, nie dokonano oceny bezpieczenstwa poréwnywanych
preparatow.

Zr6dfo: AW-30, AW-34

Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z cilazaprylem (poréwnanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z cilazaprylem w terapii nadcisnienia tetniczego w analizie
przeprowadzonej przez Health Quest na podstawie wynikbw badania Tumanan-Mendoza 2007. Nie
wykazano znamiennej réznicy miedzy grupami pod wzgledem wystepowania biegunki, bolu gtowy, kaszlu
wywotanego przyjmowaniem inhibitora ACE oraz nudnosci. Natomiast wykazano mniejsze ryzyko
wystepowania zawrotow gtowy (OR=0,19, 95%CI: 0,05; 0,69, p=0,01), oraz zmeczenia (OR=0,13, 95%CI:
0,01; 1,04, p=0,05) podczas przyjmowania peryndoprylu w poréwnaniu z przyjmowaniem cilazaprylu.

Zrédfo: AW-30

Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z amilorydem w pofgczeniu z hydrochlorotiazydem
(poréwnanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z amilorydem w potgczeniu z hydrochlorotiazydem w terapii
nadcisnienia tetniczego oceniono w dwéch badaniach (Andrejak 1991, Kool 1995) wtgczononych do analizy
przeprowadzonej przez Instutyt Arcana. Wykazano mniejsze ryzyko wystepowania skurczu miesni
stwierdzonego przez lekarza w trakcie wizyty kontrolnej (OR (95%Cl)= 0,12 (0,00; 0,91), podczas
przyjmowania peryndoprylu w poréwnaniu z przyjmowaniem amilorydu w potgczeniu z hydrochlorotiazydem.

Zrodfo: AW-27
Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z lizynoprylem (poréwnanie posrednie)

Nie dokonano oceny bezpieczenstwa poréwnywanych preparatéw ze wzgledu na pobiezne potraktowanie
profilu bezpieczenstwa oraz brak wspélnych punktéw koncowych w badaniach Chrysant 1993 i Gomez
1989. W badaniu Chrysant 1993 analizowano wystgpienie takich dziatan niepozadanych po zastosowaniu
peryndoprylu w zwiekszajgcej sie dawce 4-16 mg/dobe jak: bél gtowy, astenia, kaszel, zawroty gtowy oraz
wykluczenia z badania z powodu niewystarczajgcej redukcji cisnienia krwi. Wyniki podano dla okresu
badania wynoszacego 16 tygodni. W badaniu Gomez 1989 analizowano wystgpienie dziatan niepozgdanych
o charakterze klinicznym oraz o charakterze laboratoryjnym.

Zrodfo: AW-34
Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z ramiprylem (poréwnanie posrednie)

Poréwnanie posrednie metodg Buchera poprzez wspdélny komparator enalapryl przeprowadzone w analizie
firmy Health Quest wskazato na mniejsze ryzyko wystgpienia bélu glowy (OR=0,11, 95%CIl: 0,02; 0,57),
ostabienia (OR=0,31; 95%CI: 0,09; 0,98) i zawrotéw glowy (OR=0,16, 95%CI: 0,03; 0,89) podczas
przyjmowania peryndoprylu w poréwnaniu z przyjmowaniem ramiprylu. Nie wykazano natomiast
znamiennych réznic miedzy peryndoprylem i ramiprylem pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogo6tem i przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Pordéwnanie
przeprowadzono na podstawie danych z 2 badan klinicznych peryndoprylu (Alcocer 1995, Tumanan-
Mendoza 2007) i 3 badan klinicznych ramiprylu (Ruddy 1993, Yasky 1996, Zabludowski 1988).

Zr6dfo: AW-30

W analizie przeprowadzonej przez firme Centrum HTA nie dokonano oceny bezpieczenstwa
poréwnywanych preparatow argumentujgc to faktem, iz brak jest wspolnych punktéw koncowych oraz
pobiezne potraktowanie profilu bezpieczenstwa w badaniach Chrysant 1993 oraz Villamil 1987,.

Zrodfo: AW-34
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Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa perynodoprylu.

Peryndopryl vs amiloryd+

Perynopryl vs enalapryl Perynopryl vs kaptopryl Perynopryl vs cilazapryl hydrochlorotiazyd**

OR (95%CI) OR (95%Cl) OR (95%CI)

Zdarzenie niepozadane

OR (95%Cl)

Bol brzucha 1,01 (0,14; 7,37) - -
Bol gtowy 0,46 (0,21; 1,02) * 0,66 (0,27; 1,65) 0,52 (0,15; 1,87) 1,37 (0,22; 9,62)
Bol plecow 2,05 (0,18; 23,08) - -
BOl stawowy 3,12 (0,32; 30,62) - -

Bdl w klatce piersiowej

0,67 (0,11; 4,10)

Dusznosé

1,01 (0,14; 7,37)

Dzwonienie w uszach

0,14 (0,01; 2,74)

Kaszel

0,57 (0,29; 1,10) *

0,31 (0,08; 1,20)

0,42 (0,17; 1,04)

0,14 (0,00; 6,90)

Kofatanie serca

0,50 (0,04; 5,63)

Nudnosci

0,11 (0,01; 2,02)

0,32 (0,01; 7,87)

Ostabienie

0,33 (0,03; 3,23)

2,74 (0,82; 9,13)

1,28 (0,26; 6,71)

Przerwanie leczenie og6tem

0,58 (0,16; 1,86)

Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych

0,06 (0,00; 0,67)

0,11 (0,01; 2,02)

1,28 (0,26; 6,71)

Zaburzenia snu i nastroju

0,50 (0,04; 5,63)

1,73 (0,40; 7,49)

2,08 (0,29; 23,47)

Zawroty glowy 0,83 (0,30; 2,30) * 2,43 (0,94; 6,32) 0,19 (0,05; 0,69) 0,5 (0,01; 9,82)
Zmeczenie 0,56 (0,05; 6,26) - 0,13 (0,01; 1,04)
Objawy skérne - 0,33 (0,03; 3,23) -

Skurcze miesni

6,47 (0,76; 55,02)

0,13 (0,01; 1,30)

Swiad

2,05 (0,18; 23,06)

Uposledzenie smaku

3,11 (0,32; 30,57)

1,01 (0,01; 80,42)

Wysypka skérna oraz $wigd skéry

0,33 (0,01; 8,30)

7,67 (0,79; 74,75)

Biegunka

0,32 (0,01; 7,87)

Zaburzenia seksualne

0,14 (0,01; 2,18)

* Wynik metaanalizy dwéch badan. ** Dziatania niepozadane zgtaszane spontanicznie. Zrédfo: AW-27, AW-30, AW-34

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

83/134




Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

Poszerzona analiza bezpieczeristwa peryndoprylu w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Do analizy wykonanej przez Instytut Arcana witgczono dane pochodzgce z badan RCT, postmarketingowych
oraz obserwacyjnych, ktore oceniaty bezpieczenstwo peryndoprylu w szczeg6lnosci pod katem incydentow
sercowo-naczyniowych: ASCOT BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure
Lowering Arm), PUTS (The Perindopril Therapeutic Safety Study), Speirs 1998, Ogilivie 2008, Neutel 2004,
Julius 2004, Suraniti 1993, Tumanan-Mendoza 2007, Overlack 1994, Guo 2004, Na potrzeby wspomnianego
opracowania firma KRKA Polska dostarczyta rowniez opracowane wyniki z aktualnego okresowego rejestru
dziatan niepozgdanych PSUR obejmujgcego okres od 01.08.2008 —31.07.20089.

Badanie ASCOT- BPLA

Celem badania ASCOT-BPLA byto bezposrednie poréwnanie efektywnosci Kklinicznej amlodypiny
w skojarzeniu z peryndoprylem z atenololem w skojarzeniu z bendroflumetiazydem w leczeniu pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym. Eksperyment ASCOT-BPLA stanowi wieloosrodkowe, randomizowane badanie
kliniczne typu open label wigczajgce 19 237 pacjentédw z nadcisnieniem tetniczym z wspotistniejgcymi
czynnikami ryzyka choroby wieficowej. Pacjenci wtaczeni do badania zostali losowo przedzieleni do 2 grup
terapeutycznych otrzymujgcych: amlodypine w skojarzeniu z peryndoprylem (N=9639) oraz atenolol w
potaczeniu z bendroflumetiazydem (N=9616).

Eksperyment zakohczono przed zaplanowanym terminem po 5,5 obserwaciji rocznej, ze wzgledu na wigkszg
Smiertelnos¢ w grupie atenololu w skojarzeniu z bendroflumetiazydem. Ws$réd kryteriow wigczenia
uwzgledniono wystepowanie przynajmniej 3 z nastepujacych czynnikéw ryzyka: przerost lewej komory serca
(na podstawie EKG lub echokardiogramu), inne nieprawidtiowosci w EKG, cukrzyca typu 2, choroba tetnic
obwodowych, udar niedokrwienny lub przemijajace niedokrwienie mdzgu w wywiadzie, pte¢ meska, wiek =
55 lat, mikroalbumiria lub biatkomocz, palenie tytoniu, stosunek stezenia cholesterolu catkowitego do
stezenia cholesterolu HD w surowicy = 6, przedwczesnha choroba wiehcowa stwierdzona w wywiadzie
rodzinnym.

Szansa wystagpienia nastepujacych punktéw koncowych: incydenty wiefcowe ogétem, incydenty sercowo-
naczyniowe ogétem, zgony z jakiejkolwiek przyczyny, zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu
(niezakonczony i zakonczony zgonem), niestabilna dtawica piersiowa, choroba obwodowa tetnic, rozwoj
cukrzycy oraz rozwdj niewydolnosci nerek byta znamiennie statystycznie mniejsze w grupie amlodypiny w
skojarzeniu z perydoprylem niz w ramieniu atenololu w skojarzeniu z bendroflumetiazydem. Na podstawie
wysokiej gornej granicy przedziatlu ufnosci dla parametru NNT dla wiekszosci analizowanych punktow
koncowych autorzy analizy wnioskowali o braku istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw. Ponadto w
badaniu wykazano istotnie wiekszg szanse wystgpienia kaszlu, obrzekéw oraz vertigo w grupie amlodypiny
w skojarzeniu z perydoprylem oraz istotnie mniejszg szanse wystgpienia bradykardii, bélu w klatce
piersiowej, biegunki, zawrotow gtowy, dusznosci, zaburzeh erekcji, zmeczenia, letargéw, obwodowych
obrzekéw oraz marznie¢ konczyn w tej grupie w poréwnaniu do grupy atenololu w skojarzeniu z
bendroflumetiazydem.

Badanie PUTS

W wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu The Perindopril Therapeutic Safety Study (PUTS) oceniono
efektywnos¢ kliniczng peryndoprylu u pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym i chorobami wspdfistniejgcymi.
Jako jedno z kryteribw wigczeniu uwzgledniono w badaniu wystepowanie chordb wspdtistniejgcych:
hiperlipidemia, cukrzyca typu ll, choroba niedokrwienna serca, zaburzenia rytmu serca, miazdzyca naczyn
obwodowych, nefropatia z proteinurig, przewlekta obturacyjna choroba ptuc. Pacjentéw zrandomizowano do
dwdch grup: otrzymujgcej peryndopryl (N=142) oraz placebo (N=134). Okres leczenia w badaniu wynosit 6
tygodni. W grupie otrzymujgcej peryndopryl odnotowano w trakcie 6 tyg. terapii 5 przypadkéw rezygnacji z
badania, natomiast w grupie otrzymujgcej placebo 2 przypadki. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do zadnego ze spontanicznie zgtaszanych przez pacjentow dziatan
niepozadanych.

Badanie Overlack 1994

W publikacji Overlack 1994 przedstawiono wyniki wieloosrodkowej, randomizowanej, podwajnie zaslepione;
proby klinicznej poréwnujgcej dziatanie peryndoprylu z placebo. Liczba pacjentdw biorgcych udziat w
badaniu wynosita 490, a czas trwania proby 6 tygodni. Wszyscy pacjenci zostali losowo przydzieleni do
grupy przyjmujgcej peryndopryl (N=253) lub grupy, ktérej podawano placebo (N=237). Okres leczenia w
badaniu wynosit 6 tygodni. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
zadnego ze spontanicznie zgtaszanych przez pacjentow dziatan niepozadanych.
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Badanie Tumanan- Mendoza 2007

Wyniki badania zostaly przedstawione we wczesniejszej czesci raportu poswieconej poréwnaniom
bezpieczenstwa peryndoprylu z poszczeg6linymi lekami.

Badanie Speirs 1998

Postmarketingowe badanie peryndoprylu, w ktérym wzieto udziat 47 351 pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, a czas trwania proby wyniést 12 miesiecy.

Najczestszym powodem utraty pacjentow z badania byto wystgpienie dziatan niepozadanych (5,0%).
Autorzy publikacji analizowali nastepujagce punkty koncowe: wystepowanie dziatan niepozgdanych
zgtaszanych spontanicznie takich jak: kaszel, niedocisnienie (hipotensja), wysypki skorne, zaburzenia funkcji
nerek, reakcje alergiczne, reakcje hematologiczne oraz zgony.

Kaszel stanowit przyczyne dyskontynuacji badania przez 1522 pacjentéw (3,2%). Kolejno pod wzgledem
czestosci wystepowania odnotowano hipotensje jako powdd rezygnaciji z badania, ktéra wystgpita u 74
pacjentow. Kolejnych 116 pacjentéw wycofano z badania na skutek wystepowania zawrotéw gtowy, co moze
mie¢ zwigzek z hipotensjg. W badaniu opisano réwniez 48 przypadkdw zawalu serca, w tym 26
Smiertelnych. Stwierdzono zwigzek niedocisnienia z 1 przypadkiem zawatu, nie zakorhczonym zgonem. U 87
pacjentéw powodem dyskontynuacji leczenia byto pojawienie sie wysypek skornych. Zaburzenia funkciji
nerek byly powodem wycofania z badania 80 pacjentéw. Stwierdzono wzrost wystepowania tego dziatania
niepozgdanego wraz z wiekiem. Najcze$ciej zaburzenia funkcji nerek pojawialy sie u mezczyzn powyzej 80
roku zycia (1,3%), natomiast u pacjentéw ponizej 50 r.z. w ogoéle nie wystgpity. W trakcie trwania badania
zaburzenia funkcji nerek nie byly powodem Zadnego ze zgondéw. U 9 pacjentéw stwierdzono reakcje
alergiczne na peryndopryl. Obrzek naczynioruchowy oraz ciezkie reakcje alergiczne bylty powodem
dyskontynuaciji leczenia u 2 mezczyzn i 1 kobiety. Hematologiczne dziatania niepozgdane pojawity sie u 5
pacjentdéw, z czego 4 przypadki byly na tyle powazne, ze skutkowaty dyskontynuacjg leczenia. Wsréd
pojawiajgcych sie hematologicznych dziatan niepozadanych mozna wymieni¢ trombocytopenie oraz
umiarkowana pancytopenie. Zadne z nich nie skutkowato zgonem. Podczas trwania badania zanotowano
186 przypadkéw zgondéw (0,4%). Kolejne 4 przypadki zostaty zidentyfikowane przy analizie danych
medycznych z badania. 97 zgonéw byto skorelowanych z chorobami sercowo-naczyniowymi, 42 z neoplazja,
17 z urazami, a pozostate 34 spowodowane innymi czynnikami. 27 zgonéw spowodowanych byto zawatem
miesnia sercowego, 19 u mezczyzn (srednia wieku 67,7 lat, przedziat 52-89) i 8 u kobiet (srednia wieku 74,8
lat, przedziat 58-85). 16 ze zgonow ogotem stwierdzono u pacjentdw ponizej 60 roku zycia.

Badanie Ogilivie 2008

Wieloosrodkowe badanie typu open-label. Liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu wynosita 2220, a
czas trwania proby wynidst 12 miesiecy. Perydnopryl, w dawce 4mg — 8 mg, podawano raz dziennie przez
10 tygodniowy okres leczenia.

Do badania witgczona pacjentow powyzej 18 roku zycia z umiarkowanym lub $rednim nadcisnieniem i
wspoétwystepowaniem, co najmniej jednego z nastepujgcych sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka: wiek
(kobiety >65 roku zycia, mezczyzni >55 roku zycia), palnie tytoniu, cukrzyca, stosunek wartosci cholesterolu
catkowitego (TC) do wartosci lipoprotein niskiej gestosci (LDL-C) = 6, mikroalbuminuria, proteinuria, LV
hyperotropia, choroby naczyn obwodowych, obecnosé¢ schorzen sercowo-naczyniowych w indywidualnej
historii choroby.

Kaszel byt najczestszym ze spotykanych dziatan niepozgdanych i wystapit u 4,8% pacjentdw. Kolejno pod
wzgledem czestosci wystepowania opisano zawroty gtowy i bole gtowy pojawiajgce sie u 1,1% pacjentow.
Catkowity odsetek 7,5% pacjentbw musiat przerwa¢ leczenie z powodu pojawienia sie dziatan
niepozadanych, w tym za 3,4% odpowiedzialny byt kaszel. 78,6% pacjentow przyjeto caty cykl leczenia, a
10,2% omineto jedynie jedng dawke. Zaobserwowano jeden przypadek obrzeku naczynioruchowego (0,1%).

Badanie Neutel 2004

W badaniu oceniono wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem peryndoprylu w
leczeniu nadcisnienia tetniczego. W badaniu przydzielono pacjentéw do dwéch grup terapeutycznych: |
grupa: pacjenci = 65 r.z. (N=3010) oraz Il grupa: pacjenci <65 r.z. (N=7332). Poczatkowo, wszyscy pacjenci
otrzymywali w warunkach otwartej proby 4 mg peryndoprylu przez okres 6 tyg., a nastepnie dawka byta
utrzymywana na tym samym poziomie (grupa I) lub zwiekszana do 8 mg.

Najczesciej odnotowywanymi w ciggu 12 tygodni leczenia dziataniami niepozgdanymi byly zawroty gtowy,
kaszel oraz bol glowy. Ponadto, zaobserwowano, iz wraz z wiekiem nieznacznie wzrastat odsetek dziatan
niepozadanych. tgcznie 79% pacjentow ukonczyto badanie, zaréwno w grupie = 65 r.z. jak i <65 r.z.
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Gtéwnymi powodami utraty pacjentéw z grupy | i Il byty odpowiednio: dziatania niepozadane (11,4% i 8%),
utrata z okresu obserwacji: (2,6% i 4,8%), decyzja badaczy (1,2% i 1,4%), naruszenie protokotu badania
(1,2% i 1,5%), wycofanie zgody na udziat w badaniu (0,8% i 0,5%), za pozwoleniem sponsora badania
(0,07% i 0,05%) oraz z powodu innych przyczyn (3,8% i 4,5%).

Badanie Julius 2004

W badaniu oceniono czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
leczonych peryndoprylem przez 12 tygodni w praktyce klinicznej. Badaniem objeto 13 220 pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym, ktérym przez pierwsze 6 tygodni podawano peryndopryl w dawce 4 mg/d., a
nastepnie zwiekszano jego dawke do 8 mg/d. w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie
cisnienia tetniczego krwi). taczny odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane wynosit
22,9%. Najczesciej odnotowywano kaszel (8,1%), natomiast najmniej incydentow obrzekéw (1,1%). Procent
pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z powodu dziatan niepozgdanych wynosit 10,4%, kaszel (4,1%), bol gtowy
oraz zawroty gtowy (1,2%) byly najczestszymi przyczynami dyskontynuacji udzialu w badaniu. Podczas
trwania leczenia odnotowano 11 przypadkéw zgonow, gdzie wsrod gtéwnych przyczyn zaliczono zawat
serca (2 przypadki), miazdzycowe i nadcisnieniowe uszkodzenie serca (2 przypadki), zatrzymanie serca (1
przypadek), krwotok podpajeczynéwkowy (1 przypadek), zatorowo$¢ ptucna (2 przypadki), oraz innych
powoddw niz kardiologicznych (3 przypadki).

Badanie Suraniti 1993

W badaniu oceniono efektywnos¢ kliniczng peryndopylu u starszych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w
praktyce klinicznej. Do badania wigczono 2927 chorych powyzej 70 roku zycia, ktéorym podawano
peryndopryl przez okres 6 msc. Poczagtkowa dawka analizowanego leku wynosita od 2 do 4 mg/d. W
przypadku, gdy DBP> 90 mm Hg dawka leku byta zwiekszana podwdjnie lub podawano diuretyk. Z badania
wynika, iz najczesciej rejestrowano kaszel (8,9%), zaburzenia ukfadu trawiennego (2,4%), zawroty gtowy
(2,2%) oraz astenia (2,0%). Nalezy zaznaczy¢, iz czestos¢ odnotowanych dziatan niepozgdanych w trakcie 6
msc. leczenia peryndoprylem byta niska. tacznie z badania utracono 252 pacjentéw (8,6%). Najczestszg
przyczyng rezygnaciji z leczenia peryndoprylem byty wystgpienie dziatlan niepozadanych zwigzanych z
lekiem (6,1%). Nieco rzadsze przypadki utraty pacjentéw dotyczyly wygody osobistej pacjenta (1,0%), braku
skutecznosci leczenia (0,5%), nieprzestrzeganie zaleceh lekarskich, utraty z okresu obserwacji oraz z
nieznanych przyczyn (0,2%). W trakcie badania odnotowano 12 przypadkow zgonéw (0,4%), ktore nie byty
Zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Badanie Guo 2004

Przedmiotem badania byta ocena bezpieczenstwa stosowania peryndoprylu w rutynowej praktyce klinicznej.
Uczestnikow przydzielono do dwéch grup: Grupa | — pacjenci z brakiem odpowiedniej kontroli cisnienia
tetniczego zwigzanego z wczesniejszym leczeniem przeciwnadcisnieniowym (N=3159), Grupa Il - pacjenci
nowo zdiagnozowani oraz pacjenci, ktérzy nie tolerowali wczesniejszej terapii antyhipotensyjnej (N=7266).
Wszystkim pacjentom wigczonym do badania podawano peryndopryl w dawce 4 mg/d. przez okres 6
tygodni. Po tym okresie lekarze prowadzgcy pacjentdéw oceniali odpowiedz na leczenie (pomiar cisnienia
tetniczego). W przypadku, gdy byta niewystarczajgca zwiekszano dawke leku. tgcznie z obu grup utracono
2151 chorych w okresie trwania badania, w tym w grupie | 689 pacjentéw oraz 1462 w grupie Il. Najczestszg
przyczyng utraty pacjentdw z badania bylo wystgpienie dziatan niepozadanych. tacznie w grupie |
odnotowano 87 przypadkéw dziatan niepozadanych (25,4%), natomiast w grupie |l 174 incydenty.
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi zaréwno w grupie | jak i w Il byt kaszel (odpowiednio
8,5% i 0,4%) oraz (7,9% i 0,3%) obrzek naczynioruchowy.

PSUR

W analizowanym okresie (01.08.2008 — 31.07.2009) firma KRKA otrzymata 30 zgtoszen przypadkéw dziatan
niepozgdanych, z czego 29 mozna zakwalifikowaé, jako powazne. 4 z dziatan niepozgdanych byly
bezposrednio zwigzane z dziataniem preparatu Prenessa, 3 ujete w karcie charakterystyki leku, 1 nie ujete w
karcie charakterystyki leku (listed/unlisted). tagcznie odnotowano 3 przypadki powaznych dziatan
niepozgdanych (w tym 2 przypadki dziatan niepozadanych ujetych w karcie charakterystyki leku oraz 1
przypadek ujety z poza charakterystyki leku) oraz 89 przypadkéw dziatan niepozgdanych zdefiniowanych,
jako inne niz powazne (non-serious). Najwiekszy odsetek dziatan niepozgdanych dotyczyt zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, zaburzen skoérnych oraz zwigzanych z tkanka taczng, zaburzen ogdélnoustrojowych
oraz nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych.

Na podstawie udostepnionego Okresowego Raportu Bezpieczenstwa autorzy analizy stwierdzili, ze czestosé
wystepowania oraz charakter i natezenie zgtoszonych zdarzen w poréwnaniu do danych zawartych we
wczesniejszych raportach nie przedstawiajg nowego sygnatu dotyczgcego stosowania produktu leczniczego
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0 nazwie Prenessa. Ponadto, nie zostaly zidentyfikowane zadne nowe trendy ani czynniki ryzyka, ktére
zmienityby og0lny profil korzysci/ryzyka oraz nie odnotowano zadnych nowych kwestii z zakresu
bezpieczenstwa, ktore nalezatoby wigczy¢ do arkuszy CCDS (ang. Company Core ata Sheet).

Zrodfo: AW-27
Bezpieczenstwo peryndoprylu w leczeniu choroby niedokrwiennej serca

W publikacjach z badania EUROPA (Fox 2003, Daly 2005) i PUTS (Overlack 1994) nie zamieszczono
danych liczbowych dotyczgcych wystepowania dziatan niepozadanych u chorych na stabilng chorobe
niedokrwienng serca pojawiajgcych sie w wyniku zastosowania leczenia peryndoprylem. O bezpieczenstwie
stosowania peryndoprylu czesciowo moze swiadczy¢ opis przyczyn wykluczenia i liczebnosci pacjentéw
wycofanych z badania z uwagi na wystgpienie dziatan niepozadanych. Taki opis zostat zamieszczony
w publikacji Fox 2003 (badanie EUROPA). Przyczynami wycofania w tym badaniu byta m.in. nietolerancja
stosowanego leczenia oraz takie dziatania niepozadane, jak: kaszel, niedocisnienie, niewydolnos¢ nerek.
Dane liczbowe zamieszczono w tabeli.

Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa perynodoprylu.

Badanie lI;’owc')q wykluczenia z Peryndopryl (%) Placebo (%) RR (95%Cl)
adania
EUROPA (Fox Kaszel 2,7 0,5
2003) Niedocisnienie tetnicze 1,0 0,3 3,53 (2,06; 6,04)
Niewydolno$¢ nerek 0,3 0,3 1,25 (0,65; 2,41)
Nietolerancja 2,4 1,3 1,80 (1,37; 2,36)

Odsetek pacjentéw wycofanych z powodu kaszlu, niedocisnienia lub nietolerancji otrzymywanego leczenia
w grupie otrzymujgcych placebo byt istotnie statystycznie nizszy niz w grupie otrzymujgcych peryndopryl (dla
kaszlu p<0,0001, dla niedocisnienia p<0,0001, dla nietolerancji leczenia p<0,0001). Stosowanie
peryndoprylu nie wptywato natomiast na ryzyko wycofania pacjenta z badania w wyniku wystgpienia
niewydolnosci nerek (p=0,51).

Nie zostaty wyszczegdlnione przyczyny i odsetki pacjentow wycofanych z badania w publikacji dotyczacej
podgrupy chorych z cukrzyca, wystepujgcej w badaniu EUROPA (badanie PERSUADE - publikacja Daly
2005). Brakuje réwniez takich danych dla podgrupy chorych na stabilng chorobe niedokrwienng serca
w publikacji Overlack 1994 z badania PUTS.

Zr6dfo: AW-29, AW-34

W analizie przeprowadzonej przez Centrum HTA do oceny profilu bezpieczehstwa stosowania peryndoprylu
w dawce 4 mg/dobe w poréwnaniu do enalaprylu w dawce 20 mg/dobe w leczeniu stabilnej choroby
wiencowej wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne Krysiak 2008.

W ocenie bezpieczenstwa badania analizowano ryzyko wystgpienia takich dziatan niepozadanych jak
wycofanie z leczenia z powodu zaostrzenia choroby wiencowej i wycofanie z badania z powodu kaszlu.

Dodatkowo analizowano réwniez $rednig zmiane wzgledem wartosci poczgtkowej takich parametrow, jak:
poziom cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i HDL, trojglicerydéw oraz glikemii w surowicy krwi.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towe dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych
dziatan niepozadanych. W tabeli nie przedstawiono danych, dla ktérych czestos¢ wystepowania zaréwno w
grupie interwenciji jak i komparatora wyniosta 0.

Wycofanie z leczenia z powodu 30 1(3,3) 30 2 (6,7) 0,56 0,50 [0,05; 5,22]
zaostrzenia choroby wiencowej
Wycoranie z l'(‘?d‘;zzfl:“a 7 pEnEEl 30 2(6,7) 30 1(3,3) 0,56 2,00 [0,19; 20,9]

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 87/134




Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

W zakresie profilu bezpieczenstwa nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupg pacjentéw przyjmujgcych
peryndopryl w dawce 4 mg/dobe a enalapryl w dawce 20 mg/dobe, w czestosci wystepowania takich dziatan
niepozagdanych, jak wycofanie z leczenia z powodu zaostrzenia choroby wiericowej i wycofanie z leczenia z
powodu kaszlu.

Zrodto: AW-34
6.2.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Vidotin

Dziatania niepozgdane:

Podczas stosowania peryndoprylu obserwowano nastepujace dziatania niepozgdane z przedstawiong
ponizej czestoscig wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000
do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000).

Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego

Bardzo rzadko zgtaszano zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu, matoptytkowosé,
leukopenie/neutropenie i przypadki agranulocytozy lub pancytopenii. U pacjentoéw z wrodzonym niedoborem
G-6PDH zgtaszano bardzo rzadkie przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: zaburzenia nastroju lub zaburzenia snu.
Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto: bole glowy, zawroty gtowy pochodzenia odsrodkowego, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego,
parestezje. Bardzo rzadko: splatanie.

Zaburzenia oka

Czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i bfednika

Czesto: szumy uszne.

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

Czesto: niedocisnienie tetnicze oraz objawy zwigzane z niedocisnieniem tetniczym. Bardzo rzadko:
zaburzenia rytmu serca, dtawica piersiowa, zawat serca migsniowego i udar, prawdopodobnie wtérnie do
nasilonego niedocisnienia tetniczego u pacjentdw z grupy duzego ryzyka.

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: kaszel, dusznos¢, niezbyt czesto: skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko: eozynofilowe zapalenie piuc,
niezyt btony sluzowej nosa.

Zaburzenia zofgdka i jelit

Czesto: nudnosci, wymioty, bél brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnosé¢, biegunka, zaparcie. Niezbyt
czesto: suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej. Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zéfciowych
Bardzo rzadko: cytolityczne lub cholestatyczne zapalenie watroby.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka, swigd. Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy, konczyn, warg, bton sluzowych, jezyka,
gtosni i/lub krtani, pokrzywka. Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej
Czesto: kurcze migséni.
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: niewydolnosé nerek. Bardzo rzadko: ostra niewydolnosc nerek.
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Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: impotencja.

Zaburzenia ogélne

Czesto: ostabienie. Niezbyt czesto: nadmierne pocenie.
Zrodfo: AW-37

6.3. Analiza ekonomiczna

W celu okreslenia efektywnosci ekonomicznej peryndoprylu oceniono:

" Analize ekonomiczng ,Peryndopryl w nadcisnieniu tetniczym: analiza ekonomiczna” wykonang przez
I - (1) Healh Quest w Styczniu 2011 1. na
zlecenie podmiotu odpowiedzialnego firmy Servier Polska Sp. z 0.0.

" Analize ekonomiczng ,Peryndopryl (preparat Prenessa) w leczeniu nadci$nienia tetniczego- analiza
ckonomicenar wykonare proce (S - 17 ity
Arcana w 2010 r. na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego KRKA Polska Sp. z o.0.

. Analize ekonomiczng ,Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika oraz pfatnika
publicznego dla stosowania peryndoprylu (Vidotin®) w leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej
choroby wiericowej w warunkach polskich”; d; z firmy Centrum
HTA, Krakéw 2010, na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego firmy Gedeon Richter Sp. z o.0.

" Redekop et al.: Costs and effects of secondary prevention with perindopril in stable coronary heart
disease in Poland: an analysis of the EUROPA study including 1251 Polish patients.
Pharmacoeconomics. 2008.

" Peryndopryl (Prestarium®) w stabilnej chorobie niedokrwiennej serca: analiza ekonomiczna; [

HealthQuest. Komentarz do artykutu Redekop 2008.

Celem raportu byto:

Analiza Health Quest Analiza Instytut Arcana Analiza Centrum HTA
Nadcisnienie Tetnicze

ocena kosztow stosowania ocena opfacalnosci terapii ocena zasadnosci ekonomicznej
peryndoprylu Prestarium w leczeniu peryndoprylem w stosowania peryndoprylu (Vidotin®) przy
nadcisnienia tetniczego w populaciji zatozeniu finansowania jego stosowania
poréwnaniu z innymi inhibitorami chorych z nadcisnieniem ze $rodkéw publicznych w ramach
konwertazy angiotensyny: tetniczym. Efektywnos¢é podstawowej Listy lekow
enalaprylem, kaptoprylem, kosztow peryndopryluw | refundowanych (kategoria refundacyjna
trandolaprylem cilazaprylem i poréwnaniu Z odptatnoscig ryczattowa pacjenta do
ramiprylem. Z enalaprylem oraz wysokosci ustalonego limitu) w
amilorydem w skojarzeniu | odniesieniu do stosowania: chinaprylu,
z hydrochlorotiazydem enalaprylu, lizynoprylu, ramiprylu,
oceniono metodg analizy trandolaprylu, generycznych
minimalizacji kosztow. odpowiednikow peryndoprylu w

leczeniu nadcis$nienia tetniczego w
warunkach polskich

Chrobowa niedokrwienna serca

W ramach analizy ekonomicznej ocena zasadno$ci ekonomicznej
przedstawiono artykut: Redekop et stosowania peryndoprylu (Vidotin®) przy
al.: Costs and effects of secondary zatozeniu finansowania jego stosowania
prevention with perindopril in stable ze srodkéw publicznych w ramach

coronary heart disease in Poland: an podstawowej Listy lekow
analysis of the EUROPA study refundowanych (kategoria refundacyjna
including 1251 Polish patients. Z odptatnoscig ryczattowa pacjenta do
Pharmacoeconomics. 2008 wraz z wysokosci ustalonego limitu) w
komentarzem opracowanym przez odniesieniu do stosowania: enalaprylu,
firme HealthQuest. lizynoprylu, ramiprylu, generycznych

odpowiednikéw peryndoprylu w terapii
stabilnej choroby wienAcowej w
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warunkach polskich

Zrédfo: AW-28, AW-32, AW-36, AW- 56, AW-57

6.3.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Metodyka

Analiza Health

Analiza Health

Analiza Instytut

Analiza Centrum HTA

Quest dla NT Quest dla ChNS Arcana
Perspektywa ptatnika NFZ i pacjent Wspdlna Pfatnika publicznego tj. NFZ oraz
publicznego tj. (NFZ+pacjent) perspektywa wspoélna
NFZ NFZ+pacjent
Horyzont 1 rok dozywotni 10 lat 1 rok
czasowy
Komparator enalapryl, placebo enalapryl, chinapryl, enalapryl, lizynopryl,
kaptopryl, amiloryd w ramipryl, trandolapryl,
trandolapryl, skojarzeniu z generyczne odpowiedniki
cilazapryl i hydrochlorotiazyd peryndoprylu w leczeniu
ramipryl em nadcisnienia tetniczego oraz
enalapryl, lizynopryl, ramipryl,
generyczne odpowiedniki
peryndoprylu w terapii stabilnej
choroby wiencowej
Rodzaj Analiza Analiza Analiza Analiza minimalizacji kosztéw
analizy minimalizacji efektywnosci minimalizaciji
kosztow kosztow kosztow (z
modelem
Markowa)

Zrodfo: AW-28, AW-32, AW-36
Analiza Health Quest dla nadcisnienia tetniczego

Autorzy przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez firme Health Quest uznali, iz w przypadku
znacznej wiekszosci ocenianych w badaniach klinicznych punktéw koncowych, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic zarébwno w skutecznosci jak i bezpieczenstwie peryndoprylu wzgledem interwencji
porownawczych. Odnotowane istotne statystycznie réznice miedzy terapiami w odniesieniu do redukciji
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi oraz zdarzen niepozadanych wykazano na podstawie
pojedynczych badan z udziatem matej liczby pacjentow.

Uznajgc zatem poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo peryndoprylu wzgledem enalaprylu, kaptoprylu,
trandolaprylu cilazaprylu i ramiprylu, w populacji chorych z nadcisnieniem tetniczym przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow.

Dlugos¢ badan klinicznych wigczonych do przeglgdu byta zrdéznicowana i wynosita od 4 do 12 tyg.
W analizie przyjeto horyzont czasowy 12 tyg., natomiast wyniki ekstrapolowano na arbitralnie wybrany okres
1 roku.

Peryndopryl jest obecnie refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych
wydawanych chorym po wniesieniu optaty ryczattowej do wysokosci ustalonego limitu.

Zrodto: AW-32
Analiza Health Quest dla choroby niedokrwiennej serca

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono artykut: Redekop et al.: Costs and effects of secondary
prevention with perindopril in stable coronary heart disease in Poland: an analysis of the EUROPA study
including 1251 Polish patients. Pharmacoeconomics. 2008 wraz z komentarzem opracowanym przez firme
HealthQuest.

Autorzy komentarza do analizy powotujgc sie na wytyczne AOTM tj. mozliwos¢ przeprowadzenia analizy
ekonomicznej w oparciu o dostepng, wiarygodng analize ekonomiczng badajgcg rozwazany problem
decyzyjny, wykorzystali analize farmakoekonomiczng dotyczaca polskich realiéw i omawianego problemu tj.
terapii peryndoprylem u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca.
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Analiza Redekopa 2008 opiera sie na wynikach klinicznych badania EUROPA oraz zuzyciu zasobéw wsréd
polskich uczestnikéw ww. badania.

Populacja: Oszacowanie zuzycia zasobOw zostalo oparte na danych polskich pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca z badania EUROPA (n=1251), podczas gdy oszacowanie skutecznosci na calej
populacji badania EUROPA. Wielkos¢ populacji z Polski byta zbyt mata, aby stwierdzi¢ istnienie
statystycznie istotnych réznic w skutecznosci pomiedzy badanymi grupami.

Polscy pacjenci, w poréwnaniu do populacji ogdinej badania EUROPA:

" byli mtodsi ($rednio 56 lat vs. 60 lat),
. kobiety stanowity mniejszy odsetek (13% vs 15%),

. czesciej mieli zawat serca w wywiadzie,

" rzadziej mieli wywiad wczesniejszego PClI lub CABG.

Oceniane efekty zdrowotne: oczekiwana diugos¢ zycia, od momentu rozpoczecia badania, do zgonu.

Zaktadano, ze perindopril nie bedzie miat wplywu na przezycie, w okresie wykraczajgcym poza horyzont
czasowy badania EUROPA, czyli powyzej 4,2 roku.

Perspektywa analizy: Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent
Horyzont czasowy: dozywotni

Uwzglednione koszty: bezposrednie koszty medyczne: koszty hospitalizacji, procedur kardiologicznych
(PTCA, CABG), perindoprilu, koszty innych lekéw kardiologicznych (te ostatnie tylko w jednym ze
scenariuszy analizy wrazliwosci)

Technika analityczna: analiza efektywnosci kosztow

Zrodta danych kosztowych:

Dane o zuzyciu zasobdw byty zbierane prospektywnie, w trakcie badania EUROPA.
Koszty jednostkowe zaczerpnigto z:

" standardowej listy kosztéw medycznych opracowanej na podstawie danych z 2003 roku, z 11 kas
chorych obejmujgcych 55% ubezpieczonych w Polsce (

. katalogu swiadczen szpitalnych NFZ z 2004 roku (koszty procedur kardiologicznych - PTCA, CABG),
" badania

(koszt 30-dniowej terapii; 93% pacjentéw
w badaniu EUROPA stosowato dawke 8 mg, 7% dawke 4 mg).

Dyskontowanie: stopy dyskontowe, odpowiednio dla kosztéw i efektéw zdrowotnych:

Zrédto: AW-56, AW-57

Analiza Instytutu Arcana

W analizie ekonomicznej przeprowadzonej przez Instytut Arcana wybor techniki minimalizacji kosztéw,
autorzy uzasadnili faktem, iz w badaniach klinicznych oceniajgcych zaréwno skutecznos¢ peryndoprylu w
poréwnaniu z enalaprylem, jak i w poréwnaniu z amilorydem w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem, nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic ryzyka wystgpienia ocenianych punktéw koncowych w
analizie efektywnosci klinicznej przeprowadzonej uprzednio przez autorow.

W celu oszacowania kosztéw stosowania peryndoprylu (preparat Prenessa) w populacji chorych z
nadcisnieniem tetniczym w Polsce, postuzono sie skonstruowanym (w programie TreeAge Pro 2009)
modelem symulacji indywidualnej. Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi jeden rok.

W opracowanym modelu wykorzystano dane dotyczace skutecznosci klinicznej w zakresie
prawdopodobienstwa zgonu pacjentdw znajdujgcych sie w poszczegolnych stanach, a takze wartosé
skurczowego cisnienia krwi i obnizenie tej wartosci w stosunku do poziomu wyjsciowego (przed
rozpoczeciem terapii testowanym lekiem) jako czynnik prognostyczny wystgpienia choroby wiehcowej
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i udaru moézgu w analizie podstawowej. Ze wzgledu na brak istotnie statystycznych rdznic w skutecznosci
i bezpieczehstwie pomiedzy poréwnywanymi strategiami leczenia do modelu wprowadzono srednie wartosci
cisnienia rozkurczowego krwi jednakowe dla poréwnywanych interwencji.

W modelu uwzgledniono 7 najistotniejszych z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego stanow, w
ktérych moze znalez¢ sie pacjent:

" Nadcisnienie tetnicze, brak powiklan — stan wyjSciowy w modelu dla kazdego pacjenta w
analizowanej kohorcie. Roczne prawdopodobienstwa wystgpienia objawdéw choroby wiencowej lub
udaru mézgu okreslone sg w kazdej probie (symulacji) dla indywidualnego pacjenta, w zaleznosci od
losowanej wartosci cisnienia skurczowego (okreslonej rozktadem wartosci cisnienia krwi
obserwowanych w badaniach klinicznych witgczonych do uprzednio przeprowadzonej przez Instytut
Arcana analizy efektywnosci klinicznej oraz okreslonej losowo (na podstawie wprowadzonych
rozktadéw pici, wieku, itp.) charakterystyki pod wzgledem pozostatych czynnikéw ryzyka. W kazdym
rocznym cyklu pacjent ma mozliwosé przejscia do standw: ,choroba wiehcowa —pierwszy epizod”,
.udar — pierwszy epizod”, ,zgon, bez wzgledu na przyczyng”, pozosta¢ w stanie biezacym
»hadcisnienie tetnicze, brak powiktan”.

" Choroba wiencowa (pierwszy epizod) — obejmuje wystgpienie nastepujacych zdarzen: dusznicy
bolesnej (stabilnej i niestabilnej), zawatu serca i nagtej Smierci. Ryzyko wystgpienia pierwszego
epizodu choroby wiencowej u pacjenta z nadcisnieniem tetniczym okreslane jest w modelu
kazdorazowo (dla kazdej kolejnej symulacji) przy uwzglednieniu istotnych predyktorow zachorowania
takich jak: pte¢, wiek, skurczowe cisnienie krwi, cukrzyca, palenie, stosunek stezenia cholesterolu
catkowitego do frakcji HDL oraz obecnos¢ cech przerostu lewej komory serca w elektrokardiogramie.
W kazdym rocznym cyklu pacjent znajdujgcy sie w stanie ,choroba wiencowa (pierwszy epizod)” moze
przejs¢ do stanu: ,choroba wiencowa (nhawrot)”, ,choroba wiencowa i udar”, ,zgon, bez wzgledu na
przyczyne”, pozostaé w stanie biezgcym ,,choroba wiehcowa (pierwszy epizod)”.

" Choroba wiencowa (nawrot) — stan zdefiniowany jako wystgpienie jednego ze zdarzen sercowych u
osoby z rozpoznang chorobg wiencowg. Ryzyko wystgpienia tego stanu oszacowano w oparciu o
réwnania ryzyka opracowane odrebnie dla kobiet i mezczyzn, pozwalajgce na prognoze nawrotu w
horyzoncie od 1 do 4 lat od wystgpienia pierwszego incydentu wiericowego, w zaleznosci od wieku,
stosunku TC do HDL, skurczowego cisnienia krwi (wytacznie u kobiet), cukrzycy i palenia (wytgcznie u
kobiet). W kazdym rocznym cyklu pacjent znajdujgcy sie w stanie ,choroba wiencowa (nawrot)” moze
przejs¢ do stanu: ,choroba wiencowa i udar”, ,zgon, bez wzgledu na przyczyne”, pozosta¢ w stanie
biezgcym ,choroba wiehcowa (nawrot)”.

" Udar moézgu (pierwszy epizod) - stan ten obejmuje udar krwotoczny lub niedokrwienny oraz
przemijajgcy atak niedokrwienny. Ryzyko wystgpienia pierwszego udaru okreslono na podstawie
réwnania regresji, w ktérym jako istotne predyktory zachorowania wyrdzniono: pte¢, wiek, skurczowe
cisnienie krwi, cukrzyce, palenie, stosunek stezenia cholesterolu catkowitego do frakcji HDL oraz
obecnosé cech przerostu lewej komory serca w elektrokardiogramie. W kazdym rocznym cyklu pacjent
znajdujgcy sie w stanie ,udar moézgu (pierwszy epizod)” moze przej$¢ do stanu: ,udar moézgu
(nawrot)”, ,choroba wiencowa i udar”, ,zgon, bez wzgledu na przyczyne”, pozosta¢ w stanie biezgcym
Ludar mozgu (pierwszy epizod)”.

" Udar mdézgu (nawrot) — wystgpienie nawrotowego udaru niedokrwiennego lub krwotocznego. W
kazdym rocznym cyklu pacjent znajdujacy sie w stanie ,udar mézgu (nawrot)” moze przejs¢ do stanu:
.choroba wiencowa i udar”, ,zgon, bez wzgledu na przyczyne”, pozosta¢ w stanie biezagcym ,udar
mobzgu (nawrot)”.

" Choroba wiencowa i udar mézgu — odrebny stan utworzono dla pacjentéw, u ktoérych w
rozpatrywanym horyzoncie czasowym wystgpi choroba wiencowa i udar mézgu, bez wzgledu na
kolejnos¢ zdarzen.

" Zgon - stan terminalny (absorbujgcy) - roczne prawdopodobienstwa zgonu dla pacjentow w
poszczegblnych stanach wyrdznionych w modelu okreslono na podstawie opublikowanych danych
epidemiologicznych dotyczgcych s$miertelnosci pacjentdw w wyrdéznionych stanach Klinicznych i
oficjalnych panstwowych statystyk dotyczacych smiertelnosci w populacji ogdinej.

Prawdopodobienstwa przejScia pomiedzy stanami w skonstruowanym modelu ustalano na podstawie

opublikowanych danych z badan epidemiologicznych oraz opinii ekspertéow (opublikowanych w

podrecznikach medycznych i opracowaniach pogladowych). Ze wzgledu na brak istotnie statystycznych

réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy poréwnywanymi strategiami leczenia do modelu
wprowadzono $rednie wartosci cisnienia rozkurczowego krwi jednakowe dla poréwnywanych interwenciji.
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W skonstruowanym modelu symulacji indywidualnej uwzgledniono nastepujgce elementy, istotne z
klinicznego i ekonomicznego punktu widzenia, w horyzoncie 10-letnim: koszty leczenia preparatami
zawierajgcymi peryndopryl, enalapryl, amiloryd w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem oraz pozostate koszty
leczenia nadcisnienia tetniczego, choroby wiencowej (CHD) i udaru z perspektywy wspolnej ptatnikdw za
ustugi zdrowotne (NFZ + pacjent), takie jak: koszty wizyt ambulatoryjnych, koszty leczenia powiktan
nadcisnienia tetniczego.

Zatozenia przyjete w modelu:
" W chwili rozpoczecia leczenia pacjent ma $rednio 60 lat;

. Wynik leczenia hipotensyjnego w postaci redukcji cis$nienia krwi nie jest zalezny od ptci, wspétistnienia
cukrzycy, palenia papierosOw, catkowitego stezenia cholesterolu, stezenia cholesterolu frakcji HDL,
ani przerostu lewej komory; wymienione czynniki wplywajg natomiast istotnie na ryzyko wystgpienia
choroby wiencowej i udaru;

" Z uwagi na brak danych umozliwiajacych precyzyjng prognoze ryzyka nawrotu choroby wiencowej w
okresie dtuzszym niz 4 lata od wystgpienia epizodu pierwotnego, w modelu przyjeto zatozenie, ze
szukana warto$¢ rowna jest ryzyku prognozowanemu dla roku czwartego (czyli w kolejnych latach
pozostaje stata);

" Przecietne roczne prawdopodobienstwo nawrotu udaru moézgu przyjeto na poziomie 0,09; dwuletnie
ryzyko wzgledne wystgpienia udaru zwigzane z chorobg wiencowg (versus brak choroby wiencowej)
przyjeto, w zaleznosci od wieku chorego, na poziomie od 0,7 do 2,9; Wartosci rocznych
prawdopodobienstw wystgpienia epizodu wiencowego u pacjenta po przebytym udarze mozgu,
przyjeto w zakresie od ponizej 0,01 do 0,05, w zaleznosci od pfci i wieku;

. Wynik zdrowotny w postaci redukcji cisnienia krwi w wyniku leczenia PER i ENA oraz PER i AMI/HYD
obserwowany w badaniach klinicznych, w okresie 12 oraz 24 tygodni utrzyma sie do momentu
wystgpienia choroby wiencowej, udaru, zgonu, lub w okresie 10 lat bez powiktan;

" W przypadku pacjenta z niepowiktanym NT (bez objawéw choroby wiencowej i przebytego udaru)
prawdopodobienstwo zgonu nie rézni sie od ryzyka zgonu oszacowanego dla populacji ogolnej pod
wzgledem wieku i pfci;

" Ze wzgledu na brak danych odnosnie zakresu stosowania sie pacjentéw do wskazan i zalecen lekarza
w analizie uwzgledniono compliance na poziomie 100%;

" W analizie podstawowej jako czynnik prognostyczny wystgpienia choroby wiencowej i udaru mézgu
wprowadzono warto$¢ skurczowego cisnienia krwi i obnizenie tej wartosci w stosunku do poziomu
wyjsciowego (przed rozpoczeciem terapii testowanym lekiem).

. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych ze wzgledu na poréwnywalng czestosc
wystepowania ich w poréwnywanych grupach w badaniach klinicznych oceniajgcych skutecznosgé i
bezpieczenstwo peryndoprylu.

Zrodio: AW-28
Analiza Centrum HTA

Sposrod inhibitoréw konwertazy angiotensyny, wskazania do stosowania w stabilnej chorobie wiencowej
posiada jedynie peryndopryl. Poniewaz przeprowadzone badanie kwestionariuszowe wsroéd 4 ekspertéw z
dziedziny kardiologii wykazato, ze w terapii stabilnej choroby wiencowej najczesciej sposrdd inhibitorow
konwertazy angiotensyny stosuje sie: ramipryl, lizynopryl i enalapryl, zdecydowano o zakwalifikowaniu tych
substancji jako komparatoréw dla ocenianej interwencji w leczeniu stabilnej choroby wiencowe;.

Oceniane koszty: koszty bezposrednie medyczne (koszty inhibitorow enzymu konwertujgcego
angiotensyne (ACEl), koszty wizyt ambulatoryjnych, koszty leczenia szpitalnego)
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Zrédta danych:

badanie ankietowe przeprowadzone wsrod 4 ekspertéw Klinicznych z dziedziny kardiologii z
nastepujacych osrodkéw medycznych:

Zarzadzenia Prezesa NFZ (Zarzadzenie Nr 91/2009/DSOZ + zatgcznik nr 1; Zarzadzenie Nr
62/2009/DSOZ; zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia nr 51/2010/DZ0OZ%);

Informator o umowach na rok 2010 zawartych przez Matopolski Oddziat Wojewodzki NFZ ze
Swiadczeniodawcami  tytutem  finansowania podstawowej opieki zdrowotnej, lecznictwa
ambulatoryjnego oraz szpitalnego.

Zatozenia:

L

Lo}

N

Uwaga analityka: zarzadzenia obowigzujgce, odpowiednio: Zarzgdzenie Nr 63/2010/DSOZ, Zarzadzenie

Nr 22/2011/DS0OZ, Zarzadzenie Nr 33/2011/DS0OZ
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il

Zrodfo: AW-36
6.3.2.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$¢ z Wytycznymi

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano dodatkowych dowodéw, ktére powinny zosta¢ uwzglednione
w analizach.
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Ocena zgodnosci z wytycznymi

Health Quest

Instytut Arcana

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM z zastrzezeniami:

Centrum HTA

= Analiza przeprowadzona dla zastosowania
peryndoprylu w leczeniu NT jest zgodna z wytycznymi
AOTM.

= Analiza przeprowadzona dla zastosowania

peryndoprylu w ChNS:

= W analizie podstawowej nie przedstawiono wariantu,
dla ktérego stopa dyskontowa wynositaby 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Czas obserwacji pacjentéw w badaniach klinicznych, | =
stanowigcych zrodto oszacowania wielkosci efektu
poréwnywanych interwenciji, tj. wielkosci redukcji ci$nienia
krwi, wynosit 12 i 24 tygodni, natomiast horyzont czasowy
analizy wynosi 10 lat.

Nie przyjeto dozywotniego horyzontu czasowego, mimo
jest to technologia medyczna, ktorej wyniki i koszty
ujawniaja sie w ciggu catego zycia chorego.

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM.

Zrédfo: AW-47, AW-48, AW-49

Ograniczenia analizy ekonomicznej

Health Quest

Instytut Arcana

Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej wskazane przez analitykow AOTM:

Centrum HTA

= W publikacji Redekop 2008 koszty liczono w PLN po
kursie z 2003r. tj. 1€=4,053PLN.

Nie przedstawiono modelu w wersji elektronicznej, przez co
niemozliwe byto sprawdzenie poszczegdlnych wynikow analizy.

Ograniczenia analizy efektywnosc

i klinicznej wskazane przez autoréw analizy:

Ograniczenia analizy przeprowadzonej dla leczenia

NT:
Badania  kliniczne  wigczone przegladu
skutecznosci i bezpieczenstwa  peryndoprylu
charakteryzowaty sie okresem obserwacji od 4 do 12
tygodni. Nalezy zaznaczyé, ze przedstawione w
analizie roczne koszty terapii wynikajg z ekstrapolacji
zuzycia lekéw w badaniach klinicznych o krétszym
okresie obserwacji, co moze stanowi¢ ograniczenie
analizy.
Dawki analizowanych inhibitorow ACE przyjeto na
podstawie indeksu WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology, analizy danych IMS
Medical Index za rok 2009 oraz danych z badan
klinicznych wigczonych do przeglgdu

do

Z uwagi na charakter oraz brak odpowiednich danych w
badaniu Andrejak 1991 w analizie ekonomicznej nie udato sie
uwzgledni¢ wynikébw tego badania. Analize dla poréwnania
PER vs AMI/HYD przeprowadzono w oparciu o dane z badania
Kool 1995.

Czas obserwacji pacjentow w badaniach Klinicznych,
stanowigcych  zr6dto  oszacowania  wielkosci  efektu
porownywanych interwenciji, tj. wielkosci redukc;ji cinienia krwi,
wynosit 12 i 24 tygodni. Poniewaz najwazniejsze, zwigzane z
konsekwencjami kosztowymi, korzysci ptyngce z redukciji
cisnienia krwi, w postaci zmniejszenia liczby zdarzen sercowo- i
mdbzgowo-naczyniowych, uzyskuje sie w dtugoletnim
horyzoncie czasowym, konieczne byto dokonanie ekstrapolacji
wynikéw poprzez modelowanie dalszego przebiegu choroby
pacjentéw. Taka ekstrapolacja pocigga za sobg koniecznosc

= oszacowanie kosztow 1 mg chinaprylu, enalaprylu,
lizynoprylu, ramiprylu, trandolaprylu, generycznego
peryndoprylu w oparciu o0 koszty najczesciej
uzywanych lekéw na podstawie danych
sprzedazowych IMS Health Polska oraz strony
internetowe: Ministerstwa Zdrowia i Medycyny

Praktycznej;

= brak informacji na temat bezposredniego
poréwnania skutecznosci  klinicznej i profilu
bezpieczenstwa  stosowania  peryndoprylu i

lizynoprylu oraz peryndoprylu i ramiprylu w terapii
nadcisnienia tetniczego;

] brak informacji na temat poréwnania skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania
peryndoprylu i chinaprylu w terapii nadci$nienia
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systematycznego peryndoprylu (Prestarium®). Dawki
lekow réznity sie w zaleznosci od zrédta danych.
Srednie dawki dobowe stosowane w badaniach
klinicznych byly wieksze od DDD s$rednio o 50%.
Natomiast oszacowane dawki przepisywane w terapii
nadcisnienia byty mniejsze od DDD dla kaptoprylu i
trandolaprylu $rednio o 18%, natomiast wieksze dla
pozostatych lekéw o 8-200%.

= Koszt terapii analizowanymi inhibitorami ACE
obliczono uwzgledniajgc zdefiniowane dawki dobowe,
srednie dawki stosowane w badaniach klinicznych i
srednie dawki przepisywane w leczeniu nadcisnienia
tetniczego w Polsce. Te ostanie szacowano w |=
oparciu o dane IMS Medical Index i z tego powodu
mogg by¢ obarczone bitedem wynikajgcym z
metodologii zbierania danych.

* Sredni koszt dziennej terapii oszacowano z
uwzglednieniem udziatu w rynku w okresie od maja
2009 do kwietnia 2010 (dane IMS). W opinii autoréw
przyjecie $redniego kosztu na poziomie Sredniej
wazonej udziatem w rynku jest najbardziej zblizone | =
do spodziewanego kosztu DDD.

=  Brak uwzglednienia w analizie poziomu compliance,
ktory moze bezposrednio przektada¢ sie na koszty
dla pfatnika.

Ograniczenia analizy przeprowadzonej dla leczenia

ChNS:

= oparcie analizy na cenach jednostkowych z lat 2003-
2004

e brak scenariusza uwzgledniajgcego 5%-towg stope
dyskontowg dla kosztow i 3,5%-towg stope
dyskontowg dla efektéw, ktéry w obowigzujgcych
wytycznych stanowi scenariusz podstawowy

przyjecia szeregu zatlozen, w tym zalozenia dtugoletniej
stabilnosci braku réznic w skutecznosci poréwnywanych
interwencji, wykazanych w badaniach klinicznych.

Przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego. W przypadku
technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniaja sie w
ciggu calego zycia chorego zgodnie z Wytycznymi AOTM
powinno sie rozwaza¢ dozywotni horyzont czasowy. Z uwagi na
ograniczenie  wiarygodnosci estymacji ryzyka choroby
wiencowej i wudaru okreslone przez autoréw réwnan
Framingham do horyzontu czasowego od 4 do 12 lat autorzy
niniejszej analizy zdecydowali sie przyja¢ 10-letni horyzont
czasowy.

Brak aktualnych oszacowan epidemiologicznych dotyczacych
rozpowszechnienia czynnikdw ryzyka choréb uktadu krgzenia w
populacji polskiej z nadci$nieniem tetniczym. Zaréwno zrédta
polskie, jak i $wiatowe, nie dostarczajg réwniez precyzyjnych
danych odnos$nie chorobowosci i przezywalnosci pacjentow z
historig epizodéw wiefAcowych i udaréw (z uwzglednieniem
zmian ryzyka z wiekiem pacjenta i czasem, jaki uptynagt od
wystgpienia danego incydentu).

Poniewaz brak jest polskich danych odnosnie rzeczywistego
wspotczynnika compliance dla leczenia peryndoprylem oraz
enalaprylem i amilorydem w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem
zatozono, ze pacjenci stosuja sie w petni do zalecen i przyjmuja
100% zalecanych dawek.

tetniczego, peryndoprylu i lizynoprylu oraz
peryndoprylu i ramiprylu w terapii stabilnej choroby
wiencoweyj;

brak uwzglednienia miareczkowania (stopniowego
podwyzszenia dawki) w przypadku obliczen w
uwzglednieniem dawkowania wg DDD.

Zrodfo: AW-28, AW-32, AW-36, AW-56, AW-57

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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6.3.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.3.3.1. Informacje z raportu
Analiza Health Quest dla leczenia nadcisnienia tetnhiczego

W analizie dla nadcisnienia tetniczego przedstawionej przez firme Health Quest zastosowano dwa warianty
kalkulacji kosztow terapii:

" wariant 1 — koszty terapii oszacowano dla $rednich dawek lekéw stosowanych w badaniach
klinicznych,

wariant 2 — koszty terapii oszacowano dla srednich dawek lekéw przepisywanych przez lekarzy w
leczeniu nadcisnienia tetniczego w Polsce (ha podstawie danych IMS Medical Index).

W analizie wrazliwosci koszt terapii okreslono dla zdefiniowanej dawki dobowej (DDD, ang. Defined Daily
Dose). DDD dla substancji czynnych przyjeto zgodnie z WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology.

Strategia kalkulacji kosztéw wynika z réznic w wartosciach: DDD, $rednich dawek stosowanych w badaniach
klinicznych oraz srednich dawek przepisywanych przez lekarzy w leczeniu nadcisnienia tetniczego, dla
kazdego z wigczonych do analizy lekéw.

Koszty nabycia peryndoprylu oraz interwencji porownawczych

Sredni koszt DDD peryndoprylu oraz interwencji poréwnawczych zostat zwazony udziatem w rynku
poszczegodlnych prezentaciji leku. W przypadku peryndoprylu pod postacig preparatéw Prestarium $redni
koszt DDD zostat zwazony udziatem w rynku poszczegdéinych opakowan Prestarium.

Oszacowanie $rednich dawek lekéw, stosowanych w badaniach klinicznych witgczonych do przegladu
systematycznego peryndoprylu przeprowadzono w dwaéch grupach badan: waskiej i szerokiej. Grupa waska
uwzgledniata badania, w ktérych podano wartosci srednich dawek lub w ktérych dane umozliwiaty obliczenie
Sredniej dawki przez autor6w raportu (Srednia wazona liczbg pacjentdw). Grupa szeroka uwzgledniata
badania z grupy waskiej oraz pozostate badania.

Wariant 1 — zuzycie lekéw zgodnie ze $rednimi dawkami stosowanymi w badaniach klinicznych
(wyniki tylko dla grupy szerokiej)
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i1

Parametry:

*koszty wazone prawdopodobienstwem osiggniecia danej kategorii punktu koncowego
**szacowana diugos¢ zycia w poszczegoélnych kategoriach wazona prawdopodobienstwem osiggniecia danej kategorii
punktu koncowego
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Wyniki CEA

Wyniki CEA przy zmiennych zatozeniach

F

Podsumowanie:

Zrodfo: AW-56, AW-57
Analiza Centrum HTA

Koszt inhibitorow enzymu konwertujgcego angiotensyne

*Uwaga analityka:

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 101/134
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Zrodfo: AW-36
Analiza Instytutu Arcana

Zestawienie rocznych kosztow lekow

W oparciu o badania kliniczne uwzglednione w przeprowadzonym uprzednio przez Instytut Arcana
przegladzie systematycznym przyjeto dla poréwnania peryndoprylu z enalaprylem, iz pacjenci przyjmowac
moga réwniez hydrochlorotiazyd. Dla poréwnania z amilorydem w potgczeniu z hydrochlorotiazydem nie
uwzgledniono takiej mozliwosci dla pacjentéw przyjmujgcych peryndopryl.
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Zestawienie kosztow dla poréwnania PER vs ENA oraz PER vs AMI/HYD dla 10-letniego horyzontu
czasowego

Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla 10-letniego horyzontu czasowego
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AOTM-OT-0369

Zr6dfo: AW-28

6.4. Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

W celu okreslenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono ponizsze analizy HTA:

. Peryndopryl Analiza wptywu na system ochrony zdrowia”; Health Quest || GcIcIEININIIE

Warszawa 2011 - sfinansowany i przeprowadzony na zlecenie: Servier Polska Sp. z o.0.

" .Peryndopryl (preparat Prenessa®) oraz peryndopryl + indapamid (preparat Co-Prenessa®) w
leczeniu nadci$nienia tetniczego - analiza wplywu na system ochrony zdrowia”; Instytut Arcana [Jj
Krakow 2010 - sfinansowany i przeprowadzony

|

na zlecenie: KRKA Polska Sp. z o.0.

" LAnaliza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o braku finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Vidotin® (peryndopryl) w Polsce”; Centrum HTA ﬂ
Krakéw 2010 - sfinansowany i przeprowadzony na zlecenie: Gedeon Richter Marketing Polska Sp. z
0.0.

Zrédfo: AW-31, AW-35, AW-51
6.4.1.Metodologia oceny
Health Quest ‘

Instytut Arcana Centrum HTA

Cel

ocena wplywu na system ochrony | przedstawienie wydatkbw NFZ oraz | ocena konsekwencji finansowych
zdrowia, w tym budzet NFZ, | pacjenta w przypadku kontynuacji | braku finansowania ze $rodkoéw
refundacji peryndoprylu, bez wzgledu | refundacji leku Prenessa® | publicznych produktu leczniczego
na wskazanie przy utrzymaniu | (peryndopryl) oraz Co-Prenessa® | Vidotin® w poréwnaniu do aktualnie
dotychczasowego sposobu | (peryndopryl+indapamid) stosowanej praktyki klinicznej, w

finansowania

stosowanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego.

ktérej produkt leczniczy Vidotin® jest
wspotfinansowany ze $rodkow
publicznych w ramach Listy
podstawowej lekéw refundowanych.

Perspektywa analizy

ptatnik publiczny (NFZ) i pacjent

Horyzont czasowy

3-lata | 2-lata | 3-lata
Populacja
pacjenci wymagajacy terapii | zgodnie ze wskazaniami - Prenessa: pacjenci wymagajacy leczenia
inhibitorami ACE (bez wzgledu na | =leczenie NT nadcisnienia tetniczego, stabilngj
wskazanie) =leczenie objawowej niewydolnosci | choroby wiencowej, objawowej
serca, niewydolnosci serca.
=zmniejszanie ryzyka wystgpienia
incydentow sercowych, u pacjentéw
z  zawalem serca | (lub)
rewaskularyzacjg w wywiadzie.
Co-Prenessa:
=leczeniu NT  samoistnego u
pacjentow, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest odpowiednio
kontrolowane po monoterapii
peryndoprylem
Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 108/134
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AOTM-OT-0369

Miary efektéw:

=wptyw na budzet ptatnika publicznego;

=wptyw na wydatki pacjentéw z tytutu wspotptacenia za leki;
=wplyw na organizacje systemu ochrony zdrowia;

= aspekty etyczne i spoteczne.

Zrédta danych:

=dane IMS dotyczace sprzedazy
inhibitorow ACE (grupa CO09A) w
Polsce, w okresie od grudnia 2005
do listopada 2010;

=obowigzujgce listy lekow
refundowanych zamieszczone na
stronie internetowej Ministerstwa
Zdrowia (Rozporzgdzenie z dania
30 grudnia 2010 r.)

=dane IMS Health pochodzace od
producenta leku (za okres 03/2005—
02/2010) w przeliczeniu na liczbe
sprzedanych DDD/DD;

=informacje WHO odnosnie DDD dla
uwzglednionych w analizie lekow;

=opinia eksperta medycznego z
dziedziny hipertensjologii;

= baza Informacji o Lekach
Refundowanych zamieszczona na
internetowej stronie Ministerstwa
Zdrowia.

=dane IMS Health dotyczace
inhibitoréw enzymu konwertujgcego
angiotensyne (ACEI) z okresu od
stycznia 2008 roku do czerwca
2010 roku;

= badanie  ankietowe ws$rod 4
ekspertéw z dziedziny kardiologii:

= informacje WHO odnosnie DDD dla
uwzglednionych w analizie lekéw;

= Zarzgdzenia Prezesa NFZ
(Zarzadzenie Nr 91/2009/DSOZ +
zatgcznik nr 1; Zarzadzenie Nr
62/2009/DS0OZ; zatgcznik nr 1 do
Zarzadzenia nr 51/2010/DZ0OZ°);

= Informator o umowach na rok 2010
zawartych przez Matopolski Oddziat
Wojewodzki NFZ ze
$wiadczeniodawcami tytutem
finansowania podstawowe] opieki
zdrowotnej, lecznictwa
ambulatoryjnego oraz szpitalnego.

Oceniane koszty:

koszty bezposrednie medyczne
W analizie uwzgledniono jedynie
koszty nabycia substancji czynnych.

koszty bezposrednie medyczne:

=Kkoszty preparatu Prenessa oraz Co-
Prenessa,

=koszty pozostatych substanciji
stosowanych w leczeniu NT

koszty bezposrednie medyczne
= koszt farmakoterapii

= koszt wizyt ambulatoryjnych

= koszt leczenia szpitalnego

Zrodfo: AW-31, AW-35, AW-51

Uwaga analityka:

zarzadzenia obowigzujace,

odpowiednio:

Nr 22/2011/DS0OZ, Zarzadzenie Nr 33/2011/DS0OZ

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Health Quest
Ocena zgodnosci z wytycznymi:

6.4.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Instytut Arcana

AOTM-OT-0369

Centrum HTA

=nie oszacowano alternatywnych
scenariuszy - najbardziej
prawdopodobnego, minimalnego i
maksymalnego;

= brak scenariusza przedstawiajgcego
"istniejgcg  praktyke” i ,nowy
scenariusz”;

=nie o0szacowano pozycji rynkowej
technologii w poszczegolnych
wskazaniach.

nie oszacowano pozycji
wskazaniach.

rynkowej danej technologii w poszczegoélnych

Ograniczenia wg Autoréw analizy:

=oparcie analizy na danych IMS
dotyczacych sprzedazy lekéw z
grupy inhibitoréw ACE w Polsce;

=ze wzgledu na brak danych
dotyczgcych modyfikacji cen
preparatow z grupy inhibitorow
ACE, w analizie przyjeto
odpowiednie ceny i limity
refundacyjne zgodnie z

obowigzujgcym
Ministra Zdrowia.

rozporzadzeniem

Uwagi analitykow:

w  analizie nie rozpatrywano
wynikajgcych z trybu zlecenia (art.
3le-h) mozliwych zmian w sposobie
finansowania perindoprilu. Nie
uwzgledniono scenariusza

zaktadajgcego zaprzestanie
refundacji a jedynie zmiany w
wydatkach bedace wynikiem
obnizenia poziomu limitu

refundacyjnego preparatéw z grupy
ACEI

1) limity w przypadku lekéw z grup:
inhibitory konwertazy angiotensyny
(w tym perindopril) oraz antagonisci
receptorow AT1 angiotensyny |l
uleglty obnizeniu w poréwnaniu z
uwzglednionymi w analizie;

2) prognoze dotyczgcg sprzedazy
lekébw Prenessa 8mg i Co-Prenessa
oparto na danych sprzedazowych z
trzech poprzedzajgcych okreséw
(IMS 2008 — brak sprzedazy, 2009,
2010), w pozostalych przypadkach
prognozowanie opierano na danych
z pieciu okreséw (IMS 2006 - 2010);

1) limity w przypadku inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (w tym
perindoprilu) ulegly Zmianie
(obnizeniu) w  poréwnaniu  z
uwzglednionymi w analizie;

2) w analizie uwzgledniono koszty
wizyt ambulatoryjnych i
hospitalizacji, cho¢ nie stanowig one
kosztow réznigcych pomiedzy
interwencjami;

3) okreslajgc  wycene  $wiadczen
wykorzystano dane z Informatora o
umowach na rok 2010 zawartych
przez Matopolski Oddziat
Wojewodzki NFZ.

Zr6dfo: AW-31, AW-35, AW-51

6.4.3.Informacje z raportu

Analiza przeprowadzona przez firme Health Quest

Populacja: pacjenci wymagajgcy terapii inhibitorami ACE (bez wzgledu na wskazanie)

Wskazaniami do stosowania peryndoprylu (Prestarium®) sa: nadciénienie tetnicze, niewydolnosé¢ serca i
stabilna choroba wiencowa:

Analizowane scenariusze:

Ze wzgledu na zaktadany brak zmian prawnych dot. refundacji w grupie inhibitoréw ACE, w analizie nie
wyodrebniono scenariusza istniejgcego i nowego.

Uwaga analityka: Zlecenie MZ dotyczy usuniecia przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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realizacji, w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego na podstawie art. 31 e ust.1, art. 31 f. ust 5 oraz
art.,, 31 h ustawy o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz ustawy o
cenach (Dz. U. z 2009 roku, nr 118 poz. 989).

Zatlozenia analizy podstawowej:

" w analizie uwzgledniono leki z grupy inhibitorow ACE, dostepne w Polsce i refundowane ze srodkow
publicznych;
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Zrodfo: AW-31
Analiza przeprowadzona przez firme Instyt Arcana
Populacja:

Autorzy analizy przedstawili dane epidemiologiczne:

z ogOInopolskiego badania NATPOL PLUS przeprowadzonego w 2002 roku — nadcis$nienie tetnicze
wystepuje u 29% obywateli powyzej 18 roku zycia, tj. u 8,6 min oséb;

z badania PENT obejmujgcego 31 131 oséb powyzej 18 roku zycia — nadcisnienie stwierdzono u 44%
badanych;

z wieloosrodkowego ogolnopolskiego projektu WOBASZ przeprowadzonego w latach 2003-2005,
badanie objeto tgcznie 13 545 o0s6b w wieku 20-74 lata — srednia czestos¢ nadcisnienia tetniczego w
Polsce wynosita okoto 36%. Nadcisnienie tetnicze bylo czestsze u mezczyzn (42,1%) niz u kobiet
(32,9%).

Analizowane scenariusze:

" scenariusz ,istniejgcy” — refundacja peryndoprylu oraz peryndoprylu+indapamidu (leku Prenessa i Co-
Prenessa), stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
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scenariusz _,przyszty 1" — peryndopryl i peryndopryl+indapamid (lek Prenessa oraz Co-Prenessa)
pozostajg na wykazie lekow refundowanych MZ (na liscie lekow podstawowych) stosowanych w
nadcisnieniu tetniczym. Poziom refundacji preparatow pozostanie bez zmian (odptatnos$¢ pacjenta:
ryczait + doptata). Prognoze rozwoju rynku w kolejnych latach przeprowadzono przy wykorzystaniu
linii trendéw odpowiednich dla kazdej z rozwazanych grup lekéw hipotensyjnych.

scenariusz ,przyszty 1I” — peryndopryl i peryndopryl+indapamid (lek Prenessa wraz z pozostatymi
preparatami zawierajgcymi peryndopryl oraz lek Co-Prenessa) zostajg usuniete z wykazu lekow
refundowanych MZ (z listy lekdw podstawowych) stosowanych w nadcisnieniu tetniczym. Peryndopryl
bedzie oddawat udziaty poszczegélnym preparatom z grup inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz
diuretykom, natomiast peryndopryl+indapamid pozostalym preparatom ztozonym (combo)
proporcjonalnie do ich aktualnych udziatéw w rynku.

Prognozowane udziaty w rynku refundowanych lekéw hipotensyjnych stosowanych w terapii NT w Polsce w
kolejnych latach horyzontu czasowego analizy zgodnie z zatozeniami ,scenariusza istniejgcego”,
»Scenariusza przysztego I”, ,scenariusza przysztego II”:
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Analizowane scenariusze skrajne:

scenariusz minimalny - wielkos¢ sprzedanych DDD/DD leku Prenessa oraz Co-Prenessa oszacowano
w oparciu o $rednig ruchomg z dwdch ostatnich okreséw, ktdrg wyznaczono dla wszystkich opakowan
lacznie. Prognozowana wielko$¢ sprzedazy pozostatych preparatéw zawierajgcych inhibitory
konwertazy angiotensyny, diuretyki, antagoniste receptoréw angiotensyny Il, antagoniste wapnia, leki
bezposrednio rozszerzajgcych tetniczki, leki hamujgce uktad wspoiczulny, leki blokujgce receptory
alfa-adrenergiczne, leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne oraz preparaty ztozone typu combo,
pozostanie na takim samym poziomie jak w analizie podstawowej.

scenariusz _maksymalny - wielkos¢ sprzedanych DDD/DD leku Prenessa oraz Co-Prenessa
oszacowano w oparciu o wielomianowa linie trendu, ktdrg wyznaczono dla wszystkich opakowan
tacznie. Prognozowana wielko$¢ sprzedazy pozostalych preparatow zawierajgcych inhibitory
konwertazy angiotensyny, diuretyki, antagoniste receptoréw angiotensyny Il, antagoniste wapnia, leki
bezposrednio rozszerzajacych tetniczki, leki hamujgce ukfad wspétczulny, leki blokujgce receptory
alfa-adrenergiczne, leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne oraz preparaty ztozone typu combo,
pozostanie na takim samym poziomie jak w analizie podstawowej.

Zatlozenia analizy podstawowej:

podstawa terapii nadcisnienia tetniczego sg leki hipotensyjne

w analizie ograniczono sie do rynku refundowanych lekéw stosowanych w NT wykazujgcych dziatanie
hipotensyjne

analizg objeto wszystkie leki wykazujgce dziatanie hipotensyjne (rézne grupy ATC)

uwzgledniono dane IMS dotyczgce wielkosci sprzedazy lekdéw na rynku aptecznym we wszystkich
wskazaniach, cze$¢ pacjentow z nadci$nieniem tetniczym stosuje terapie skojarzone, nie ma
mozliwosci przeliczenia dawek na liczbe zazywajgcych je pacjentow

liczbe sprzedanych opakowan lekéw we wszystkich wskazaniach (dane IMS Health), przeliczono na
liczbe zuzytych DDD lub DD refundowanych lekéw stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego w
ostatnich latach
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" wspétczynnik compliance na poziomie 100%
" rynek refundowanych lekéw stosowanych w analizowanych wskazaniach zwieksza sie w kolejnych
latach horyzontu czasowego analizy

Koszt ocenianych lekéw:

AOTM-OT-0369

Zestawienie srednich kosztow lekéw hipotensyjnych ogétem:

Sprzedaz lek6w hipotensyjnych ogétem:

I 1T 1T = =
T T e
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Prognozowana sprzedaz lekéw hipotensyjnych:
I D .

Wyniki - analiza podstawowa:

i3
3

i)

Autorzy analizy przedstawili wyniki poréwnan: scenariusz ,istniejgcy” vs scenariusz ,przyszlty [I”
(poréwnanie wydatkéw ptatnikéw w 2010r vs potencjalne wydatki w 2011r i 2012r przy zatozeniu kontynuacji
refundacji peryndoprylu oraz peryndoprylu+indapamidu na dotychczasowym poziomie); scenariusz
~istniejgcy” vs scenariusz ,przyszty 1" (poréwnanie wydatkéw ptatnikéw w 2010r vs potencjalne wydatki
w 2011r i 2012r przy zatozeniu zaprzestania finansowania peryndoprylu oraz peryndoprylu+indapamidu,
pacjenci bedag przechodzi¢ na terapie preparatami z tej samej grupy - pozostate inhibitory ACEI oraz
diuretyki i pozostate preparaty ztozone); scenariusz ,przyszty I” vs scenariusz , przyszly II” (poréwnanie
wydatkoéw platnikéw w latach 2011r i 2012r w zaleznos$ci od zrealizowanego scenariusza tj. kontynuacja

refundacji vs zaprzestanie finansowania peryndoprylu oraz peryndoprylu+indapamidu).

. E— E—
W — B
- . — — — —
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Wyniki - analiza scenariuszy skrajnych:
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»Scenariusz przyszty II" versus ,scenariusz przysziy I”

.Scenariusz istniejgcy” versus ,scenariusz przyszty I”

»3Scenariusz istniejgcy” versus ,scenariusz przyszty II’

W przypadku usuniecia preparatéw zawierajgcych peryndopryl oraz peryndopryl+indapamid (w tym lekow
Prenessa i Co-Prenessa) z wykazu lekéw refundowanych roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia na leki stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego w pierwszych dwoch latach przy zatozeniach
.scenariusza przysztego 1I” (minimalny / maksymalny) w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy
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zatozeniach ,scenariusza istniejgcego” zwiekszylyby sie

w drugim roku refundaciji.

W przypadku usuniecia preparatéw zawierajgcych peryndopryl oraz peryndopryl+indapamid (w tym lekow
Prenessa i Co-Prenessa) z wykazu lekoéw refundowanych roczne wydatki patrzgc z perspektywy pacjenta na
leki stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego w pierwszych dwoch latach przy zatozeniach
.scenariusza przysztego II” (minimalny / maksymalny) w poréwnaniu z datkami ponoszonymi prz
zatozeniach ,scenariusza istniejgcego” zmniejszytyby si

w drugim roku refundaciji.

Whnioski

Wg zatozen przyjetych w analizie w kolejnych latach Narodowy Fundusz Zdrowia bedzie ponosit dodatkowe
wydatki tytutem refundacji co jest spowodowane tendencjg wzrostowg catego rynku lekéw stosowanych w
nadcisnieniu tetniczym (prognozowany wzrost sprzedazy w przeliczeniu na liczbe sprzedanych DDD/DD w
stosunku do roku

W przypadku kontynuacji refundacji peryndoprylu oraz peryndoprylu w potgczeniu z indapamidem

dodatkowe wydatki ponoszone przez NFZ bedg nizsze w stosunku do wydatkéw ponoszonych w przypadku
usunicia rozwazanych preparatow 2 WL (I
perindoprilu wyniosg

Oszczednosci z perspektywy pacjenta wynikajgce z zaprzestania refundacji

w pierwszym roku oraz w drugim roku.

W analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci leczeni dotychczas peryndoprylem i peryndoprylem w potgczeniu
z indapamidem po zaprzestaniu refundacji bedg przechodzi¢ na terapie preparatami z tej samej grupy -
pozostate inhibitory ACEI oraz diuretyki i pozostate preparaty ztozone.

Zr6dfo: AW-51

Analiza przeprowadzona przez firme Centrum HTA

Populacja:
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w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

Wybrane parametry uwzglednione w analizie:

PP I 0
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w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

AOTM-OT-0369

Metodologia:

W oparciu o kwartalne dane na temat liczby sprzedanych DDD inhibitoréw enzymu konwertujgcego
angiotensyne (ACEIl) oszacowano rownanie regresji liniowej opisujgce ksztattowanie sie trendu w 3
kolejnych latach. Oszacowano odsetek sprzedazy ACEI, ktore zostaty wykorzystane w terapii analizowanych
wskazan i na tej podstawie obliczono liczbe DDD ACEI wykorzystang w analizowanych wskazaniach w

trzech latach analizy.

Koszt ocenianych lekow:

Zestawienie srednich kosztéw ACEI:

I

I
I
-
I

i
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Lol

Wyniki - analiza podstawowa:

HE | L
| | L
N | I

Szczegobtowe sktadowe kosztéw w scenariuszach istniejgcym i alternatywnym:

a i

Il. Wyniki - analiza scenariuszy skrajnych:
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Zrodfo: AW-35
6.4.3.1. Informacje z innych Zrodet

Refundowane w Polsce preparaty oparte na substancji czynnej perindoprilum

Opak Koszt Odplgtnos’é Kwota Ce.na
NEVATEREI] Postac Dawka handl' DDD/DD pacjenta ref. NFZ  detaliczna
) [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
tabletki
. 10 mg 30 tabl. 0,56 42,34 7,18 49,52 10,38
Prestarium powlekane
Irpax tabletki 4 mg ?tgé?:rl) 0,77 23,15 0,95 24,10 4,15
Lextril tabletki 4 mg 30 tabl. 0,68 20,47 0,95 21,42 4,15
30 tabl.
tabletki 4 mg (1 blist. 0,51 15,44 0,95 16,39 4,15
Prenessa 30 szt)
Coverex tabletki 4 mg 30 tabl. 0,77 23,15 0,95 24,10 4,15
Stopress tabletki 4 mg %gxti(t)); 0,68 20,52 0,95 21,47 4,15
S tabletki 4 mg 30 tabl. 0,53 15,95 0,95 16,90 4,15
Vidotin (3x10) ' ' ' ' '
. tabletk 5mg | 30tabl. 0,79 29,49 1,99 31,48 5,19
Prestarium powlekane
Prenessa tabletki 8 mg 30 tabl. 0,4 24,00 5,11 29,11 8,31
Stopress tabletki 8 mg :zg;i(t)))l 0,4 24,00 5,11 29,11 8,31
Vidotin tabletki 8 mg 30 tabl. 0,49 29,11 5,11 34,22 8,31
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(3x10)
30 tabl.

Lextril tabletki 8 mg

Zr6dfo: Informator o lekach MZ na dzien 06/10/2011

0,5 30,24 511 35,35 8,31

Poréwnanie analiz BIA przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne

Analiza: Centrum HTA

Instytut Arcana

Health Quest

dane IMS 01/2008-06/2010 03/2009-02/2010 2006-2010
uwzglednione | = farmakoterapii = farmakoterapii = farmakoterapii
koszty = wizyt ambulatoryjnych

= hospitalizacji
= |nhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI)

uwzglednione
grupy lekow

= |nhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI)

= Diuretyki

= Antagonisci receptoréw AT1
angiotensyny Il

= Leki blokujgce receptory beta-
adrenergiczne

= Leki blokujgce receptory alfa-
adrenergiczne

= L eki hamujgce ukfad
wspotczulny

= | eki bezposrednio
rozszerzajgce naczynka

= Antagonisci wapnia

= Leki typu combo

2009

= |nhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI)

limity 2009 2009 2010
refundacyjne z
roku

uwagi

Analiza uwzglednia koszty wizyt
ambulatoryjnych i hospitalizaciji,
cho¢ nie stanowig one kosztow
réznigcych pomiedzy
interwencjami.

Oszacowano jaki odsetek lekow
z grupy ACEI stosowany jest w
leczeniu analizowanych
wskazan.

Analiza dotyczy monoterapii
oraz terapii skojarzonej
(uwzglednia preparaty
perindoprilu oraz preparaty
zawierajgce perindopril w
skojarzeniu z inng substancjg
(combo)).

W analizie oszacowano wydatki
inkrementalne wynikajace ze
zmiany poziomu limitu
refundacyjnego. Brak
scenariusza, uwzgledniajgcego
zaprzestanie finansowania
perindoprilu.

Zrédfo: opracowanie wtasne

Uwaga analitykéw: ze wzgledu na odmienne podejscie Autoréw analiz do opracowania BIA brak jest
mozliwosci syntezy danych z 3 opracowan dostarczonych przez podmioty odpowiedzialne.

6.4.4.Wpfyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spofeczne

Health Quest Instytut Arcana Centrum HTA

Autorzy analizy, nie | Wg Autoréw analizy decyzja o | Wg Autoréw analizy, zgodnie z wynikami
zidentyfikowali kontynuowaniu  refundacji ~ w | analizy klinicznej brak stosowania
zadnego sektora | odniesieniu do terapii za pomocg | peryndoprylu ~ w terapii nadcis$nienia
wydatkéw publicznych | peryndoprylu w monoterapii, jak i | tetniczego lub stabilnej choroby wiencowej w
innego  niz  stuzba | leczeniu skojarzonym nie | analizowanej grupie pacjentéw nie wplynie
zdrowia, dla ktérego | spowoduje istotnych | znaczgco na wyniki zdrowotne w poréwnaniu
utrzymanie sposobu | konsekwencji  dla  wydatkéw | do  podawania chinaprylu, enalaprylu,
finansowania publicznych w sektorach innych | lizynoprylu, ramiprylu, trandolaprylu w terapii
peryndoprylu oraz | niz ochrona zdrowia. nadcisnienia tetniczego oraz w poréwnaniu
innych inhibitoréw | Decyzja o kontynuacji refundacji | do  stosowania enalaprylu, lizynoprylu,
ACE moze nies¢ | peryndoprylu i peryndoprylu + | ramiprylu w leczeniu stabilnej choroby
istotne konsekwencje. | indapamid, nie  stwarzataby | wiencowe;j.

Nie zidentyfikowano | probleméw spotecznych oraz nie | Decyzja o braku finansowania produktu
dziedzin zycia | stataby w  sprzecznosci  z | leczniczego Vidotin® nie bedzie wigzata sie z
spotecznego, w | aktualnie obowigzujgcymi | dodatkowymi naktadami finansowymi ze
ktérych mogtyby | regulacjami prawnymi (brak | strony Narodowego Funduszu Zdrowia z
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AOTM-OT-0369

zostac poniesione
straty wynikajgce z
utrzymania
dotychczasowego
sposobu finansowania
peryndoprylu.
Szerokie
udostepnienie  opciji
terapeutycznych w
ramach wykazu lekow
refundowanych nie
wydaje sie wywotywac
dylematéw moralnych.

koniecznosci dokonania zmian w
prawie i przepisach). Procedura
stosowania lekéw nie naklada
dodatkowych, szczegolnych
wymogbébw na lekarza badz
chorego. Nie powoduje ona
ponadto probleméw spotecznych
takich jak: wplyw na poziom
satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej,
wywotanie leku, dylematéw
moralnych, probleméw rodzinnych
lub problemdéw dotyczgcych pici.

tytutu finansowania dodatkowych wymagan
zwigzanych z tg technologia medyczng nie
powinna takze wptynaé na wydatki publiczne
w sektorach innych niz ochrona zdrowia.

Brak finansowania ze s$rodkéw publicznych
preparatu Vidotin® oraz innych
refundowanych preparatow peryndoprylu
sprawi, ze dostep dla pacjentéw dotychczas
stosujgcych te preparaty (populacja ok. 1,1
min oséb rocznie) bedzie utrudniony. Decyzja
nie wptynie na koszty lub wyniki dotyczgce
0s6b innych niz stosujgce te technologie.

Zrodfo: AW-31, AW-35, AW-51
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Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

. Podsumowanie

Przesfanki finansowania zgfaszane przez wnioskodawce

Przesfanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wg opinii eksperckich:

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych:

.Blokade uktadu RAA (renina-angiotensyna-aldosteron) mozna zaliczy¢ do podstawowych ingerencji
terapeutycznych w leczeniu wielu schorzen uktadu sercowo-naczyniowego

- Klasa IKA (inhibitoréw konwertazy angiotensyny) jest wykorzystywana najczesciej do wspomnianej blokady
RAA

- Preparaty zaliczane do IKA pomimo wspolnego mechanizmu wykazujg réznice zaréwno w zakresie
farmakokinetyki i farmakodynamiki (warunkujgce stopien blokady uktadu RAA, czestos¢ dawkowania, itp) jak
i poziomu dowoddw klinicznych

- Perindopril to IKA ktéry wyrdznia sie szeregiem istotnych z punktu widzenia klinicznego cech:
- jest lekiem o udokumentowanej skutecznosci hipotensyjnej, takze w populacji polskich pacjentéw

- jest jednym z najdtuzej dziatajacych IKA co umozliwia jego stosowanie raz na dobe, tego typu
preparaty sg rekomendowane przez obowigzujgce zalecenia zaréwno europejskie jak i polskie

- jest preparatem o szerokim dossier naukowym, jednym z najlepiej obecnie przebadanych IKA. Duze
miedzynarodowe projekty badawcze prowadzone u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym (ASCOT, HYVET),
w chorobie wiehcowej (EUROPA, PREAMI), cukrzycy (ADVANCE) wskazujg, ze stosowanie tego leku, takze
w potfgczeniu z indapamidem czy amlodyping (oba potgczenia dostepne w Polsce), redukuje ryzyko
sercowo-naczyniowe witgczajgc w to ryzyko zgonu.

- jest jedynym IKA, ktéry posiada tak szerokie wskazanie w chorobie wiencowej i jednym z dwoch
rekomendowanych przez europejskie wytyczne w terapii tego schorzenia

- upowszechnienie stosowania statych pofgczen perindoprilu z indapamidem lub amlodyping ze
wzgledu na szerokie stosowanie tych molekut w wolnych potgczeniach moze przyczyni¢ sie do istotnej
poprawy skutecznosci terapii nadcisnienia tetniczego w drodze poprawy wspoétpracy z chorym.

- potgczenie perindoprilu z amlodyping jest obecnie jedynym posiadajgcym wskazanie w chorobie
wiencowej, potgczenie z indapamidem w sSwietle przewag indapamidu nad hydrochlorotiazydem wydaje sie
by¢ lepszg opcja terapeutyczng niz potaczenia IKA z hydrochlorotiazydem.

- w mojej ocenie jest perindopril i jego potaczenia sg dobrze tolerowane i bezpieczne.”

Agrumenty za niefinansowaniem ze $srodkéw publicznych:

»Z punktu widzenia medycznego, w Swietle dostepnych danych klinicznych i obowigzujgcych zalecen nie
widze powodu do nie finansowania ocenianej technologii medycznej ze srodkéw publicznych”

Stanowisko wiasne eksperta:

.Uwazam, ze finansowane perindoprilu oraz jego potaczen ze srodkdéw publicznych jest wskazane i
uzasadnione. Lek od wielu lat jest obecny na polskim rynku i przyjmuje go systematycznie tysigce
pacjentdéw. Poziom dowoddéw naukowych oraz wskazanie w chorobie wiencowej niewatpliwie wyrdznia ten
lek na tle innych IKA. State kombinacje perindoprilu z amlodyping i indapamidem moga w istotny sposéb
poprawi¢ skutecznosé terapii nadcisnienia tetniczego poprawiajgc wspotprace z chorym.”
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]
Zrédfo: AW-53, AW-54

. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Podsumowanie — analiza efektywnosci klinicznej

Skutecznos¢ peryndoprylu w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Do oceny efektywnosci klinicznej, efektywnosci ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia
wykorzystano 3 raporty HTA przedtozone przez Podmioty odpowiedzialne dla substancji czynnej
perindoprilum.

Analiza HealthQuest Analiza Instytut Arcana Analiza Centrum HTA
ocena skutecznosci Klinicznej i | odpowiedz na pytanie: czy | Ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa peryndoprylu | stosowanie peryndoprylu (Prenessa) | profilu bezpieczehAstwa preparatu
(Prestarium) w monoterapii w | w leczeniu pacjentéw z | Vidotin® (peryndopryl)
poréwnaniu z monoterapig innymi | nadcisnieniem tetniczym jest | stosowanego w terapii hadcisnienia
inhibitorami konwertazy | skuteczniejsze i posiada ,lepszy” | tetniczego i stabilnej choroby
angiotensyny: u pacjentéw z | profil bezpieczenstwa wiencowej w poréwnaniu do
nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu z enalaprylem oraz z | placebo lub wybranych

amilorydem w  pofgczeniu  z | komparatoréw z grupy inhibitoréw
hydrochlorotiazydem? konwertazy angiotensyny w

stabilnej chorobie wiencowej oraz
nadcisnieniu tetniczym.

wigczono 10 badan wigczono 3 badania wigczono 17 badan

Interwencjami poréwnawczymi dla | Interwencjami poréwnawczymi dla | Interwencjami poréwnawczymi dla

peryndoprylu byty: enalapryl — 4 | peryndoprylu byty: peryndoprylu byly: placebo — 8

badania, kaptopryl — 4 badania, | enalapryl - 1 badanie, | badan, enalapryl — 6 badan,

trandolapryl — 2 badania oraz | amiloryd+hydrochlorotiazyd - 2 | lizynopryl (poréwnanie posrednie

cilazapryl — 1 badanie. badania. przez placebo) - 1 badanie,
ramipryl (poréwnanie posrednie
przez placebo) - 1 badanie,

trandolapryl — 1 badane.
Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym
i/lub stabilng choroba wiencowa,

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym

W przedtozonych analizach przedstawiono poréwnania:
PERYNDOPRYL vs PLACEBO

Peryndopryl w poréwnaniu do placebo, powoduje istotnie wiekszg redukcje skurczowego i rozkurczowego
cisnienia tetniczego krwi (pozycja lezgca i wyprostowana), oraz istotnie wiekszg redukcje skurczowegdo i
rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (w obu pozycjach).

Wiekszy odsetek pacjentéw z nadci$nieniem i wspétistniejgcymi chorobami leczony peryndoprylem uzyskat
w okresie leczenia 6 tyg. rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi <90 mmHg. W subpopulacjach pacjentow z
nadci$nieniem i hiperlipidemig oraz z nadcisnieniem, nefropatig i cukrzycg typu Il leczonych peryndoprylem
(4 mg/doba) w poréwnaniu do placebo, wigkszy odsetka pacjentdw uzyskuje rozkurczowe cisnienie tetnicze
krwi < 90 mmHg.

PERYNDOPRYL vs ENAPRYL

W wiekszosci opisanych punktéw koncowych brak IS r6znic miedzy grupami, z wyjatkiem zmiany tetna
(réznica na korzys¢ enalaprylu) oraz rozkurczowego cisnienia tetniczego przed przyjeciem leku w pomiarze
tradycyjnym (przewaga peryndoprylu). W badaniu Yousoff 1999 wykazano takze, iz zastosowanie
perynodoprylu (4-8 mg/doba) w poréwnaniu do zastosowania enalaprylu (10-20 mg/doba) powoduje
znamiennie mniejszg redukcje maksymalnej wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi
dla $redniej z pomiaréw 24-godzinnych w okresie leczenia 6 tyg. (grupy naprzemienne)
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PERYNDOPRYL vs KAPTOPRYL

W wiekszosci opisanych punktéw koncowych brak IS r6znic miedzy grupami, z wyjatkiem rozkurczowego
cisnienia tetniczego w pomiarze tradycyjnym (pozycja stojgca i siedzgca) i zmiany rozkurczowego cishienia
tetniczego w pomiarze tradycyjnym (przewage peryndoprylu).

PERYNDOPRYL vs RAMIPRYL poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie metodg Buchera przez enalapryl (tylko badania réwnolegte) nie wykazato
statystycznie istotnych réznic pomiedzy peryndoprylem a ramiprylem dla ocenianych punktéw koncowych.

Porownanie posrednie metodg Buchera przez kaptopryl (tylko badania réwnolegte) wykazato IS réznice
pomiedzy peryndoprylem a ramiprylem pod wzgledem odsetka pacjentdéw z normalizacjg cisnienia tetniczego
podczas monoterapii inhibitorami ACE oraz odsetka pacjentdw niewymagajgcych wigczenia dodatkowego
leku hipotensyjnego na korzysé ramiprylu. Z drugiej strony wykazano statystycznie istotne réznice pomiedzy
peryndoprylem a ramiprylem w zakresie skurczowego irozkurczowego cisnienia tetniczego w pomiarze
catodobowym na korzys¢ peryndoprylu.

Peryndopryl w poréwnaniu do ramiprylu — poprzez wspoélny komparator placebo — nie powoduje IS réznic
dla ocenianych punktéw koncowych.

PERYNDOPRYL vs TRANDOLAPRYL

Nie odnotowano statystycznie istotnej rdéznicy skutecznosci peryndoprylu w poréwnaniu z trandolaprylem
w zakresie odsetka pacjentbw z odpowiedzia na leczenie, rozkurczowego cisnienia tetniczego
i rozkurczowego ci$nienia tetniczego przed przyjeciem leku. Zaobserwowano natomiast statystycznie istotne
réznice w zakresie spadku skurczowego cisnienia krwi i skurczowego cisnienia krwi przed przyjeciem leku
(przewaga trandolaprylu).

Peryndopryl (4 mg/doba) w poréwnaniu do trandolaprylu (2 mg/doba) powoduje IS mniejszg réznice w
redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi, jak réwniez skurczowego cisnienia
tetniczego krwi mierzonego o godz. 8:00 i 20:00 oraz rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi mierzonego o
godzinie 20:00, okres obserwacji 4 tyg.

Wyniki dla poréwnania obu farmakoterapii (Vaur 1998, Bobrie 1997) podawano dla pomiarow
przeprowadzonych tydzien po zakonczeniu leczenia. Autorzy analizy przeprowadzonej przez Centrum HTA
uznali, iz nie ma podstaw do stwierdzenia IS réznic pomiedzy trandolaprylem a peryndoprylem.

PERYNDOPRYL vs CILAZAPRYL oraz PERYNDOPRYL vs AMILORYD z HYDROCHLOROTIAZYDEM
oraz PERYNDOPRYL vs LIZYNOPRYL (poréwnanie posrednie)

Brak IS réznic dla poréwnania peryndoprylu z wskazanymi powyzej komparatorami w obrebie ocenianych
punktéw koncowych.

Skutecznos$¢ peryndoprylu w leczeniu choroby niedokrwiennej serca

Analiza HealthQuest \ Analiza Centrum HTA

ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa
peryndoprylu  (Prestarium)  w zmniejszaniu
ryzyka incydentéw sercowych u pacjentéw ze
stabilng chorobg wiencowg po przebytym
zawale i/lub rewaskularyzaciji serca.

ocena efektdow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) preparatu Vidotin® (peryndopryl) stosowanego
w terapii stabilnej choroby wienicowej lub nadcisnienia tetniczego
w poréwnaniu do placebo lub wybranych komparatoréw z grupy
inhibitoréw konwertazy angiotensyny: enalaprylu, ramiprylu,
lizynoprylu

Chorzy z nadcisnieniem
wiencowa.

Pacjenci ze stabilng chorobg wiencowg serca, tetniczym lub stabilng chorobg
po przebytym zawale i/lub rewaskularyzaciji

serca

wigczono 2 badania wigczono 2 badania

W przedtozonych analizach przedstawiono poréwnania:
PERYNDOPRYL vs PLACEBO

w_populacji pacjentow ze stabilng chorobg wiehcowg peryndopryl (8 mg/doba) w poréwnaniu z placebo
powoduje IS mniejsze ryzyko wystgpienia w okresie obserwacji 4,2 lat: zawatu serca zakonczonego lub
niezakonczonego zgonem, zawatu serca niezakohczonego zgonem, niewydolnosci serca wymagajgcej
hospitalizaciji.

Analizujgc ztozone punkty koncowe, peryndopryl (8 mg/doba) w poréwnaniu do placebo okazat sie
preparatem skuteczniejszym zmniejszajgc ryzyko wystgpienia:

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 127/134




Peryndopryl stosowany w monoterapii AOTM-OT-0369
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choroby niedokrwiennej serca

e zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakonczonego zgonem lub zatrzymania akcji
serca z reanimacjg zakonczong sukcesem,

e zgonu, zawalu serca niezakonczonego zgonem, niestabilnej dtawicy piersiowej i zatrzymania akcji serca,

e zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatu serca,

e zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca i niestabilnej dtawicy piersiowe;.

Nie wykazano IS r6znic pomiedzy zastosowaniem peryndoprylu (8 mg/doba) a placebo odnos$nie punktéw
koncowych: ryzyko zgonu, ryzyko zgonu z powodow sercowo-naczyniowych, ryzyko zatrzymania akcji serca,
ryzyko niestabilnej dfawicy piersiowej, ryzyko udaru moézgu, ryzyko rewaskularyzacji w okresie obserwacji
wynoszgcym 4,2 lat.

W _subpopulacji pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowg i wspdtistniejgcg cukrzycg, peryndopryl (8
mg/doba) w poréwnaniu do placebo nie powoduje istotnych statystycznie réznic odnosnie wystgpienia:
ryzyko zgonu; ryzyko zgonu z powodoéw sercowo-naczyniowych; ryzyko zawatu serca zakonczonego lub
niezakonczonego zgonem; ryzyko udaru moézgu; ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca wymagajacej
hospitalizacji; ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakonczonego zgonem lub
zatrzymania akcji serca z reanimacjg zakonczong sukcesem; ryzyko zgonu, zawatu serca niezakonczonego
zgonem, niestabilnej dlawicy piersiowej i zatrzymania akcji serca; ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatu serca i udaru mézgu; ryzyko zawatu serca bez zalamka Q w okresie obserwacji
wynoszacym 4,2 lat.

W_subpopulacji pacjentéw ze stabilng chorobg wiehcowg poddanych rewaskularyzacji wykazano, ze
zastosowanie peryndoprylu (8 mg/doba) w poréwnaniu do placebo powoduje istotnie mniejsze ryzyko
wystgpienia: zawatu serca zakonczonego lub niezakonczonego zgonem; zawatu serca zakonczonego lub
niezakonczonego zgonem u pacjentéw ze stabilng chorobg wieAcowg poddanych rewaskularyzacji bez
wczesniejszego zawalu serca; zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakonczonego
zgonem lub zatrzymania akcji serca z reanimacjg zakonczong sukcesem w okresie obserwacji 4,2 lat.

PERYNDOPRYL vs ENAPRYL

Analiza HealthQuest Analiza Centrum HTA

Zaobserwowano skutecznos$¢ peryndoprylu (4-8 mg/dzien) w terapii chorych na stabilng | Nie wykazano istotnych
chorobe niedokrwienng serca w zmniejszaniu ryzyka wystgpienia ztozonych punktdéw | réznic pomiedzy grupa
koncowych: pacjentéw przyjmujacych

d . " d taci ¢ .| peryndopryl (4 mg/doba)
[ ] - A .
zgon z powodu sercowo-naczyniowego, zawat serca, udana resuscytacja po zatrzymaniu | 5~ grung  przyjmujaca

akcji serca — do poziomu 81% ryzyka w grupie kontrolnej (p=0,0003); enalapryl (20 mg/doba)
e zgon, zawat serca, niestabilna choroba niedokrwienna serca, udana resuscytacjia po | v  zmianie poziomu

zatrzymaniu akcji serca — do poziomu 87% ryzyka w grupie kontrolnej (p=0,0006); cholesterolu catkowitego
e zgon z powodu sercowo-naczyniowego, zawat serca — do poziomu 81% ryzyka | graz glikemii w surowicy

wystepujacego w grupie kontrolnej (p=0,0004); krwi (po 1 i 3 miesigcach
e zgon z powodu sercowo-naczyniowego, zawat serca, niestabilna choroba wiehcowa — do obserwaciji).

poziomu 85% ryzyka wystepujgcego w grupie kontrolnej (p=0,0005); Wykazano, ze
e zawat serca ze skutkiem smiertelnym, zawat serca bez zgonu — do poziomu 77% ryzyka | zastosowanie

u chorych z grupy kontrolnej (p=0,0002); peryndoprylu (4

Zastosowanie leczenia peryndoprylem w dawce 4-8 mg/dzien przez 4,2 roku u 50 chorych | mg/doba) w poréwnaniu
na stabilng chorobe niedokrwienng serca pozwolitoby unikngé kazdego z wymienionych | do enalaprylu (20
wyzej ztozonych punktéw koncowych. mg/doba) powoduje IS
wiekszag réznice w
zZmianie poziomu LDL
cholesterolu oraz w
zZmianie poziomu
trojglicerydow  po 3
W innym badaniu wykazano, ze stosowanie peryndoprylu w dawce 4 mg/dzien u chorych na | miesigcach leczenia.
stabilng chorobe niedokrwienng serca przez okres 6 tygodni pozwala unikng¢ $rednio 2,1
ataku dtawicowego na tydzien (p<0,5).

Zaobserwowano réwniez wptyw terapii peryndoprylem u chorych na stabilng chorobe
niedokrwienng serca w redukcji ryzyka wystgpienia koniecznosci hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca do poziomu 61% ryzyka w grupie kontrolnej (p=0,002), a zastosowanie
leczenia u 100 chorych przez okres 4,2 roku pozwolitoby zapobiec jednej hospitalizacji.

Natomiast w subpopulacji pacjentdw ze wspoéttowarzyszacg cukrzycg typu Il (badanie
PERSUADE) otrzymujgcg peryndopryl w dawce 4-8mg/dziennie nie zaobserwowani istotnie
statystycznych réznic w Zzadnym z wymienionych punktéw korncowych.

Bezpieczenstwo peryndoprylu w leczeniu nadcisnienia tetniczego
PERYNDOPRYL vs PLACEBO

Peryndopryl (2-16 mg/doba) w poréwnaniu do placebo, powoduje IS mniejsze ryzyko wycofania z leczenia z
powodu niewystarczajgcej redukcji cisnienia krwi w okresie leczenia wynoszgcym 16 tyg. Brak IS réznic
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pomiedzy grupami odnosnie ryzyka: bolu gtowy, astenii, kaszlu i zawrotéw gtowy w okresie leczenia
wynoszacym 16 tyg.

PERYNDOPRYL vs ENAPRYL

Pacjenci przyjmujacy enalapryl IS czesciej przerywali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych w
poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi peryndopryl, (8,6% vs 0,0%, OR [95%CI] = 0,06 [0,00; 0,67]; NNT
[95%CI] =12 [6; 25]; p=0,01) (Alcocer 1995). Nie wykazano znamiennej réznicy pomiedzy grupami pod
wzgledem czestosci odnotowanych w badaniach innych zdarzen niepozgdanych.

PERYNDOPRYL vs KAPTOPRYL
Brak IS r6znicy miedzy grupami pod wzgledem zdarzen niepozadanych odnotowanych w badaniu.
PERYNDOPRYL vs CILAZAPRYL

Bezpieczenstwo peryndoprylu w poréwnaniu z cilazaprylem w terapii nadcisnienia tetniczego w analizie
przeprowadzonej przez Health Quest na podstawie wynikédw badania Tumanan-Mendoza 2007. Nie
wykazano znamiennej réznicy miedzy grupami pod wzgledem wystepowania biegunki, bélu gtowy, kaszlu
wywotanego przyjmowaniem inhibitora ACE oraz nudnosci. Natomiast wykazano mniejsze ryzyko
wystepowania zawrotow gtowy (OR=0,19, 95%CI: 0,05; 0,69, p=0,01), oraz zmeczenia (OR=0,13, 95%CI:
0,01; 1,04, p=0,05) podczas przyjmowania peryndoprylu w poréwnaniu z przyjmowaniem cilazaprylu.

PERYNDOPRYL vs AMILORYD z HYDROCHLOROTIAZYDEM

Wykazano mniejsze ryzyko wystepowania skurczu miesni stwierdzonego przez lekarza w trakcie wizyty
kontrolnej (OR (95%Cl)= 0,12 (0,00; 0,91), podczas przyjmowania peryndoprylu w poréwnaniu
z przyjmowaniem amilorydu w potgczeniu z hydrochlorotiazydem

PERYNDOPRYL vs RAMIPRYL (poréwnanie posrednie przez enalapryl)

Poréwnanie posrednie metodg Buchera przeprowadzone w analizie firmy Health Quest wskazato na
mniejsze ryzyko wystgpienia bélu gtowy (OR=0,11, 95%CI: 0,02; 0,57), ostabienia (OR=0,31; 95%CI: 0,09;
0,98) i zawrotéw gtowy (OR=0,16, 95%CI: 0,03; 0,89) podczas przyjmowania peryndoprylu w poréwnaniu z
przyjmowaniem ramiprylu. Nie wykazano natomiast znamiennych réznic miedzy peryndoprylem i ramiprylem
pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem i przerywania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych.

Bezpieczenstwo peryndoprylu w leczeniu choroby niedokrwiennej serca
PERYNDOPRYL vs PLACEBO

Opis przyczyn wykluczenia i liczebnosci pacjentéw wycofanych z badania z uwagi na wystgpienie dziatan
niepozadanych zamieszczono w publikacji Fox 2003 (badanie EUROPA). Odsetek pacjentéw wycofanych z
powodu kaszlu, niedocisnienia lub nietolerancji otrzymywanego leczenia w grupie otrzymujacych placebo byt
IS nizszy niz w grupie otrzymujgcych peryndopryl (dla kaszlu p<0,0001, dla niedocisnienia p<0,0001, dla
nietolerancji leczenia p<0,0001). Stosowanie peryndoprylu nie wplywalo natomiast na ryzyko wycofania
pacjenta z badania w wyniku wystgpienia niewydolnosci nerek (p=0,51).

PERYNDOPRYL vs ENALAPRYL

W zakresie profilu bezpieczenstwa nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupg pacjentéw przyjmujgcych
peryndopryl w dawce 4 mg/dobe a enalapryl w dawce 20 mg/dobe, w czestosci wystepowania takich dziatan
niepozadanych, jak wycofanie z leczenia z powodu zaostrzenia choroby wiericowej i wycofanie z leczenia z
powodu kaszlu.

Bezpieczenstwo peryndoprylu w oparciu o ChPL Vidotin

Czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byly: bdle gtowy, zawroty gtowy pochodzenia
odsrodkowego, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, parestezje, zaburzenia widzenia, szumy uszne,
niedocisnienie tetnicze oraz objawy zwigzane z niedocisnieniem tetniczym, kaszel, duszno$¢, nudnosci,
wymioty, bol brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, biegunka, zaparcie, wysypka, swigd, kurcze miesni,
ostabienie.

Podsumowanie — analiza efektywnos$ci ekonomicznej

Analiza Health Quest dla zastosowania peryndoprylu w nadcisnieniu tetniczym

W analizie przedstawionej przez firme Health Quest zastosowano dwa warianty kalkulacji kosztéw terapii:
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" wariant 1 — koszty terapii oszacowano dla srednich dawek lekéw stosowanych w badaniach
klinicznych,
Uwzgledniajgc $rednie dobowe dawki z badan klinicznych roczny koszt terapii peryndoprylem z
perspektywy NFZ wyniost natomiast roczny koszt peryndoprylu pod postacig preparatéw

Prestarium® wyniost rzeliczeniu na jednego pacjenta.

wariant 2 — koszty terapii oszacowano dla srednich dawek lekéw przepisywanych przez lekarzy w
leczeniu nadci$nienia tetniczego w Polsce (na podstawie danych IMS Medical Index).
Uwzgledniajgc srednie dawki przepisywane przez lekarzy roczny koszt terapii peryndoprylem z

perspektywy NFZ wyniost natomiast roczny koszt peryndoprylu pod postacig preparatéw
Prestarium® wyniost w przeliczeniu na jednego pacjenta. Roczna terapia peryndoprylem dla
ptatnika publicznego byta drozsza od terapii cilazaprylem, enalaprylem, trandolaprylem i terapii
kaptoprylem, natomiast byta tansza od terapii ramiprylem.

Analiza Health Quest dla zastosowania peryndoprylu w chorobie niedokrwiennej serca

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono artykut: Redekop et al.: Costs and effects of secondary
prevention with perindopril in stable coronary heart disease in Poland: an analysis of the EUROPA study
including 1251 Polish patients. Pharmacoeconomics. 2008 wraz z komentarzem opracowanym przez firme
HealthQuest.

Wg oszacowania Autoréw publikacji, réznica w $redniej oczekiwanej ditugosci zycia w konsekwencji

Analiza Centrum HTA
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Analiza Instytutu Arcana

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, przeprowadzonej dla pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w 10-letnim
horyzoncie czasowym pokazujg, ze terapia peryndoprylem jest strategig drozszg w poréwnaniu z terapig
enalaprylem przy zatozeniu jednakowej skutecznosci poréwnywanych terapii. Koszt inkrementalny wynosi

Wyniki analizy pokazujg takze, ze peryndopryl jest strategig drozszg w poréwnaniu z terapig

preparatem ztozonym =z amilorydu i hydrochlorotiazydu przy zatozeniu
poréwnywanych terapii. Koszt inkrementalny wynosi i

Podsumowanie — analiza wptywu na budzet

Health Quest

Zgodnie z przyjetym przez
Autoréw analizy
zatozeniem o braku zmian
w listach lekow
refundowanych w latach
2011-2013 oraz
uwzgledniajgc
obowigzujgce limity
refundacyjne
prognozowano, ze na
refundacje inhibitorow ACE
w kolejnych latach NFZ
wyda mniej

wzgledem roku 2010. W
tym na refundacje
peryndoprylu wydatki NFZ
bedg mniejsze

poréwnaniu z
rokiem 2010.

W analizie oszacowano
wydatki inkrementalne
wynikajgce ze zmiany
poziomu limitu
refundacyjnego (2009 vs
2010).

Instytut Arcana

Wg przyjetych w analizie zatozeh w kolejnych latach
NFZ bedzie ponosit dodatkowe wydatki tytutem
refundaciji co jest spowodowane tendencjg
wzrostowg catego rynku lekéw stosowanych w
nadcisnieniu tetniczym

W przypadku kontynuacji refundacji peryndoprylu
oraz peryndoprylu w potgczeniu z indapamidem
dodatkowe wydatki ponoszone przez NFZ beda
nizsze w stosunku do wydatkéw ponoszonych w

przypadku usuniecia rozwazanych preparatow z
).

Oszczednosci z perspektywy pacjenta wynikajgce z
erindoprilu

zaprzestania refundacji nios

w
drugim roku.

W analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci leczeni
dotychczas peryndoprylem i peryndoprylem w
potgczeniu z indapamidem po zaprzestaniu
refundacji bedg przechodzi¢ na terapie preparatami z
tej samej grupy - pozostate inhibitory ACEI oraz
diuretyki i pozostate preparaty ztozone.

jednakowej

skutecznosci

Centrum HTA
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8. Pismiennictwo
1. A. Szczeklik: Medycyna Praktyczna, Choroby wewnetrzne, Stan wiedzy na rok 2010
2. Runge .M. S., Ohman E: Kardiologia Nettera Tom 1, 2009
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