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Rekomendacja nr 78/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 24 pazdziernika 2011 .

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby

wiencowej przy wykorzystaniu produktow leczniczych
zawierajacych substancje czynnga perindoprilum”

Prezes Agencji rekomenduje zmiane poziomu i sposobu finansowania $swiadczenia opieki
zdrowotne] ,leczenie nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby wienicowej
przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng perindoprilum”
polegajgcqg na utworzeniu jednej grupy limitowej dla wszystkich zarejestrowanych
i dopuszczonych do obrotu inhibitoréw konwertazy angiotensyny.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadng zmiane
poziomu i sposobu finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie nadcisnienia
tetniczego oraz stabilnej choroby wieAcowej przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng perindoprilum” polegajgcg na utworzeniu jednej grupy
limitowej dla wszystkich zarejestrowanych i dopuszczonych do obrotu inhibitoréw
konwertazy angiotensyny.

Peryndopryl jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie we wskazaniach:
leczenie nadcisnienia tetniczego oraz leczenie stabilnej choroby wiencowej. Wyniki
wiekszosci zidentyfikowanych badan klinicznych oceniajgcych bezpieczenstwo i skutecznosé
stosowania peryndoprylu jednoznacznie wskazuja, ze jego efektywnos¢ kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania sg poréwnywalne z efektywnoscia kliniczng i bezpieczenstwem
pozostatych lekdw z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny.

Prezes Agencji, tym samym uwaza za wskazane, utworzenie jednej grupy limitowej
dla wszystkich zarejestrowanych i dopuszczonych do obrotu lekéw z grupy inhibitorow
konwertazy angiotensyny.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z najpowazniejszych problemdéw zdrowotnych na $wiecie
oraz stanowi najwazniejszy czynnik ryzyka choroby wieficowej, niewydolnosci serca, chordb sercowo-
naczyniowych, choroby naczyn obwodowych oraz niewydolnosci nerek zarédwno u meziczyzn,
jak i u kobiet. Dane WHO (ang. World Health Organization) wskazujg, ze nadcisnienie tetnicze
zajmuje pierwsze miejsce wérdd przyczyn zgondw na $wiecie.’

Nadcisnienie tetnicze, czyli podwyzszone ci$nienie krwi, w zaleznosci od etiologii dzieli sie
na pierwotne (o nieznanej przyczynie; > 90% przypadkéw) oraz wtérne (o znanej przyczynie).
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Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyiszenie cisnienia tetniczego spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej
regulacji cisnienia tetniczego. W przeciwienistwie do nadcisnienia wtdérnego, w pierwotnym nie udaje
sie wykry¢ jednoznacznej przyczyny.’

Na nadcisnienie tetnicze w Polsce choruje okoto 36% populacji w wieku od 20 do 75 lat, czyli okoto
9 858 384 o0sbéb. Czestos¢ nadcisnienia tetniczego jest istotnie wieksza u mezczyzn (42,1%)
niz u kobiet (32,9%). Populacja leczona inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne
(we wskazaniach: terapia nadcisnienia tetniczego, stabilnej choroby wienicowej, objawowej
niewydolnosci serca) w pierwszym roku analizy moze wynie$¢ 6 488 200 os6b.’

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 wiericowych. Pierwszym
objawem choroby wiericowej (czesciej u kobiet niz u mezczyzn), moze by¢ dtawica piersiowa, moze
tez pojawic sie u chorych po przebytym wczesniejszym ostrym zespole wiencowym lub zabiegu
rewaskularyzacji wieicowej.?

Dtawica piersiowa stabilna (stabilna choroba wiericowa) to zespoét kliniczny charakteryzujacy sie
uczuciem bodlu w klatce piersiowej (lub jego réwnowaznikiem) z powodu niedokrwienia miesnia
sercowego, wywotanego zwykle wysitkiem fizycznym i niezwigzanego z martwicy. Zespdt ten
jest wyrazem niedostatecznej podazy tlenu w stosunku do zapotrzebowania miesnia sercowego.
Stabilng dtawice piersiowg rozpoznaje sie, jesli objawy dfawicowe nie ulegty nasileniu w ciggu
ostatnich 2 miesiecy.

W warunkach zwiekszonego zapotrzebowania miesnia sercowego na tlen (wzrost czestosci rytmu
pracy serca i napiecia $cian, zwiekszona kurczliwos¢) w celu zapewnienia odpowiedniej dostawy tlenu
dochodzi do zwiekszenia przeptywu w tetnicach wieAcowych. Jezeli w naczyniu nasierdziowym
pojawi sie istotne hemodynamicznie zawezenie, przeptyw w spoczynku utrzymuje sie
przez kompensacyjne poszerzenie tozyska naczyniowego poza miejscem zawezenia. Dochodzi
woéwczas do redukcji rezerwy wiencowej, ktéra skutkuje niezdolnoscig zapewnienia dostawy tlenu
w warunkach wzrostu zapotrzebowania miokardium. Objawy dtawicy pojawiajg sie, gdy na skutek
obecnosci zawezenia zaopatrzenie w krew zywej tkanki sercowej nie wystarczy, by kompensowac
zapotrzebowanie. Zapadalno$¢ wynosi 2-4/1000, a chorobowo$é 20-40/1000. Zazwyczaj pojawia sie
po 40. roku zycia u mezczyzn i 50. roku zycia u kobiet, przy czym czestos¢ wystepowania dtawicy
roénie gwattownie z wiekiem u obu ptci.?

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

Podstawowym celem prowadzonej terapii pacjenta z nadcisnieniem tetniczym powinno by¢
zmniejszenie globalnego ryzyka powikfan sercowo-naczyniowych. W szczegdlnosci leczenie
nadci$nienia tetniczego powinno prowadzi¢ do obnizenia BP (blood pressure) do wartosci
prawidtowych lub, jesli to niemozliwe, do wartosci najbardziej do nich zblizonych. Terapie rozpoczyna
sie od jednego leku tylko w przypadku nadcisnienia tetniczego pierwszego stopnia (cisnienie
skurczowe: 40-159 mmHg, i/lub rozkurczowe 90-99 mmHg). W nadcisnieniu tetniczym drugiego
i trzeciego stopnia leczenie rozpoczyna sie od dwdch lekéw hipotensyjnych.?

NADCISNIENIE TETNICZE

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego: Zasady postepowania w nadcisnieniu
tetniczym - 2011 rok wskazujg, ze w niepowiktanym nadci$nieniu tetniczym terapie hipotensyjna
mozna rozpocza¢ od preparatéw z pieciu gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych, tak zwanych lekow
| rzutu, ktére majg udowodniony korzystny wptyw na redukcje smiertelnosci sercowo-naczyniowej
i/lub ryzyka incydentdw sercowo-naczyniowych. Sg to: -diuretyki tiazydowe, -B-adrenolityki, -
antagonisci wapnia, -inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEl, angiotensin-converting
enzyme inhibitors) oraz leki blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny I, zwane potocznie sartanami
(ARB, angiotensin receptor blockers).

Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne sg lekami preferowanymi w nadcisnieniu tetniczym
z uszkodzeniami narzadowymi, z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, szczegdlnie
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z towarzyszgca chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig serca, chorobg nerek i w nadcisnieniu
tetniczym wspdtistniejgcym z zespotem metabolicznym i/lub cukrzycg oraz w skojarzeniu
z diuretykiem tiazydowym u pacjentdw po udarze. Metaanalizy sugerujg dodatkowe dziatanie
pozahipotensyjne ACEl w prewencji powiktan sercowych, ktére moze by¢ zwigzane z efektem
bradykininowym lekdéw tej grupy. Wytyczne wskazujg peryndopryl, jako lek preferowany w | i w I
rzucie leczenia choroby niedokrwiennej serca.’

STABILNA CHOROBA WIENCOWA

Wytyczne postepowania w stabilnej dtawicy piersiowej z 2006 r. Ekspertdw Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego do spraw postepowania w stabilnej dtawicy piersiowej wskazuja,
ze celem farmakologicznego leczenia stabilnej dtawicy piersiowej jest poprawa jakosci zycia chorych
poprzez zmniejszenie ciezkosci i/lub czestosci wystepowania objawdéw oraz poprawa rokowania.
Zaleca sie stosowanie: lekdw przeciwptytkowych, statyn, inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
hormonalng terapie zastepcza, B-adrenolityki, blokery kanatu wapniowego. Wytyczne wymieniajg
peryndopryl, jako jeden z lekdw mozliwych do stosowania w leczeniu chorych ze stabilng dtawica
piesiowal.2

Objawy dtawicy piersiowej i oznaki niedokrwienia (takze niemego) mozna zmniejszy¢ za pomocga
lekow, ktére redukujg zapotrzebowanie migsnia sercowego na tlen i/lub zwiekszajg przeptyw krwi
do niedokrwionych obszarow serca. Najczesciej stosowanymi lekami przeciwdtawicowymi
sg B-adrenolityki, CCB i organiczne azotany: azotany krdtko dziatajgce, azotany dtugo dziatajace,
B-adrenolityki, blokery kanatu wapniowego (CCB), leki otwierajgce kanaty potasowe (nikorandil),
inne leki: iwabradyna, trimetazydyna, randazyna.?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztatcajgcego angiotensyne | w angiotensyne Il (enzym
konwertujacy angiotensyne, ACE). Enzym konwertujacy, czyli kinaza, jest egzopeptydaza,
ktéra umozliwia przeksztatcenie angiotensyny | w naczyniozwezajgcg angiotensyne Il, a ponadto
powoduje rozpad rozszerzajacej naczynia bradykininy do nieczynnego heptapeptydu. Hamowanie
ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do zwiekszenia
aktywnosci reninowej osocza (poprzez zniesienie ujemnego sprzezenia zwrotnego na uwalnianie
reniny) i zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Poniewaz konwertaza angiotensyny inaktywuje
bradykinine, hamowanie ACE prowadzi réwniez 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 inhibitoréw ACE
i jest czesciowo odpowiedzialny za niektére dziatania niepozgdane lekéw z tej grupy (np. kaszel).
Peryndopryl dziata za posrednictwem czynnego metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity
nie wykazuja dziatania hamujacego konwertaze angiotensyny in vitro.?

Wskazania zarejestrowane: leczenie nadcisnienia tetniczego, leczenie objawowej niewydolnosci
serca, leczenie stabilnej choroby wieficowej.?

Wskazania, ktorych dotyczy wniosek: leczenie nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby
wiericowej przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna perindopril.?

Preparaty oparte na substancji czynnej perindoprilum sg aktualnie refundowane (ryczatt + doptata)
na mocy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r. w sprawie limitéw cen lekow
i wyrobow medycznych wydawanych $wiadczeniobiorcom bezptatnie, za optatg ryczattowa
lub cze$ciowa odptatnoscia.’

Efektywnosc¢ kliniczna

W celu okreslenia efektywnosci klinicznej peryndoprylu oceniono materiaty przedstawione przez
podmioty odpowiedzialne dla produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng perindoprilum
(Vidotin®, Prenessa® oraz Prestarium®), ktérych celem byta:

. w leczeniu nadcisnienia tetniczego:
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e ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa peryndoprylu (Prestarium®)
w monoterapii w pordwnaniu z monoterapig innymi inhibitorami konwertazy
angiotensyny: enalaprylem, kaptoprylem, trandolaprylem cilazaprylem i ramiprylem
u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym;

e odpowiedz na pytanie: czy stosowanie peryndoprylu (Prenessa®) w leczeniu pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym jest skuteczniejsze i posiada , lepszy” profil bezpieczenstwa
w poréwnaniu z enalaprylem oraz z amilorydem w potgczeniu z hydrochlorotiazydem?

e ocena efektdw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) preparatu
Vidotin® (peryndopryl) stosowanego w terapii nadcisnienia tetniczego i stabilnej
choroby wiericowej w porédwnaniu do placebo lub wybranych komparatoréw z grupy
inhibitoréw konwertazy angiotensyny: enalaprylu, ramiprylu, lizynoprylu w stabilnej
chorobiewiencowej oraz enalaprylu, ramiprylu, lizynoprylu, trandolaprylu i chinaprylu
w terapii nadcisnienia tetniczego.

. w leczeniu choroby niedokrwiennej serca:

e ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa peryndoprylu  (Prestarium®)
w zmniejszaniu ryzyka incydentéw sercowych u pacjentéw ze stabilng chorobg
wieficowg po przebytym zawale i/lub rewaskularyzacji serca.

e ocena efektdw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) preparatu
Vidotin® (peryndopryl) stosowanego w terapii stabilnej choroby wienicowe;j
lub nadcisnienia tetniczego w pordwnaniu do placebo lub wybranych komparatoréw
z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny: enalaprylu, ramiprylu, lizynoprylu.?

Skuteczno$¢ peryndoprylu w leczeniu NADCISNIENIA TETNICZEGO

Badania wykazaty, ze peryndopryl vs placebo powoduje istotnie wiekszg redukcje skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (pozycja lezgca i wyprostowana), oraz istotnie wiekszg
redukcje skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (w obu pozycjach). Wiekszy odsetek
pacjentdw z nadcisnieniem i wspétistniejgcymi chorobami leczony peryndoprylem uzyskat w okresie
leczenia 6 tyg. rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi <90 mmHg. W subpopulacjach pacjentéw
z nadci$nieniem i hiperlipidemia oraz z nadcisnieniem, nefropatig i cukrzycg typu Il leczonych
peryndoprylem (4 mg/doba) w poréwnaniu do placebo, wiekszy odsetka pacjentéw uzyskuje
rozkurczowe ciénienie tetnicze krwi < 90 mmHg.’

Peryndopryl vs enalapryl: w wiekszosci opisanych punktéw koncowych brak jest istotnych
statystycznie (IS) réznic miedzy grupami, z wyjgtkiem 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).?

Peryndopryl vs kaptopryl: w wiekszosci opisanych punktéw konicowych brak jest IS rdznic miedzy
grupami, z wyjatkiem rozkurczowego cisnienia tetniczego w pomiarze tradycyjnym (pozycja stojaca
i siedzaca) i zmiany rozkurczowego ciSnienia tetniczego w pomiarze tradycyjnym (przewage
peryndoprylu).?

Peryndopryl vs ramipryl (poréwnanie posrednie): pordwnanie posrednie metodg Buchera przez
enalapryl (tylko badania rdéwnolegte) nie wykazato statystycznie istotnych rdéznic pomiedzy
peryndoprylem a ramiprylem dla ocenianych punktéw koricowych. Poréwnanie posrednie metoda
Buchera przez kaptopryl (tylko badania réwnolegte) wykazato IS réznice pomiedzy peryndoprylem
a ramiprylem pod wzgledem odsetka pacjentéw z normalizacjg cisnienia tetniczego podczas
monoterapii inhibitorami ACE oraz odsetka pacjentéw niewymagajgcych wtaczenia dodatkowego
leku hipotensyjnego na korzys¢ ramiprylu. Z drugiej strony wykazano statystycznie istotne réznice
pomiedzy peryndoprylem a ramiprylem w zakresie skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego
w pomiarze catodobowym na korzy$¢ peryndoprylu.?

Peryndopryl w porownaniu do ramiprylu — poprzez wspdlny komparator placebo - nie
zidentyfikowano IS réznic dla ocenianych punktéw koricowych.?
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Peryndopryl vs trandolapryl: nie odnotowano statystycznie istotnej rdznicy skutecznosci
peryndoprylu w poréwnaniu z trandolaprylem w zakresie odsetka pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie, rozkurczowego cisnienia tetniczego i rozkurczowego cisnienia tetniczego przed
przyjeciem leku. Zaobserwowano natomiast statystycznie istotne rdinice w zakresie spadku
skurczowego cisnienia krwi i skurczowego cisnienia krwi przed przyjeciem leku (przewaga
trandolaprylu). Peryndopryl (4 mg/dobe) w porédwnaniu do trandolaprylu (2 mg/dobe) powoduje
IS mniejszg réznice w redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi, jak rowniez
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 pomiaréw przeprowadzonych tydzien
po zakoniczeniu leczenia. Autorzy analizy uznali, iz nie ma podstaw do stwierdzenia IS rdznic
pomiedzy trandolaprylem a peryndoprylem.?

Peryndopryl vs amiloryd z hydrochlorotiazydem vs lizynopryl (porownanie posrednie): wykazano brak
IS réznic w obrebie ocenianych punktéw koricowych.?

Skutecznos¢ peryndoprylu w leczeniu CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ SERCA

Peryndopryl vs placebo: w populacji pacjentow ze stabilng chorobg wiericowg 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 niezakoriczonego
zgonem, niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacji.?

Analizujac ztozone punkty koricowe, peryndopryl (8 mg/doba) w poréwnaniu do placebo okazat sie
preparatem skuteczniejszym zmniejszajgc ryzyko wystgpienia: zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatu serca niezakoriczonego zgonem lub zatrzymania akcji serca z reanimacja
zakonczong sukcesem; zgonu, zawatu serca niezakoriczonego zgonem, niestabilnej dfawicy piersiowej
i zatrzymania akcji serca; zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatu serca; zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawatu serca i niestabilnej dtawicy piersiowej.”

Nie wykazano IS réznic pomiedzy zastosowaniem peryndoprylu (8 mg/doba) a placebo odnosnie
punktéow koncowych: ryzyko zgonu, ryzyko zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych, ryzyko
zatrzymania akcji serca, ryzyko niestabilnej dtawicy piersiowej, ryzyko udaru modzgu, ryzyko
rewaskularyzacji w okresie obserwacji wynoszacym 4,2 lat.?

W subpopulacji pacjentdw ze stabilng chorobg wiericowg i wspdtistniejgcg cukrzycg, peryndopryl
(8 mg/doba) w porédwnaniu do placebo nie powoduje istotnych statystycznie rdznic odnosnie
wystgpienia: ryzyka zgonu, ryzyka zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych; ryzyka zawatu serca
zakoniczonego lub niezakonfczonego zgonem; ryzyka udaru médzgu; ryzyka wystgpienia niewydolnosci
serca wymagajgcej hospitalizacji; ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca
niezakonczonego zgonem lub zatrzymania akcji serca z reanimacjg zakoriczong sukcesem; ryzyka
zgonu, zawatu serca niezakoriczonego zgonem, niestabilnej dtawicy piersiowe] i zatrzymania akcji
serca; ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca i udaru mézgu; ryzyka zawatu
serca bez zatamka Q w okresie obserwacji wynoszacym 4,2 lat.’

W subpopulacji pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa 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 niezakoriczonego zgonem u pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowg poddanych
rewaskularyzacji bez wczesniejszego zawatu serca; zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
serca niezakonczonego zgonem lub zatrzymania akcji serca z reanimacjy zakonczong sukcesem
w okresie obserwaciji 4,2 lat.’

Peryndopryl vs enalapryl: zaobserwowano skutecznos¢ peryndoprylu (4-8 mg/dzien) w terapii
chorych na stabilng chorobe niedokrwienng serca w zmniejszaniu ryzyka wystgpienia ztozonych
punktéow koncowych: zgon z powodu sercowo-naczyniowego, zawat serca, udana resuscytacja
po zatrzymaniu akcji serca — do poziomu 81% ryzyka w grupie kontrolnej (p=0,0003); zgon, zawat
serca, niestabilna choroba niedokrwienna serca, udana resuscytacja po zatrzymaniu akcji serca — do
poziomu 87% ryzyka w grupie kontrolnej (p=0,0006); zgon z powodu sercowo-naczyniowego, zawat
serca — do poziomu 81% ryzyka wystepujacego w grupie kontrolnej (p=0,0004); zgon z powodu
sercowo-naczyniowego, zawat serca, niestabilna choroba wieicowa — do poziomu 85% ryzyka
wystepujgcego w grupie kontrolnej (p=0,0005); zawat serca ze skutkiem $miertelnym, zawat serca

5
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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 unikng¢ kazdego z wymienionych wyzej ztozonych punktow
kocowych. 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. 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 pacjentow ze wspottowarzyszacyg cukrzycg typu |l
(badanie PERSUADE) otrzymujacg peryndopryl w dawce 4-8mg/dziennie nie zaobserwowano istotnie
statystycznych réznic w zadnym z wymienionych punktéw koricowych.?

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupg pacjentéw przyjmujgcych peryndopryl (4 mg/doba)
a grupa przyjmujacg enalapryl (20 mg/doba) w zmianie poziomu cholesterolu catkowitego oraz
glikemii w surowicy krwi (po 1 i 3 miesigcach obserwacji). Wykazano, ze zastosowanie peryndoprylu
(4 mg/doba) w poréwnaniu do enalaprylu (20 mg/doba) powoduje IS wiekszg réznice w zmianie
poziomu LDL cholesterolu oraz w zmianie poziomu tréjglicerydéw po 3 miesiacach leczenia.’

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo peryndoprylu w leczeniu nadcisnienia tetniczego

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 wynoszacym 16 tyg.
Brak IS rdznic pomiedzy grupami odnosnie ryzyka: bdlu gtowy, astenii, kaszlu i zawrotéw gtowy
w okresie leczenia wynoszacym 16 tyg.?

Peryndopryl vs enarapryl: pacjenci przyjmujgcy enalapryl IS czesciej przerywali leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi peryndopryl. Nie wykazano
znamiennej réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem czestosci odnotowanych w badaniach innych
zdarzen niepozadanych.’

Peryndopryl vs kaptopryl; brak IS réznicy miedzy grupami pod wzgledem zdarzen niepozgdanych
odnotowanych w badaniu.’

Peryndopryl vs cilazapryl: nie wykazano znamiennej rdéznicy miedzy grupami pod wzgledem
wystepowania biegunki, bdélu gtowy, kaszlu wywotanego przyjmowaniem inhibitora ACE oraz
nudnosci. Natomiast wykazano mniejsze ryzyko wystepowania zawrotéw gtowy oraz zmeczenia
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 podczas przyjmowania peryndoprylu
w poréwnaniu z przyjmowaniem amilorydu w potaczeniu z hydrochlorotiazydem.?

Peryndopryl vs ramipryl (poréwnanie posrednie przez enalapryl): Poréwnanie posrednie metoda
Buchera wskazato na mniejsze ryzyko wystgpienia bdlu gtowy, ostabienia i zawrotéw gtowy podczas
przyjmowania peryndoprylu w poréwnaniu z przyjmowaniem ramiprylu. Nie wykazano natomiast
znamiennych rdznic miedzy peryndoprylem i ramiprylem pod wzgledem czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych ogétem i przerywania leczenia z powodu zdarzeri niepozadanych.?

Bezpieczenstwo peryndoprylu w leczeniu choroby niedokrwiennej serca

Peryndopryl vs placebo: odsetek pacjentow wycofanych z powodu kaszlu, niedocisnienia
lub nietolerancji otrzymywanego leczenia w grupie otrzymujacych placebo byt IS nizszy niz w grupie
otrzymujacych peryndopryl (dla kaszlu p<0,0001, dla niedoci$nienia 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).2

Peryndopryl vs enalapryl: w zakresie profilu bezpieczeristwa nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
grupg pacjentéw przyjmujacych peryndopryl w dawce 4 mg/dobe a grupg przyjmujacych 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.?
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Dane o bezpieczenstwie stosowania perindoprilu w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego
(ChPL) Vidotin®: Czesto wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty: bdle gtowy, zawroty gtowy
pochodzenia odsrodkowego, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, parestezje, zaburzenia
widzenia, szumy uszne, niedocisnienie tetnicze oraz objawy zwigzane z niedocisnieniem tetniczym,
kaszel, dusznos$¢, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnos$é, biegunka,
zaparcie, wysypka, $wiad, kurcze miesni, ostabienie.’

Efektywnos¢ kosztowa

W celu okreslenia efektywnosci ekonomicznej peryndoprylu oceniono przedstawione przez podmioty
odpowiedzialne materiaty, ktérych celem byta w:
e w leczeniu nadcisnienia tetniczego:

e ocena kosztéw stosowania peryndoprylu (Prestarium®) w leczeniu nadcisnienia
tetniczego w pordwnaniu z innymi inhibitorami konwertazy angiotensyny: enalaprylem,
kaptoprylem, trandolaprylem cilazaprylem i ramiprylem.

e ocena optacalnosci terapii peryndoprylem w populacji chorych z nadci$nieniem
tetniczym. Efektywnos$é¢ kosztéow peryndoprylu w pordwnaniu z enalaprylem oraz
amilorydem w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem oceniono metodg analizy minimalizacji
kosztow.

e ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania peryndoprylu (Vidotin®) przy zatozeniu
finansowania jego stosowania ze srodkéw publicznych w ramach podstawowej listy
lekow refundowanych (kategoria refundacyjna z odptatnoscig ryczattowg pacjenta
do wysokosci ustalonego limitu) w odniesieniu do stosowania: chinaprylu, enalaprylu,
lizynoprylu, ramiprylu, trandolaprylu, generycznych odpowiednikdw peryndoprylu
w leczeniu nadci$nienia tetniczego w warunkach polskich.

e w leczeniu choroby niedokrwiennej serca:

e 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.

e ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania peryndoprylu (Vidotin®) przy zatozeniu
finansowania jego stosowania ze Srodkéw publicznych w ramach podstawowej listy
lekow refundowanych (kategoria refundacyjna z odptatnoscig ryczattowg pacjenta
do wysokosci ustalonego limitu) w odniesieniu do stosowania: enalaprylu, lizynoprylu,
ramiprylu, generycznych odpowiednikéw peryndoprylu w terapii stabilnej choroby
wiericowej w warunkach polskich.?

Dla zastosowania peryndoprylu w leczeniu NADCISNIENIA TETNICZEGO

Poréwnujgc go z innymi inhibitorami konwertazy angiotensyny, wobec braku istotnych klinicznie
réznic odnosnie wiekszosci ocenianych punktéw koncowych, zastosowano dwa warianty analizy
minimalizacji kosztow.

W wariancie 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 Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wyniés’f' zt, natomiast roczny
koszt peryndoprylu pod postacia preparatéw Prestarium® wyniost zt 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.

W wariancie 2 — koszty terapii oszacowano dla srednich dawek lekdw przepisywanych przez lekarzy
w leczeniu nadcisnienia tetniczego w Polsce (na podstawie danych IMS Medical Index). Uwzgledniajac
Srednie dawki przepisywane przez lekarzy roczny koszt terapii peryndoprylem z perspektywy NFZ
wyniost . zt, natomiast roczny koszt peryndoprylu pod postacig preparatéw Prestarium® wynidst
. zt w przeliczeniu na jednego pacjenta. Roczna terapia peryndoprylem dla ptatnika publicznego
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byta drozsza od terapii cilazaprylem, enalaprylem, trandolaprylem i terapii kaptoprylem, natomiast
byta tarisza od terapii ramiprylem.?

Oceniajgc optacalnosé terapii peryndoprylem dla populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
w 10-letnim horyzoncie czasowym przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, ktérej wyniki
pokazujg, ze terapia peryndoprylem jest strategig drozszg w pordwnaniu z terapig enalaprylem przy
zatozeniu jednakowej skutecznosci poréwnywanych terapii. Koszt inkrementalny wynosi . zt.
Wyniki analizy pokazujg takze, ze peryndopryl jest strategia droziszg w pordwnaniu z terapig
preparatem ztozonym z amilorydu i hydrochlorotiazydu przy zatozeniu jednakowej skutecznosci
poréwnywanych terapii. Koszt inkrementalny wynosi . 7.2

Oceniajgc zasadnos$¢ ekonomiczng stosowania peryndoprylu (Vidotin®) wykazano, ze z poszerzonej
perspektywy ptatnika (NFZ+pacjent) w horyzoncie analizy 1 roku i w przeliczeniu na 1 pacjenta
stosowanie preparatu Vidotin® w leczeniu nadci$nienia tetniczego, wigze sie z oszczednos$ciami
w poréwnaniu z stosowaniem komparatoréw (wg dawkowania zgodnego z): chinaprylu (ChPL i DDD),
trandolaprylu (DDD), generycznego peryndoprylu (ChPL i DDD) od . do . 7t oraz
z dodatkowymi kosztami, w poréwnaniu ze stosowaniem komparatorow (wg dawkowania zgodnego
z): enalaprylu (ChPL i DDD), lizynoprylu (ChPL i DDD), ramiprylu (ChPL i DDD), trandolaprylu (ChPL)
od.do.z’f.2

Z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie analizy 1 roku i w przeliczeniu na 1 pacjenta
stosowanie preparatu Vidotin® w leczeniu nadciSnienia tetniczego wigze sie z oszczednosciami
w poréwnaniu z stosowaniem komparatorow (wg dawkowania zgodnego z ChPL i DDD): lizynoprylu,
ramiprylu od . zt do . zt oraz z dodatkowymi kosztami, w pordwnaniu z stosowaniem
komparatorow (wg dawkowania zgodnego z ChPL i DDD): chinaprylu, enalaprylu, trandolaprylu,
generycznych odpowiednikéw peryndoprylu od . zt do . 7?2

Dla zastosowania peryndoprylu w leczeniu CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ SERCA

Wedtug oszacowania autoréw przedstawionego w ramach analizy ekonomicznej artykutu Redekop,
roznica w Sredniej oczekiwanej dtugosci zycia w konsekwencji stosowania peryndoprylu zamiast
placebo wynosi 0,182, zas koszty inkrementalne zwigzane z terapig peryndoprylem w poréwnaniu
z placebo wynosza 1 983 zt. ICER = 10 896 zt/LYG.

Oceniajgc zasadnos$¢ ekonomiczng stosowania peryndoprylu (Vidotin®) wykazano, ze z poszerzonej
perspektywy ptatnika (NFZ+pacjent) w horyzoncie analizy 1 roku i w przeliczeniu na 1 pacjenta
stosowanie preparatu Vidotin® w leczeniu stabilnej choroby wieficowe] wigze sie z oszczednos$ciami,
w poréwnaniu z stosowaniem komparatorow (wg dawkowania zgodnego z): generycznego
peryndoprylu (ChPL i DDD) od . do . zt oraz z dodatkowymi kosztami, w pordwnaniu
z stosowaniem komparatorow (wg dawkowania zgodnego z): enalaprylu (wg badania klinicznego
Krysiak 2008 i DDD), lizynoprylu (DDD), ramiprylu (DDD) od . do . 7.2

Z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie analizy 1 roku i w przeliczeniu na 1 pacjenta
stosowanie preparatu Vidotin® w leczeniu stabilnej choroby wiericowej wigze sie z oszczednosciami,
w porownaniu z stosowaniem komparatoréw (wedtug dawkowania zgodnego z DDD): lizynoprylu,
ramiprylu od . do . zt oraz wigze sie z dodatkowymi kosztami, w poréwnaniu ze stosowaniem
komparatorow (wedtug dawkowania zgodnego z): enalaprylu (wedtug badania klinicznego: Krysiak
2008 i DDD), lizynoprylu (DDD), ramiprylu (DDD), generycznych odpowiednikéw peryndoprylu (ChPL

i DDD) od [ do [ 2.2

Wptyw na system ochrony zdrowia

W celu okreslenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia stosowania peryndoprylu
oceniano:
e wplyw na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, refundacji peryndoprylu,
bez wzgledu na wskazanie przy utrzymaniu dotychczasowego sposobu finansowania.
Zgodnie z przyjetym przez autoréw analizy zatozeniem o braku zmian w listach lekow refundowanych
w latach 2011-2013 oraz uwzgledniajagc obowigzujgce limity refundacyjne prognozowano,
ze na refundacje inhibitorow ACE w kolejnych latach NFZ wyda mniej o . zt, . zt
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i l zt wzgledem roku 2010. W tym na refundacje peryndoprylu wydatki NFZ bedg mniejsze
0 zt w 2011 roku, . zt w 2012 roku i o . zt w 2013 w poréwnaniu z rokiem 2010. W analizie
oszacowano wydatki inkrementalne wynikajace ze zmiany poziomu limitu refundacyjnego (2009 vs
2010).?

e wydatki NFZ oraz pacjenta w przypadku kontynuacji refundacji leku Prenessa®
(peryndopryl) oraz Co-Prenessa® (peryndopryl+indapamid) stosowanych w leczeniu
nadci$nienia tetniczego.

W analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci leczeni dotychczas peryndoprylem i peryndoprylem
w pofaczeniu z indapamidem po zaprzestaniu refundacji bedg przechodzi¢ na terapie preparatami
z tej samej grupy - pozostate inhibitory ACEIl oraz diuretyki i pozostate preparaty ztozone. Wedtug
przyjetych w analizie zatozen, w kolejnych latach NFZ 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 2010: 5% w 2011 roku oraz 8% w 2012 r.). W przypadku kontynuacji
refundacji peryndoprylu oraz peryndoprylu w potaczeniu z indapamidem, dodatkowe wydatki
ponoszone przez NFZ bedg nizsze w stosunku do wydatkéw ponoszonych w przypadku usuniecia
rozwazanych preparatéw z listy lekéw refundowanych WLR (spadek wydatkéw o . zt
w pierwszym roku oraz . zt w drugim roku). Oszczednosci z perspektywy pacjenta wynikajgce z
zaprzestania refundacji perindoprilu wyniosg . zt w pierwszym roku oraz . zt
w drugim roku.?

o konsekwencje braku finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Vidotin®
w porédwnaniu do aktualnie stosowanej praktyki klinicznej, w ktdrej produkt leczniczy
Vidotin® jest wspoétfinansowany ze srodkéw publicznych w ramach listy podstawowej
lekéw refundowanych.

Wedtug zatozen przyjetych przez autoréw z analizy wynika, iz brak finansowania ze S$rodkow
publicznych preparatow peryndoprylu wigze sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika
publicznego wynoszgcymi od . zt w roku pierwszym, do dodatkowych kosztdw na poziomie ztw
roku trzecim. Z perspektywy pacjenta oszczednosci wyniosg od . zt w roku pierwszym do 7w
roku trzecim.?

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

MHRA (Wielka Brytania-2010) Public Assessment Report. Peryndopryl w dawce 2,4,8 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.?

Summary Basis of Decision (SBD, Kanada, 2006) Peryndopryl argininy (Coversyl) moze by¢ uzyty
w leczeniu tagodnego do umiarkowanego nadcisnienia oraz w leczeniu tagodnej do umiarkowanej
zastoinowej niewydolnosci serca.?

NADCISNIENIE TETNICZE

Agency for Healthcare Reserch and Quality (USA),(AHRQ-2007)(update). Leczenie farmakologiczne
nadcisnienia tetniczego u pacjentéw bez wspdtistniejgcej choroby obejmje: diuretyki, B-blokery,
inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEl), blokery kanatu wapniowego, a-blokery, bloker receptora
angiotensyny Il (ARA 11). Inhibitory ACEl moga by¢ wykorzystywane jako alternatywa dla diuretykéw
w leczeniu niepowiktanego nadciénienia tetniczego, i w przypadku braku zwezenia tetnicy nerkowej.”

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) (clinical guideline 127, Hypertension - The
clinical management of primary hypertension in adults 2011). W etapie 1. leczenia oséb w wieku
ponizej 55 lat zaleca: terapie z uzyciem inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), lub tanie blokery
receptora angiotensyny-Il (ARB) - jesli inhibitor ACE nie jest tolerowany, np. z powodu kaszlu.
Nie wskazane jest tgczenie ACE z ARB. U osdb w wieku powyzej 55 lat oraz ciemnoskérych
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pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego w kazdym wieku zaleca sie terapie z uzyciem blokeréow
kanatu wapniowego (CCB); diuretyki tiazydowe - w przypadku, gdy terapia z CCB nie jest
odpowiednia, na przyktad z powodu obrzeku Ilub nietolerancji, lub gdy istnieja dowody
na niewydolnosc¢ serca lub wysokie ryzyko niewydolnosci serca.

W leczeniu pierwszego rzutu nadci$nienia tetniczego, B-blokery nie sg preferowane. Jednakze,
ich uzycie moze byé rozwazone u mtodych ludzi, szczegdlnie w przypadku: oséb z nietolerancja
lub z przeciwwskazaniami do stosowania inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il,
lub kobiet w wieku rozrodczym, lub oséb 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.

W etapie 2. leczenia zaleca sie CCB w potgczeniu 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 przyktad z powodu obrzeku
lub nietolerancji, lub gdy istniejg dowody na niewydolnos¢ serca lub wysokie ryzyko niewydolnosci
serca; ARB zamiast inhibitora ACE w pofaczeniu z CCB - osoby ciemnoskére pochodzenia
afrykanskiego lub karaibskiego.

Etap 3. leczenia obejmuje potfaczenie inhibitora ACE lub blokera receptora angiotensyny I, blokera
kanatu wapniowego oraz diuretykow tiazydowych.

Etap 4. leczenia w przypadku osdb, u ktorych po leczeniu optymalng lub najlepiej tolerowang dawka
inhibitora ACE lub ARB z CCB i diuretykiem, ci$nienie krwi pozostaje wyzsze niz 140/90 mm Hg, zaleca
rozwazanie podania czwartego leku przeciwnadcisnieniowego i/lub zasiegniecie opinii ekspertow.

Zalecenia ESH/ESC dotyczgce leczenia nadcisnienia tetniczego (2007 rok Guidelines for the
Management of Arterial Hypertension) wskazujg, ze gtéwne 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),
B-adrenolityki, antagonisci wapnia, inhibitory ACE oraz antagonisci receptora angiotensynowego
mogg odpowiednio obniza¢ cisnienie tetnicze oraz powodowacl 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.?

STABILNA CHOROBA WIENCOWA

Agency for Healthcare Reserch and Quality (AHRQ-Management of stable angina 2007) zaleca
w monoterapii: B-blokery (I linia), blokery kanatu wapniowego, pochodne dihydropirydyny,
podjezykowe tabletki lub spray triazotan glicerolu, blokery kanatu wapniowych, dtugo dziatajgce
azotany lub nikorandyl - u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg B-blokeréw, w leczeniu skojarzonym blokery
kanatu wapniowego + PB-blokery, w zapobieganiu nowym zdarzeniom naczyniowym: aspiryne
i statyny, inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE).2

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN - Management of stable angina 2007) zaleca
monoterapie dla ztagodzenia objawdéw dtawicy piersiowej przy uzyciu: B-blokeréw, aktywatorow
kanatu potasowego, azotandéw lub inne leki: iwabradyne, lub terapia skojarzong przy uzyciu:
blokeréw kanatu wapniowego + B-blokery lub azotany lub nikorandil + inny lek przeciwdtawicowy.
W zapobieganiu nowym zdarzeniom naczyniowym zaleca leki przeciwptytkowe, statyny, inhibitory
ACE.?

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) w dokumencie Clinical guideline (126)
on management of stable angina 2011 rekomenduje w prewencja i leczenie epizodéw dtawicy
piersiowej stosowanie krotko-dziatajgcych azotanéw. W profilaktyce wtdrnej: aspiryna - lek
przeciwptytkowy, inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEl) u oséb ze stabilng chorobg wiericowa
i cukrzycg, statyny. W pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie: B-blokeréw, lub blokerédw kanatu
wapniowego. Wybér leku zalezny jest od wspdtistniejgcych schorzen, przeciwwskazan i preferencji
osobistych. 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-blokerow lub blokeréw kanatu wapniowego lub gdy obydwa leki sg przeciwwskazane,
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zaleca sie rozwazenie monoterapii z zastosowaniem jednego z nastepujacych lekéw: dtugo dziatajace
azotany, lub iwabradyna, lub nikorandyl, lub ranolazyna.’

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Haute Autorité de Santé (HAS,2006) rekomenduje finansowanie ze S$rodkéw publicznych
peryndoprylu (Coversyl) we wskazaniach: nadcisnienie tetnicze oraz objawowa niewydolnos¢ serca
na poziomie 65%. Nastepnie w 2008 r. rekomenduje umieszczenie na liscie lekow refundowanych
ze srodkédw publicznych oraz na wykazie produktéw leczniczych zatwierdzonych do uzytku
szpitalnego oraz réinych ustug publicznych w rozszerzonym wskazaniu i dawkowaniu w leczeniu
nadci$nienia tetniczego, leczeniu objawowej niewydolnosci serca, stabilnej chorobie wiencowe;j:
zmniejszeniu ryzyka wystgpienia zdarzen sercowych u pacjentéw z zawatem miesnia sercowego i/lub
rewaskularyzacjg, a produkt leczniczy Biocoversyl (peryndopryl arginine) w leczeniu nadcisnienia
i objawowej niewydolnosci serca.’

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2008), produkt leczniczy Coversyl Arginine (peryndopryl
arginine) rekomenduje we wskazaniach: nadci$nienie tetnicze i objawowa niewydolnos$¢ serca.
Produkt jest rowniez wskazany do stosowania w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen
sercowych u pacjentéw z zawatem miesnia sercowego i/lub rewaskularyzacjg, jednakze wskazanie
to nie zostato poddane przegladowi przez SMC.?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29 marca 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-233/GB/10) oraz pisma z dnia 25 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
455/GB/11), 12 wrzesnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-12508-5/GB/11) i 7 pazdziernika 2011 r. (znak
pisma: MZ-PLA-460-12508-9/GB/11), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby wiencowej przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng perindoprilum a takze perindoprilum w potgczeniu
z innym lekiem obnizajgcym cisnienie tetnicze”, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz.
1027 z pdzn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr nr 93/2011 z dnia 24 pazdziernika 2011
r. w zakresie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie nadcisnienia
tetniczego oraz stabilnej choroby wiericowe] przy wykorzystaniu produktéow leczniczych zawierajgcych
substancje czynng perindoprilum”.

PiSmiennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 93/2011 z dnia 24 pazdziernika 2011 r. w zakresie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie nadci$nienia tetniczego oraz stabilnej
choroby wiennicowej przy wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
perindoprilum”.

2.Raport Nr: AOTM-0T-0369. Peryndopryl stosowany w monoterapii w leczeniu nadcisnienia tetniczego i
choroby niedokrwiennej serca. Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;.

3. Errata do Raportu.
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