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w zakresie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczenia
gwarantowanego , Leczenie nadci$nienia tetniczego oraz stabilnej
choroby wiencowej przy wykorzystaniu produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynng perindoprilum”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadnq zmiane sposobu i poziomu finansowania
swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej
choroby wiencowej przy wykorzystaniu produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynng perindoprilum” polegajgcq na utworzeniu jednej grupy
limitowej dla wszystkich zarejestrowanych i dopuszczonych inhibitoréw
konwertazy angiotensyny.

Uzasadnienie

Z przedstawionych dowoddéw naukowych wynika, ze peryndopryl jest lekiem o wykazanej
skutecznosci i dopuszczalnym bezpieczenstwie we wskazaniach: leczenie nadcis$nienia tetniczego
i leczenie stabilnej choroby wiercowej. Efektywno$é kliniczna peryndoprylu w wymienionych
wskazaniach jest porownywalna do efektywnosci pozostatych lekéw z grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny i Rada Konsultacyjna nie widzi podstaw do usuniecia omawianego s$wiadczenia
z wykazu swiadczen gwarantowanych. Jednoczesnie, majgc na uwadze optacalnosé i wptyw na budzet
ptatnika publicznego dalszego finansowania ocenianej terapii, Rada uwaza za korzystne utworzenie
jednej grupy limitowej dla wszystkich zarejestrowanych i dopuszczonych inhibitorow konwertazy
angiotensyny.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny swiadczenia opieki zdrowotnej ,Peryndopryl stosowany w monoterapii w leczeniu nadcisnienia
tetniczego i choroby niedokrwiennej serca” nr AOTM-0T-0369."

Niniejsze stanowisko dotyczy zlecenia Ministra Zdrowia ws. oceny $wiadczenia gwarantowanego
»leczenie nadcisnienia tetniczego oraz stabilnej choroby wiericowej przy wykorzystaniu produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng perindoprilum, a takze perindoprilum w potaczeniu
zinnym lekiem obnizajacym cisnienie tetnicze” i — za zgoda Ministra Zdrowia — odnosi sie do jego
pierwszej czesci.”

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze, w zaleznosci od etiologii, dzieli sie na pierwotne (o nieznanej przyczynie; >90%
przypadkéw) oraz wtérne (o znanej przyczynie). Nadci$nienie tetnicze pierwotne to trwate
podwyzszenie cisnienia tetniczego, spowodowane rdéznorodnymi czynnikami genetycznymi
i Srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacji cisnienia tetniczego. Istotng
role w rozwoju pierwotnego nadcisnienia tetniczego odgrywajg: uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, uktad wspodtczulny, peptydy natriuretyczne i substancje wytwarzane przez srédbtonek
naczyniowy. Nadci$nienie tetnicze jest jednym z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych na
Swiecie. Stanowi najwazniejszy czynnik ryzyka choroby wienicowej, niewydolnosci serca, chordb
sercowo-naczyniowych, choroby naczyn obwodowych oraz niewydolnosci nerek zaréwno

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 93/2011 z dnia 24 pazdziernika 2011 r.

u mezczyzn, jak i u kobiet. Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia wskazuja, ze nadciénienie tetnicze
zajmuje pierwsze miejsce wsrod przyczyn zgondw na Swiecie. W badaniu epidemiologicznym
WOBASZ (2003-2005), ktérym objeto polskg populacje w wieku 20-74 lat, nadcisnienie tetnicze
stwierdzono u 42% mezczyzn i 33% kobiet; czesto$¢ wystepowania wzrasta z wiekiem.***

Choroba wiencowa obejmuje stany niedokrwienia miesnia sercowego, zawigzane ze zmianami
w tetnicach wiencowych. Do stabilnych zespotéw wieficowych naleza: dtawica piersiowa stabilna,
sercowy zespot X i dtawica zwigzana z mostkami miesniowymi nad tetnicami wiericowymi. Dfawica
piersiowa stabilna to zespdt kliniczny charakteryzujgcy sie uczuciem bdélu w klatce piersiowe]j (lub
jego rownowaznikiem) z powodu niedokrwienia miesnia sercowego, wywotanego zwykle wysitkiem
fizycznym. Zespodt ten jest wyrazem niedostatecznej podazy tlenu w stosunku do zapotrzebowania
miesnia sercowego. Stabilng dtawice piersiowg rozpoznaje sie, jesli objawy dtawicowe nie ulegly
nasileniu w ciggu ostatnich 2 miesiecy. Dtawica piersiowa moze by¢ pierwszym objawem choroby
wiencowe] (czesciej u kobiet niz u mezczyzn), moze tez pojawi¢ sie u chorych po przebytym
wczesniejszym ostrym zespole wiencowym lub zabiegu rewaskularyzacji wiefcowej. Zapadalnos¢
wynosi 2-4/1000, a chorobowo$¢ 20-40/1000. Zazwyczaj pojawia sie po 40. r.z. u mezczyzn i 50. r.z.
u kobiet. Czesto$¢ wystepowania dtawicy roénie gwattownie z wiekiem u obojga ptci.”**

Obecna standardowa terapia

Podstawowym celem terapii pacjenta z nadci$nieniem tetniczym powinno by¢é zmniejszenie
globalnego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. W szczegdlnosci leczenie powinno prowadzi¢ do
obnizenia cisnienia krwi do wartosci prawidtowych lub, jesli to niemozliwe, do wartosci najbardziej
do nich zblizonych. Jednoczesnie globalna strategia leczenia pacjenta z nadcisnieniem tetniczym
powinna obejmowaé skorygowanie wszystkich pozostatych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne, w tym peryndopryl, nalezg
do podstawowych lekéw w terapii nadcisnienia tetniczego. Wiekszos¢ wspodiczesnych lekéw
hipotensyjnych stosowanych pojedynczo wykazuje efekt hipotensyjny u okoto 50-60% chorych,
a zwiekszanie dawki leku do maksymalnej w niewielkim stopniu poprawia efekt obnizenia cisnienia,
zwieksza natomiast ryzyko dziatan niepozgdanych. Wiekszos$¢ pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
wymaga do osiaggniecia dobrej kontroli cisnienia dwdch lekéw hipotensyjnych. Dlatego
w nadcisnieniu tetniczym 2. i 3. stopnia leczenie rozpoczyna sie od dwdch lekéow hipotensyjnych
z mozliwoscia zwiekszenia dawki jednego lub obu lekéw do dawki maksymalnej.***

Leczenie chorych ze stabilng dtawicg piersiowg ma na celu zapobiegania incydentom sercowo-
naczyniowym (i tym samym wydtuzenie przezycia poprzez hamowanie postepu choroby) oraz
zniesienie dolegliwosci, poprzez zniesienie niedokrwienia miesnia sercowego i zapobieganie jego
nawrotom. Leczenie obejmuje nastepujgce elementy: redukcje czynnikéw ryzyka miazdzycy
(szczegodlnie: palenia tytoniu, otytosci, dyslipidemii, uposledzonej tolerancji glukozy i cukrzycy,
nadci$nienia tetniczego), leczenie choréb nasilajgcych dtawice piersiowg (niedokrwistosé,
nadczynno$¢ tarczycy, zaburzenia rytmu przebiegajace z szybka czynnoscig komor), leczenie
przeciwptytkowe w  celu  zapobiegania  incydentom  zakrzepowym, oraz leczenie
przeciwniedokrwienne w celu zniesienia dolegliwosci. Wérdd lekéw podawanych w celu poprawy
rokowania wymienia sie: leki przeciwptytkowe (ASA), statyny, inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACEl) i beta-adrenolityki. Kazdy chory ze stabilng dfawica piersiowg powinien przyjmowac ASA,
statyne oraz ACEI. Stosowanie ACEl w typowych dawkach zaleca sie szczegdlnie w stabilnej chorobie
wiencowej, wspodtistniejgcej z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg, niewydolnoscia serca lub
dysfunkcjg skurczowa lewej komory.™**

Opis swiadczenia

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu przeksztatcajgcego angiotensyne | w angiotensyne Il (enzym
konwertujagcy angiotensyne, ACE). Enzym konwertujgcy, czyli kinaza, jest egzopeptydaza,
warunkujgcg przeksztatcenie angiotensyny | w angiotensyne Il, ktdra zweza naczynia. Ponadto
konwertaza powoduje rozpad bradykininy, ktéra rozszerza naczynia, do nieczynnego heptapeptydu.
Hamowanie ACE powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do
zwiekszenia aktywnosci reninowej osocza (poprzez zniesienie ujemnego sprzezenia zwrotnego,
hamujgcego uwalnianie reniny) i zmniejszenia wydzielania aldosteronu. Inaktywacja bradykininy,
prowadzi do zwiekszenia aktywnosci uktadow kalikreiny-kininy - w efekcie do aktywacji uktadu
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prostaglandyn. Mozliwe, ze ten mechanizm przyczynia sie do dziatania obnizajgcego cisnienie
tetnicze inhibitoréw ACE i jest czeSciowo odpowiedzialny za niektdre dziatania niepozgdane lekow
z tej grupy (np. kaszel). Peryndopryl dziata za posrednictwem czynnego metabolitu, peryndoprylatu.
Inne metabolity nie wykazujg dziatania hamujacego konwertaze angiotensyny in vitro."?

Zarejestrowane wskazania produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng perindoprilum
obejmujg nadcisnienie tetnicze, stabilng chorobe niedokrwienng serca i objawowg niewydolnosé
serca. Ocena zlecona Agencji przez Ministra Zdrowia, jak réwniez niniejsze stanowisko, dotyczy
dwdch pierwszych z wymienionych wskazan.!

Obecnie w Polsce produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng perindoprilum sg finansowane
ze Srodkéw publicznych z wykazu lekéw podstawowych i wydawane za optatg ryczattowa.

Efektywnos¢ kliniczna

Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o analizy efektywnosci klinicznej
(przeglady systematyczne) przedstawione przez podmioty odpowiedzialne dla trzech refundowanych
w Polsce produktéw leczniczych, zawierajgcych substancje czynng perindoprilum: Prestarium
(tabletki powlekane, po 5 i 10 mg), Prenessa (tabletki, po 4 i 8 mg) i Vidotin (tabletki, po 4 i 8 mg).
Przedstawione przeglady réznity sie liczbg wtgczonych badan i liczbg komparatoréw, pomimo tego, ze
analizy dotyczyly tego samego produktu leczniczego.!

Skutecznos$¢ peryndoprylu w nadcisnieniu tetniczym

Przedstawiono 3 przeglady systematyczne badan oceniajgcych skuteczno$é peryndoprylu w leczeniu
pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym, z czego w dwdch przegladach uwzgledniono wytgcznie badania
zrandomizacja. Ogdétem w przedstawionych przeglagdach uwzgledniono badania, w ktérych
peryndopryl poréwnano z placebo (8 badan), z enalaprylem (do 6 badan - w zaleznosci od kryteriow
wigczenia), z kaptoprylem (4 badania), z trandolaprylem (do 2 badan), z cilazaprylem (1 badanie) oraz
z leczeniem skojarzonym amilorydem z hydrochlorotiazydem (2 badania). Ponadto przedstawiono
posrednie poréwnania z ramiprylem i lizynoprylem.!

W przedstawionych badaniach klinicznych wykazano, ze peryndopryl, w poréwnaniu do placebo,
powoduje istotnie wiekszg redukcje skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (pomiar
w pozycjach lezgcej i wyprostowanej), oraz istotnie wiekszg redukcje skurczowego i rozkurczowego
cisnienia tetniczego krwi (w obu pozycjach). U wiekszego odsetka pacjentéw z nadci$nieniem
i wspétistniejgcymi chorobami leczonych peryndoprylem uzyskano rozkurczowe cisnienie tetnicze
krwi <90 mmHg w okresie leczenia wynoszgcym 6 tyg. W subpopulacjach pacjentéw z nadcisnieniem
i hiperlipidemia oraz z nadcisnieniem, nefropatiag i cukrzycg typu Il leczonych peryndoprylem
(4 mg/doba) w poréwnaniu do placebo, u wiekszego odsetka pacjentéw uzyskano rozkurczowe
cisnienie tetnicze krwi €90 mmHg. W pordwnaniu z enalaprylem istotne statystycznie rdznice
pomiedzy poréwnywanymi terapiami stwierdzono w zakresie zmiany tetna (réznica na korzysc¢
enalaprylu) oraz rozkurczowego cisnienia tetniczego przed przyjeciem kolejnej dawki leku
w pomiarze tradycyjnym (przewaga peryndoprylu). W jednym z badan wykazano takze, iz
zastosowanie perynodoprylu (4-8 mg/doba) w poréwnaniu do zastosowania enalaprylu (10-20
mg/doba) powoduje znamienng redukcje maksymalnej wartosci skurczowego i rozkurczowego
cisnienia tetniczego krwi dla Sredniej z pomiarow 24-godzinnych w okresie leczenia 6 tyg.
W porédwnaniu z kaptoprylem istotne statystycznie rdznice pomiedzy pordwnywanymi terapiami
stwierdzono na korzys¢ peryndoprylu w zakresie wartosci rozkurczowego cisnienia tetniczego
w pomiarze tradycyjnym (pozycja stojaca i siedzgca) i zmiany rozkurczowego cisnienia tetniczego
w pomiarze tradycyjnym. W pordwnaniu z trandolaprylem wystgpity statystycznie istotne rdznice
pomiedzy poréwnywanymi terapiami pod wzgledem spadku skurczowego cisnienia krwi i wartosci
skurczowego cisnienia krwi przed przyjeciem leku (przewaga trandolaprylu) — wyniki dotyczyty jednak
pomiardw dokonywanych tydzied po zakonczeniu leczenia, co moze podawa¢ w watpliwosc
wiarygodno$é¢ przytoczonych wynikow."

Wyniki pozostatych przedstawionych poréwnan nie wskazuja na przewage ktérejkolwiek
z poréwnywanych terapii; statystycznie istotne rdznice uzyskano w poréwnaniu posrednim (metoda
Buchera) z ramiprylem, jednak kierunek rdznic byt niespdjny — rdzinice na korzy$¢ ramiprylu
stwierdzono w zakresie odsetka pacjentéw z normalizacjg cisnienia tetniczego podczas monoterapii
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inhibitorami ACE oraz odsetka pacjentéw niewymagajacych witgczenia dodatkowego leku
hipotensyjnego. Na korzys¢ peryndoprylu natomiast wskazywaty réznice w zakresie skurczowego
i rozkurczowego ciénienia tetniczego w pomiarze catodobowym."

Skutecznos¢ peryndoprylu w stabilnej chorobie wiericowej

Przedstawiono 2 przeglady systematyczne, oceniajgce skutecznos¢ peryndoprylu w leczeniu
pacjentéw ze stabilng chorobg niedokrwienng serca. Ogétem w przegladach uwzgledniono 4 badania,
wszystkie z randomizacjg, przy czym w jednym z badan tylko czes$é pacjentéw wigczonych do badania
cierpiata na chorobe niedokrwienng serca. We wszystkich wigczonych badaniach grupy kontrolne
przyjmowaty placebo, a w jednym badaniu komparatorem byt réwniez enalapryl.!

Zgodnie z wynikami badan w populacji pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowg stosowanie
peryndoprylu (8 mg/doba) w poréwnaniu z placebo zwigzane jest z istotnie mniejszym ryzykiem
wystgpienia w okresie obserwacji 4,2 lat: zawatu serca zakoriczonego lub niezakoriczonego zgonem,
zawatu serca niezakonczonego zgonem i niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacji. Wykazano
rowniez statystyczng istotnos$é przewagi perydoprylu nad placebo w zakresie ztozonych punktéw
koricowych. Nie wykazano istotnej przewagi peryndoprylu (8 mg/doba) nad placebo w zakresie
nastepujgcych punktow kocowych: ryzyko zgonu, ryzyko zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych,
ryzyko zatrzymania akcji serca, ryzyko niestabilnej dtawicy piersiowej, ryzyko udaru moézgu oraz
ryzyko rewaskularyzacji, w okresie obserwacji wynoszacym 4,2 roku. Nie wykazano korzysci ze
stosowania peryndoprylu, w poréwnaniu z placebo, w subpopulacji chorych ze wspdtistniejgca
cukrzyca (zadna z rdéznic w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych nie byta statystycznie
istotna). W subpopulacji pacjentéw ze stabilng chorobg wieficowg poddanych rewaskularyzacji
wykazano przewage peryndoprylu nad placebo w zakresie nastepujacych punktéw korncowych: zawat
serca zakonczony lub niezakoriczony zgonem, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca
niezakonczony zgonem lub zatrzymanie akcji serca z reanimacjg zakoriczong sukcesem w okresie
obserwacji 4,2 lat. W pordéwnaniu z enalaprylem wykazano przewage peryndoprylu w zakresie
ztozonych punktéw koncowych oraz dwdch punktach koncowych ,pojedynczych”: redukcji ryzyka
wystgpienia koniecznosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz wystgpienia ataku
dtawicowego. Istotne réznice pomiedzy peryndoprylem a enalaprylem nie wystgpity w subpopulacji
pacjentéw ze wspdtistniejaca cukrzyca.!

Rada Konsultacyjna zwrécita uwage, ze wnioski wyprowadzone z poréwnan opartych na ztozonych
punktach konicowych majg ograniczong wartos¢ dowodowsa, ze wzgledu na mozliwosé uwzgledniania
w tego typu statystykach wiecej niz jednego zdarzenia, ktore wystgpito u jednego pacjenta. Rada nie
podwazyta wiarygodnosci poréwnan w zakresie pozostatych (tj. nie-ztozonych) punktéw korncowych,
podkreslono natomiast, ze jedynym obiektywnym, istotnym klinicznie i nie podlegajgcym wptywom
zmiennych zaktécajacych punktem koricowym jest catkowita $miertelnos¢ (np. mniejsza czestosé
hospitalizacji i zawatéw serca w danej grupie pacjentéw moze wynikac z wiekszej liczby zgonéw w tej
samej grupie na poczatku badania, wobec czego izolowana analiza punktéw konicowych innych niz
zgon moze prowadzi¢ do btednych wnioskéw).*’

W wytycznych praktyki klinicznej Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (2011) peryndopryl
jest lekiem preferowanym w grupie ACEl w/l rzucie leczenia nadciSnienia tetniczego,
wspotistniejgcego z chorobg niedokrwienng serca. W zagranicznych wytycznych, opartych na
systematycznych przeglagdach dowoddéw naukowych (ESH/ESC 2007, NICE 2011 i SIGN 2007)
peryndopryl uwzgledniany jest jako jeden z ACEI, a rekomendacje zostaty sformutowane dla catej
grupy ACEl. Zgodnie z wytycznymi NICE (2011) ACEl sg stosowane na kazdym etapie leczenia
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w monoterapii lub skojarzeniu z innym lekiem; ponadto ACEl sg
wskazane do stosowania u pacjentéw ze stabilng chorobg wiencowg i cukrzycg. Zgodnie
z wytycznymi ESH/ESC (2007) ACEl, podobnie jak diuretyki tiazydowe (a takze chlortalidon
i indapamid), beta-adrenolityki, antagonisci wapnia i antagonisci receptora angiotensynowego, mogg
odpowiednio obniza¢ cisnienie tetnicze oraz powodowal istotne zmniejszenie czestosci
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych. SIGN (2007) zaleca stosowanie ACEI
w zapobieganiu nowym zdarzeniom naczyniowym, zwigzanym ze stabilng dtawicg piersiowa.
Pochodzgce z 2011 roku zalecenia ESC leczenia ostrych zespotéw wiericowych bez uniesienia odcinka
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ST wspominajg o catej klasie inhibitoréw konwertazy, wspominajac ogélnikowo o lekach i dawkach
o udokumentowanej skutecznoéci.**™

W opinii Rady Konsultacyjnej, z dostepnych dowoddéw naukowych wynika, ze peryndopryl jest lekiem
wykazujgcym w analizowanych wskazaniach skutecznos$¢ poréwnywalng do pozostatych inhibitoréw
konwertazy angiotensyny. Réwniez w wytycznych praktyki klinicznej sformutowanych na podstawie
przeglagdéw systematycznych, peryndopryl nie jest wskazywany jako lek preferowany, tj. wytyczne
nie rdznicujg zalecen dla poszczegdlnych inhibitoréw ACE.

Bezpieczenstwo stosowania

Z charakterystyk produktéw leczniczych zawierajacych peryndopryl wynika, ze do czesto
wystepujacych dziatan niepozadanych tego leku nalezg: kaszel, bdle gtowy, zawroty gtowy
pochodzenia odsrodkowego, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, parestezje, zaburzenia
widzenia, szumy uszne, niedocisnienie tetnicze oraz objawy zwigzane z niedocisnieniem tetniczym,
duszno$é, nudnosci, wymioty, bdél brzucha, zaburzenia smaku, niestrawnos$é, biegunka, zaparcie,
wysypka, $wiad, kurcze mieéni i ostabienie.’

Z badan uwzglednionych w przedstawionych analizach efektywnosci klinicznej wynika, ze
u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym stosowanie peryndoprylu zwigzane jest z: mniejszym
ryzykiem przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu ze stosowaniem
enalaprylu, mniejszym ryzykiem wystepowania zawrotéw gtowy i zmeczenia w pordwnaniu
ze stosowaniem cilazaprylu, mniejszym ryzykiem stwierdzenia skurczu miesni w trakcie wizyty
kontrolnej, w poréwnaniu z przyjmowaniem amilorydu w pofaczeniu z hydrochlorotiazydem oraz
mniejsze ryzyko wystapienia bolu gtowy, ostabienia i zawrotéw gtowy w poréwnaniu ze stosowaniem
ramiprylu (poréwnanie posrednie). W populacji pacjentéw ze stabilng chorobg wiericowa odsetek
pacjentéw wycofanych z badania powodu kaszlu, niedocisnienia lub nietolerancji leczenia byt istotnie
wyzszy w grupie leczonych peryndoprylem niz w grupie kontrolnej (placebo)."

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Ocene opfacalnosci leczenia peryndoprylem pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i pacjentow
ze stabilng chorobg wiernicowg przeprowadzono w oparciu o analizy ekonomiczne przedstawione
przez podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych Prestarium, Prenessa i Vidotin. Wszystkie
wymienione podmioty odpowiedzialne przedstawity analizy ekonomiczne dla wskazania leczenie
nadci$nienia tetniczego, natomiast analizy dla wskazania leczenie stabilnej choroby wiencowej
przedstawity dwa podmioty odpowiedzialne — dla produktéw Prestarium i Vidotin.

Optacalnos$é i koszty stosowania peryndoprylu w nadcisnieniu tetniczym. Podmiot odpowiedzialny dla
produktu Prestarium przedstawit analize minimalizacji kosztéw, w dwdch wariantach — w wariancie 1.
w obliczeniach przyjeto, ze peryndopryl stosowany jest w dawkach odpowiadajgcych dawkom
stosowanym w badaniach klinicznych, a w wariancie 2. przyjeto srednie dawki leku przepisywane
przez lekarzy w Polsce wg danych IMS Medical Index. W wariancie 1. roczny koszt terapii
peryndoprylem z perspektywy NFZ oszacowano na - zt, natomiast roczny koszt peryndoprylu pod
postacig preparatow Prestarium - na - zt, w przeliczeniu na jednego pacjenta. Roczna terapia
peryndoprylem dla ptatnika publicznego byta droisza od terapii cilazaprylem, enalaprylem,
trandolaprylem i kaptoprylem, natomiast byta tansza od terapii ramiprylem. W wariancie 2. roczny
koszt terapii peryndoprylem z perspektywy NFZ oszacowano na .z’f, natomiast roczny koszt
peryndoprylu pod postacig preparatéow Prestarium - na - zt, w przeliczeniu na jednego pacjenta.
Roczna terapia peryndoprylem dla ptatnika publicznego byta droisza od terapii cilazaprylem,
enalaprylem, trandolaprylem i terapii kaptoprylem, natomiast byta tansza od terapii ramiprylem.
Podmiot odpowiedzialny dla produktu Prestarium réwniez przedstawit analize minimalizacji kosztow,
w dwoch wariantach ze wzgledu na zatozenia dotyczgce dawkowania — w wariancie 1. dawkowanie
okreslono ,,wg charakterystyk produktéw leczniczych”, a w wariancie 2. — zgodnie z DDD. Zgodnie
z oszacowaniami w wariancie 1. roczne leczenie z zastosowaniem produktu Vidotin jest tansze dla
ptatnika puinczne? zt od stosowania lizynoprylu, o - zt od ramiprylu i drozsze o - zt
od chinaprylu, od zt od enalaprylu, o - zt od trandolaprylu i o - zt od stosowania innych
produktéw zawierajgcych peryndopryl, w przeliczeniu na 1 pacjenta. Zgodnie z wariantem 2. leczenie

produktem Vidotin jest dla ptatnika publicznego tansze o zt od stosowania lizynoprylu, o - zt
od ramiprylu oraz drozsze o - zt od chinaprylu, o zt od enalaprylu, o - zt od trandolaprylu
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io - zt od innych produktéw zawierajgcych peryndopryl, w przeliczeniu na 1 pacjenta. Podmiot
odpowiedzialny wtasciwy dla produktu Prenessa przedstawit analize minimalizacji kosztéw leczenia
peryndoprylem, w pordéwnaniu z enalaprylem i preparatem ztozonym zawierajgcym amiloryd
i hydrochlorotiazyd, w 10-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjenta. Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, leczenie peryndoprylem jest drozsze o - zt
od zastosowania enalaprylu i o - 7zt od leczenia produktem ztozonym (amiloryd
+hydrochlorotiazyd), w przeliczeniu na 1 pacjenta, w horyzoncie 10 lat."

Opfacalnos$é i koszty stosowania peryndoprylu w _stabilnej chorobie wiencowej. Podmiot
odpowiedzialny dla produktu leczniczego Prestarium przedstawit opublikowang analize ekonomiczna,
opartg na danych rejestrowanych w ramach z pierwotnego badania klinicznego, z komentarzem.
Wedtug przedstawionych oszacowan, réznica w $redniej oczekiwanej dtugosci zycia w konsekwencji
stosowania peryndoprylu zamiast placebo wynosi 0,182 roku zycia, a koszty inkrementalne zwigzane
z terapig peryndoprylem w porédwnaniu z placebo wynoszg 1 983 zt. Wartos¢ wspodtczynnika ICER
oszacowano na 10 896 zt/LYG."™ Podmiot odpowiedzialny dla produktu Prestarium przedstawit
analize minimalizacji kosztédw, w dwdch wariantach ze wzgledu na zatozenia dotyczgce dawkowania —
w wariancie 1. dawkowanie okreslano ,,wg charakterystyk produktéw leczniczych”, a w wariancie 2. —
zgodnie z DDD. Zgodnie z oszacowaniami w wariancie 1. roczne leczenie z zastosowaniem produktu
Vidotin jest drozsze dla ptatnika publicznego o - zt od stosowania enalaprylu, o - zt od
lizynoprylu, o - zt od ramiprylu i o - zt od stosowania innych produktéw zawierajgcych
peryndopryl, w przeliczeniu na 1 pacjenta. Zgodnie z wariantem 2. roczne leczenie produktem
Vidotin jest dla ptatnika publicznego tansze o - zt w od stosowania lizynoprylu, o - zt od
ramiprylu oraz drozsze o - zt od stosowania enalaprylu i o - zt od stosowania innych
produktéw zawierajacych peryndopryl.!

Analizy wptywu na budzet zostaly przedstawione przez podmioty odpowiedzialne dla produktéw
leczniczych Prenessa i Vidotin; w analizach tych uwzgledniono scenariusz, w ktéorym produkty
zawierajgce peryndopryl nie sg finansowane ze S$rodkdéw publicznych, natomiast analiza
przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego Prestarium nie jest wtasciwg
analizg wptywu na budzet w rozumieniu Wytycznych Oceny Technologii Medycznych Agencji (nie
zawiera oszacowania inkrementalnych wydatkéw/oszczednosci wynikajgcych z usuniecia ocenianych
produktow z wykazu swiadczen gwarantowanych lub zmiany sposobu lub poziomu ich finansowania).
W obu przedstawionych analizach wptywu na budzet prognozuje sie, ze zaprzestanie finansowania
produktow leczniczych zawierajgcych peryndopryl spowoduje oszczednosci dla pacjentdw, natomiast
wyniki analiz nie s3 w petni spdjne w stosunku do konsekwencji finansowych rozpatrywane] decyzji
dla ptfatnika publicznego (NFZ) — w jednej z analiz prognozowano dodatkowe koszty w wysokosci

ok. [ t rocznie, w drugiej — poczatkowe oszczednosci w wysokor zt w | roku

od momentu zaprzestania refundacji do dodatkowych kosztéw na poziomie zt w roku 111!

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania peryndoprylu ze srodkow
publicznych w nadcisnieniu tetniczym (SMC 2011, HAS 2006 i HAS 2008) i jedng pozytywng
rekomendacje dotyczaca finansowania w stabilnej chorobie wiericowej (HAS 2008). Nie odnaleziono
zadnych rekomendacji negatywnych."

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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