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Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych aliskirenu
(Rasilez®) w leczeniu nadcisnienia tetniczego pierwotnego, w ramach wykazu lekow
refundowanych.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Aliskiren jest nowym lekiem charakteryzujgcym sie unikalnym mechanizmem dziatania
poprzez blokowanie reniny. Dostepne badania kliniczne tego leku wskazujg na podobng
do innych lekow blokujacych uktad renina-angiotensyna redukcje cisnienia tetniczego oraz
podobny profil bezpieczenstwa. Dotyczg one jednak zbyt krotkiego okresu leczenia,
co nie pozwala na petng ocene efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa terapii. Obecnie
brak danych na temat wptywu aliskirenu na twarde punkty kofncowe w postaci zdarzen
sercowo-naczyniowych, stanowigcych gtdwne powiktania 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 srodkéw publicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7136-1/J0/08) zdnia 4 wrzesnia 2008r., na podstawie wniosku o uruchomienie
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze jest czesta chorobg polegajagcg na przewlektlym podwyiszeniu cisnienia
tetniczego krwi powyzej wartosci 140/90 mm Hg, mogacym prowadzi¢ do uszkodzenia narzgdéw
wewnetrznych, udaru modzgu, patologii uktadu sercowo — naczyniowego, niewydolnosci nerek,
retinopatii. [1]

Na podstawie etiologii wyrdznia sie nadcisnienie tetnicze pierwotne i wtdrne. Pierwotne nadci$nienie
tetnicze nie ma okreslonej przyczyny, jest najczesciej rozpoznawane i zwigzane jest ze stylem zycia
(palenie papierosow, otytos¢, zbyt duza podaz sodu, zbyt mato warzyw i owocéw w diecie,
nieprawidtowa podaz potasu, naduzywanie alkoholu i brak aktywnosci fizycznej [2]). Natomiast
nadci$nienie wtdrne dotyczy matej grupy pacjentéw, u ktérych mozna stwierdzi¢ chorobe naczyn lub
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migzszu nerki, guz produkujgcy katecholaminy, choroby nadnerczy, zespdt bezdechu sennego,
zwezenie aorty lub inng przyczyne. [1]

Szacuje sie, ze na $wiecie nadci$nienie tetnicze dotyka okoto 1 miliarda osdb, zas w Polsce okoto
8 milionéw. Jest ono wymieniane wsrdd najczestszych przyczyn zgondw.

Obecna standardowa terapia

Leczenie nadcisnienia tetniczego obejmuje zaréwno zamiane stylu zycia pacjenta jak
i farmakoterapie. Ze wzgledu na ztozonosé, ucigzliwosé oraz posredni charakter powodowanych
podwyzszonym cisnieniem krwi powiktan, terapia czesto bywa niedostateczna lub jest przerywana.
Ocenia sie, ze w warunkach polskich tylko okoto 12% pacjentéw jest leczonych skutecznie. [2]

Po rozpoznaniu nadcisnienia poszukuje sie jego przyczyn i jezeli uda sie je znalezé prowadzi sie
leczenie przyczynowe. Jednak w ogromnej wiekszosci przypadkdéw przyczyna nadci$nienia pozostaje
nieznana. W takiej sytuacji standardowa farmakoterapia polega na stosowaniu lekéw nalezgcych
do kilku grup, podawanych pojedynczo lub w skojarzeniu, wtgczanych w zaleznosci od obrazu
klinicznego i towarzyszacych schorzen. Nalezg do nich leki wptywajace na o$ renina-angiotensyna-
aldosteron (inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne — ACEi, antagonisci receptoréw
angiotensynowych — ARB - sartany), antagonisci kanatéw wapniowych, leki moczopedne, antagonisci
receptoréw [3 adrenergicznych (,[3-blokery”), antagonisci receptoréw a, adrenergicznych oraz inne
leki stosowane w przypadku przeciwwskazan do zastosowania wymienionych lekéw lub
niezadowalajgcej kontroli cisnienia tetniczego. [1]

Proponowana terapia

Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybidrczo dziatajgcym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny. Hamujac aktywnos¢ reniny, aliskiren hamuje uktad renina-
angiotensyna w punkcie aktywacji, blokujgc przeksztatcenie angiotensynogenu w angiotensyne | oraz
zmniejszajac stezenie angiotensyny | i angiotensyny Il. Podczas gdy inne srodki hamujgce ukfad
renina-angiotensyna (ACEi, ARB) powodujg kompensacyjne zwiekszenie aktywnosci reninowej
osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza aktywnos¢ reninowg osocza u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym o okoto 50 do 80%. Podobne zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu
w skojarzeniu z innymi Srodkami przeciwnadcisnieniowymi. Zwiekszona aktywnos¢ reninowa osocza
jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym oraz u oséb z prawidtowym ci$nieniem tetniczym krwi. W chwili obecnej
konsekwencje kliniczne réznic we wptywie na aktywnos$¢ reninowg osocza nie sg znane. [3]

Zalecana dawka preparatu Rasilez wynosi 150 mg raz na dobe. U pacjentéw, u ktorych cisnienie krwi
nie jest odpowiednio kontrolowane, dawke mozna zwiekszy¢ do 300 mg raz na dobe. Dziatanie
obnizajgce cisnienie wystepuje zasadniczo w ciggu dwdch tygodni (85-90%) po rozpoczeciu leczenia
dawkag 150 mg raz na dobe. Rasilez mozna stosowaé w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
sSrodkami przeciwnadcisnieniowymi. [3]

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Aliskiren nie ma udowodnionej skutecznosci w zakresie twardych punktéw korcowych do ktdrych
nalezg $miertelno$¢ z przyczyn ogodlnych badz ryzyko wystgpienia powiktan narzadowych.
Lek w dawkach 150 mg i300 mg jest istotnie skuteczniejszy od placebo w zakresie obnizenia
tetniczego cisnienia skurczowego i rozkurczowego. {4}

W pordéwnaniu do lekéw z grupy sartanéw, preparatéw o najbardziej zblizonej zasadzie dziatania,
podawanych w poréwnywalnych klinicznie dawkach, aliskiren wykazywat podobng efektywnoscig
kliniczng w zakresie zmniejszenia cisSnienia skurczowego i rozkurczowego.

Kiedy brano pod uwage szanse osiggniecia docelowego ci$nienia ponizej 140/90 mm Hg, walsartan
w odpowiadajgcej klinicznie dawce byt skuteczniejszy, natomiast réznice pomiedzy losartanem lub
irbesartanem a aliskirenem nie osiggnety poziomu istotnosci statystyczne[2];.
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Bezpieczenstwo terapii

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie wykazywata zwigzku z ptcig, wiekiem,
wskaznikiem masy ciata, rasg lub przynaleznoscig do danej grupy etnicznej. Leczenie aliskirenem
powodowato wystepowanie dziatan niepozgdanych z czestosciag podobng do placebo w zakresie
dawek do 300 mg. Dziatania niepozadane byly na ogdt tagodne i przemijajace, i tylko w rzadkich
przypadkach wymagaty przerwania leczenia. Najczestszym dziataniem niepozgdanym leku jest
biegunka. [3]

Dane na temat bezpieczenstwa stosowania aliskirenu pochodzgce z badan klinicznych sg niepewne
ze wzgledu na krétki czas obserwacji w tych badaniach. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty bdle gtowy, zapalenie nosogardta, biegunka, bél plecow. [4]

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Przedstawione analizy ekonomiczna oraz wptywu na budzet, ze wzgledu na szereg nieprawidtowosci
metodologicznych i brak odpowiednich badarn klinicznych nie pozwolity na jakiekolwiek wnioski
dotyczace wskaznikow efektywnosci kosztowej lub wptywu na budzet ptatnika w warunkach polskich.
[2] Ze wzgledu na brak odpowiednich badan klinicznych wydaje sie, ze przeprowadzenie
wiarygodnych analiz ekonomicznych dotyczacych preparatu Rasilez® nie jest obecnie mozliwe.
Cena leku jest wysoka, znacznie wyzsza od cen lekéw o podobnej efektywnosci kliniczne;j.

Zaréwno kanadyjski CADTH jak i szkockie SMC nie rekomendujg obecnie stosowania aliskirenu
w rutynowej praktyce klinicznej. [5,6]
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