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Wykaz skrétéw

ACE-l - ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors, inhibitory konwertazy angiotensyny

AE — ang. adverse events, zdarzenia niepozadane

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

AKL - Analiza kliniczna leczenia

AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

ARB - ang. Angiotensin Il Receptor Blockers, antagonisci receptora angiotensyny

b.d. — brak danych

CCS - Canadian Cardiovascular Society

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. confidence interval, przedziat ufnoSci

DTPA - ang. diethylene triamine pentaacetic acid, kwas pentetynowy

eGFR - ang. estimated glomerular filtration rate, oszacowana filtracja kiebuszkowa

EMA — European Medicines Agency

FDA - U. S. Food and Drug Administration

GFR - ang. glomerular filtration rate, filtracja klebuszkowa

IS — istotny statystycznie

ITT — ang. intention- to-treat, analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

LPZ — leki przeciwzapalne

MHM - Ministry of Health Malaysia

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ — niesterydowe leki przeciwzapalne

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okre$lonym
horyzoncie czasowym

NS - niewydolnos¢ serca

OR - ang. odds ratio, iloraz szans

PAN - pantoprazol

PChN - przewlekta choroba nerek

RAAS - ang. renin-angiotensin-aldosterone system, Uktad renina-angiotensyna-aldosteron

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg konterolng

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
UPr/Cr — ang. urine protein-to-creatinine ratio, wskaznik biatka do kreatyniny

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji nr 1/2010 z dnia 4
stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2015-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.512.2015.3.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynng
benazeprilum, candesartanum cilexetilum, enalaprilum, losartanum, quinaprilum, ramiprilum,
spironolactonum, telmisartanum i valsartanum we wskazaniach zgodnych ze zleceniem
PLA.4600.512.2015.3.ISU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone 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
r naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw
pacjenta

B — za poSrednictwem Kkonsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna wraz ze wskazaniem (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng benazeprilum, candesartanum cilexetilum, enalaprilum,
losartanum, quinaprilum, ramiprilum, spironolactonum, telmisartanum i valsartanum, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdzn. zm.) zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych wraz z zakresem wskazan - na podstawie wykazu zalgczonego do pisma z dnia 14.01.2015 r. znak PLA.4600.512.2015.4.1SU

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Zakres wskazan objetych oceng Podmiot odpowiedzialny
Spironolactonum
Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 5909990965854 nadci§ni§nie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 | Orion Corporation
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt.. 5909990965861 foku zycia
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990965878
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt. 5909990965885
Finospir, tabl., 100 mg 30 szt. 5909990965977
Spironol, tabl., 25 mg 20 szt. 5909990110216 Gedeon Richter Polska Sp. z o.0.
Spironol, tabl., 25 mg 100 szt. 5909990110223
Spironol 100, tabl. powl., 100 mg 20 szt. 5909990673124
Verospiron, tabl., 25 mg 20 szt. 5909990117215 Gedeon Richter Plc.
Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30 szt. 5909990488414 Gedeon Richter Ltd.
Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 szt. 5909990488513 Gedeon Richter Plc.
Benazeprilum
Lotensin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990118816 leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia Meda Aktiebolag
Lotensin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990118915
Lotensin, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990119011
Enalaprilum
Enarenal, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990014934 niewydolnos$¢ serca inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 | Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA
- roku zycia; przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; | SA
Enarenal, tabl., 5 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990014958 leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia
Enarenal, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990015030
Enarenal, tabl., 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990015054
Enarenal, tabl., 20 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990020829
Enarenal, tabl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990020836
Quinaprilum
Accupro 20, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5902023772139 nadci$nienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci od 6 do | Pfizer Europe MA EEIG
Acurenal, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990953882 ;30Ir;)k ;Eggé?e E;z\g:zltiici,z]:éo: 3;:2?5;;;?%?2& g}?c:ag roku PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
Accupro 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) 5909990707010 Pfizer Europe MA EEIG
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Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Zakres wskazan objetych oceng Podmiot odpowiedzialny
Accupro 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) 5909990707119
Accupro 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (4 blist.po 7 tabl.) 5909991080129
Accupro 5, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) 5909990706914
Acurenal, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991125417 PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
Acurenal, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991125516
Acurenal, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991125615
AprilGen 10 mg, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990014439 Generics [UK] Ltd.
AprilGen 20 mg, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990014460
AprilGen 40 mg, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990014507
AprilGen 5 mg, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990014354
Pulsaren 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909991165710 Biofarm Sp. z o.0.
Ramiprilum
Ivipril, tabl., 2,5 mg 28 tabl. 5909990961955 przewlekta choroba nerek inna niz okreslona w ChPL — u dzieci do | Bioton SA

18 roku zycia; leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz

Ivipril, tabl., 2,5 mg 30 tabl. 5909990961962 okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku Zycia
Ivipril, tabl., 5 mg 28 tabl. 5909990961986
Ivipril, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990961993
Ivipril, tabl., 10 mg 28 tabl. 5909990962020
Ivipril, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990962037
Ramicor, tabl. powl., 2,5 mg 28 tabl. 5909991093280 Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.
Ramicor, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909991093303
Ramicor, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909991093334
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991226862 Actavis Group PTC ehf.
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997203416
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997211992
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909997203300
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909997212296
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990571468 Krka, d.d., Novo mesto
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 60 tabl. 5909990571475
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Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Zakres wskazan objetych oceng Podmiot odpowiedzialny
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990571499
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 60 tabl. 5909990571505
Apo-Rami, tabl., 2,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990653355 Apotex Europe B.V.
Apo-Rami, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990653362
Apo-Rami, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990653379
Axtil, tabl., 2,5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337958 Adamed Sp. z 0.0.
Axtil, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337972
Axtil, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337989
Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990661756 Sandoz GmbH
Piramil 2,5 mg, tabl., 2,5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990212170
Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990212248
Polpril, kaps. twarde, 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990694631 Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA
Polpril, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990694655 SA
Polpril, tabl., 2,5 mg 28 szt. 5909990924608
Polpril, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990924646
Polpril, tabl., 10 mg 28 szt. 5909990924653
Ramipril Billev, tabl., 5 mg 28 szt. 5909991070441 Billev Pharma ApS
Ramipril Billev, tabl., 10 mg 28 szt. 5909991070540
Ramistad 10, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990017461 STADA Arzneimittel AG
Ramistad 2,5, tabl., 2,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990017447
Ramistad 5, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990017454
Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990047987 Recordati Polska sp. z 0.0.
Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990047949
Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990047963
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990916016 importer rownoleglty InPharm Sp. z 0.0.
Tritace 2,5, tabl., 2,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990478217
Tritace 5, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990478316
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990610525 Actavis Group PTC ehf.
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Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Zakres wskazan objetych oceng Podmiot odpowiedzialny
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990610532
Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990610433
Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990610440
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990610488
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990610495
Candesartanum cilexetilum
Candepres, tabl., 32 mg 28 tabl. 5909990739707 nadcis$nienie tetnicze u dzieci do 6 roku zycia; przewlekta choroba | Sandoz GmbH
Kangen, tabl., 8 mg 28 szt. 5909991020309 gg?g fosjig;éigo 18 roku Zycla; leczenle renoprotekeyjne u dziecl Generics [UK] Ltd.
Kangen, tabl., 16 mg 28 szt. 5909991020507
Atacand, tabl., 8 mg 14 szt. (1 blist.po 14 szt.) 5909990430017 AstraZeneca AB
Atacand, tabl., 8 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990430024
Atacand, tabl., 16 mg 14 tabl. (blist.) 5909990430116
Atacand, tabl., 16 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990430123
Candepres, tabl., 8 mg 28 tabl. 5909990739592 Sandoz GmbH
Candepres, tabl., 16 mg 28 tabl. 5909990739653
Carzap, tabl., 8 mg 28 tabl. 5909990937080 Zentiva, k.s.
Carzap, tabl., 8 mg 56 szt. 5909990937103
Carzap, tabl., 16 mg 28 tabl. 5909990937172
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 5909990937196
Carzap, tabl., 32 mg 28 tabl. 5909990937264
Kandesar, tabl., 8 mg 28 szt. 5909990962839 Orion Corporation
Kandesar, tabl., 16 mg 28 szt. 5909990962945
Karbis, tabl., 8 mg 28 szt. 5909990772162 Krka, d.d., Novo mesto
Karbis, tabl., 8 mg 56 tabl. 5909990772179
Karbis, tabl., 16 mg 28 szt. 5909990772193
Karbis, tabl., 16 mg 56 tabl. 5909990772209
Karbis, tabl., 32 mg 28 tabl. 5909990772230
Ranacand, tabl., 16 mg 28 tabl. 5909990801350 Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.
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Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Zakres wskazan objetych oceng Podmiot odpowiedzialny
Ranacand, tabl., 8 mg 28 tabl. 5909990801367
Losartanum
Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 5909990956647 nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 | Krka, d.d., Novo Mesto

roku zycia; przewlekta choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u

Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990956654 dzieci do 18 roku zycia; leczenie renoprotekcyjne w przypadkach
Losartanum 123ratio, tabl. powl., 50 | 30 szt. 5909990862238 innych niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia 123ratio Sp. z 0.0.
mg
Lozap 50, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909991226671 Zentiva a.s.
Apo-Lozart, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990702886 Apotex Europe B.V.
Cozaar, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990674411 MSD Polska Sp. z 0.0.
Cozaar, tabl. powl., 100 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909991073428
Lakea, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991108212 Sandoz GmbH
Loreblok, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990770601 Orion Corporation
Lorista, tabl. powl., 100 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990638659 Krka, d.d., Novo mesto
Lorista, tabl. powl., 50 mg 56 tabl. 5909990649112
Lorista, tabl. powl., 50 mg 84 tabl. (6 blist.po 14 szt.) 5909990649129
Lorista, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990818914
Losacor, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991055110
Losagen, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990639885 Generics [UK] Ltd.
Losargamma, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. powl. 5909990947164 Woerwag Pharma GmbH & Co. KG
Losartan Bluefish, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990760770 luefish Pharmaceuticals AB
Losartic, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990621439 Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Lozap 50, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990573905 Zentiva a.s.
Presartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990724345 PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
Presartan, tabl. powl., 100 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990724352
Rasoltan 50 mg, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990085644 Actavis Group hf.
Sarve 50 mg, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990045594 Recordati Polska Sp. z 0.0.
Sortabax, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990766673 Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.
Sortabax, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990766680

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkoéw publicznych

9/43




Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisty receptora angiotensyny Il

AOTMIiT-OT-434-38/2015

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Zakres wskazan objetych oceng Podmiot odpowiedzialny
Stadazar, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990079575
Xartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990481118 Adamed Sp. z 0.0.
Telmisartanum
Actelsar, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990891832 nadcisnienie tgtnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 | Actavis Group PTC ehf.

roku zycia; przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia;

Actelsar, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990891863 leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku Zycia
Micardis, tabl., 80 mg 14 tabl. 5901878600147 Boehringer  Ingelheim  International
Micardis, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990440726 GmbH
Micardis, tabl., 80 mg 14 szt. 5909990440818
Micardis, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990440825
Polsart, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990936670 Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA
Polsart, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990936700 SA
Pritor, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990463428 Bayer Pharma AG
Pritor, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990463527
Telmabax, tabl., 40 mg 28 szt. 5909991060220 Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.
Telmabax, tabl., 80 mg 28 szt. 5909991060268
Telmisartan Apotex, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990992058 Apotex Europe B.V.
Telmisartan Apotex, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990992065
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909991036768 Egis Pharmaceuticals PLC
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909991036867
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909991229801
Telmisartan Mylan, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909991018436 Mylan S.A.S.
Telmisartan Sandoz, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990840472 Sandoz GmbH
Telmisartan Sandoz, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990840557
Telmisartanum 123ratio, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990821792 123ratio Sp. z 0.0.
Telmisartanum 123ratio, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990821839
Telmix, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990974863 Biofarm Sp. z o.0.
Telmix, tabl., 40 mg 56 tabl. 5909990974887
Telmix, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990974979
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Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Zakres wskazan objetych oceng Podmiot odpowiedzialny
Telmix, tabl., 80 mg 56 tabl. 5909990974993
Telmizek, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990902002 Adamed Sp. z 0.0.
Telmizek, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990902095
Tezeo, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990818082 Zentiva, k.s.
Tezeo, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990818150
Tezeo, tabl., 40 mg 56 tabl. 5909991086626
Tezeo, tabl., 80 mg 56 tabl. 5909991086633
Tolura, tabl., 40 mg 56 tabl. 5909997077628 Krka, d.d., Novo mesto
Tolura, tabl., 40 mg 84 tabl. 5909997077635
Tolura, tabl., 80 mg 56 tabl. 5909997077697
Tolura, tabl., 80 mg 84 tabl. 5909997077703
Tolura, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909997077604
Tolura, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909997077673
Zanacodar, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990941841 PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o.
Zanacodar, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990941926
Valsartanum
Apo-Valsart, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990870561 nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 6 | Apotex Europe B.V.
roku zycia; przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia;
Apo-Valsart, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909990870905 leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia
Avasart, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990773695 Polfarmex SA
Avasart, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990773763
Axudan, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990830961 Sandoz GmbH
Axudan, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 5909990830985
Axudan, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909990831067
Axudan, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 5909990831081
Axudan, tabl. powl., 320 mg 28 szt. 5909990831159
Axudan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 5909991225971
Axudan, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909991225988
Axudan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 5909991230395
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Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Zakres wskazan objetych oceng Podmiot odpowiedzialny
Bespres, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990751594 Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Bespres, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990751877
Diovan, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990929115 Novartis Poland Sp. z 0.0.
Diovan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990929214
Diovan, tabl. powl., 160 mg 14 szt. (1 blist.po 14 szt.) 5909990929238
Nortivan, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909990726776 Gedeon Richter Polska Sp. z o.0.
Nortivan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 5909990726844
Tensart, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990681877 Egis Pharmaceuticals PLC
Tensart, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990682065
Valsacor 160, tabl. powl., 160 mg 60 tabl. 5909990818983 Krka, d.d., Novo mesto
Valsacor 160, tabl. powl., 160 mg 90 tabl. 5909990818990
Valsacor 160 mg tabletki powlekane, | 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990074969
tabl. powl., 160 mg
Valsacor 320, tabl. powl., 320 mg 28 tabl. 5909990779147
Valsacor 320 mg tabletki powlekane, | 28 szt. 5909991216306
tabl. powl., 320 mg
Valsacor 80, tabl. powl., 80 mg 60 tabl. 5909990818853
Valsacor 80, tabl. powl., 80 mg 90 tabl. 5909990818860
Valsacor 80 mg tabletki powlekane, | 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990074945
tabl. powl., 80 mg
Valsargen, kaps. twarde, 80 mg 28 kaps. 5909990856954 Generics [UK] Ltd.

Valsargen, kaps. twarde, 160 mg 28 kaps. 5909990857081

Valsartan 123ratio, kaps. twarde, 80 | 28 szt. 5909990810635 123ratio Sp. z 0.0.

mg

Valsartan 123ratio, kaps. twarde, 160 | 28 szt. 5909990810697

mg

Valsartan Aurobindo, tabl. powl., 160 | 28 szt. 5909990986057 Aurobindo Pharma (Malta) Limited
mg

Valsartan Ranbaxy, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990959952 Ranbaxy (Poland) Sp. z o.o.
Valsartan Ranbaxy, tabl. powl., 160 mg | 28 tabl. 5909990959976

Valsotens, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990693276 Actavis Group PTC ehf.
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Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Zakres wskazan objetych oceng Podmiot odpowiedzialny
Valtap, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990804542 Zentiva, k.s.
Valtap, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909990804580
Valtap, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 5909991088101
Valtap, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 5909991088118
Valzek, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909991202286 Celon Pharma S.A.
Valzek, tabl., 160 mg 28 tabl. 5909991202330
Vanatex, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990827459 Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA
Vanatex, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909990827480 SA
Walsartan KRKA, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909991002794 Krka, d.d., Novo mesto
Walsartan KRKA, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909991003081
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.3.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych wybranych lekéow, w tym zawierajgcych substancje czynne benazeprilum, candesartanum
cilexetilum, enalaprilum, losartanum, quinaprilum, ramiprilum, spironolactonum, telmisartanum i valsartanum,
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,

3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem 2z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.ISU otrzymano modyfikacje zlecenia
z dnia 28.12.2015 r. ograniczajgca realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do
21.01.2015 r. wylgcznie materiatéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$é dalszego finansowania
ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku
do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.ISU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stsowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Z uwagi na fakt, ze wskazane w rozdziale 1. technologie medyczne w podobnym problemie decyzyjnym byty
wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatdw analitycznych — tj. stanowigcych integralng
czesc¢ niniejszego opracowania raportow nr AOTM-DS-434-6/2013 (tres¢ identyczna jak w raporcie AOTM-
DS-434-16/2013), AOTM-DS-434-15/2013 oraz AOTM-RK-434-4/2013, poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk  produktéw leczniczych pod kontem ewentualnych zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan oraz dziatah niepozgdanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medyczne;j
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.3.1SU.
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W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych

opracowan.

Tabela 2. Wyniki aktualizacji wczesniejszych opracowan

Weryfikacja informacji dotyczacych
ocenianych technologii
medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéow
leczniczych

W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie stwierdzono zmian
w zakresie zarejestrowanych wskazan, czy dziatan niepozadanych tych produktow,
skutkujacych koniecznoscig aktualizacji informacji zawartych w opracowaniach Agencji nr
AOTM-DS-434-6/2013, AOTM-DS-434-15/2013 oraz AOTM-RK-434-4/2013.

Przeprowadzenie wyszukiwania
aktualnych wytycznych praktyki
klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 nowe wytyczne praktyki klinicznej
skutkujgcych koniecznoscia aktualizacji informacji w tym zakresie zawartych w opracowaniu nr
AOTM-DS-434-6/2013, AOTM-DS-434-15/2013 oraz AOTM-RK-434-4/2013. Zatozenia
strategii i wyniki wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej opisano w rozdziale 4.
niniejszego opracowania.

Przeprowadzenie wyszukiwania
nowych dowodow naukowych
dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa danej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy dowody naukowe
nieuwzglednione w poprzednich opracowaniach Agencji.

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi nowymi dowodami naukowymi
opisano w rozdziale Oniniejszego opracowania.

Aktualizacja informacji
dotyczacych wplywu na wydatki
podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych

i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych niemozliwe byto oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.
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3. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

3.1. Interwencja oceniana

Patrz raporty nr AOTM-DS-434-6/2013, AOTM-DS-434-15/2013 oraz AOTM-RK-434-4/2013.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci

Opinie Rady Przejrzystosci wydane dla tej samej substancji i w tym samym (podobnym) wskazaniu

L gL Wskazanie
czynna
Nr opinii | Data opinii Tres¢ opinii Uzasadnienie opinii
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie | Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka
produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: | kliniczna  potwierdzajg  skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo
benazeprilum, candesartanum, losartanum, valsartanum, | stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
quinaprilum,  ramiprilum, telmisartanum w nadci$nieniu | czynne: benazeprilum, candesartanum, losartanum,
tetniczym, przewlektej chorobie nerek, leczeniu | valsartanum,  ramiprilum, telmisartanum  w nadcisnieniu
renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku zycia w zakresie | tetniczym, przewlekiej chorobie nerek, leczeniu
wskazan do stosowania Ilub dawkowania Ilub sposobu | renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku zycia, oraz skuteczno$¢
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce |i  bezpieczenstwo stosowania produktdw leczniczych
341/2013 | 09.12.2013 | produktu Leczniczego. zawierajgcych atenololum w nadci$nieniu tgtniczym u dzieci do
18 roku zycia.
Rada podkresla, ze bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
leczenie benazeprilum, candesartanum, losartanum, valsartanum,
. renoprotekcyjne quinaprilum, ramiprilum oraz telmisartanum nie zostaty
Benazeprilum . . . ; L . .
u dzieci do 18 roku jednoznacznie potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku zycia oraz
zycia u dzieci z GFR< 30 ml/min/1.73m2.
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie | Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka
produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynna: | kliniczna  potwierdzajg  skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo
benazeprilum, w zakresie wskazan do stosowania Ilub | stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone | czynna: benazeprilum w nadci$nieniu tetniczym, przewlektej
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w leczeniu | chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym — u dzieci do 18
renoprotekcyjnym u dzieci do 18 roku zycia. roku zycia. Rada podkresla, ze bezpieczenstwo i skutecznos¢
385/2013 | 30.12.2013 . A . S
stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
benazeprilum, nie zostaty jednoznacznie potwierdzone u dzieci
ponizej 6 roku zycia oraz u dzieci z GFR< 30 ml/min/1.73m2.
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Opinie Rady Przejrzystosci wydane dla tej samej substancji i w tym samym (podobnym) wskazaniu

Substancja Wskazanie
czynna
Nr opinii | Data opinii Tres¢ opinii Uzasadnienie opinii
341/2013 | 09.12.2013 | Patrz tres¢ opinii dla benazeprilum. Patrz uzasadnienie dla benazeprilum.
nadcisnienie tetnicze
u dzliecli clio g rloiu Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie | Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka
svcia: rzewlekla produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynna: | kliniczna  potwierdzajg  skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo
cﬁoro’ba Fr)1erek u candesartanum cilexetilum, w nadcisnieniu tetniczym, | stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
Candesartanum dzieci do 18 roku przewlektej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym — u | candesartanum w nadci$nieniu tetniczym, przewlektej chorobie
cilexetilum . . dzieci do 18 roku zycia w zakresie wskazan do stosowania lub | nerek i leczeniu renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku zycia.
zycia leczenie | 386/2013 | 30.12.2013
’ . dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone L. ) i ) .. .
renoprotekcyjne u . Rada podkresla, ze bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania
L w Charakterystyce Produktu Leczniczego. X ) o .
dzieci do 18 roku produktéw leczniczych zawierajgcych candesartanum nie
zycia zostaly jednoznacznie potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku
zycia oraz u dzieci z GFR< 30 ml/min/1.73m2.
niewydolno$¢ serca Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie | Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka
inna niz okreslona produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynna: | kliniczna  potwierdzajg  skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo
w ChPL — u dzieci do enalaprilum w zakresie wskazan do stosowania lub | stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych enalaprilum
18 roku zycia; dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone | w przewlekiej chorobie nerek i leczeniu renoprotekcyjnym i/lub
. przewlekta choroba w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w przypadku | niewydolnosci serca — u dzieci do 18 roku zycia. Jednoczesnie
nalaprilum nerek u dzieci do 18 396/2013 | 30.12.2013 niewydolnos$ci serca innej niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 | Rada podkresla, ze bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania
roku zycia; leczenie roku zycia; przewlektej chorobie nerek innej niz okreslona w | produktéw leczniczych zawierajgcych inhibitory enzymu
renoprotekcyjne u ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; w leczeniu renoprotekcyjnymu | konwertujgcego angiotensyne nie zostaly jednoznacznie
dzieci do 18 roku dzieci do 18 roku zycia. potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku zycia oraz u dzieci
zycia z GFR< 30 ml/min/1.73m2
341/2013 | 09.12.2013 | Patrz tres¢ opinii dla benazeprilum. Patrz uzasadnienie dla benazeprilum.
nadcisnienie tetnicze . . . . . o . . N . . .
inne niz okreslone Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie | Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka
w ChPL — u dzieci do produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynna: | kliniczna  potwierdzajg  skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo
18 roku zycia:; losartanum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania | stosowania produktow leczniczych zawierajgcych losartanum
przewlekta  choroba lub  sposobu podawania odmiennych niz  okreslone | w nadcisnieniu tetniczym, przewlekitej chorobie nerek, leczeniu
nerek inna niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. w nadcis$nieniu | renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku zycia.
< tetniczym, rzewlektej chorobie nerek, leczeniu L . i ) .. .
Losart okreslona w ChPL — ¢ y P o R Rada podkresla, ze bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania
osartanum dzieci do 18 rok renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku zycia. . ) e .
u zleci do roKU 1 407/2013 | 30.12.2013 produktow leczniczych zawierajgcych losartanum nie zostaty
zycla; .Ieczenle jednoznacznie potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku zycia oraz
renoprotekcyjne  w u dzieci z GFR< 30 ml/min/1.73m?.
przypadkach innych
niz okreslone w ChPL
— u dzieci do 18 roku
zycia
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Opinie Rady Przejrzystosci wydane dla tej samej substancji i w tym samym (podobnym) wskazaniu

Substancja Wskazanie
czynna
Nr opinii | Data opinii Tres¢ opinii Uzasadnienie opinii

nadcignienie tetnicze 341/2013 | 09.12.2013 | Patrz tres¢ opinii dla benazeprilum. Patrz uzasadnienie dla benazeprilum.
inne niz okreslone w Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie | Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka
ChPL - u dzieci od 6 produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna: | kliniczna  potwierdzajg  skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo
do 18 roku zycia; quinaprilum w zakresie wskazan do stosowania lub | stosowania produktdéw leczniczych zawierajgcych quinaprilum
przewlekta  choroba dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone | w przewlekiej chorobie nerek i leczeniu renoprotekcyjnym i/lub

Quinaprilum | nerek u dzieci od 6 w Charakterystyce Produktu Leczniczego 1. nadcisnieniu | nadcisnieniu tetniczym innym niz okreslone w ChPL — u dzieci
do 18 roku Zycia; 418/2013 | 30.12.2013 tetniczym innym niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku |do 18 roku zycia. Jednoczesnie Rada podkresla, ze
leczenie zycia; przewleklej chorobie nerek innej niz okreslona w ChPL - | bezpieczenstwo i skuteczno$é  stosowania  produktow
renoprotekcyjne  u u dzieci do 18 roku zycia; w leczeniu renoprotekcyjnymu dzieci | leczniczych zawierajgcych inhibitory enzymu konwertujgcego
dzieci od 6 do 18 do 18 roku zycia. angiotensyne nie zostaly jednoznacznie potwierdzone u dzieci
roku zycia ponizej 6 roku zycia oraz u dzieci z GFR< 30 ml/min/1.73m2.

341/2013 | 09.12.2013 | Patrz tres¢ opinii dla benazeprilum. Patrz uzasadnienie dla benazeprilum.

przewlekta choroba
nerek inna niz Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie | Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka
okreslona w ChPL - u produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng: | kliniczna  potwierdzajg  skutecznos¢ i  bezpieczenstwo
dzieci do 18 roku ramiprilum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania | stosowania produktow leczniczych zawierajgcych ramiprilum w

Ramiprilum zycia; leczenie lub sposobu podawania odrTnennych niz okrgslone w p.rzewlek’fej’c.horoble nerel.<, .Ieczenlu ren(.)prf)tekcyjnym |’/Iu.b
renoprotekcyjne W 4192013 | 30.12.2013 Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. przewlektej chorobie | niewydolnosci serca — u dzieci do 18 roku zycia. Jednoczes$nie
przypadkach innych nerek innej niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; w | Rada podkresla, ze bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania

niz okreslone w ChPL
- u dzieci do 18 roku
zycia

leczeniu renoprotekcyjnymu dzieci do 18 roku zycia.

produktéw leczniczych zawierajgcych inhibitory enzymu
konwertujgcego angiotensyne nie zostaly jednoznacznie
potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku zycia oraz u dzieci
z GFR< 30 ml/min/1.73m2.
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Opinie Rady Przejrzystosci wydane dla tej samej substancji i w tym samym (podobnym) wskazaniu

Substancja Wskazanie
czynna
Nr opinii | Data opinii Tres¢ opinii Uzasadnienie opinii
Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne dalsze finansowanie | Analizujgc aktualne wytyczne dotyczace zastosowania lekéw
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje acebutololum, | w nadcisnieniu tetniczym w populacji pediatrycznej, mozna
amiloridum + hydrochlorothiazidum, amlodipinum, | stwierdzi¢, ze pozytywne rekomendacje odnosza sie do
doxazosinum, furosemidum, indapamidum, metoprololum, | diuretykéw (amilorid, hydrochlorotiazyd, furosemid,
propranololum oraz spironolactonum w zakresie wskazan do | spironolakton) betablokeréw (metoprolol, propranolol) blokerow
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania | kanatu  wapnia  (amlodypina) inhibitorow  konwertazy
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu | angiotensyny oraz blokeréw receptora angiotensyny.
Leczniczego. . . ) . L. . . .
Analiza bezpieczenstwa i skutecznosci ocenianych interwencji
jest bardzo ograniczona ze wzgledu na brak badan w populacji
pediatryczne;j.
314/2013 | 18.11.2013
Oszacowana wielko$¢ populacji docelowej dla nadcisnienia
tetniczego oraz w leczeniu przewlekiej choroby nerek rézni sie,
w przypadku niektorych substancji czynnych, w zasadniczy
sposéb od danych uzyskanych od NFZ. Biorgc pod uwage
wartos¢ refundacji za rok 2012 u pacjentéw ponizej 18 roku
zycia tj. 513 404 PLN oraz dane od stycznia do wrzesnia 2013r.
nadcisnienie tetnicze . 412 192 PLN, nalezy przypuszczaé, ze wydatki
S naeE e inne  niz  okreslone prognozowane na lata nastepne beda na podobnym poziomie.
w ChPL - u dzieci do
18 roku zycia Odnaleziono 12 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dla
tej grupy lekow.
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie | Spironolactonum od ok. 50 lat jest znany i stosowany w oparciu
produktdw leczniczych zawierajacych substancje czynng |o doswiadczenie kliniczne u dzieci i miodziezy. Lek jest
spironolactonum we wskazaniach innych niz ujete w ChPL: | przeciwskazany w ostrej lub szybko narastajgcej niewydolnosci
leczenie objawowe niewydolnos$ci nerek - u dzieci do 18 roku | nerek. W przewlektej niewydolnosci nerek brak silnych
321/2013 | 25.11.2015 | . . . . .
zycia. dowoddéw naukowych wskazujgcych na jego przewage nad
innymi lekami diuretycznymi, przy znacznej liczbie zdarzen
niepozgdanych zwlaszcza zzakresu zaburzen skfadu
elektrolitow krwi.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie ze | Skuteczno$¢ spironolactonum jest potwierdzona silnymi
srodkéw publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych | dowodami  naukowymi i wielolethim  doswiadczeniem
substancje czynng spironolactonum we wskazaniach innych niz | klinicznym.  Spironolactonum  obniza znaczaco liczbe
322/2013 | 25.11.2015 | ujete w ChPL: u chorych z przewlektg niewydolnoscig serca, | hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz zmniejsza

a takze z pozawatowg dysfunkcjg skurczows.

Smiertelnosé catkowitg. Korzysci te przewazajg nad zjawiskami
niepozgdanymi w postaci hiperkaliemii, bdlu w klatce piersiowej
i ginekomastii.
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Opinie Rady Przejrzystosci wydane dla tej samej substancji i w tym samym (podobnym) wskazaniu

Substancja Wskazanie
czynna
Nr opinii | Data opinii Tres¢ opinii Uzasadnienie opinii
Rada PrzejrzystoSci uwaza za zasadne dalsze finansowanie | Analizujgc aktualne wytyczne dotyczace zastosowania lekow
produktéw  leczniczych  zawierajgcych  spironolactonum | w nadcisnieniu tetniczym w populacji pediatrycznej, mozna
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub | stwierdzi¢, Zze pozytywne rekomendacje odnoszg sie do
sposobu  podawania odmiennych niz  okre$lone  w | diuretykdw (amilorid, hydrochlorotiazyd, furosemid,
Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nadcisnienie tetnicze | spironolakton),  betablokeréw  (metoprolol,  propranolol),
421/2013 | 30.12.2013 | jnne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia. blokeréw kanatu wapnia (amlodypina), inh bitoréw konwertazy
angiotensyny oraz blokeréw receptora angiotensyny.
Analiza bezpieczenstwa i skutecznosci ocenianych interwencji
jest bardzo ograniczona ze wzgledu na brak badan w populac;ji
pediatryczne;j.
341/2013 | 09.12.2013 | Patrz tres¢ opinii dla benazeprilum. Patrz uzasadnienie dla benazeprilum.
nadcisnienie tetnicze
inne niz okreslone Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie | Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka
w ChPL — u dzieci do produktow leczniczych zawierajgcych substancie czynng: | kliniczna  potwierdzajg  skutecznosé¢ i bezpieczeristwo
18 roku zycia; telmisartanum w zakresie wskazan do stosowania lub | stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
Telmisartanum przewlekta . <.:horoba dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone | telmisartanum w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej chorobie
nerek 'U ("Z'eC' do 1.8 423/2013 | 30.12.2013 | W Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. w nadci$nieniu | nerek, leczeniu renoprotekeyjnym — u dzieci do 18 roku zycia.
roku zycia; leczenie tetniczym, przewleklej chorobie nerek, leczeniu L . i . L. .
renoprotekcyjne u renoprotekeyjnym — u dzieci do 18 roku zycia. Rada pc?dkresla,. ze bezple'cze!wstwo i skuFecznosc stgsowama
dzieci do 18 roku produktéw leczniczych zawierajgcych telmisartanum nie zostaty
zycia jednoznacznie potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku zycia oraz
u dzieci z GFR< 30 ml/min/1.73m2.
o ) 341/2013 | 09.12.2013 | Patrz tres¢ opinii dla benazeprilum. Patrz uzasadnienie dla benazeprilum.
nadcisnienie tetnicze
inne niz okreslone Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie | Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka
w ChPL - u dzieci do produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynna: | kliniczna  potwierdzajg  skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo
6 roku zycia; valsartanum w zakresie wskazan do stosowania lub | stosowania produktéw leczniczych zawierajacych valsartanum
Valsartanum przewlekta choroba dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone | w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej chorobie nerek, leczeniu
nerek u dzieci do 18 | 456159013 | 30.12.2013 | W Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. w nadci$nieniu | renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku zycia.

roku zycia; leczenie tetniczym, przewlektej chorobie nerek, leczeniu . . i ) . .
. ) . A Rada podkresla, ze bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania
renoprotekcyjne u renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku zycia. . ) - .
dzieci do 18 roku produktéw leczniczych zawierajgcych valsartanum nie zostaty
2ycia jednoznacznie potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku zycia oraz
u dzieci z GFR< 30 ml/min/1.73m2.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkoéw publicznych 20/43




Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisty receptora angiotensyny Il AOTMIT-OT-434-38/2015

3.2. Alternatywne technologie medyczne

Wg eksperta ankietowanego przez Agencje, zaréwno leki z grupy ACEI jak i ARB sg lekami pierwszego
rzutu u dzieci zwtaszcza z nadcisnieniem pierwotnym, oraz lekami z wyboru w nefroprotekcji. Lekami
alternatywnymi w leczeniu nadcisnienia sg blokery kanatéw wapniowych stosowane jako leki drugiego rzutu
lub do leczenia skojarzonego z blokerami RAAS.
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4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 7 stycznia 2016 .

National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

National Guidelines Clearinghouse,

Guidelines International Network (GIN),

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC)
European Society of Hypertension (ESH)

KIDNEY DISEASE | IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO)
Canadian Cardiovascular Society (CCS)

Najwazniejsze informacje zawarte

w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Opisano jedynie wytyczne nieuwzglednione w

poprzednich raportach przygotowanych w Agencji.

Uwzgledniano wytyczne opublikowane po dacie

przekazania poprzednich opracowan Agencji nr AOTM-DS-434-6/2013, AOTM-DS-434-15/2013 oraz AOTM-
RK-434-4/2013 lub nieuwzglednione w tychze opracowaniach.

Tabela 4. Wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianych wskazan

Autorzy

Przedmiot

rekomendacji rekomendacji FELCIOTEEHE
W leczeniu niewydolnosci serca u dzieci kierowano sie informacjami dotyczacymi leczenia oséb
dorostych.
o diuretyki petlowe - sg podstawg leczenia u pacjentéw z przecigzeniem objetosciowym, (np.
lewy lub prawy przeciek i/lub zastéj w krazeniu ptucnym. Powinny by¢ stosowane ostroznie,
MHM 2014 Wytyczne jesli NS nie jest to spowodowane przecigzeniem naczyniowym.
X dotyczace | , gigoksyna - stosowana jest giéwnie u pacjentow z uposledzona funkcja komér.
(Malezja) niewydolnosci | ek redukujace obcigzenie nastepcze - kaptopryl i enalapril poprawiaja hemodynamike i
serca objawy NS. Stosowac ostroznie u noworodkéw, zaczynajac od niskich dawek. Milrinon ma
dziatanie rozszerzajgce naczynia co ma zastosowanie w okresie pooperacyjnym.
¢ Srodki inotropowe - noradrenaliny, dopaminy i dobutaminy sg stosowane w ostrej
niewyréwnanej niewydolnosci serca. Leki te sg mniej skuteczne u noworodkéw w poréwnaniu
z niemowletami i dzie¢mi.
e Stosowanie ACE-l jest wskazane u dzieci z NS zwigzang z chorobg pierwotng migénia
sercowego lewej komory.
o W zaawansowanej NS wprowadzenie ACE-l powinno nastgpi¢ po ustabilizowaniu sig
Wytyczne objawéw NS za pomocg lekéw moczopednych i rbwnoczes$nie z wycofaniem leczenia
dotyczace inotropowego. Zwigkszanie dawki moze nastgpowac bezpiecznie przez 3-10 dni w
diagnozy, warunkach szpitalnych i jeszcze wolniej w warunkach ambulatoryjnych.
badania i o Kaptopryl jest lekiem pierwszego wyboru u wiekszos$ci niemowlat, enalapryl jest
leczenia odpowiedni dla dzieci starszych niz 2 lata.
CCsS 2013 niewvdolnosci o U starszych dzieci o stabilnym statusie hemodynamicznym, dtuzej dziatajgce terapie
(Kanada) ser\gg U dzieci ACE-l, takie jak ramipryl i peryndopryl, mozna uznaé za przydatne dla zwigkszenia
(podano adherenc;ji.
informacje dla o |eczenie antagonistami 3-adrenergicznymi (np. karwedilol, metoprolol lub bisoprolol) moze
niewydolnosci by¢ stosowane w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej dysfunkcji skurczowej lewej komory.
przewlekfej) ¢ Leczenie antagonistg aldosteronu jest uzasadnione u dzieci z przewlektg skurczowg NS, o ile
czynnos$c¢ nerek jest prawidtowa lub lekko uposledzona.
Sciste monitorowanie czynnoéci nerek i stezenia potasu w surowicy jest wymagane,
w przypadku jednoczesnego podawania antagonistéw aldosteronu i ACE-I.
Wytyczne
dotyczace Nalezy rozpoczg¢ leczenie obnizajgce cisnienie krwi kiedy jego warto$¢ utrzymuje sie powyzej
KDIGO 2012 leczenia 90. pe,rqen_t’ylg dl_a wing, ptci i wzrostu. Obniiar)ie ciénie:n.ia krwi ma na celulosiag.niec.ie §ta}ych
(Swiatowe) nadciénienia wartosci cisnienia ponizej 50 percentyla dla wieku, pfci i wzrostu, chyba, ze osiggniecie tych

tetniczego krwi
u dzieci z PChN

celdw jest ograniczone przez wystepowanie objawéw niedoci$nienia. ARB i ACE-l nalezy
stosowac u dzieci z PChN u ktérych wskazane jest podawanie lekdw obnizajgcych ci$nienie
krwi, bez wzgledu na poziom biatkomoczu.
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. Wskazanie dowodow naukowych

SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna

W dniu 07.01.2016 r. analityk Agencji przeprowadzit przeglad systematyczny w celu okreslenia efektywnosci
klinicznej i praktycznej oraz bezpieczeAstwa ocenianych substancji czynnych we wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wykonano w bazie Cochrane Library. Strategie wyszukiwania
(zamieszczone w zatgcznikach) oparto na stowach kluczowych dotyczacych populacji i interwenc;ji
Uwzgledniano badania opublikowane po 1 stycznia 2013 r. (daty zakonczenia poprzednich raportow to
listopad i grudzien 2013 r.).

Dodatkowo, sprawdzono referencje odnalezionych badan oraz zapytano ekspertéw klinicznych o wskazanie
publikacji wiasciwych dla rozpatrywanej technologii medyczne;.

Selekcje prowadzono dwuetapowo przez 2 analitykéw, najpierw po tytutach i abstraktach, a nastepnie po
petnych tekstach publikacji. Proces selekcji badan przedstawiono w postaci diagramu PRISMA (zatgcznik).

Do niniejszej analizy klinicznej wigczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci.
W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria selekcji publikacii.

Tabela 5. Kryteria wtaczenia i wylagczenia publikacji do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja 1. nadci$nienie tetnicze u dzieci do 6 rz (Candesartanum cilexetilum) Inne niz zdefiniowane w kryterium
2. nadci$nienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci od 6 do 18 rz wigczenia

(quinaprilum)
3. nadci$nienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 rz
(Losartanum, spironolactonum, Telmisartanum)

4. nadci$nienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 6 rz
(valsartanum)

5. niewydolnos$¢ serca inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 rz
(enalaprilum)

6. leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia (benazepril,
Candesartanum cilexetilum, Enalaprilum, Quinaprilum, Telmisartanum)

7. leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - u
dzieci do 18 rz (Losartanum, Ramiprilum

8. przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 rz (Candesartanum cilexetilum,
Enalaprilum, Telmisartanum, Valsartanum

9. przewlekta choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 rz
(Losartanum, Ramiprilum)

10. przewlekta choroba nerek u dzieci od 6 do 18 rz (quinaprilum)

Interwencja | Substancje czynne (posta¢ doustna): benazeprilum, candesartanum cilexetilum, Inne niz zdefiniowane w kryterium
enalaprilum, losartanum, quinaprilum, ramiprilum, spironolactonum, telmisartanu, | wtgczenia
valsartanum

Komparator | Nie okreslono Nie okreslono

Punkty Istotne klinicznie Nie okreslono

koncowe

Typ Metaanaliza na podstawie wyn kéw przegladu systematycznego RCT Badania opisowe

badania* Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy Badania dostepne jedynie w postaci
Systematyczny przeglad badan obserwacyjnych abstraktow lub posterow

Badania eksperymentalne:
— Badania z grupg kontrolng z randomizacjg
— Badania z grupa kontrolng z pseudorandomizacjg
— Badania z grupa kontrolng bez randomizacji

Badania obserwacyjne z grupg kontrolna:
— Prospektywne badanie kohortowe z rownoczasowg grupg kontrolng
— Prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolng
— Retrospektywne badanie kohortowe z rownoczasowg grupg kontrolng
— Badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)

*

Zgodnie z klasyfikacjg przedstawiong w ~Wytycznych oceny technologii medycznych HTA”
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/wytyczne hta/2010/Zarzadzenie_Nr_1_04012010.pdf
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e w ramach oceny skutecznosci klinicznej: 1 przeglad systematyczny z metaanalizg (Chaturvedi 2014 —
populacja: nadcisnienie tetnicze) i 2 badania RCT (Webb 2013 — populacja: syndromem Alporta, Hari
2013 — populacja: przewlekta choroba nerek)

e wramach oceny skutecznosci praktycznej: nie odnaleziono badan.

e w ramach oceny bezpieczenstwa: 2 badania RCT (Webb 2013, Hari 2013).

Nie odnaleziono badan oceniajgcych ponizsze substancje czynne: benazepril, candesartan, quinapril,
ramipril, spironolactonum, valsartanum.

Charakterystyke wtgczonych badan i ich wyniki opisano w tabelach ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Opis badania Populacja Kryterla wlqczgnla Interwencja Punkty koncowe
i wykluczenia
Webb Typ: Pacjenci Kryteria wiaczenia: e losartan (0,44 — e Zmiana we
2013 Badanie RCT, | pediatryczni z eGFR >30 I/min/1.73 m? wg 2,23 mg/kg/dz), wskazniku biatka do
Sponsor: otwarte syndromem wzoru Schwartza. n=15 kreatyniny (UPr/Cr)
Merck Follow-up: Alporta Kryteria wykluczenia: e enalapryl (0,07 — po 3 latach leczenia
Sharp & $rednia 997 (postepujace wykluczano dzieci po 0,72 mg/kg/dz), ratio
Dohme dni schorzenie przeszczepie nerek; pacjenci n=12 e Zmianaw eGFR
Corp. nerek), N=27 nie mogli stosowaé lekéw z (oszacowana filtracja
grup ACEI, ARB czy lekow kiebuszkowa), wg
obnizajgcych cisnienie innych réwnania Schwartza,
niz stosowane w badaniu w po 3 latach leczenia.
ciggu 28 dni od randomizacji. e Bezpieczenstwo, ze
szczegOlnym
uwzglednieniem
dysfunkgcji nerek,
obrzeku
naczynioruchowego,
hiperkaliemii i
hipotensiji.
Hari 2013 | Typ: Pacjenci z PChN | Kryteria wiaczenia: e enalapryl (0,4 Pierwszorzedowe:
Sponsor: Badanie RCT | w stadium 3 i 4, | Dzieci od 2 do 18 lat z GFR mg/kg/d), n=20 e Zmiana GFRw
brak prospektywne, | N=41 15-60 l/min /1,73 m? z lub | « brak enalaprylu, badaniu z uzyciem
jednoosrodko bez nadcisnienia i n=21 99mTc-DTPA
we, otwarte biatkomoczu. e stosunek biatka do
Okres Kryteria wykluczenia: kreatyniny w moczu
obserwaciji: nadci$nienie  tetnicze 2 (UPr/Cr).
1 rok stopnia, stezenie potasu w Drugorzedowe:
surowicy> 55 mEaq/L, o wystgpienie wyniku
zwezenie tetnicy nerkowej, zZlozonego (30%
terapia ACE-l lub ARB lub spadek GFR lub
NLPZ w ciggu ostatnich 2 schytkowa
miesigcy, ~ operacja ulrokpati! niewydolnos¢ nerek)
; i rozkurczowego
ostatnim 6 m-cy. ciénienia krwi z
zakresu odchylenia
standardowego.

Tabela 7. Charakterystyka przeglady systematycznego z metaanalizg wtagczonego do przegladu systematycznego Agencji

Badanie

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Chaturvedi 2014

Sponsor: Cochrane Collaboration

Cel: ocena skutecznosci dawek lekéw na

nadci$nienie u dzieci
Synteza wynikow: jakosciowa i ilo$ciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
do 2013

Populacja: pierwotne lub wtérne nadcisnienie
u dzieci (do 18 rz)

Interwencja: leki obnizajgce cisnienie krwi
(monoterapia lub politerapia)

Komparatory: placebo, leki

cisnienie krwi (monoterapia)

obnizajgce

Punkty koncowe:

I-rzedowe: zmiana ci$nienia skurczowego,
zmiana ci$nienia rozkurczowego, zmiana
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Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji
ciSnienia  skurczowego  (monitoring = 24-
godzinny), zmiana ci$nienia rozkurczowego

(monitoring 24-godzinny),

ll-rzedowe: nocne wahania ci$nienia i wptyw
tadunku cisnienia tetniczego na 24-godzinny
monitoring cisnienia tetniczego w warunkach
laboratoryjnych; regresja hipertrofii  lewej
komory lub grubosci $ciany lewej komory;
wptyw na progresje przewlektej choroby nerek
lub niewydolno$¢ nerek lub proteinurie lub
albuminurig; zmiana w retinopatii; zmiana rytmu
zatokowego, rzutu serca, systemowego oporu
naczyniowego; zmiana poziomu kreatyniny w
surowicy, potasu w  surowicy, kwasu
moczowego w surowicy, glukozy we Kkrwi,
cholesterolu i trojglicerydow we krwi; liczba
pacjentéw utraconych z badania w wyniku
zdarzen niepozgdanych; stosowanie sie do
zalecen terapeutycznych

Metodyka: badania RCT

Wyniki wikaczonych badan zamieszczono w kolejnych dwdéch tabelach.

Tabela 8. Wyniki badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Skutecznos¢ kliniczna Bezpieczenstwo
Hari 2013 Zmiany parametréow w ciagu: Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych byta podobna
Punkt kofcowy 6 m-cy 12 m-cy w obu _ grupach. Jeden pacjent
w grupie enalaprylu zostat
Enalapril | PraK p | Enalapril | Prak p wycofany z powodu hiperkaliemii.
enalaprylu enalaprylu
DTPA GFR
(mL/min/1,73 | 22,4+7,6 | 20,149,5 | 0,53 | 22,615,8 | 25,3+10,7 | 0,42
m2)
Spadek GFR
(mL/min/1,73 - - - 3,0+4,2 4,245,1 0,51
2
m°)
UPr/Cr (mg/mg) | 1,2+1,6 1,9¢1,0 | 0,38 | 0,57+0,56 | 1,7+1,5 0,01
Zmiana
procentowa |57,3+40,1 | -56,9+¢97 | 0,01 |65,8+40,5| -199+345 | 0,0005
proteinurii
Cisnienie | 54.10 |1,20+1,26 | 0,05 |0,560,89 | 1,16:0,82 | 0,07
skurczowe SDS
Cisnienie
rozkurczowe | 0,68+0,85| 1,26+0,95| 0,06 | 0,81+0,81 | 1,45+0,68 | 0,03
SDS
Stezenie
kreatyniny |, .09 | 25:17 | 044 | 21209 | 2515 | 046
W surowicy
(mg/dL)
Stezenie potasu
W surowicy 5,1+0,4 4,7¢0,6 | 0,01 | 5,1£0,5 4,840,9 0,23
(mEq/L)
Wyniki dla enaraprylu w poréwnaniu
z brakiem leczenia enalaprylem
Punkt koncowy
Wspétczynnik o
regresji + SE wa P
Spadek GFR -0,78+1,43 -3,59; 2,03 0,58
Wynik ztozony -0,83+0,80 -2,4040,73 0,29
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Badanie Skutecznos¢ kliniczna Bezpieczenstwo
Zmiana nieskorygowana 179,4148,4 84,6; 274,3 <0,001
procentowa
proteinurii skorygowana
dla cisnienia 198,5+51,5 97,5; 299,3 <0,001
krwi
Cisnienie skurczowe SDS - 0,54+0,27 -1,07; -0,01 0,04
Cisnienie rozkurczowe SDS - 0,45+0,24 -0,92; 0,02 0,06
Stezenie potasu w surowicy 0234013 -0,02: 0,49 0,07
(mEg/L)
Webb Srednia zmiana procentowa w UPr/Cr Czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych (ZN) bytg niska
i porbwnywalna w obu grupach.
W grupie losartanu u 11
pacjentow stwierdzono
wystepowanie ZN, w grupie
enalapriiu  u 10. Dziatania
niepozadane zwigzane z lekiem
stwierdzono u 2 pacjentow
stosujgcych  losartanu i u
3 stosujgcych enalapiril.

Nie stwierdzono wystepowania
ciezkich dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem leku.
Nie stwierdzono zgonéw. Nie
stwierdzono przypadkéw obrzeku
naczynioruchowego.
Czestotliwosé wystepowania
dysfunkcji nerek, hipotensji
i hiperkaliemii byty niskie.

2013 Losartan: wzrost 1,1%

Enalapril: redukcja 13,9%

Stosunek srednich geometrycznych: 1,2 (95% CI: 0,7; 2,0)
Srednia zmiana procentowa w eGFR

Losartan: -6,4 ml/min/1,73 m?

Enalapril: -9,1 ml/min/1,73 m?

Réznica: 2,7 ml/min/1,73 m? [95% CI: -33,8; 39,2]
Srednia zmiana SBP:

Losartan: 5,2 mmHg (95% ClI: -2,1; 12,5)
Enalapril: 2,4 mmHg (95% CI: -5,3; 10,1)
Réznica: 2,8 mmHg (95% ClI: -7,2; 12,8).
Srednia zmiana DBP:

Losartan: 1,3 mmHg (95% CI: -6,0; 8,6)
Enalapril: 3,3 mmHg (95% ClI: —-4,7; 11,3)
Roznica: —2,0 mmHg (95% Cl: -12,4; 8,4).

Tabela 9. Wyniki przeglady systematycznego z metaanalizag wlagczonego do przegladu systematycznego

Badanie Skutecznos¢ kliniczna
Chaturvedi Skurczowe cis$nienie krwi:
2014

Telmisartan (wysoka dawka) vs placebo: -8,50 (95% ClI: -13,79; -3,21) — istotna statystycznie przewaga telmisartanu

Telmisartan (niska dawka) vs placebo: -3,60 (95% ClI: -9,09; 1,89) - r6znica nieistotna statystycznie

Rozkurczowe cisnienie krwi:

Telmisartan (wysoka dawka) vs placebo: -4,80 (95% CI: -9,50; -0,10) — istotna statystycznie przewaga telmisartanu

Telmisartan (niska dawka) vs placebo: -4,50 (95% CI: -9,40; 0,40) — réznica nieistotna statystycznie

5.2. Bezpieczenstwo stosowania

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL: dziatania niepozadane

Informacje te znajdujg sie w poprzednich opracowaniach Agencji nr: AOTM-DS-434-6/2013, AOTM-DS-434-
15/2013 oraz AOTM-RK-434-4/2013.

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

W ramach aktualizacji informacji przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania ocenianych substancji czynnych na stronach URPL, EMA i FDA opublikowanych po 01.12.2013
r. Nie odnaleziono zadnych informacji.

Aktualizacja

W odniesieniu do innych zagadnieh dotyczgcych bezpieczenstwa — patrz raporty nr AOTM-DS-434-6/2013,
AOTM-DS-434-15/2013 oraz AOTM-RK-434-4/2013.
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. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Tabela 10. Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych oceniane substancje czynne, dla ktorych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy o refundacji - na podstawie
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN ucz CHB CD W)Ilisrgilzﬁs'é o dl:)?:tir(:g‘éci ;?a(::’j);tt?a
38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton
Spironolactonum
Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 5909990965854 7,02 7,37 8,95 5,31 | 30% 5,23
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt.. 5909990965861 15,12 15,88 20,02 17,69 | 30% 7,64
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt. 5909990965878 9,18 9,64 12,51 10,61 | 30% 5,08
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt. 5909990965885 27,54 28,92 35,37 35,37 | 30% 10,61
Finospir, tabl., 100 mg 30 szt. 5909990965977 16,74 17,58 22,24 21,22 | 30% 7,39
Spironol, tabl., 25 mg 20 szt. 5909990110216 5,35 5,62 6,67 3,54 | 30% 4,19
Spironol, tabl., 25 mg 100 szt. 5909990110223 18,68 19,61 23,75 17,69 | 30% 11,37
Spironol 100, tabl. powl., 100 mg 20 szt. 5909990673124 10,04 10,54 14,15 14,15 | 30% 4,25
Verospiron, tabl., 25 mg 20 szt. 5909990117215 5,4 5,67 6,72 3,54 | 30% 4,24
Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30 szt. 5909990488414 9,72 10,21 13,08 10,61 | 30% 5,65
Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 szt. 5909990488513 15,66 16,44 21,1 21,1 | 30% 6,33
44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Benazeprilum
Lotensin, tabl. powl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990118816 15,64 16,42 17,45 3,5 | ryczait 17,15
Lotensin, tabl. powl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990118915 20,57 21,6 23,65 7 | ryczatt 20,63
Lotensin, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990119011 28,08 29,48 33,04 14 | ryczatt 27
Enalaprilum
Enarenal, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990014934 2,91 3,06 3,89 2,81 | ryczatt 3,89
Enarenal, tabl., 5 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990014958 5,31 5,58 7,23 5,63 | ryczatt 4.8
Enarenal, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990015030 4,26 4,47 6,12 5,63 | ryczatt 3,69
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Enarenal, tabl., 10 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990015054 8,37 8,79 11,77 11,25 | ryczait 6,92
Enarenal, tabl., 20 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990020829 14,58 15,31 20,12 20,12 | ryczalt 12,8
Enarenal, tabl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990020836 7,88 8,27 11,25 11,25 | ryczait 6,4
Quinaprilum

Accupro 20, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5902023772139 12,66 13,29 15,45 7,5 | ryczatt 12,22
Acurenal, tabl. powl., 40 mg 30 tabl. 5909990953882 25,92 27,22 30,93 15 | ryczait 24,46
Accupro 10, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) 5909990707010 13,39 14,06 15,17 3,75 | ryczatt 14,62
Accupro 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) 5909990707119 17,17 18,03 20,19 7,5 | ryczait 16,96
Accupro 40, tabl. powl., 40 mg 28 szt. (4 blist.po 7 tabl.) 5909991080129 26,3 27,62 31,18 14 | ryczatt 25,14
Accupro 5, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 tabl.) 5909990706914 10,8 11,34 11,89 1,88 | ryczatt 11,89
Acurenal, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991125417 8,1 8,51 9,06 1,88 | ryczatt 9,06
Acurenal, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991125516 11,18 11,74 12,85 3,75 | ryczatt 12,3
Acurenal, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991125615 15,34 16,11 18,27 7,5 | ryczatt 15,04
AprilGen 10 mg, tabl. powl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990014439 10,8 11,34 12,45 3,75 | ryczatt 11,9
AprilGen 20 mg, tabl. powl., 20 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990014460 12,64 13,27 15,43 7,5 | ryczaft 12,2
AprilGen 40 mg, tabl. powl., 40 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990014507 25,27 26,53 30,23 15 | ryczatt 23,76
AprilGen 5 mg, tabl. powl., 5 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990014354 8,1 8,51 9,06 1,88 | ryczait 9,06
Pulsaren 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 5909991165710 12,84 13,48 15,64 7,5 | ryczait 12,41
Ramiprilum

Ivipril, tabl., 2,5 mg 28 tabl. 5909990961955 3,46 3,63 5,17 5,17 | ryczait 3,2
Ivipril, tabl., 2,5 mg 30 tabl. 5909990961962 3,67 3,85 5,49 5,49 | ryczait 3,2
Ivipril, tabl., 5 mg 28 tabl. 5909990961986 7,02 7,37 10,19 10,19 | ryczait 5,97
Ivipril, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990961993 7,45 7,82 10,8 10,8 | ryczait 6,4
Ivipril, tabl., 10 mg 28 tabl. 5909990962020 13,93 14,63 19,22 19,22 | ryczait 11,95
Ivipril, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990962037 15,01 15,76 20,57 20,57 | ryczait 12,8
Ramicor, tabl. powl., 2,5 mg 28 tabl. 5909991093280 2,75 2,89 4,43 4,43 | ryczatt 3,2
Ramicor, tabl. powl., 5 mg 28 tabl. 5909991093303 5,18 5,44 8,26 8,26 | ryczatt 5,97
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Ramicor, tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909991093334 10,21 10,72 15,31 15,31 | ryczalt 11,95
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991226862 12,42 13,04 17,85 17,85 | ryczalt 12,8
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997203416 12,42 13,04 17,85 17,85 | ryczait 12,8
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997211992 12,74 13,38 18,19 18,19 | ryczait 12,8
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909997203300 6,61 6,94 9,92 9,92 | ryczalt 6,4
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909997212296 6,58 6,91 9,89 9,89 | ryczalt 6,4
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990571468 12,42 13,04 17,85 17,85 | ryczalt 12,8
Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 60 tabl. 5909990571475 24,84 26,08 33,54 33,54 | ryczait 25,6
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990571499 6,21 6,52 9,5 9,5 | ryczait 6,4
Ampril 5 mg tabletki, tabl., 5 mg 60 tabl. 5909990571505 12,96 13,61 18,42 18,42 | ryczait 12,8
Apo-Rami, tabl., 2,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990653355 3,6 3,78 5,32 5,25 | ryczatt 3,27
Apo-Rami, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990653362 7,19 7,55 10,37 10,37 | ryczatt 5,97
Apo-Rami, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990653379 14,29 15 19,59 19,59 | ryczatt 11,95
Axtil, tabl., 2,5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337958 4 4,2 5,85 5,63 | ryczait 3,42
Axtil, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337972 7,94 8,34 11,32 11,25 | ryczalt 6,47
Axtil, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990337989 15,98 16,78 21,59 21,59 | ryczait 12,8
Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990661756 14,31 15,03 19,62 19,62 | ryczait 11,95
Piramil 2,5 mg, tabl., 2,5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990212170 572 6,01 7,65 5,63 | ryczait 5,22
Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990212248 7,88 8,27 11,25 11,25 | ryczatt 6,4
Polpril, kaps. twarde, 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990694631 7,88 8,27 11,09 10,5 | ryczatt 6,56
Polpril, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990694655 15,98 16,78 21,37 21 | ryczalt 12,32
Polpril, tabl., 2,5 mg 28 szt. 5909990924608 3,67 3,85 5,38 5,25 | ryczait 3,33
Polpril, tabl., 5 mg 28 szt. 5909990924646 7,35 7,72 10,54 10,5 | ryczait 6,01
Polpril, tabl., 10 mg 28 szt. 5909990924653 14,71 15,45 20,04 20,04 | ryczait 11,95
Ramipril Billev, tabl., 5 mg 28 szt. 5909991070441 7,34 7,71 10,53 10,5 | ryczatt 6
Ramipril Billev, tabl., 10 mg 28 szt. 5909991070540 14,69 15,42 20,01 20,01 | ryczatt 11,95
Ramistad 10, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990017461 10,18 10,69 15,28 15,28 | ryczait 11,95
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Ramistad 2,5, tabl., 2,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990017447 2,75 2,89 4,43 4,43 | ryczatt 3,2
Ramistad 5, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990017454 5,56 5,84 8,66 8,66 | ryczatt 5,97
Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990047987 14,9 15,65 20,24 20,24 | ryczait 11,95
Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990047949 3,46 3,63 517 5,17 | ryczailt 3,2
Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990047963 7,45 7,82 10,64 10,5 | ryczalt 6,11
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990916016 15,98 16,78 21,37 21 | ryczait 12,32
Tritace 2,5, tabl., 2,5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990478217 8,1 8,51 10,05 5,25 | ryczait 8
Tritace 5, tabl., 5 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990478316 9,83 10,32 13,14 10,5 | ryczait 8,61
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990610525 14,71 15,45 20,04 20,04 | ryczatt 11,95
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990610532 15,88 16,67 21,49 21,49 | ryczalt 12,8
Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990610433 3,67 3,85 5,38 5,25 | ryczatt 3,33
Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990610440 3,94 4,14 5,79 5,63 | ryczatt 3,36
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990610488 7,35 7,72 10,54 10,5 | ryczatt 6,01
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990610495 7,78 8,17 11,14 11,14 | ryczatt 6,4
45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone

Candesartanum cilexetilum

Candepres, tabl., 32 mg 28 tabl. 5909990739707 34,55 36,28 44,94 44,94 | 30% 13,48
Kangen, tabl., 8 mg 28 szt. 5909991020309 8,64 9,07 12,65 12,65 | 30% 3,8
Kangen, tabl., 16 mg 28 szt. 5909991020507 17,28 18,14 23,76 23,76 | 30% 7,13
Atacand, tabl., 8 mg 14 szt. (1 blist.po 14 szt.) 5909990430017 16,53 17,36 19,42 6,61 | 30% 14,79
Atacand, tabl., 8 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990430024 18,09 18,99 22,57 13,22 | 30% 13,32
Atacand, tabl., 16 mg 14 tabl. (blist.) 5909990430116 18,63 19,56 23,14 13,22 | 30% 13,89
Atacand, tabl., 16 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990430123 29,33 30,8 36,42 26,43 | 30% 17,92
Candepres, tabl., 8 mg 28 tabl. 5909990739592 12,15 12,76 16,33 13,22 | 30% 7,08
Candepres, tabl., 16 mg 28 tabl. 5909990739653 24,3 25,52 31,14 26,43 | 30% 12,64
Carzap, tabl., 8 mg 28 tabl. 5909990937080 10,8 11,34 14,92 13,22 | 30% 5,67
Carzap, tabl., 8 mg 56 szt. 5909990937103 21,28 22,34 27,97 26,43 | 30% 9,47

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkoéw publicznych




Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisty receptora angiotensyny Il AOTMIT-OT-434-38/2015

Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN ucz CHB CD Wﬁg;:ﬁs’é - dT)?:tir(:cr:‘éci ;?a‘::'j);ttaa

Carzap, tabl., 16 mg 28 tabl. 5909990937172 21,88 22,97 28,59 26,43 | 30% 10,09
Carzap, tabl., 16 mg 56 szt. 5909990937196 42,55 44,68 53,34 52,86 | 30% 16,34
Carzap, tabl., 32 mg 28 tabl. 5909990937264 43,2 45,36 54,02 52,86 | 30% 17,02
Kandesar, tabl., 8 mg 28 szt. 5909990962839 9,72 10,21 13,79 13,22 | 30% 4,54
Kandesar, tabl., 16 mg 28 szt. 5909990962945 19,44 20,41 26,03 26,03 | 30% 7,81
Karbis, tabl., 8 mg 28 szt. 5909990772162 11,61 12,19 15,77 13,22 | 30% 6,52
Karbis, tabl., 8 mg 56 tabl. 5909990772179 24,19 25,4 31,02 26,43 | 30% 12,52
Karbis, tabl., 16 mg 28 szt. 5909990772193 23,22 24,38 30 26,43 | 30% 11,5
Karbis, tabl., 16 mg 56 tabl. 5909990772209 43,2 45,36 54,02 52,86 | 30% 17,02
Karbis, tabl., 32 mg 28 tabl. 5909990772230 43,2 45,36 54,02 52,86 | 30% 17,02
Ranacand, tabl., 16 mg 28 tabl. 5909990801350 23,65 24,83 30,45 26,43 | 30% 11,95
Ranacand, tabl., 8 mg 28 tabl. 5909990801367 12,85 13,49 17,07 13,22 | 30% 7,82
Losartanum

Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 5909990956647 10,28 10,79 14,37 13,22 | 30% 5,12
Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990956654 11,01 11,56 15,29 14,16 | 30% 5,38
Losartanum 123ratio, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990862238 10,8 11,34 15,07 14,16 | 30% 5,16
Lozap 50, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909991226671 7,39 7,76 11,5 11,5 | 30% 3,45
Apo-Lozart, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990702886 10,8 11,34 14,92 13,22 | 30% 5,67
Cozaar, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990674411 12,96 13,61 17,19 13,22 | 30% 7,94
Cozaar, tabl. powl., 100 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909991073428 22,12 23,23 28,85 26,43 | 30% 10,35
Lakea, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991108212 11,88 12,47 16,2 14,16 | 30% 6,29
Loreblok, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990770601 7,56 7,94 11,52 11,52 | 30% 3,46
Lorista, tabl. powl., 100 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990638659 20,47 21,49 27,11 26,43 | 30% 8,61
Lorista, tabl. powl., 50 mg 56 tabl. 5909990649112 22,98 24,13 29,75 26,43 | 30% 11,25
Lorista, tabl. powl., 50 mg 84 tabl. (6 blist.po 14 szt.) 5909990649129 25,92 27,22 34,4 34,4 | 30% 10,32
Lorista, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990818914 10,26 10,77 14,35 13,22 | 30% 5,1
Losacor, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991055110 11,56 12,14 15,87 14,16 | 30% 5,96
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Losagen, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990639885 7,13 7,49 11,08 11,08 | 30% 3,32
Losargamma, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. powl. 5909990947164 7,56 7,94 11,62 11,62 | 30% 3,46
Losartan Bluefish, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. 5909990760770 6,91 7,26 10,84 10,84 | 30% 3,25
Losartic, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990621439 10,8 11,34 14,92 13,22 | 30% 5,67
Lozap 50, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990573905 12,96 13,61 17,34 14,16 | 30% 7,43
Presartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990724345 8,64 9,07 12,8 12,8 | 30% 3,84
Presartan, tabl. powl., 100 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990724352 20,52 21,55 27,4 27,4 | 30% 8,22
Rasoltan 50 mg, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990085644 7,13 7,49 11,08 11,08 | 30% 3,32
Sarve 50 mg, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990045594 10,8 11,34 14,92 13,22 | 30% 5,67
Sortabax, tabl. powl., 50 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990766673 7,99 8,39 11,97 11,97 | 30% 3,59
Sortabax, tabl. powl., 100 mg 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.) 5909990766680 15,98 16,78 22,4 22,4 | 30% 6,72
Stadazar, tabl. powl., 50 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990079575 7,56 7,94 11,52 11,52 | 30% 3,46
Xartan, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 5909990481118 18,79 19,73 23,46 14,16 | 30% 13,55
Telmisartanum

Actelsar, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990891832 10,22 10,73 14,32 13,22 | 30% 5,07
Actelsar, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990891863 20,47 21,49 27,11 26,43 | 30% 8,61
Micardis, tabl., 80 mg 14 tabl. 5901878600147 10,22 10,73 14,32 13,22 | 30% 5,07
Micardis, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990440726 25,81 27,1 30,68 13,22 | 30% 21,43
Micardis, tabl., 80 mg 14 szt. 5909990440818 20,52 21,55 25,13 13,22 | 30% 15,88
Micardis, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990440825 30,24 31,75 37,37 26,43 | 30% 18,87
Polsart, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990936670 13,23 13,89 17,47 13,22 | 30% 8,22
Polsart, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990936700 26,46 27,78 33,4 26,43 | 30% 14,9
Pritor, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990463428 28,08 29,48 33,06 13,22 | 30% 23,81
Pritor, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990463527 32,35 33,97 39,59 26,43 | 30% 21,09
Telmabax, tabl., 40 mg 28 szt. 5909991060220 9,4 9,87 13,45 13,22 | 30% 4,2
Telmabax, tabl., 80 mg 28 szt. 5909991060268 18,79 19,73 25,35 25,35 | 30% 7,61
Telmisartan Apotex, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990992058 10,22 10,73 14,32 13,22 | 30% 5,07
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Telmisartan Apotex, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990992065 20,52 21,55 27,17 26,43 | 30% 8,67
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 40 mg 28 szt. 5909991036768 10,21 10,72 14,3 13,22 | 30% 5,05
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909991036867 20,41 21,43 27,05 26,43 | 30% 8,55
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909991229801 18,36 19,28 24,9 24,9 | 30% 7,47
Telmisartan Mylan, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909991018436 20,41 21,43 27,05 26,43 | 30% 8,55
Telmisartan Sandoz, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990840472 13,18 13,84 17,41 13,22 | 30% 8,16
Telmisartan Sandoz, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990840557 26,35 27,67 33,29 26,43 | 30% 14,79
Telmisartanum 123ratio, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990821792 18,82 19,76 25,38 25,38 | 30% 7,61
Telmisartanum 123ratio, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990821839 9,72 10,21 13,79 13,22 | 30% 4,54
Telmix, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990974863 12,42 13,04 16,62 13,22 | 30% 7,37
Telmix, tabl., 40 mg 56 tabl. 5909990974887 20,37 21,39 27,01 26,43 | 30% 8,51
Telmix, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990974979 24,84 26,08 31,7 26,43 | 30% 13,2
Telmix, tabl., 80 mg 56 tabl. 5909990974993 40,74 42,78 51,44 51,44 | 30% 15,43
Telmizek, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990902002 13,61 14,29 17,87 13,22 | 30% 8,62
Telmizek, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990902095 27 28,35 33,97 26,43 | 30% 15,47
Tezeo, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990818082 13,18 13,84 17,41 13,22 | 30% 8,16
Tezeo, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990818150 26,32 27,64 33,26 26,43 | 30% 14,76
Tezeo, tabl., 40 mg 56 tabl. 5909991086626 20,43 21,45 27,07 26,43 | 30% 8,57
Tezeo, tabl., 80 mg 56 tabl. 5909991086633 40,87 42,91 51,57 51,57 | 30% 15,47
Tolura, tabl., 40 mg 56 tabl. 5909997077628 26,46 27,78 33,4 26,43 | 30% 14,9
Tolura, tabl., 40 mg 84 tabl. 5909997077635 30,66 32,19 39,37 39,37 | 30% 11,81
Tolura, tabl., 80 mg 56 tabl. 5909997077697 52,92 55,57 64,23 52,86 | 30% 27,23
Tolura, tabl., 80 mg 84 tabl. 5909997077703 61,32 64,39 75,13 75,13 | 30% 22,54
Tolura 40 mg tabletki, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909997077604 14,47 15,19 18,76 13,22 | 30% 9,51
Tolura 80 mg tabletki, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909997077673 26,46 27,78 33,4 26,43 | 30% 14,9
Zanacodar, tabl., 40 mg 28 szt. 5909990941841 12,42 13,04 16,62 13,22 | 30% 7,37
Zanacodar, tabl., 80 mg 28 szt. 5909990941926 22,27 23,38 29 26,43 | 30% 10,5
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Valsartanum
Apo-Valsart, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990870561 10,48 11 14,59 13,22 | 30% 5,34
Apo-Valsart, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909990870905 21,06 22,11 27,73 26,43 | 30% 9,23
Avasart, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990773695 10,53 11,06 14,64 13,22 | 30% 5,39
Avasart, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990773763 21,06 22,11 27,73 26,43 | 30% 9,23
Axudan, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990830961 11,34 11,91 15,49 13,22 | 30% 6,24
Axudan, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 5909990830985 16,2 17,01 22,63 22,63 | 30% 6,79
Axudan, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909990831067 23,22 24,38 30 26,43 | 30% 11,5
Axudan, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 5909990831081 32,4 34,02 42,68 42,68 | 30% 12,8
Axudan, tabl. powl., 320 mg 28 szt. 5909990831159 38,88 40,82 49,48 49,48 | 30% 14,84
Axudan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 5909991225971 16,39 17,21 22,84 22,84 | 30% 6,85
Axudan, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909991225988 8,19 8,6 12,18 12,18 | 30% 3,65
Axudan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 5909991230395 15,66 16,44 22,06 22,06 | 30% 6,62
Bespres, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990751594 10,21 10,72 14,3 13,22 | 30% 5,05
Bespres, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990751877 20,41 21,43 27,05 26,43 | 30% 8,55
Diovan, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990929115 19,99 20,99 24,58 13,22 | 30% 15,33
Diovan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (2 blist.po 14 szt.) 5909990929214 30,24 31,75 37,37 26,43 | 30% 18,87
Diovan, tabl. powl., 160 mg 14 szt. (1 blist.po 14 szt.) 5909990929238 15,12 15,88 19,46 13,22 | 30% 10,21
Nortivan, tabl. powl., 80 mg 28 szt. 5909990726776 9,72 10,21 13,79 13,22 | 30% 4,54
Nortivan, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 5909990726844 18,36 19,28 24,9 24,9 | 30% 7,47
Tensart, tabl. powl., 80 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990681877 11,34 11,91 15,49 13,22 | 30% 6,24
Tensart, tabl. powl., 160 mg 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990682065 19,82 20,81 26,43 26,43 | 30% 7,93
Valsacor 160, tabl. powl., 160 mg 60 tabl. 5909990818983 45,36 47,63 56,59 56,59 | 30% 16,98
Valsacor 160, tabl. powl., 160 mg 90 tabl. 5909990818990 65,42 68,69 79,88 79,88 | 30% 23,96
Yg(l)sacor 160 mg tabletki powlekane, tabl. powl., | 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990074969 20,95 22 27,62 26,43 | 30% 9,12

mg
Valsacor 320, tabl. powl., 320 mg 28 tabl. 5909990779147 43,2 45,36 54,02 52,86 | 30% 17,02
Valsacor 320 mg tabletki powlekane, tabl. powl., | 28 szt. 5909991216306 38,88 40,82 49,48 49,48 | 30% 14,84
320 mg
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Valsacor 80, tabl. powl., 80 mg 60 tabl. 5909990818853 23,44 24,61 30,46 28,32 | 30% 10,64
Valsacor 80, tabl. powl., 80 mg 90 tabl. 5909990818860 32,71 34,35 41,87 41,87 | 30% 12,56
gglsacor 80 mg tabletki powlekane, tabl. powl., | 28 szt. (4 blist.po 7 szt.) 5909990074945 10,69 11,22 14,8 13,22 | 30% 5,55
mg

Valsargen, kaps. twarde, 80 mg 28 kaps. 5909990856954 8,64 9,07 12,65 12,65 | 30% 3,8
Valsargen, kaps. twarde, 160 mg 28 kaps. 5909990857081 17,28 18,14 23,76 23,76 | 30% 7,13
Valsartan 123ratio, kaps. twarde, 80 mg 28 szt. 5909990810635 8,53 8,96 12,54 12,54 | 30% 3,76
Valsartan 123ratio, kaps. twarde, 160 mg 28 szt. 5909990810697 17,06 17,91 23,53 23,53 | 30% 7,06
Valsartan Aurobindo, tabl. powl., 160 mg 28 szt. 5909990986057 16,2 17,01 22,63 22,63 | 30% 6,79
Valsartan Ranbaxy, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990959952 8,46 8,88 12,46 12,46 | 30% 3,74
Valsartan Ranbaxy, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909990959976 16,61 17,44 23,06 23,06 | 30% 6,92
Valsotens, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.) 5909990693276 16,96 17,81 23,43 23,43 | 30% 7,03
Valtap, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990804542 10,8 11,34 14,92 13,22 | 30% 5,67
Valtap, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909990804580 21,6 22,68 28,3 26,43 | 30% 9,8
Valtap, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 5909991088101 16,41 17,23 22,85 22,85 | 30% 6,86
Valtap, tabl. powl., 160 mg 56 szt. 5909991088118 34,34 36,06 44,72 44,72 | 30% 13,42
Valzek, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909991202286 9,72 10,21 13,79 13,22 | 30% 4,54
Valzek, tabl., 160 mg 28 tabl. 5909991202330 19,44 20,41 26,03 26,03 | 30% 7,81
Vanatex, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909990827459 10,8 11,34 14,92 13,22 | 30% 5,67
Vanatex, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909990827480 21,6 22,68 28,3 26,43 | 30% 9,8
Walsartan KRKA, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909991002794 10,17 10,68 14,26 13,22 | 30% 5,01
Walsartan KRKA, tabl. powl., 160 mg 28 tabl. 5909991003081 20,35 21,37 26,99 26,43 | 30% 8,49
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkoéw publicznych 35/43




6.2.

Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisty receptora angiotensyny Il

AOTMIT-OT-434-38/2015

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Pismem z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, Narodowy Fundusz Zdrowia
przekazat dane dotyczace finansowania ocenianych technologii. W piSmie zastrzezono, ze przekazane dane
sg niekompletne, a ich pozyskanie wigzato sie z przyjeciem pewnych uproszczen. Ponizej zaprezentowano
uzyskane dane, jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia odstgpiono od przeprowadzania analizy
wptywu na budzet NFZ. Dane NFZ dotycza jedynie pieciu z dziewigciu ocenianych substancji. Pismo NFZ ze
szczegobtowym opisem ograniczeh znajduje sie w zatgczniku do niniejszego opracowania.

Tabela 11. Liczba pacjentow i kwota refundacji niektorych ocenianych substancji czynnych na podstawie pisma NFZ z dnia 15
stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB

Substancja Liczba pacjentow Kwota refundacji w PLN Liczba pacjentéow Kwota refundacji w PLN
(EAIE] 03.2014 - 02.2015 03.2014 - 02.2015 03.2015 — 08.2015 03.2015 — 08.2015
Enalaprilum 4 595 28 710,07 3485 14 314,71
Losartanum 514 37 969,68 311 17 517,28
Quinaprilum 164 629,73 120 287,98
Ramiprilum 3075 117 268,36 2060 60 566,20
Telmisartanum 168 35 339,57 96 19 408,50
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. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 12. Opinie ekspertéw klinicznych

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Maria Matgorzata Zajagczkowska

Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie nefrologii dzieciecej

prof. dr hab. n. med. Jacek Biatkowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii dzieciecej

Prosze poda¢ kluczowe przyczyny, dla
ktérych, we wskazaniach podanych na
poczatku formularza, oceniane
technologie powinny byé¢ finansowane
ze srodkéw publicznych.

Przewlekta choroba nerek(PChN) u dzieci i miodziezy jest stosunkowo rzadsza i ma
w wigkszosci inng etiologie niz u dorostych. Pierwsze miejsce zajmujg wady rozwojowe nerek
i uktadu moczowego. Stanowig one do 30-40% wszystkich przypadkéw PChN u dzieci
najmtodszych a ws$réd starszych imiodziezy dominujg glomerulopatie. Stadium 5.
charakteryzujace sie koniecznoscig dializoterapii pojawia sie z rézng szybkoscig w zaleznosci od
etiologii i narazenia na czynniki ryzyka postepu choroby. W badaniach wykazano, ze gtéwnymi
predyktorami postepu choroby sg podwyzszone wartosci ci$nienia skurczowego, obecnosé
biatkomoczu i mtody wiek dziecka w chwili rozpoznania PChN. W zaleznosci od stadium choroby
nadcisnienie tetnicze wystepuje 20-40 razy czesciej u dzieci z PChN w poréwnaniu z ogodlng
populacjg dziecieca i wykazuje korelacje z nasileniem biatkomoczu. Przyczyng utrzymywania sie
biatkomoczu u dzieci z PChN jest na ogoét wtérne ogniskowe szkliwienie kiebuszkow
spowodowane mechanizmem hiperfiltracji. Badania wykazujg, ze nawet stosunkowo niewie ki
biatkomocz jest czynnikiem progresji choroby. Dlatego od lat stosowane jest leczenie
nefroprotekcyjne opierajace sie gtéwnie na blokadzie ukfadu renina — angiotensyna — aldosteron
(RAAS) ioczekuje sie efektu hipotensyjnego i antyproteinurycznego, a co za tym idzie
spowolnienia postepu choroby. Efekt ten uzyskujemy stosujac IKA (inhibitory konwertazy
angiotensyny lub ARB (blokery receptora angiotensyny), a w wyjatkowych przypadkach takze
stosujgc leczenie skojarzone. Dotyczy to pacjentéw z PChN nawet i przede wszystkim we
wczesnych fazach choroby o ré6znym podiozu. Leczenie nefroprotekcyjne nalezy wprowadzaé
jak najwczesniej u wszystkich pacjentéw z PChN i cisnieniem tetniczym pow. 95 centyla oraz
u pacjentow z biatkomoczem lub mikroalbuminurig niezaleznie od wartosci ci$nienia tetniczego.

Opiniowane leki wymienione w formularzu stosowane sg takze u dzieci z nadci$nieniem
tetniczym, w tym pierwotnym, ktére coraz czesciej rozpoznaje sie u dzieci i mtodziezy nawet od
3. roku zycia. Wybdr leku zalezy nie tylko od jego skutecznosci w obnizaniu ci$nienia, ale
réwniez od wplywu na zaburzenia metaboliczne i narzadowe. Ze wzgledu na korzystny profil
metaboliczny i narzadowy lekami pierwszego rzutu sg blokery RAAS. Wymieniony w formularzu
spironolacton (antagonista aldosteronu wchodzgacego w sktad uktadu RAAS) jest stosowany
w nadcisnieniu tetniczym u pacjentéw, u ktérych inne leki sg nieskuteczne lub przeciwwskazane.
Spironolakton powoduje zwigkszenie ilosci wydalanego sodu, wody z zachowaniem potasu.
Dzieki mechanizmowi dziatania spironolakton dziata zaréwno jako lek moczopedny, jak i lek
obnizajacy cisnienie.

Odnosnie przestanych mi do oceny lekdw na podstawie wtasnych
doswiadczen klinicznych moge sie pozytywnie wypowiedzie¢
jedynie na temat ich zastosowania u dzieci — dotyczy to leku
Captopril, Enalaprilum stosowanego w niewydolnosci krgzenia.

Prosze podac kluczowe przyczyny, dla
ktérych, we wskazaniach podanych na
poczatku formularza, oceniane
technologie NIE powinny byé
finansowane ze srodkéw publicznych.

Blokery RAAS sg stosowane w leczeniu u dzieci z nadcisnieniem i w PChN jako leki z wyboru,
w tym takze w nefroprotekcji.

Zarowno leki z grupy IKA jak i ARB maja swoje przeciwwskazania jedynie w pojedynczych
wybranych przypadkach. Przeciwwskazania te znane sa nefrologom dzieciecym i nie sg

Odnos$nie
Losartanum,

Candesartanum
Ramiprilum,

pozostatych  lekow
Quinaprilum,

cilexetilum,

Telmisartanum,

Valsartanum — nie mam zadnych doswiadczen klinicznych i zgodnie
z Panstwa zapytaniami powinien sie nimi zajgc nefrolog dzieciecy.
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stosowane u pacjentéw z:
1.IKA i ARB nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z przesgczaniem kiebuszkowym pon.15-20
ml/min, gdyz mogg istotnie pogorszy¢ czynnosc¢ nerek;

2. nie zaleca sie stosowania ww. u pacjentéw z nadci$nieniem spowodowanym zwezeniem
zaréwno jedno- jak i obustronnym tetnic nerkowych z obawy o pogorszenie czynnosci nerki
a nawet wystgpienie niewydolnosci nerek.

Powyzsze nie moga byé przeszkodg do uznania lekéw wyszczegdlnionych w formularzu jako
koniecznych do finansowania ze $rodkéw publicznych.

Prosze sformulowa¢ wtasne
stanowisko w kwestii finansowania ze
srodkow publicznych ocenianych
technologii we wskazaniach podanym
na poczatku formularza.

Wszystkie leki wymienione na poczatku formularza sg stosowane u dzieci imtodziezy
w podanych wskazaniach .Stosowanie ich ma uzasadnienie w praktyce, potwierdzonej
dtugofalowymi badaniami naukowymi i powinny by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych.
Leczenie nadci$nienia i stosowanie nefroprotekcji skutecznie opdznia postep PChN, a takze
skutkuje zaréwno redukcjg cisnienia tetniczego jak i regresjg uszkodzenia narzadowego u dzieci
z nadci$nieniem tetniczym. Jest to tym istotniejsze, ze pierwotne schorzenia prowadzace do
rozwoju zaréwno postepujgcej PChN u dorostych jak i skutkéw nadcisnienia, majg swdj poczatek
juz w wieku rozwojowym. Dlatego coraz istotniejsze znaczenie ma ich wczesna diagnostyka,
leczenie i prewencja powiktan narzadowych.

Leki Captoprilum, Enalaprilum, Spironolactonum s3g czesto
stosowane w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci — sg niedrogie,
skuteczne i efektywne.

Prosze oszacowac liczbe osob

w Polsce z danymi wskazaniami,

u ktorych technologie wskazane na
poczatku formularza sg obecnie
stosowane. Prosze poda¢ zrédta lub
zaznaczy¢, ze z braku dostepnych
danych podana wartos¢ jest
oszacowaniem wiasnym.

Wedtug danych pochodzacych z rejestrow dzieci dializowanych czesto$¢ wystepowania
schytkowej niewydolnosci nerek wynosi 9:1000000 w populacji do 19 rz., a szacunkowa
czesto$¢ wystepowania wczesniejszych stadiéw wynosi ok. 12:1000000 (Pediatria Kawalec,
Grenda, Ziétkowska, PZWL 2013).

Nadcisnienie tetnicze dotyczy 2-3% ogoétu populacji do 18 rz., ale wsréd 18-latkéw wystepuje
z czgstoscig do 10% (Pediatria Kawalec, Grenda, Ziotkowska, PZWL 2013).

Wedtug szacunkéw wiasnych liczba dzieci w Polsce, ktére stosuje
te leki to okoto 300-600 oso6b.

Prosze o okreslenie skutecznosci
klinicznej i praktycznej ocenianych
technologii we wskazaniach
okreslonych na poczatku formularza.

Leczenie nadci$nienia i stosowanie nefroprotekcji skutecznie opdznia postep PChN, a takze
skutkuje zaréwno redukcjg cisnienia tetniczego jak i regresjg uszkodzenia narzgdowego u dzieci
z nadci$nieniem tetniczym (na podstawie piSmiennictwa i obserwacji wtasnych).

Odnosnie lekéw Candesartanum cilexetilum, Losartanum,
Quinaprilum, Ramiprilum, Telmisartanum, Valsartanum — nie mam
zadnych doswiadczen klinicznych i zgodnie z Panstwa zapytaniami
powinien sie nimi zajac nefrolog dzieciecy.

Prosze o okreslenie bezpieczenstwa
stosowania ocenianych technologii we
wskazaniach okreslonych na poczatku
formularza.

Zaréwno leki z grupy IKA jak i ARB maja swoje przeciwwskazania jedynie w pojedynczych
wybranych przypadkach. Przeciwwskazania te znane sa nefrologom dzieciecym i nie s3g
stosowane u pacjentéw z rozpoznaniem jn.

1. IKA i ARB nie nalezy stosowaC u pacjentéw z przesgczaniem ktebuszkowym pon.15-20
ml/min, gdyz mogg istotnie pogorszy¢ czynnos$é nerek.

2. Nie zaleca sie stosowania ww. u pacjentdw z nadci$nieniem spowodowanym zwezeniem
zaréwno jedno — jak i obustronnym tetnic nerkowych z obawy o pogorszenie czynnosci nerki,

a nawet wystgpienie niewydolnosci nerek.
3. Wskazane jest monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi — nie stosowaé

w hiperkaliemii.

Jak dotad w praktyce klinicznej nie obserwowali$my objawow
ubocznych tych lekéw.
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Prosze o okreslenie relacji korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania
ocenianych technologii we
wskazaniach okreslonych na poczatku
formularza.

Blokery RAAS wyszczegolnione w formularzu sg bardzo czesto stosowanymi lekami w nefrologii
dziecigcej, a przeciwwskazania do ich stosowania sg bardzo rzadkie.

Te relacje przemawiajg na korzy$¢ zastosowania w praktyce tych
lekow.

Prosze o okreslenie alternatywnej
technologii medycznej oraz jej
efektywnosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania, wzgledem
ocenianych technologii we
wskazaniach okreslonych na poczatku
formularza.

Zaréwno leki z grupy IKA jak i ARB sg lekami pierwszego rzutu u dzieci zwlaszcza
z nadcisnieniem pierwotnym, oraz lekami z wyboru w nefroprotekcji. Lekami alternatywnymi
w leczeniu nadcisnienia sg blokery kanatow wapniowych stosowane jako leki drugiego rzutu lub
do leczenia skojarzonego z blokerami RAAS.

Inne farmaceutyki.
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. Podsumowanie

Whioski z analizy klinicznej raportéw AOTM-DS-434-6/2013 i AOTM-DS-434-15/2013

Odnalezione badania RCT dotyczyly przede wszystkim leczenia valsartanem. W badaniach okazat sie
skuteczny w redukcji Sredniego cisnienia skurczowego i rozkurczowego w odniesieniu do wyjsciowych
wartosci cisnienia w ciggu okoto 26 tygodni. Jego skutecznos¢ jest podobna do enalaprilu, takze u dzieci
z nadwagg. Zaobserwowano takze zalezno$¢ odpowiedzi na leczenie od dawki valsartanu. Takze losartan
i kandesartan okazaty sie skutecznymi i dobrze tolerowanymi lekami hipotensyjnymi w leczeniu nadcisnienia
u dzieci lat. Przeprowadzony przeglad systematyczny pokazuje, ze antagonisci receptora angiotensyny |l
mogg odgrywac role w terapii nadcisnienia i nefropatii u dzieci bez wzgledu na pierwotna przyczyne tych
choréb. Sg skuteczne i dobrze tolerowane.

Ramipril i losartan wydajg sie skutecznymi lekami obnizajgcymi cidnienie krwi i proteinurie u dzieci
z przewlekta choroba nerek. Profil bezpieczenstwa u dzieci jest dobry. Losartan wptywa na redukcje
proteinurii w okresie powyzej trzech miesiecy, wymaga wiec diuzszego okresu leczenia.

Whioski z analizy klinicznej raportu nr AOTM-RK-434-4/2013

Dla substancji spironolakton nie zidentyfikowano badan pierwotnych oceniajgcych te technologie
w analizowanych wskazaniach, dlatego tez wnioskowanie o ich skutecznosci i bezpieczehstwie jest
niemozliwe.

Whioski z aktualnej analizy klinicznej

W badaniu Hari 2013 stwierdzono, iz enalapril jest skuteczny w redukcji biatkomoczu u dzieci z przewlektg
chorobg nerek (PChN) jak réwniez moze wykazywac¢ wiasciwosci renoprotekcyjne w PChN z biatkomoczem.
W badaniu Webb 2013 w przypadku biatkomoczu wtérnego do syndromu Alporta, losartan utrzymywat
obnizenie biatkomoczu, natomiast enalapril przyczyniat sie do dalszej redukcji biatkomoczu w ciggu 3 lat
trwania badania. Obydwa leki byty dobrze tolerowane.

W metaanalizie Chaturvedi 2014 stwierdzono istotnie statystyczng przewage telmisartanu (wysoka dawka)
wzgledem placebo w redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w populacji dzieci z
nadcisnieniem.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie: kaptoprylu i enalaprilu w niewydolnosci serca (MHM 2014),
kaptoprylu i enalaprilu oraz leki z grupy ACE-I w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci (CCS 2013) oraz leki
z grupy ARB i ACE-Il u dzieci z PChN, u ktérych wskazane jest podawanie lekéw obnizajgcych ci$nienie krwi
(KDIGO 2012).

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wg pierwszego eksperta wszystkie oceniane leki sg stosowane u dzieci i miodziezy w podanych
wskazaniach. Stosowanie ich ma uzasadnienie w praktyce, potwierdzonej dtugofalowymi badaniami
naukowymi i powinny by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych. Leczenie nadcisnienia i stosowanie
nefroprotekcji skutecznie opdznia postep PChN, a takze skutkuje zaréwno redukcjg cisnienia tetniczego jak
i regresjg uszkodzenia narzgdowego u dzieci z nadcisnieniem tetniczym. Jest to tym istotniejsze, ze
pierwotne schorzenia prowadzace do rozwoju zaréwno postepujgcej PChN u dorostych jak i skutkéw
nadcisnienia, majg swdj poczatek juz w wieku rozwojowym. Dlatego coraz istotniejsze znaczenie ma ich
wczesna diagnostyka, leczenie i prewencja powiktan narzadowych.

Kolejny ekspert wskazat, iz leki substancje enalaprilum i spironolactonum sg czesto stosowane w leczeniu
niewydolnosci serca u dzieci — sg niedrogie, skuteczne i efektywne.
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9. Zatgczniki

9.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Stosowanie acebutololu, amliloridu+ hydrochlorotiazydu, amlodypiny, doksazosyny, furosemidu,
indaparyny, metoprololu, propranololu i spironolaktonu w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze s$rodkoéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego. Raport Nr: AOTM-RK-434-4/2013.

Raport w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: atenololum,
benazeprilum, candesartanum, losartanum, valsartanum, quinaprilum, ramiprilum, telmisartanum
w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym — u dzieci do 18
roku zycia. Raport skrécony. Raport nr: AOTM-DS-434-15/2013.

Raport w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: captoprilum
i enalaprilum w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym oraz
niewydolnosci serca — u dzieci do 18 roku zycia. Raport skrécony. Raport nr: AOTM-DS-434-6/2013.

Raport w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych lekow we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: captoprilum
i enalaprilum w nadcisnieniu tetniczym, przewlekiej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym oraz
niewydolnosci serca — u dzieci do 18 roku zycia. Raport nr: AOTM-DS-434-16/2013.
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Strategie wyszukiwania publikacji

Baza: Cochrane Library

Date Run:

07/01/16 12:48:12.183

Search Hits
benazepril:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 349
candesartan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 798

captopril:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2261
MeSH descriptor: [Captopri] explode all trees 1229
#3 or#4 2261
enalapril:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2670
MeSH descriptor: [Enalapril] explode all trees 1569
#6 or #7 2718
losartan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1689
MeSH descriptor: [Losartan] explode all trees 906
#9 or #10 1689
quinapril:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 310
ramipril:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 975
MeSH descriptor: [Ramipril] explode all trees 476

975

#13 or #14

spironolactone:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1145
MeSH descriptor: [Spironolactone] explode all trees 563

#16 or #17 1145

telmisartan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 669

valsartan:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1191

child* or youth or adolescen* or pediatr* or "18":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
renoprotect® or renal or kidney:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 37877
hypertension or "high blood pressure":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 35109
MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees 14303

#23 or #24 35109

renal or kidney:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 37834

MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees 3894
#26 or #27 37834
heart:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 76734

MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 5903
#29 or #30 76737
#1 and #21 and #22 18

#2 and #21 and (#25 or #28 or #22) 90

#5 and #21 and (#31 or #28 or #22) 182

#8 and #21 and (#31 or #28 or #22) 286

#11 and #21 and (#25 or #28 or #22) 187

#12 and #21 and (#25 or #28 or #22) 33

#15 and #21 and (#28 or #22) 51

#18 and #21 and #25 49

#19 and #21 and (#25 or #28 or #22) 90

#20 and #21 and (#25 or #28 or #22) 152

#32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 1009
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Pismiennictwo

Chaturvedi 2014

CCs 2013

Hari 2013

KDIGO 2012

MHM 2014

Webb 2013

Chaturvedi S, Lipszyc DH, Licht C, Craig JC, Parekh R. Pharmacological interventions for hypertension in children.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 2. Art. No.: CD008117. DOI:
10.1002/14651858.CD008117.pub2.

Kantor, P.F., Lougheed, J., Dancea, A., McGillion, M., Barbosa, N., Chan, C., Dillenburg, R., Atallah, J., Buchholz,
H., Chant-Gambacort, C., Conway, J., Gardin, L., George, K., Greenway, S., Human, D.G., Jeewa, A., Price, J.F.,
Ross, R.D., Roche, S.L., Ryerson, L., Soni, R., Wilson, J., Wong, K., Children’s Heart Failure Study Group, 2013.
Presentation, diagnosis, and medical management of heart failure in children: Canadian Cardiovascular Society
guidelines. Can. J. Cardiol. 29, 1535-1552.

Hari P, Sahi J et al. Effect of Enalapril on Glomerular Filtration Rate and Proteinuria in Children with Chronic
Kidney Disease: A Randomized Controlled Trial. Indian Pediatrics. V ol. 50, October 15,: 923-928, 2013

KDIGO Clinical Practice Guideline for the Management of Blood Pressure in Chronic Kidney Disease.
http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO_BP_GL.pdf

Management of heart failure. 3rd Edition Clinical Practice Guideline 2014. Ministry of Health Malaysia.
http://www.moh.gov.my/penerbitan/CPG/Management%200f%20%20Heart%20F ailure %202nd%20%20Edition.pdf
Webb NJA, Shahinfar S et al. Losartan and enalapril are comparable in reducing proteinuria in children with Alport
syndrome. Pediatr Nephrol (2013) 28:737-743.
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