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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje acebutololum, amiloridum +
hydrochlorothiazidum, amlodipinum, doxazosinum, furosemidum,
indapamidum, metoprololum, propranololum oraz spironolactonum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okre$lone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych  zawierajgcych  substancje  acebutololum, amiloridum  +
hydrochlorothiazidum, amlodipinum, doxazosinum, furosemidum,
indapamidum, metoprololum, propranololum oraz spironolactonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Analizujgc aktualne wytyczne dotyczqce zastosowania lekow w nadcisnieniu
tetniczcym w populacji pediatrycznej, mozna stwierdzic, e pozytywne
rekomendacje odnosza sie do diuretykow (amilorid, hydrochlorotiazyd,
furosemid, spironolakton) betablokeréow (metoprolol, propranolol) blokerow
kanatu wapnia (amlodypina) inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz
blokerow receptora angiotensyny.

Analiza bezpieczeristwa i skutecznosci ocenianych interwencji jest bardzo
ograniczona ze wzgledu na brak badan w populacji pediatryczne;.

Oszacowana wielkos¢ populacji docelowej dla nadcisnienia tetniczego oraz
w leczeniu przewlektej choroby nerek rdzni sie, w przypadku niektorych
substancji czynnych, w zasadniczy sposob od danych uzyskanych od NFZ. Biorgc
pod uwage wartos¢ refundacji za rok 2012 u pacjentow ponizej 18 roku Zycia
tj. 513404 PLN oraz dane od stycznia do wrzesnia 2013r. tj. 412 192 PLN,
nalezy przypuszczac, ze wydatki prognozowane na lata nastepne bedq
na podobnym poziomie.

Odnaleziono 12 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dla tej grupy lekow.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne acebutololum, amiloridum +
hydrochlorothiazidum, amlodipinum, doxazosinum, furosemidum, indapamidum, metoprololum,
propranololum oraz spironolactonum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng acebutololum, amiloridum + hydrochlorothiazidum,
amlodipinum, doxazosinum, furosemidum, indapamidum, metoprololum, propranololum oraz spironolactonum,
wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych”
do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzier 1 marca 2013 r. i wskazania,
ktorych dotyczy niniejsza opinia

Wskazania
pozarejestracyjne

Substancja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢

opakowania, kod EAN

Grupa limitowa

1 Sectral 200, tabl. powl., 200 mg, 30 tabl., 40.0, Leki beta-
5909990109920 adrenolityczne - Nadciénienie tetnicze u
Acebutololum Sectral 400, tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., selektywne ; do dzieci do 18 roku zycia
2 5909990110018 stosowania
doustnego
18 Amiloridum + Tialorid, tabl. , 5+50 mg, 50 tabl. (poj.plast.w 36.0, Leki Nadcisnienie tetnicze
Hydrochlorothiazi _ pud_eD.), 5909990206025 mc_)czopedne_ - oraz przewlelqa _choroba
19 dum Tialorid mite, tabl. , 2,5+25 mg, 50 tabl. tlazydoyve i nerek - u dzieci do 18
(poj.plast.w pude(.), 5909990373819 sulfonamidowe roku zycia
23 Adipine, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990642267
2 Adipine, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990642311
25 Agen 10, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909991099022
26 Agen 5, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909991098926
27 Aldan, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909991008635
28 Aldan, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909991008734
32 Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl. , 10
mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990721603
35 Amlonor, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (blist.),
5909990642618
36 Amlonor, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (blist.),
5909990642625
Amlopin 10 mg, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po .
e » 10 szt.), 5909990048977 41.0, Antagonisci |\ jeisnienie tetnicze u
Amlodipinum - - wapnia - pochodne o e
38 Amlopin 5 mg, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 dihydropirydyny dzieci do 18 roku zycia
szt.), 5909990048939
39 Amlozek, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.),
5909990799718
20 Amlozek, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (1 blist.po 30
szt.), 5909990799817
a1 Apo-Amlo 10, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990565993
a2 Apo-Amlo 5, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990565986
43 Cardilopin, tabl. , 2,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990907311
a4 Cardilopin, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990907410
45 Cardilopin, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990907519
a7 Lofral 10, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990636075
48 Lofral 5, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990636068
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Lp. w

zat.
Ala

49

Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢
opakowania, kod EAN

Normodipine, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990993017

Normodipine, tabl. , 10 mg, 30 tabl.,

Grupa limitowa

Wskazania
pozarejestracyjne

S0 5909990993116
51 Tenox, tabl. , 5 mg, 90 tabl. , 5909990421824
52 Tenox, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990963010
53 Tenox, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990963119
54 Vilpin, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990621217
55 Vilpin, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909991042912
206 Apo-Doxan 1, tabl. , 1 mg, 30 tabl.,
5909990969517
207 Apo-Doxan 2, tabl. , 2 mg, 30 tabl.,
5909990969616
408 Apo-Doxan 4, tabl. , 4 mg, 30 tabl.,
5909990969715
409 Cardura XL, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu,
4 mg, 30 tabl., 5909990431410
410 Cardura XL, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu,
8 mg, 30 tabl., 5909990431519
211 Doxagen, tabl. o przed Uwkdnigmiu, 4
mg, 30 tabl., 5909990037957
412 Doxalong, tabl. o przed [y
mg, 30 tabl., 5909990790951
413 Doxanorm, tabl. , 1 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990854318
214 Doxanorm, tabl. , 2 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990854417
415 Doxanorm, tabl. , 4 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990854516
416 Doxar, tabl. , 1 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 76.0, Leki
5909990484911 stosowane w
2417 Doxar, tabl. , 2 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), leczeniu tagodnego | Nadci$nienie tetnicze,
Doxazosinum 5909990485017 _ przerostu gruczotu przewlek’fa_ch_oroba
218 Doxar, tabl. , 4 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), krokowego - nerek - u dzieci do 18
5909990485116 blokujace roku zycia
419 Doxonex, tabl. , 2 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), receptory alfa-
5909991149611 adrenergiczne
420 Doxonex, tabl. , 4 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909991149710
421 Kamiren, tabl. , 2 mg, 30 tabl., 5909990491315
422 Kamiren, tabl. , 4 mg, 30 tabl., 5909990491414
423 Kamiren XL, tabl. o zmodyfikowanym uwalnianiu,
4 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990022571
424 Prostatic 1, tabl. , 1 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990905416
425 Prostatic 2, tabl. , 2 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990905515
496 Prostatic 4, tabl. , 4 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990905614
427 Zoxon 1, tabl. , 1 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.),
5909990903320
428 Zoxon 2, tabl. , 2 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990903429
429 Zoxon 4, tabl. , 4 mg, 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.),
5909990080267
430 Zoxon 4, tabl. , 4 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990903511
492 Furosemti)cli_um Pigarmexsglgég,g%%g%,gio tabl. (3 37.0, Leki _ o
Furosemidum : ist.po 10 szt.), : moczopedne - Leczgnle nadmsmema
493 Furosemidum PoIpharma,Furosemldum, tabl. , 40 petlowe tetniczego u dzieci
mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990135028
525 Apo-Indap, tabl. powl., 2,5 mg, 30 tabl.,
5909990988716
Diuresin SR, tabl. powl. o przed [ulo| 36.0. Leki
526 uwalnianiu, 1,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), e dne - Nadcisnienie tetni
Indapamidum 5909990975815 moczopedne adeisnienie tetnicze u
- tiazydowe i dzieci do 18 roku zycia
527 Indap, kaps. twarde, 2,5 mg, 30 kaps. (3 blist.po sulfonamidowe
10 szt.), 5909991162917
528 Indapen, tabl. powl., 2,5 mg, 20 tabl. (2 blist.po 10

szt.), 5909990863013
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LZF;'W Substancja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ Grupa limitowa Wskazania
A1:;1 czynna opakowania, kod EAN P pozarejestracyjne

Indapen SR, tabl. o przed 0
529 1,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990665907
530 Indapres, tabl. powl., 2,5 mg, 30 tabl. (2 blist.po
15 szt.), 5909990223121
531 Ipres long 1,5, tabl. o przed [
1,5 mg, 30 tabl., 5909990012688
532 Opamid, tabl. o przed 0
mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990770182
533 Rawel SR, tabl. powl. o przed [ulon
uwalnianiu, 1,5 mg, 30 tabl., 5909990424801
534 Rawel SR, tabl. powl. o przed [Julon
uwalnianiu, 1,5 mg, 60 tabl., 5909990424849
Symapamid SR, tabl. o przed [Julon
535 uwalnianiu, 1,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990734993
Tertensif SR, tabl. powl. o przed Culg
536 uwalnianiu, 1,5 mg, 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.),
5909990738212
722 Metocard, tabl. , 50 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 40.0, Leki beta-
szt.), 5909990034420 adrenolityczne - e .
Metoprololum selektywne - do Nadcisnienie tetnicze u
Metocard, tabl. , 100 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 . dzieci do 18 roku zycia
23 szt), 5909990034529 stosowania
s doustnego
909 Propranolol WZF, tabl. , 10 mg, 50 tabl. (2 blist.po | 39.0, Leki beta-
25szt.), 5909990112111 adrenolityczne - Leczenie nadcisnienia
010 Propranololum Propranolol WZF, tabl. , 40 mg, 50 tabl. (2 blist.po nleselektywn_e - do tetn|c1zegok- u.dz‘|e0| do
25s7t.), 5909990112210 stosowania 8 roku zycia
doustnego
1127 Spironol, tabl. , 25 mg, 20 tabl. (1 blist.po 20 szt.),
5909990110216
1128 Spironol, tabl. , 25 mg, 100 tabl., 5909990110223
1129 Spironol, tabl. , 100 mg, 20 tabl. (2 blist.po 10
szt.), 5909990673124 38.0, Antagonisci N e .
. - adcisnienie tetnicze - u
1130 Spironolactonum Verospiron, tabl. , 25 mg, 20 tabl., aldosteronu - dzieci do 18 roku zycia
5909990117215 spironolakton
1131 Verospiron, kaps. twarde, 50 mg, 30 kaps. (3
blist.po 10 szt.), 5909990488414
1132 Verospiron, kaps. twarde, 100 mg, 30 kaps. (3
blist.po 10 szt.), 5909990488513

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze wystepujgce w populacji dzieci i mtodziezy do 18 roku zycia nie jest zjawiskiem
odosobnionym i stanowi jeden z czynnikdw ryzyka przedwczesnych zgondw, pojawiania sie uszkodzen
narzagdowych i incydentéw sercowo-naczyniowych w przysztosci. Trudnosci dotyczace braku powszechnie
obowigzujacej definicji NT oraz mozliwosci doktadnego, optymalnego oszacowania norm dla cisnienia
tetniczego (CT) w analizowanej populacji, zwigzane sg m.in. z rozwojem dziecka, wchodzeniem w okres
dojrzewania, co wskazuje na koniecznos¢ poréwnywania jednostkowych wartosci CT w odniesieniu do wieku,
masy ciata oraz wzrostu oraz ujednolicenia wykorzystywanych metod diagnostycznych. Obecnie, NT u dzieci i
mtodziezy uznaje sie za powszechny problem medyczny, wymagajacy odpowiedniego dostosowania
diagnostycznego i terapeutycznego, przy wykorzystaniu odrebnych norm niz u populacji dorostej, odrebnych
metod leczniczych by zapobiegac wystepowaniu powiktan sercowo-naczyniowych po 2 dekadzie zycia i w wieku
pozniejszym.

Rozpoznanie PChN we wszystkich V stadiach choroby zaproponowanych przez National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative stanowi istotny problem medyczny dla populacji dorostych.
Ograniczone badania epidemiologiczne czestosci pojawiania sie choroby w grupie dzieci i mtodziezy do lat 18,
nie pozwala na rzetelng ocene jego rozpowszechnienia. Diagnozowanie w kierunku PChN skupia sie wokét
oceny uszkodzonej struktury narzadu i jego funkcjonalnosci, trwajgcej co najmniej kwartat i/lub wartosci
przesaczania ktebuszkowego (GRF), wynoszgcego $rednio, pomiedzy 2 a 12 rz. — 133 ml/min/1,73m?, a od 13 do
21 rz. - 140 ml/min/1,73m?. Zapadalnos¢ na PChN wsrdd dzieci i mtodziezy do 20 rz. oceniono w latach 1999-
2000 na 21,1 przypadkéw / 1 milion dzieci (wtoskie badanie ItalKid). Chorobowo$¢ z kolei ustanowiono na
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poziomie 74,7 / 1 milion dzieci. Najczestsza przyczyng choroby byty wady wrodzone nerek oraz wady uktadu
moczowego (ok. 50% przypadkdw, a takze nefropatia ktebuszkowa czy nefropatia cukrzycowa). Uszkodzenie
nerek diagnozuje sie na postawie albuminurii, biatkomoczu, krwinkomoczu, stezenia kreatyniny w surowicy czy
wyniku z przeprowadzonego badania USG. NT, jako czynnik inicjujgcy lub przyspieszajacy generowanie
uszkodzen nerkowych warunkuje potrzebe szybkiego diagnozowania, zapewnienia odpowiedniej terapii
lekowej i statego monitoringu parametréw w celu zapobiegania progresji choroby i powstawania narzagdowych
powiktan.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Acebutolol jest kardioselektywnym lekiem beta-adrenolitycznym. Hamuje gtdwne aktywnos¢ zlokalizowanych
w sercu receptorow adrenergicznych typu B1. Gtéwne skutki dziatania acebutololu to zmniejszenie czestosci
akcji serca, zwtaszcza w trakcie wysitku i obnizenie cisnienia krwi u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym o $rednio silnym dziataniu. Mechanizm tego dziatania polega
na bezposrednim wptywie na hamowanie zwrotnego transportu jonéw sodowych w kanalikach dystalnych
kretych, co w efekcie powoduje zwiekszenie natriurezy i diurezy. Zwiekszone wydalanie sodu pocigga za sobg
wydalanie jonéw potasu, wskutek zahamowania wymiany joddw sodu i potasu w kanalikach dystalnych, czemu
zapobiega amiloryd znajdujacy sie w preparacie.

Amlodypina jest antagonistg wapnia, ktéry hamuje naptyw jondw wapnia do komadrek miesnia sercowego oraz
miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Mechanizm dziatania przeciwnadcisnieniowego jest wynikiem
bezposredniego dziatania rozkurczajgcego miesnie gtadkie tetnic.

Doksazosyna jest selektywnym blokerem receptorow al-adrenergicznych, o przedtuzonym dziataniu. Zmniejsza
kurczliwos¢ miesniowki gtadkiej $ciany obwodowych naczyn krwionos$nych, co prowadzi do spadku
obwodowego oporu naczyniowego i do obnizenia cisnienia tetniczego krwi. Jej wptyw na czynnos¢ serca jest
nieistotny i przejsSciowy. Doksazosyna obniza catkowite stezenie cholesterolu, jego frakcji LDL i catkowite
stezenie trigliceryddw oraz podwyzsza stezenie frakcji HDL-cholesterolu we krwi.

Furosemid nalezy do petlowych lekdw moczopednych o bardzo silnym dziataniu. Dziata we wstepujgcej czesci
petli Henlego gdzie hamuje resorpcje zwrotng jondw chlorkowych i wtérne wchtanianie jonéw sodowych w tym
odcinku nefronu.

Indapamid jest pochodng sulfonamidowg zawierajgca pierscien indolowy, o wtasciwosciach farmakologicznych
podobnych do tiazydowych lekéw moczopednych, dziatajacych poprzez hamowanie wchtfaniania zwrotnego
sodu w czesci korowej nerki. Powoduje to zwiekszenie wydalania sodu i chlorkéw i w mniejszym stopniu potasu
i magnezu, zwiekszajgc w ten sposdb objetos¢ wydalanego moczu i wywotujac dziatanie
przeciwnadci$nieniowe.

Metoprolol jest selektywnym lekiem B1l-adrenolitycznym, tzn. hamuje receptory Bl-adrenergiczne w sercu w
dawkach znacznie nizszych od koniecznych do zablokowania receptoréw B2-adrenergicznych. Metoprolol
wykazuje jedynie nieznaczne dziatanie stabilizujgce btony komérkowe i nie ma wtasciwosci agonistycznych.
Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudzajgce dziatanie katecholamin (uwalnianych zwtaszcza pod wptywem
stresu fizycznego lub psychicznego) na serce. Metoprolol zmniejsza efekt wywotany przez nagly wyrzut
katecholamin, takie jak tachykardia, zwiekszona pojemno$¢ minutowa i kurczliwo$¢ serca, a ponadto obniza
ci$nienie tetnicze krwi.

Propranolol jest kompetencyjnym antagonista receptoréw adrenergicznych betal i beta2. Pozbawiony jest
wtasciwosci agonistycznych w stosunku do receptorow beta, stabilizuje natomiast btony w stezeniu od 1 do 3
mg/|, ale stezenie takie jest rzadko uzyskiwane podczas stosowania preparatu doustnie. Kompetencyjny
antagonizm wobec receptoréw beta zostat wykazany u ludzi poprzez réwnolegte przesuniecie w prawo krzywe;j
zaleznosci dawka-czestos¢ rytmu serca dla beta agonisty, takiego jak izoprenalina. Propranolol, podobnie jak
inne beta-adrenolityki, wykazuje dziatanie inotropowo ujemne i dlatego jest przeciwskazany w przypadku
niewyréwnanej niewydolnosci serca.

Spironolakton jest konkurencyjnym antagonistg dziatania mineralokortykoidosteroidow, sposrdod ktorych
aldosteron jest najsilniejszym i naturalnie wystepujagcym hormonem. Spironolakton dziata pierwotnie przez
konkurencyjne faczenie z receptorami w miejscach wymiany sodu-potasu zaleznych od aldosteronu w dystalnej
petli kanalika nerkowego. Spironolakton powoduje zwiekszenie ilosci wydalanego sodu, wody z zachowaniem
potasu. Dzieki mechanizmowi dziatania spironolakton dziata zaréwno jako lek moczopedny, jak i lek obnizajacy
cisnienie.

Alternatywne technologie medyczne

Analizowane substancje zostaty porownane z innymi substancjami mozliwymi do zastosowania w ocenianych
wskazaniach (potencjalne komparatory). Proces poszukiwania potencjalnych komparatorow obejmowat
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia, Prezesa Urzedu Rejestracji, dokumenty rekomendacji klinicznych oraz reczne
przeszukiwanie charakterystyk produktéw leczniczych. Komparatory selekcjonowano za pomoca
predefiniowanych kryteriow, w oparciu o ktére uwzgledniono ostatecznie 16 substancji: bisoprolol, captopril,
chlortalidone, clonidinum, diltiazemu, enalapril, isradipine, lisinoprilum, losartanum, losartanum, methyldopa,
pindolol, torasemid, valsartanum, verapamil.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej wybranych lekéw stosowanych we wskazaniach
innych niz ujete w ich charakterystykach leczniczych. Wiaczono do niej 13 badan.

W badaniach RCT poréwnywano nastepujgce technologie: metoprolol vs placebo; amlodypina vs placebo ;
amlodypina vs irbesartan; propranolol vs brak interwencji; amlodypina vs felodypina+nifedypina; amlodypina
vs losartan.

We wszystkich badaniach obserwacyjnych substancjg oceniang byta amlodypina w réznych zakresach dawek.

Dla pozostatych substancji (acebutol, furosemid, metoprolol, spironolakton, doxazosin oraz amilorid +
hydrochlorotiazyd) nie zidentyfikowano badan pierwotnych oceniajgcych te technologie w analizowanych
wskazaniach, dlatego tez wnioskowanie o ich skutecznosci i bezpieczenstwie jest niemozliwe.

Populacje badang stanowity gtéwnie dzieci w wieku 6-16 lat, 6-18 lat z nadci$nieniem tetniczym. Czesto z
towarzyszgcymi problemami zdrowotnymi lub dodatkowymi interwencjami: wspdtistniejgca choroba nerek, po
operacji zwezenia ciesni aorty piersiowej lub po przeszczepie nerek.

Liczebnos$¢ pacjentéw w badaniach RCT wahata sie od 11 pacjentéw do 268 pacjentdw. Dtugos¢ okresu leczenia
dla badan RCT miescita sie w przedziale 4 — 16 tygodni. Podstawe opracowania analizy klinicznej stanowity
badania RCT o typie superiority.

Pomimo zastosowania bardzo szerokiego sposobu wyszukiwania nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréwnujacych wszystkie badane technologie ze zidentyfikowanymi komparatorami.

Dzieki szerokiemu wyszukiwaniu badan pierwotnych oraz wtérnych mozna z duzym prawdopodobienstwem
przyjgé, ze w toku analizy klinicznej zidentyfikowano wszystkie dostepne dowody naukowe na skutecznosc i
bezpieczenstwo badanych technologii w ocenianych wskazaniach, stagd tez ryzyko tzw. publication bias,
polegajacego na nieuwzglednieniu w analizie badan i wynikéw nieopublikowanych lub niedostepnych, jest
niskie.

W odniesieniu do skutecznosci najwieksza z mozliwych pewno$¢ oszacowan zidentyfikowano w dwdch
przypadkach:

e  korzysci stosowania metoprololu w poréwnaniu z placebo w zmianie skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi (po 4 tygodniach leczenia u dzieci w wieku 6-16 lat z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym),

e korzysci stosowania amlodypiny w poréwnaniu z felodypina+nifedyping w $redniej wartosci skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi po 4 tygodniach terapii (dzieci z nadcisnieniem tetniczym, po przeszczepie
nerki).

Przy czym w drugim przypadku, nalezy wzig¢ pod uwage ograniczenia wiarygodnosci zewnetrznej.

Ocena bezpieczenstwa pochodzaca z badan poréwnawczych dostarczyta oszacowan o Sredniej pewnosci (wg
GRADE) dla nastepujacych punktow koncowych:

e  zaprzestanie udziatu w badaniu z powodu dziatania niepozgdanego (brak réznic pomiedzy metoprololem i
placebo),

e dziatanie niepozgdane — wzmozone zmeczenie (brak réznic pomiedzy metoprololem i placebo).

Wyniki dtugookresowej oceny bezpieczenstwa zwracajg uwage na powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem amlodypiny w dawce 0.05 mg — 5 mg / dzieA. Czestos¢ ich wystepowania zostata oszacowana w
badaniach od 2 — 28%. Wsréd wymienianych pojawity sie zapalenie ptuc i krwawienie z pecherza moczowego.
Mimo ograniczen wiarygodnosci wewnetrznej (badania obserwacyjne) nalezy te wyniki traktowac z uwaga,
poniewaz dostarczajg dowodow na tzw. efektywnos¢ praktyczna.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja

Nadcisnienie tetnicze

W kalkulacjach do ustalenia populacji dzieci do 18 roku zycia w leczeniu nadcisnienia tetniczego przyjete zostaty
nastepujgce zatozenia:

1) Populacja generalna wszystkich oséb do 18 roku zycia zostata ustalona na podstawie danych GUS z roku
2011 - stan aktualny na dzien 31.12.2011.
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2) Dokfadne dane dotyczace chorobowosci na nadcisnienie tetnicze u oséb do 18 roku zycia w Polsce sg
trudno dostepne. Na podstawie przeanalizowanych publikacji ustalono nastepujgce wartosci chorobowosci
w poszczegdlnych wariantach:

i) wariant minimalny [1,5%]
ii) wariant prawdopodobny [3,5%]
iii) wariant maksymalny [4,9%]

3) Wykrywalnos$¢ NT ustalono na poziomie 70% (wg badania NATPOL 2011 prowadzonego w ostatnich
latach).

4) Nie wszyscy pacjenci wymagaja leczenia farmakologicznego. U niektdrych z powodzeniem mozna stosowaé
terapie polegajaca na zmianie diety, zwiekszeniu aktywnosci fizycznej. Na podstawie badania ustalono
wskaznik leczenia farmakologicznego, ktére konieczne jest u 70% pacjentéw z nadcisnieniem.

Szacowane roczne koszty finansowania ocenianych substancji (PLN) oraz wielko$¢ populacji docelowej dla
nadcis$nienia tetniczego u dzieci do 18 roku zycia, wynoszg w wariancie minimalnym, prawdopodobnym i
maksymalnym odpowiednio:

- Acebutolol: 63,2 tys. (210 os6b); 107,2 tys. (491 osob); 137,9 tys. (687 osbb);

- Amilorid + HCTZ: 159,1 tys. (705 osdb); 236,0 tys. (1645 osdb); 289,9 tys. (2303 osdb);
- Amlodypina: 2,05 min (7816 osdb); 4,78 mIn (18238 0sdb); 6,24 min (25534 osdb);

- Doxazosin: 1,20 min (2279 os6b); 2,36 min (5318 oséb); 3,17 min (7446 osdb);

- Furosemid: 0,73 min (3513 osdb); 1,04 mIn (8197 osdb); 1,26 min (11475 osdb);

- Indapamid: 2,72 mlIn (8912 osdb); 4,63 mln (20794 0sdb); 5,98 min (29112 osdb);

- Metoprolol: 0,51 mIn (2213 o0sdb); 0,77 min (5163 osdb); 0,95 mIn (7229 osbb);

- Propranolol: 0,12 min (654 oséb); 0,16 min (1526 osd6b); 0,19 min (2137 oso6b);

- Spironolakton: 1,11 mlIn (3736 oséb); 1,89 min (8719 oséb); 2,43 min (12206 osdb);

Przewlekta choroba nerek

W wyliczeniach do ustalenia populacji dzieci do 18 roku zycia w leczeniu przewlektej choroby nerek przyjete

zostaty nastepujgce zatozenia:

1) Populacja generalna wszystkich oséb do 18 roku zycia zostata ustalona na podstawie danych GUS z roku
2011 - stan aktualny na dzieri 31.12.2011.

2) Dane dotyczgce chorobowosci w populacji dzieciecej ustalono na podstawie publikacji dotyczacej
omowienia wynikéw programu PolNef 2007 — najlepszego dostepnego zrédta pozwalajgcego na
oszacowanie populacji z tym problemem zdrowotnym (ograniczone dane odnosnie wystepowania
wszystkich stadiow nasilenia choroby u dzieci zmusity autoréw do bazowania na danych dotyczgcych
dorostych z populacji Polski, przy czym uwzgledniono mniejszg czestos¢ wystepowania u dzieci). Zgodnie z
tym przyjeto nastepujgce warianty:

i) wariant minimalny [10%]
ii) wariant prawdopodobny [15%]
iii) wariant maksymalny [20%]

3) Z literatury wynika, ze przewlekta choroba nerek mozie pozosta¢ nie wykryta w znaczacej liczbie
przypadkow w poczatkowych stadiach, poniewaz przebiegajg one bezobjawowo. Na podstawie publikacji
ustalono poziom wykrywalnosci na 2%.

4) Substancje oceniane pomimo wskazan pozarejestracyjnych w przewlektej chorobie nerek de facto stuzg w
celu obnizenia ci$nienia tetniczego (leczenie renoprotekcyjne) wsrdd pacjentéw tego wymagajacych.
Wiekszos$¢ pacjentow z PChN wymaga leczenia przeciwnadcisnieniowego. Procent pacjentdw wymagajgcy
takiej terapii oszacowano na 68%.

Szacowane roczne koszty finansowania ocenianych substancji (PLN) oraz wielko$¢ populacji docelowej dla

nadcis$nienia tetniczego u dzieci do 18 roku zycia, wynoszg w wariancie minimalnym, prawdopodobnym i

maksymalnym odpowiednio:

- Amilorid + HCTZ: 159,9 tys. (280 oséb); 168,4 tys. (421 oséb); 176,8 tys. (561 0sdb);

- Doxazosin: 0,79 min (907 osdb); 0,95 min (1361 o0sdb); 1,12 min (1815 osdb).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje European Society of Hypertension odnoszg sie pozytywnie do terapii nadcisnienia u dzieci z
wykorzystaniem produktéw leczniczych zawierajgcych substancje z grup: diuretyki (amilorid, chlortalidon
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hydrochlorotiazyd, furosemid, spironolakton), beta-blokeréw (atenolol, metoprolol, propranolol), blokerow
kanatu wapniowego (amlodypina, felodypina, nifedypina), inhibitorow konwertazy angiotensyny (katopril,
enalapril, fosinopril, lisinopril, ramipril) oraz blokeréw receptora angiotensyny (kandesartan, irbesartan,
losartan, walsartan). Rekomendacje zostaty wydane w oparciu o ekstrapolacje przestanek patofizjologicznych i
doswiadczeniu klinicznym ekspertédw uczestniczacych w tworzeniu rekomendacji.

Odnaleziono 12 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych:

e cztery pozytywne rekomendacje wydane przez francuski HAS dotyczace utrzymania wnioskowanych
technologii na liscie lekéw refundowanych w ocenianym wskazaniu (nadcisnienie tetnicze z mozliwoscia
uzycia w populacji pediatrycznej).

e osiem pozytywnych rekomendacji (dotyczgcych czterech substancji) wydanych przez te samg instytucje
rowniez dotyczgcych utrzymania wnioskowanych technologii na liscie lekdw refundowanych w ocenianym
wskazaniu, przy czym w publikowanych dokumentach nie stwierdzano w jakikolwiek sposéb, ze substancja
jest wytgcznie do stosowania u dorostych lub ograniczenia/wykluczenia stosowania u dzieci. Przyjeto
zatem mozliwos¢ jej zastosowania u osob ponizej 18 roku zycia i zaprezentowano w niniejszym
opracowaniu.

Jedna negatywna rekomendacja wydana zostata w Walii.

W pozostatych krajach nie odnaleziono ani pozytywnych, ani negatywnych rekomendacji dotyczacych
finansowania wnioskowanych technologii w ocenianych wskazaniach. Instytucje nie wydaty réwniez zadnej
rekomendacji dotyczacej finansowania ze sSrodkéw publicznych dla grup lekéw do ktdérych nalezg wnioskowane
technologie, czyli: leki beta-adrenolityczne, leki moczopedne (diuretyki), antagonisci wapnia, leki stosowane w
chorobie nadci$nieniowej. W przypadku Australii, pomimo braku wydanych rekomendacji, wiekszos¢
wnioskowanych technologii (7/9) znajduje sie na liscie lekow refundowanych (General Schedule).

Francuskie pozytywne rekomendacje odnoszg sie do nastepujgcych technologii wnioskowanych: acebutololu,
amlodypiny, furosemidu i spironolaktonu. Pozostate osiem, w ktérych brak jakiegokolwiek okreslenia
o wskazaniu lub przeciwwskazaniu/wykluczeniu stosowania u dzieci, odnosi sie do: amiloridu w kombinacji
z hydrochlorotiazydem, indapamidu, metoprololu i propranololu.

Negatywna rekomendacja zostata wydana w Walii przez AWMSG. Dotyczy ona preparatu Istin, w ktorym
substancjg czynng jest amlodypina, a podmiotem odpowiedzialnym Pfizer. Negatywna rekomendacja dotyczy
zatwierdzenia do stosowania wnioskowanej technologii w NHS Walii w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej
stabilnej dtawicy piersiowej lub naczynioskurczowej (Prinzmetala). W tresci dokumentu brak jakiegokolwiek
odniesienia do osdb ponizej 18 roku zycia, a takze ograniczenia stosowania substancji wytgcznie u oséb
dorostych. Powodem negatywnej rekomendacji jest brak dokonania oceny technologii wnioskowanej przez
NICE lub AWMSG. Tym samym wnioskowana technologia nie powinna by¢ przepisywana na recepte rutynowo
w obrebie NHS w Walii we wskazaniach okreslonych powyze;.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-4/2013, Stosowanie acebutololu, amliloridu+ hydrochlorotiazydu, amlodypiny, doksazosyny, furosemidu,
indaparyny, metoprololu, propranololu i spironolaktonu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, Warszawa,
listopad 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Nie dotyczy.
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