Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 342/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: captoprilum i enalaprilum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne:  captoprilum, enalaprilum
w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej  chorobie  nerek, leczeniu
renoprotekcyjnym i/lub niewydolnosci serca u dzieci do 18 roku Zycia w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka kliniczna
potwierdzajg skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania produktow leczniczych
zawierajqcych substancje czynne: captoprilum i enalaprilum w nadcisnieniu
tetniczcym, przewlektej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym i/lub
niewydolnosci serca — u dzieci do 18 roku zycia. Jednoczesnie Rada podkresla,
Ze bezpieczeristwo i skutecznos¢ ~ stosowania  produktow leczniczych
zawierajqcych inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne nie zostaty
jednoznacznie potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku zycia oraz u dzieci
z GFR< 30 ml/min/1.73m".

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 $rodkéw 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.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktédw leczniczych zawierajgcych substancje czynne captoprilum i enalaprilum 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 captoprilum i enalaprilum, wymienione w zataczniku Ala.
»Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza
opinia.
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Lp. w ‘ Substancja Nazwa, postaé, zawartos¢, opakowania, Grupa Ob.Wskazfanl: pc?zall'(ejlestr:c‘;ljne
czynna kod EAN limitowa Jete re u'n.a.qa, t?ch otyczy
niniejsza opinia
229 Captopril Polfarmex, tabl., 25 mg, 30 tabl. | 44.0, Inhibitory | Nadcisnienie tetnicze, przewlekta
(3 blist.po 10 szt.), 5909990495238 konwertazy choroba nerek, leczenie
230 Captoprilum Captppril Polfarmex, tabl., 50 mg, 30 tabl. | angiotensyny - renoprotek.cyj.ne oraz niew.ydc.JInoéc’
(3 blist.po 10 szt.), 5909990495337 produkty serca - u dzieci do 18 roku zycia
531 Captopril Polfarmex, tabl., 12,5 mg, 30 jednoskfadniko
tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990830817 we i zfozone
431 Enarenal, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 44.0, Inhibitory | Niewydolnos¢ serca, przewlekta
10 szt.), 5909990014934 konwertazy choroba nerek, leczenie
432 Enarenal, tabl., 5 mg, 60 tabl. (6 blist.po angiotensyny - | renoprotekcyjne i nadcisnienie
10 szt.), 5909990014958 produkty tetnicze - u dzieci do 18 roku zycia
433 Enarenal, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po | jednosktadniko
10 szt.), 5909990015030 we i ztozone
434 Enarenal, tabl., 10 mg, 60 tabl. (6 blist.po
10 szt.), 5909990015054
435 Enarenal, tabl., 20 mg, 60 tabl. (6 blist.po
10 szt.), 5909990020829
436 Enarenal, tabl. , 20 mg, 30 tabl. (3 blist.po
Enalaprilum 10 szt.), 5909990020836
437 Mapryl, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990374137
438 Mapryl, tabl. , 20 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990374243
439 Mapryl, tabl., 5 mg, 60 tabl. (6 blist.po 10
szt.), 5909990422364
440 Mapryl, tabl., 20 mg, 60 tabl. (6 blist.po
10 szt.), 5909990422371
441 Mapryl, tabl., 10 mg, 60 tabl. (6 blist.po
10 szt.), 5909990422388
442 Mapryl, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990440535

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rédwniez w zataczniku 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 lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek to stan, w ktérym spetnione jest przynajmniej jedno z ponizszych
kryteriow:

1. Czynnosciowe lub strukturalne uszkodzenie nerek utrzymujace sie dtuzej niz 3 miesigce,
z prawidtowym lub zmniejszonym GFR, objawiajace sie:

e nieprawidtowosciami morfologicznymi lub

e nieprawidtowosciami w sktadzie krwi lub moczu badz tez nieprawidtowymi wynikami badan
obrazowych

2. GFR <60 ml/min/1,73 m? trwajace przez powyzej 3 miesigce, z uszkodzeniem nerek albo bez
uszkodzenia nerek.

Nadcisnienie tetnicze (choroba nadcisnieniowa) — przewlekta choroba ukfadu krazenia, ktéra
charakteryzuje sie stale lub okresowo podwyziszonym cisnieniem tetniczym krwi zaréwno
skurczowym (gérnym), jak i rozkurczowym (dolnym).Leczenie renoprotekcyjne polega na podawaniu
inhibitoréw konwertazy angiotensyny i sartandw obnizajgcych cisnienie tetnicze i nasilenie
biatkomoczu. Niewydolnos¢ serca (niewydolnos$é krazenia, Insufficiaentia cordis (circulatoriae) jest to
zespo6t objawdw spowodowanych uszkodzeniem miesnia sercowego. O niewydolnosci méwimy gdy
pojemnos¢ minutowa serca i ciSnienie tetnicze nie wystarczajg do pokrycia aktualnych potrzeb
metabolicznych ustroju.

2/4



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 342/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Enalaprilum

Enzym  konwertujagcy  angiotensyne  (ACE) jest dipeptydazg peptydylu katalizujgca
przeksztatcanieangiotensyny | dosubstancji wywotujgcej skurcz naczyn krwionosnych-angiotensyny Il.
Po wchtonieciu, enalapryl jest hydrolizowany do enalaprylatu, ktéry hamuje ACE. W wyniku
hamowania ACE nastepuje zmniejszenie angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do zwiekszenia
aktywnoscireniny w osoczu (w nastepstwie zahamowania ujemnego sprzezenia zwrotnego
uwalniania reniny), aw konsekwencji do zmniejszonego wydzielania aldosteronu.ACE jest identyczny
z kinazg Il. W ten sposdb enalapryl moze takze hamowaé rozktad bradykininy-peptydu silnie
rozszerzajgcego naczynia krwionosne.

Captoprilum

Dziatanie tych lekdw polega na hamowaniu aktywnosci enzymu odpowiedzialnego za powstawanie
angiotensyny Il (enzym ten to konwertaza angiotensyny, czesto oznaczana skrétem ACE, ktoéry
pochodzi od angielskiej nazwy Angiotensin Converting Enzyme). Zahamowanie aktywnosci tego
enzymu powoduje ograniczenie przeksztatcania (konwersji) nieaktywnej angiotensyny | do aktywnej
angiotensyny Il. Angiotensyna |l jest substancjg powodujaca skurcz naczyn krwionosnych oraz
stymulujgca uwalnianie aldosteronu czego skutkiem jest wzrost ciSnienia tetniczego.

Alternatywne technologie medyczne

W niniejszym opracowaniu nie okres$lono komparatora dla ocenianych interwencji. W opracowane;j
strategii wyszukiwania nie zawezono kryteriow wyszukiwania do okreslonego komparatora
i wtgczono wszystkie badania, ktérych przedmiotem byta terapia captoprilum i enalaprilum we
whnioskowanych wskazaniach. W toku prac analitycznych otrzymano jedng otrzymano 5 odpowiedzi
od ekspertow, w ktdrej nie wskazano technologii alternatywnych we wnioskowanych wskazaniach.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ captoprilum i enalaprilum w nastepujacych wskazaniach: nadcisnienie tetnicze,
przewlekta choroba nerek, leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia oraz enalaprilum w
leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 18 roku zycia oceniano w bardzo matej liczbie badan
klinicznych. Ze wzgledu na matg liczbe badan dotyczacych obu lekéw w leczeniu niewydolnosci serca
u dzieci < 18 roku zycia i niskg jako$¢é odnalezionych badan mozna stwierdzi¢ jedynie, ze captopril i
enalapril przyczyniajg sie do obnizenia ci$nienia krwi w badanej populacji, captopril jest lekiem
najprawdopodobniej ograniczajgcym wielko$é mikroalbuminurii u dzieci z cukrzycy insulinozalezng,
enanapril wptywa korzystnie na przebudowe lewej komory u dzieci z dysfunkcjg lewej komory
spowodowang leczeniem antracyklinami. Enalapril nie miat wptywu na wskazniki funkcji lewej
komory u dzieci z sercem jednokomorowym. Stosowanie obu lekdw jest obarczone ryzykiem dziatan
niepozadanych, brak jest danych dotyczacych bezpieczenistwa ich stosowania ponizej 6 roku zycia
oraz u chorych z istotnie obnizong GFR.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dotyczgcych captoprilum i enalaprilum w nadci$nieniu
tetniczym, przewlektej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym oraz niewydolnosci serca —
u dzieci do 18 roku zycia nie byto mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej analizy oceny wptywu na
budzet.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych, sposrdd ktérych 4 opracowane przez American Family
Physician, European Society of Hypertension, Hellenic Society of Hypertension, National High Blood
Pressure Education Program dotyczyty problemu leczenia nadcisnienia tetniczego u dzieci. Pozostate
rekomendacje opracowane American Heart Association, Canadian Cardiovascular Society
i International Society for Heart and Lung Transplantation dotyczyty niewydolnosci serca u oséb do
18 roku zycia. Wszystkie sposréd witgczonych do analizy rekomendac;ji klinicznych byty pozytywne.
Captoprilum i Enalaprilum nalezy do lekéw z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny, ktére
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rekomendowane sg w leczeniu nadci$nienia tetniczego i choréb nerek i niewydolnosci serca u dzieci
do 18 roku zycia. W rekomendacjach National High Blood Pressure Education Program podkreslono,
ze bezpieczenstwo i skutecznos$¢ inhibitoréw enzymu konwertujgcego nie zostaty jednoznacznie
potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku zycia oraz u dzieci z GFR 30 ml/min/1.73m>

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc 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 swiadczeniach 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-
DS-434-6/2013, Raport w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekdéw 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, grudzien
2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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