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LECIVA OVLIVNUJICI RENIN-ANGIOTENZIN-ALDOSTERONOVY SYSTEM

Posouzeni farmakoterapeutické skupiny pti pravidelné revizi thrad

Dokument popisuje ptistup Ustavu k pfedmétné farmakoterapeutické skupiné pfi planované revizi uhrad. Na
zaklad¢ tohoto rozboru budou zahdjena spravni fizeni z moci Gfedni. V pribehu spravnich fizeni zahajenych
na zaklad¢ tohoto rozboru se mohou projevit dalsi faktory rozhodné pro stanoveni zakladni
uhrady/bonifikace/druhé zvysené tihrady apod., jejichz disledek neni v predkladaném navrhu piedvidan.

Popis situace:

Posuzovand skupina léCivych latek ptedstavuje svym farmakoterapeutickym rozsahem v souvislosti
sincidenci a progresi kardiovaskularnich onemocnéni jednu z nejvyznamnéjSich ¢asti jak z hlediska
indikaéniho tak z hlediska finanénich nakladd. Dle Ustavu je spotieba jednotlivych l1éGivych latek ze
skupiny ovlivitujici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (dale RAAS) tj. v tuto chvili inhibitord ACE a
sartanil rostouci. Pravdépodobné je to v souvislosti s narlistem poctu lécenych hypertonikil, s narGstem
poctu pacientli s chronickym srde¢nim selhanim vzhledem ke starnuti populace. Svou roli jisté sehrava i

fakt, Ze se jednd o skupinu 1é¢iv bez preskripéniho a indika¢niho omezeni (mimo eplerenon).

ATC I-111/2005 IV-V1/2008 VII-IX/2008

C09AA01 kaptopril 2173 569,00 2346 879,00 2033014,00
C09AA02 enalapril 27968 211,00 30 287 476,00 28 072 367,00
C09AAO03 lisinopril 25 652 700,00 28 685 897,00 27230 363,00
C09AA04 perindopril 112 221 412,00 126 961 450,00 119 094 707,00
C09AA05 ramipril 162 586 699,00 186 363 071,00 177 261 476,00
C09AA06 quinapril 7 837 800,00 8220 260,00 7 652 583,00
C09AA08 cilazapril 17 900 434,00 17 339 051,00 15 838 826,00
C09AA09 fosinopril 19 613 835,00 22 514 430,00 19 886 980,00
C09AA10 trandolapril 22920 141,00 26291 102,00 24 454 511,00
C09AAL11 spirapril 16 696 823,00 18 522 822,00 16 784 774,00
C09AA13 moexipril 1 035 043,00 960 940,00 851 630,00
C09AAL16 imidapril 12 675 702,00 13 928 584,00 14 361 790,00
C09CAO01 losartan 107 721 091,00 111 508 228,00 93 900 891,00
C09CA02 eprosartan 0,00 0,00 0,00
C09CAO03 valsartan 4 888 562,00 6227 982,00 6438 366,00
C09CA04 irbesartan 0,00 0,00 0,00
C09CA06 kandesartan 0,00 0,00 13 787,00
C09CA07 telmisartan 36 306 145,00 44 882 742,00 48 065 582,00
C09CAO08 olmesartan 0,00 0,00 0,00
C03DAO01 spironolakton 20771 071,00 24 580 172,00 24917 179,00
CO03DA0O4 eplerenon 190 203,00 200 969,00 247 623,00

Inhibitory ACE jsou lékem volby u hypertonikii mladsich 55 let (National Institute for Health and Clinical
Excelence; www.nice.org.uk). V ptipad¢ jejich intolerance z divoda vedlejSich ucinkl jsou indikovéany
sartany (jejich antihypertenzni uc¢inek je mirné nizsi). V nedavné dob¢ byl registrovan prvni inhibitor reninu
— aliskiren, ktery je indikovan pouze v 1é¢bé hypertenze. Jeho antihypertenzni Gi¢innost se jevi srovnatelna
s inhibitory ACE a sartany. Dalsi indikace jednotlivych nize uvedenych latek v¢. aliskirenu, spironolaktonu
a eplerenonu jsou podrobné¢ rozebrany dale.
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Vsechny registrované 1é¢ive latky p.o. ovliviiujici RAAS a s vyjimkou inhibitorti reninu jsou zaclenény dle
vyhlasky ¢. 384/2007 Sb. do nize uvedenych referenénich skupin. Vzhledem k farmakokinetickym
parametrim byl quinapril pfefazen do skupiny kratkodobych inhibitort ACE — 25/1. Inhibitor reninu -

aliskiren bude vzhledem ke svému ucinku posuzovan samostatn¢.

Referenéni skupina Cislo referenéni skupiny | ATC Uginna latka
inhibitory angiotenzin konvertujiciho | 25/1 C09AA01 | kaptopril
enzymu kratkodobé uéinné p.o. C09AAQ2 | enalapril
inhibitory angiotenzin konvertujiciho |25/2 CO9AAQ3 | lisinopril
enzymu dlouhodobg ucginné p.o. CO09AAQ04 | perindopril

C09AAQ5 | ramipril
C09AA06 | guinapril*
CO9AAQ8 | cilazapril
CO09AAQ9 | fosinopril
C09AA10 | trandolapril
C09AA11 | spirapril
C09AA13 | moexipril
CO09AA16 | imidapril
antagonisté angiotenzinu Il 25/3 C09CAO01 |losartan
tzv. sartany p.o. CQO9CAO02 | eprosartan
CO9CAQ3 | valsartan
CO9CA04 |irbesartan
CO09CA06 | kandesartan
CQO9CAO07 |telmisartan
CO9CAOQ08 | olmesartan

antagonisté aldosteronu p.o. 25/4 CO3DAO01 | spironolakton
CO3DA04 | eplerenon
inhibitory reninu p.o. neni stanovena C09XA02 | aliskiren

* ptefazen do referencni skupiny 25/1

Farmakologicky profil:

Farmakodynamické parametry:

Vsechny lécivé latky sledované skupiny, tj. inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu (ACE),
antagonisté angiotensinu II (ANG II), antagonisté aldosteronu a inhibitory reninu tlumi aktivitu osy renin —
angiotenzin — aldosteron. Jeji hyperaktivita je spojena s rozvojem kardiovaskularnich chorob.

Mechanismus u¢inku inhibitorii ACE spociva v kompetitivni a reverzibilni inhibici ACE, ktery je
zodpovédny za metabolickou pfeménu neaktivniho angiotenzinu I na vysoce aktivni angiotenzin II, ktery
zejména svym silnym vasokonstrikénim G¢inkem ptimo ovlivituje krevni tlak a rozvoj kardiovaskularnich
chorob. Mechanismus ucinku antagonistli angiotenzinu II - sartanti spo¢iva ve kompetitivni blokad¢ ATI
receptori pro angiotenzin II, které jsou zodpovédné za témét vSechny vyznamné uUcCinky. Antagonisté
aldosteronu brani vazb¢ aldosteronu na jeho mineralokortikoidni receptory, a tim jeho Gcasti na ovlivnéni
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tlaku krve a patofyziologii kardiovaskularnich chorob. Inhibitory reninu jeho blokddou brani konverzi
angiotenzinogenu na angiotenzin I a snizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II.

Farmakokinetické parametry:

Detailni farmakokinetické parametry jednotlivych latek ovliviiujicich RAAS jsou uvedeny v platnych SPC.
V souvislosti s inhibitory ACE je tfeba uvést, Ze angiotenzin konvertujici enzym je z 90% deponovan
v tkanich (cévy, srdce, ledviny, mozek) a jen 10% je v plazmé. Z toho ditvodu je velmi dilezitd schopnost
1écivych latek specificky ovliviiovat tkanoveé deponovany enzym. Prokdzanou afinitu k tkanovému ACE ma
moexipril, perindopril, quinapril, ramipril a trandolapril. Z hlediska dalSich G€¢inka pfi dlouhodobé 1€¢bé je
toto rozdeleni na tkanoveé selektivni a neselektivni velmi vyznamné a je ptredpokladem novych studii
(www.pubmed.com).

K ¢lenéni inhibitori ACE lze tedy pfistupovat:

zohlednénim klasickych farmakokinetickych parametri tj. ¢lenéni odpovidajici danym RS — 25/1 a 25/2.
Toto v praxi koresponduje se dvéma a vice jednotlivymi davkami denné (kaptopril 3x denné, enalapril 1-2x
denné) v pfipadé RS 25/1 nebo celkové denni ddvka podand 1x denné v pfipadé RS 25/2. ,,Hrani¢ni* 1é€ivou
latkou z tohoto pohledu je quinapril, ktery je standardné podavan 1x denné a pouze pii davce vyssi nez
20,00 mg/den je podavan ve dvou dil¢ich davkach (www.sukl.cz; www.kardio-cz.cz). V rdmci revize
referencni skupiny 25/2 byl quinapril piefazen do skupiny kratkodobych ACE inhibitora z diivodu délky
ucinku odpovidajici spiSe kaptoprilu a enalaprilu.

Indikace:

Zakladni schvalenou indikaci inhibitort ACE, sartanii, spironolaktonu a aliskirenu je hypertenze. Tato
indikace jako jedna z hlavnich faktord rozvoje kardiovaskularnich chorob je povazovana za referen¢ni
z hlediska celkového posouzeni vSech latek mimo eplerenonu a spironolaktonu, které jsou zameénitelné
v terapii chronického srde¢niho selhdni a priméarniho hyperaldosteronismu (tzv. Connova syndromu).

Referen¢ni srdecni diabeticka profylaxe | edémy | Conn(v
skupina ucinna latka hypertenze | selhani | IM | nefropatie | CMP | ICHS | KV smrti | CHSS | syndrom
inhibitory ACE kaptopril S S S S
quinapril S S
kratkodobé enalapril S S S
inhibitory ACE lisinopril S S S
dlouhodobé perindopril S S S S S S
ramipril S S S S S S S
cilazapril S S
fosinopril S S
trandolapril S S S S
spirapril S S
moexipril S
imidapril S S
antagonisté losartan S S S S
angiotenzinu Il eprosartan S
tzv. sartany valsartan S S S
irbesartan S S
kandesartan S S
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telmisartan S

olmesartan S
antagonisté spironolakton S S S
aldosteronu eplerenon S S S S
inhibitory reninu | aliskiren S

Ramipril je povaZovan za referen¢ni latku v ramci inhibitordt ACE. NejS$irsi indikacni spektrum antagonistl
angiotenzinu II vykazuje losartan. Potencidlni nova skupina inhibitort reninu je v soucasné dob¢ zastoupena
nove registrovanou latkou aliskirenem.

Inhibitory ACE a sartany jsou indikovany v prevenci nebo zpomaleni progrese diabetické 1 nediabetické
nefropatie. Publikované studie (zejména LIFE, RENAAL, OPTIMAAL, DETAIL) potvrzuji srovnatelné
ucinky ve skupiné inhibitort ACE 1 sartand.

Nove¢ se objevuji doklady potvrzujici srovnatelné antiarytmické uc¢inky inhibitora ACE a sartanii v prevenci
vzniku nebo recidivy fibrilace sini i GuspéSnosti kardioverze (probihajici studie GISSI-AF s valsartanem a J-
RHYTHM II s kandesartanem). Tato indikace neni u nds dosud registrovana.

Uginnost inhibitortt ACE u srdeéniho selhani hodnoti nedavno publikovand metaanalyza, zahrnujici 43 316
pacientl. Hodnoti mortalitu resp. jeji riziko u vysoce rizikovych pacienti >65 let 1é€enych riznymi typy
inhibitort ACE z divodu srde¢niho selhdni. Referencni latka ramipril (pomér rizika 1,00) byla
porovnavana s nasledujicimi inhibitory ACE a nésledujici mirou rizika:

e Perindopril 0,90

e Fosinopril 0,92

e Lisinopril 0,95

e Quinapril 0,99
Ramipril 1,00

e Cilazapril 1,00

e Enalapril 1,10

e Kaproptil 1,13
Z uvedené metaanalyzy vyplyva, Ze vSechny hodnocené inhibitory ACE mimo enalaprilu a kaptoprilu maji
srovnatelné uc¢inky na celkovou mortalitu. Enalapril a kaptopril vykazuji zvysené riziko umrti o 10 resp.
13% v porovnani s ramiprilem.

Nize uvedené 1écivé latky maji dostatek diikazi v indikaci sekundarni prevence tzn. snizeni mortality a
morbidity u nemocnych s ptitomnosti ICHS, ICHDK, DM s organovymi zménami nebo stav po CMP.
Publikované klinické studie potvrzuji u¢innost u nasledujicich 1é€ivych latek:
e Ramipril — studie HOPE; na souboru 9541 nemocnych nad 55 let prokdzala sniZzeni mortality, vyskyt
IM a CMP 0 22% a snizeni CMP o 32% v porovnani s placebem.
e Perindopril — studie EUROPA; na souboru 13655 pacientli nad 18 let prokazala snizeni mortality,
vyskyt IM a CMP o 20%, dale byl snizen vyskyt srde¢niho selhani o 39% a vyskyt IM o 24%
v porovnani s placebem. Efekt perindoprilu nebyl zavisly na pohlavi, véku, komorbiditdch ani dalsi
medikaci. Celkova doba sledovéani byla 4,2 roku. Ve studii HYVET byl perindopril hodnocen
s indapamidem, jako zdkladni medikaci na souboru 3845 pacientli ve véku nejméné 80 let a
systolickym TK alespoii 160 mHg. Prokézalo se snizeni nefatalnich CMP o 30% a fatalnich CMP o
39%, snizeni celkové mortality o 21% a vyskyt kardiovaskularni mortality o 21%. Vyskyt srdecnich
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selhani byl sniZzen o 64%. Vysledkem bylo potvrzeni benefitu indapamidu s anebo bez perindoprilu u
hypertoniki nad 80 let.

e Trandolapril — studie PEACE; prokazala na souboru 8290 nemocnych s prokdzanou ICHS bez
znamek srde¢niho selhani snizeni CMP o 24% a mortality o 11%. Primérna doba sledovani byla 4,8
roku.

e Telmisartan — studie ONTARGET; prokazala srovnatelny vliv na snizeni IM, CMP a mortality
v porovnani s referen¢nim ramiprilem.

Ucinnost tkatovych inhibitorit ACE v sekundarni prevenci potvrzuje i neddvno publikovani metaanalyza 4
zakladnich studii (HOPE, EUROPA, PEACE, QUIET) zahrnujici 31 555 pacientd (Sandeep AS et al, 2007).
Sledované inhibitory ACE signifikantn€ sniZuji riziko celkové mortality, kardiovaskuldrni mortality,
akutniho IM, nutnost invazivni koronarni revaskularizace stejné jako riziko hospitalizace z divodu
srde¢niho selhani.

Terapeutickd zaménitelnost:

Inhibitory ACE zaclenéné v RS 25/1 a 25/2 jsou v zédsad¢ terapeuticky zaménitelné v ramci téchto RS
z hlediska 1écby hypertenze.

Sartany zacélenéné v RS 25/3 jsou v zdsad¢ terapeuticky zaménitelné z hlediska 1éCby hypertenze a jsou
indikovany v druhé linii pfi intoleranci inhibitortt ACE.

Aliskiren je posuzovan samostatn¢.

Antagonisté aldosteronu jsou v zdsad¢ terapeuticky zaménitelné v terapii chronického srde¢niho selhani a
primarniho hyperaldosteronismu (Conntiv syndrom). Spironolakton je v terapii hypertenze urcen ke
kombinované 1écbé s jinymi antihypertenzivy a neni tedy antihypertenzivem 1. linie. Je urfen ke
kombinované 1écbé zejména hypertonikli s chronickym srde¢nim selhdnim. Eplerenon (omezeni P)
aktudlné predepisuje kardiolog ve 2.volbé pri dolozZené, klinicky zavazné intoleranci spironolaktonu pouze
jako doplnék standardni terapie u vyrazné symptomatickych nemocnych s dysfunkci levé komory (LVEF
méné nebo rovno nez 35%) a s klinickymi znamkami srdecniho selhani po nedavno prodélaném infarktu
myokardu.

Vsechny zminované 1é¢ivé latky a 1é¢ivé latky zahrnuté v uvedenych RS mimo eplerenonu (viz vyse) nejsou
indikacné ani preskripéné omezeny.

Davkovani a obvyklé denni terapeutické davky:

Denni davky doporuéené schvalenymi SPC a doporucené davkovani dle Ceské spolenosti pro hypertenzi
jsou zékladem pro stanoveni obvyklych dennich terapeutickych davek jednotlivych 1écivych latek
(www.sukl.cz; www.kardio-cz.cz). 'V pripad¢é aliskirenu je zdkladem pro stanoveni obvyklé denni
terapeutické davky platné SPC a dosud publikované tidaje (www.pubmed.com).

SPC

Referenéni ] DDD ODTD (mg/den) .
skupina U¢inna latka (mg/den) | (mg/den) Dmax Doporuceni CSH
inhibitory ACE | kaptopril 50,00 75,00 37,50 - 150,00 | 150,00 37,50 - 150,00

quinapril 15,00 15,00 10,00 - 40,00 80,00 5,00 - 20,00
kratkodobé enalapril 10,00 20,00 10,00 - 40,00 40,00 10,00 - 40,00
inhibitory ACE | cilazapril 2,50 2,50 2,50 - 5,00 5,00 2,50 - 5,00
dlouhodobé fosinopril 15,00 20,00 10,00 - 40,00 40,00 10,00 - 20,00

imidapril 10,00 10,00 5,00 - 20,00 20,00 5,00 - 20,00
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lisinopril 10,00 20,00 10,00 - 40,00 80,00 20,00 - 40,00
moexipril 15,00 15,00 7,50 - 15,00 30,00 7,50 - 15,00
perindopril arginin 4,00 5,00 5,00 -10,00 10,00 5,00 - 10,00
perindopril erbumin 4,00 4,00 4,00 - 8,00 8,00 4,00 - 8,00
ramipril 2,50 5,00 2,50 - 5,00 10,00 2,50 - 10,00
spirapril 6,00 6,00 6,00 6,00 6,00
trandolapril 2,00 2,00 1,00 - 4,00 4,00 2,00 - 4,00
antagonisté losartan 50,00 50,00 50,00 - 100,00 | 100,00 50,00 - 200,00
angiotenzinu Il | eprosartan 600,00 600,00 600,00 - 1200,00 | 1200,00 | 600,00 - 1200,00
valsartan 80,00 80,00 80,00 - 160,00 | 320,00 80,00 - 160,00
irbesartan 150,00 150,00 150,00 - 300,00 | 300,00 | 150,00 - 300,00
kandesartan 8,00 8,00 8,00 - 32,00 32,00 8,00 - 32,00
telmisartan 40,00 40,00 20,00 - 80,00 80,00 40,00 - 80,00
olmesartan 20,00 20,00 10,00 - 40,00 40,00 10,00 - 40,00
antagonisté spironolakton 75,00 50,00 50,00 - 100,00 | 100,00 12,50 - 50,00
aldosteronu eplerenon 50,00 50,00 25,00 - 50,00 50,00 50,00 - 100,00
inhibitory reninu | aliskiren nv* 150,00 150,00 - 300,00 | 300,00 neuvedena
* neuvedena

Bonifikace:

Ustav navrhoval druhou zvysenou uhradu pro ramipril, perindopril a trandolapril pro pacienty s
s ischemickou chorobou srde¢ni, ischemickou chorobou dolnich koncetin, diabetem mellitus s organovymi
zménami ¢i pacientll po cévni mozkové piihodé. Vzhledem k tomu, Ze vySe zdkladni Ghrady referen¢ni
skupiny piesahuje vysi druhé uhrady stanovené dle § 39 b odst. 6 zakona 48/1997 Sb., nelze tuto dalsi
zvySenou thradu aplikovat.

Proto Ustav pii prob&hlé revizi dlouhodobych ACEi bonifikoval perindopril, ramipril, trandolapril a
telmisartan o 10 % oproti zdkladni thradé z ditvodu G¢innosti v sekundarni prevenci doloZené klinickymi
studiemi HOPE, EUROPA, PROGRESS, PEACE, INVEST a TRACE (snizeni mortality a morbidity u
pacientil s ischemickou chorobou srdecni, ischemickou chorobou dolnich koncetin, diabetem mellitus
s organovymi zménami €i pacientll po cévni mozkové piihode).

Bonifikace pro ostatni latky hodnocené v ramci této revizni zpravy neni Ustavem navrzena.

ZvySena uhrada:

Ustav navrhuje zvySenou thradu pro eplerenon pro skupinu pacienti vymezenou v indikaénim omezeni. Pro
druhou thradu eplerenonu je kromé indikacniho omezeni stanoveno preskripcni omezeni.

Zvy$ena hrada pro ostatni latky hodnocené v ramci této revizni zpravy neni Ustavem navrzena.

Indikac¢ni omezeni:
,Eplerenon je indikovdn pifi vyskytu zavaznych neZzadoucich ucinkl, které se objevily pii 1écbé
spironolaktonem (tj. gynekomastie a impotence u muzl, poruchy menstruace a bolesti prsii u zen).*

,Aliskiren je indikovan NEF, DIA, KAR, INT u pacientt s diabetem, hypertenzi a mikroalbuminurii, ktefi
jsou soucasné léceni sartany a netoleruji inhibitory ACE. Nedojde-li k poklesu albuminurie o 220% po 6

mésicich 1écby, musi byt 1é€ba ukoncena.*

Indika¢ni omezeni pro ostatni 1é¢ivé latky hodnocené v ramci této revizni zpravy neni navrzeno.
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Preskrip¢éni omezeni:

Eplerenon: E/INT, KAR, DIA

Aliskiren: E/NEF, DIA, KAR, INT

Preskripéni omezeni pro ostatni 1éCivé latky 1é¢iv ovliviujicich RAAS neni navrZzeno.
Shrnuti a navrhovana opatieni:

Na zakladé& vyse uvedenych skutecnosti Ustav navrhuje:

Piesun quinaprilu z RS 25/2 do 25/1 na zéklad¢€ farmakokinetickych parametrii

e Referenc¢ni indikaci pro stanoveni zakladni tthrady inhibitord ACE je hypertenze — ODTD

e Referenc¢ni indikaci pro stanoveni zakladni tthrady sartanti je hypertenze — ODTD

e Referenc¢ni indikaci pro stanoveni antagonisti aldosteronu je chronické srde¢ni selhani - ODTD

e Bonifikaci perindoprilu, ramiprilu, trandolaprilu a telmisartanu o 10 % oproti zékladni uhradé za
zvysenou ucinnost

e ZvySenou uhradu eplerenonu pro skupinu pacientli vymezenou v indikaénim omezeni (intolerance
spironolaktonu).

¢ Indikacni omezeni pro eplerenon

e Preskripéni omezeni pro eplerenon a aliskiren

Vypracovala:

Dr. Lenka Parakova



