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BLOKATORY KALCIOVYCH KANALU

Posouzeni farmakoterapeutické skupiny pfi pravidelné revizi uhrad

Dokument popisuje piistup Ustavu k pfedmétné farmakoterapeutické skuping pfi planované revizi uhrad. Na
zéklad¢ tohoto rozboru budou zahajena spravni fizeni z moci ufedni. V pribéhu spravnich fizeni zahajenych
na zéklad¢ tohoto rozboru se mohou projevit dal§i faktory rozhodné pro stanoveni zakladni
uhrady/bonifikace/druhé zvySené thrady apod., jejichz disledek neni v predkladaném navrhu predvidan.

Popis situace:

Posuzovana skupina lé€ivych latek — blokatori kalciovych kandlli (Calcium Channel Blockers — CCB)
predstavuje heterogenni skupinu latek jak zhlediska chemického tak z hlediska farmakodynamického,
farmakokinetického a tim 1 klinického. Z chemického hlediska délime CCB na derivaty fenylalkylaminu
(verapamil), benzothiazepinu (diltiazem) a nejpocetnéjsi skupinu dihydropyridinti, kam fadime nize uvedené
ostatni 1écivé latky urcené pro per os podani. Klinickd pouzitelnost CCB koresponduje se stavajicim
Clenénim na jednotlivé RS 24/1 a 24/3 dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb. Dihydropyridiny s kratkodobym
i¢inkem (RS 24/2) maji nepiiznivou prognézu pii dlouhodobé 1é¢bé a nejsou doporuéeny (CSH — 2007;
www.kardio-cz.cz).

CCB svym farmako-terapeutickym rozsahem v souvislosti sincidenci a progresi kardiovaskularnich
onemocnéni predstavuji jednu z vyznamnych ¢asti jak z hlediska indikac¢niho tak z hlediska finan¢nich
nakladl. Vsechny registrované 1é¢ivé latky ze skupiny blokatort kalciovych kanalti p.o. jsou zaclenény dle
vyhlasky &. 384/2007 Sb. do nize uvedenych referenénich skupin. Dle Ustavu je spotfeba jednotlivych CCB
vyjadiend v CZK za uvedena obdobi nésledujici a je konstantni. Je tieba uvést, ze nifedipin v neretardované
l¢kové formé neni obchodovan. Uvedené ndklady jsou realizovany dostate¢né (CORDIPIN XL,
NIFECARD XL - 24/1) a nedostate¢né retardovanymi Iékovymi formami podavanych 2x denné
(CORDIPIN RETARD, CORINFAR RETARD - tyto piipravky jsou zafazeny do RS 24/2). Na zakladé
klinickych poznatkdl jsou doporuceny pouze dostateéné retardované lékové formy nifedipinu. Obdobna
situace je 1 u isradipinu, ktery je rovné€Zz obchodovan v neretardovanych (LOMIR — RS 24/2) a
retardovanych Iékovych formach (LOMIR SRO — RS 24/1), pticemz na zaklad¢é klinickych poznatki je
doporucena pouze forma retardovana.

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

CO8CAO01 amlodipin 154 325 742,00 167 993 524,00 151 945 067,00
CO8CAO02 felodipin 35243 268,00 40 453 620,00 36 635 413,00
CO8CAO03 isradipin 22 909 448,00 28 037 940,00 26 616 602,00
CO8CAO05 nifedipin 1 658 826,00 2 027 089,00 1 845 476,00
CO8CAO08 nitrendipin 42 884 791,00 50921 160,00 47721 861,00
CO8CA09 lacipidin 6 120 994,00 7 113 408,00 6491 917,00
CO8CA10 nilvadipin 0,00 0,00 0,00
CO8CA12 barnidipin 7 804 593,00 9 132 408,00 8 258 750,00
CO08CA13 lerkanidipin 0,00 0,00 0,00
CO8DAO1 verapamil 23937 138,00 28 105 128,00 26 204 843,00
C08DBO1 dilthiazem 8 024 206,00 9285 871,00 8 490 080,00

V soucasné dob¢ je prokazatelny opétovny rostouci zajem, podlozeny nové publikovanymi udaji, o skupinu
dlouhodobé ptisobicich dihydropyridinovych kalciovych blokatori vzhledem ke svému antihypertenznimu




r
' Statni Ustav pro kontrolu Ié&iv tel.: +420 272 185 111 e-mail: posta@sukl.cz
. ' Srobarova 48, 100 41 Praha 10 fax: +420 271 732 377 web: www.sukl.cz

Stdtni dstav pro kontrolu lé&iv

ucinku, metabolické indiferentnosti a vhodnosti ke kombina¢ni 1é€bé. SniZeni z4jmu odborné vetejnosti o
CCB v 90. letech 20. stoleti bylo zptisobeno zejména z diivodu neuspokojivych klinickych zkusenosti u
kratkodobych CCB.

Referenéni skupina Cislo referenéni skupiny | ATC U&inna latka
blokatory kalciovych kanal( 24/1 CO8CAO01 | amlodipin
dihydropyridinového typu, CO8CAO02 | felodipin
dlouhodobé pusobici; p.o. CO8CAO03 |isradipin ret

CO8CAO05 | nifedipin ret — davkovani 1 x denné
CO8CAO08 | nitrendipin

C05CAQ9 | ladipidin

CO8CA10 | nilvadipin

CO8CA12 |barnidipin

CO8CA13 | lerkanidipin

blokatory kalciovych kanal( 24/2 CO8CAO03 |isradipin

dihydropyridinového typu, CO8CAO05 | nifedipin — davkovani 2-3 x denné
kratkodobé pusobici; p.o.

blokatory kalciovych kanal( 24/3 CO8DAO01 | verapamil

fenylalkylaminového a C08DB01 |dilthiazem

benzothiazepinového typu; p.o.

Arterialni hypertenze je dle Ceské spolednosti pro hypertenzi — verze 2007 definovana jako opakované
zvySeni TK > 140/90 mm Hg zjisténé pii minimdlné pfi dvou riznych méfenich je zavaznym zdravotnim

wewvr

rizikovych faktorti morbidity a mortality.

Néazory na vhodnou farmakologickou IéEbu hypertenze se meéni v zavislosti na nové zjiSténych
skutecnostech. Pozornost je zaméfena na vSechny reverzibilni rizikové faktory hypertenze, ptidruzena
onemocnéni a samotny zvySeny TK. Cilova hodnota TK u vSech hypertonikt je <140/90 mm Hg a <130/90

mm Hg u diabetikli, metabolického syndromu, SCORE >5%, renélni dysfunkce, proteinurie, po IM a po
CMP.

CCB dihydropyridinového typu jsou dle NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence;
www.nice.org.uk) antihypertenzivem 1. linie v monoterapii u pacientt > 55 let a doporucené pro kombinaci
s inhibitory ACE a thiazidovymi diuretiky. Jsou doporu¢eny u hypertonikd s diabetem (CCB jsou
indiferentni ve smyslu ovlivnéni hladiny inzulinu, krevnich lipida, kyseliny mocové apod.), gravidnich Zen
a transplantovanych pacienti. CCB zejména verapamil a dilthiazem jsou indikovany zejména v oblasti
stabilni a variantni anginy pectoris i1 kdyZ nove publikované udaje podporuji i jejich antihypertenzivni efekt
jako u vSech ostatnich sledovanych CCB. CCB maji srovnatelnou antihypertenzni G¢innost jako thiazidova
diuretika a inhibitory ACE (Wiysonge CS et al, 2008).
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Farmakologicky profil blokatori kalciovych kanalii:

Je nutné konstatovat, Zze dostupna data v této oblasti jsou znacné nejednotna coz vyplyva zejména
z pouzitych analytickych metod a jejich citlivosti. Nicméné zakladem pro hodnoceni téchto latek jsou SPC
schvalena Ustavem v Ceské republice.

Farmakodynamické parametry:

Blokatory kalciovych kanal (Calcium Channel Blockers — CCB) interferuji se vstupem kalciovych ionti do
buiiky. Prestup kalcia je zprostfedkovan napétové ftizenymi kandly a receptorové fizenymi kanaly.
Z hlediska ucinku CCB jsou to napétové fizené kandly typu L, které jsou tvofeny fadou podjednotek —
dominantni je o, a jejich strukturdlni propojeni podminuje jejich funkci. Selektivita CCB je ddna mimo jiné
mistem vazby v kanalu — je odlisSna pro dihydropyridiny, verapamil i dilthiazem, déale vlastnostmi daného
kandlu a jeho funkénim stavem. Verapamil a mén¢ diltiazem maji ptimy kardialni efekt. Dihydropyridinové

cvwr

vazan na ptitomnost ¢innych hladin v krvi.

Farmakokinetické parametry:

Podminkou zadoucich i nezddoucich vlastnosti CCB je pfitomnost G¢innych hladin v krvi a zejména jejich
Casovy prubéh. Ztoho divodu je nezbytné podrobné charakterizovat jednotlivé latky =z hlediska
farmakokinetiky. Klinicky dulezita je zejména rychlost nastupu ucinku (tmax) a doba trvani uéinku (t1/2).
Ptili§ rychlé navozeni vazodilatace vede k rychlému poklesu tlaku krve a k nezddouci aktivaci sympatiku.
Rovnéz prilis kratka doba ucinku vede k oslabeni ¢i vymizeni efektu pred podanim dalsi davky a vyrazné se
uplatni negativni dopad opakovaného zvySeni tonu sympatiku. Zakladnim pozadavkem tedy je navodit
vyrovnany pokles krevniho tlaku po celou dobu opakovaného davkovaciho intervalu; tento pozadavek je
v pfipadé CCB splnén bud’ zadkladnimi vlastnostmi molekuly IéCivé latky (amlodipin, felodipin) nebo
upravou v pouzité 1ékové forme (verapamil, nifedipin).

biologicka vazba na plazmatické
tmax (h) dostupnost (%) bilkoviny (%) t1/2
C08CAO01 | amlodipin 6-12 64 - 90 93 30-50
C08CAQ2 | felodipin 250-5 20 99 a vice 11-16
. i 1,50 IR 90-95 8

COSCAQS |isradipin 1718 ER 15- 24 % nezjist&no

e 6-—11ER
C08CADO05 | nifedipin 0,50 86 92-98 28 GITS
C08CAO08 | nitrendipin 1-3 10 - 30 96 - 98 10-22
CO08CAQ9 | lacidipin 05-25 2 -9 (nebo 18,5) 95% a vice 13-19
C08CA10 | nilvadipin 40 min 14 -19 98 - 99 15-20
C08CA12 | barnidipin 5-6 1,10 89 -95 20
CO8CA13 | lercanidipin  [1,5-3 10 98 a vice 2-5(8-10)

. 1-2IR

CO8DAO01 | verapamil 2-5ER 22 90 12 -17

- 4-61R 40 3-45
C08DBO01 | diltiazem 10- 18 ER 93-95 70 -80 4-95

Ad nitrendipin: V zavislosti na pouzité metode; udaj kolisa mezi 2 — 4 resp. 10 — 22 hodinami.
Ad lacipidin: v zavislosti na pouzité metode; udaj kolisa v ramci uvedenych hodnot.
Ad lercanidipin: v zavislosti na pouzité metodeé je eliminacni polocas stanoven na 8§ — 10 hodin.

GITS - gastrointestinal therapeutic system

ER — extended-release tablets
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IR — immediate-release tablets tzv. standardni p.o. forma

Farmakokinetické parametry jednoznacné potvrzuji fakt nutnosti podévani per os forem isradipinu a
nifedipinu s fizenym uvoliiovanim z diivodu zajisténi konstantnich hladin 1é¢ivé latky v organismu.

Indikace:

Zakladni schvalenou indikaci inhibitord kalciovych kanall je hypertenze a za referen¢ni latku 1ze povazovat
amlodipin. Tato indikace jako jedna z hlavnich faktorti rozvoje kardiovaskularnich chorob je povazovana za
referen¢ni z hlediska celkového posouzeni. Z hlediska 1écby hypertenze l1ze CCB povaZovat za v zasadé
terapeuticky zaménitelné v ramci jednotlivych referen¢nich skupin. V piehledu jsou uvedeny schvalené
indikace uvedené v platnych SPC registrovanych latek.

angina hypertroficka sekundarni

Referenéni skupina | uc€inna latka hypertenze pectoris | arytmie | kardiomyopatie | prevence reinfarktu
24/1 amlodipin S S

felodipin S S

isradipin ret S

nifedipin ret S S

nitrendipin S

lacipidin S

nilvadipin S

barnidipin S

lerkanidipin S
24/2 isradipin S*

nifedipin neni doporuen (www.kardio-cz.cz)
24/3 verapamil S S S S S

dilthiazem S S S

* registrovan a obchodovan, ale nedoporucen ve form¢ standardni per os formy (www.kardio-cz.cz)

Je publikovéna tada dikazli prokazujici klinickou nevyhodnost neretardovanych nebo nedostatecné
retardovanych 1ékovych forem nifedipinu a neretardované formy isradipinu:

0 Muller JE et al, 1984 skupina pacientii po infarktu myokardu 1é¢ena nifedipinem 20,00 mg kazdé 4
hodiny oproti placebu nevykazuje signifikantni rozdil v mortalité oproti placebu (10,1 vs. 8,5% u
placeba) ovSem po 2 tydnech po randomizaci byla mortalita ve skupiné nifedipinu signifikantné
vy$8i oproti placebu (0% pro placebo vs. 7,9% u nifedipinu; p=0,018)

0 studie SPRINT, 1998 hodnoti u€innost nifedipinu v prevenci morbidity a mortality po infarktu
myokardu na souboru 2 276 pacientii. Subjekty byly randomizovany na nifedipin 30,00 mg 1x
denné a placebo v Casné fazi po akutni piithod¢ (7-21. den). Mortalita po 10 mésicich byla 5,7% ve
skupin€ placeba a 5,8% ve skupin€ nifedipinu a nefatilni IM se projevily u 4,8% pacientid 1écenych
placebem a 4,4% pacientli 1é€enych nifedipinem. Ze studie vyplyvé, Ze terapie nifedipinem
nevykazuje zadny klinicky efekt pro pacienty po IM.

0 studie TRENT, 1986 skupina 4 491 pacientli po IM byla randomizovéna na nifedipin 10,00 mg 4x
denné a placebo. Studie nepotvrdila signifikantni rozdil v ¢etnosti ptihod po 1 mésici 1éCby v obou
skupinach.

0 Goldbourt U et al., 1993 hodnoti na souboru 1 358 pacientli nifedipin titrovany do 60,00 mg/den
oproti placebu v sekundarni prevenci reinfarktu. Mortalita po 6 mésicich 1écby byla 18,7% ve
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skupiné nifedipinu a 15,6% ve skupiné placeba. Casné podani nifedipinu miize byt rizikové vyjma
pacientt ptimo indikovanych (napf. Prinzmetalova angina).

0 studie MIDAS, 1992 hodnoti isradipin 2,5 nebo 5,00 2x denné a hydrochlorothiazid 12,5 nebo
25,00 mg 2x denn¢ v sekundarni prevenci. Skupina lécena isradipinem vykazovala vice KV piihod
neZ skupina hydrochlorothiazidu (5,65% vs. 3,17%)

Na zakladé vySe uvedenych diikazi Ustav navrhuje pfiznat thradu pouze dihydropyridinovym CCB
dlouhodobé¢ piisobicim a v pripadé nifedipinu pouze lékovym formam dostateéné retardovanym®*, tedy
podavanym 1x denn& (CORDIPIN XL, NIFECARD XL). Ustav nepfizna uhradu dihydropyridinovym
derivatim kratkodobé plisobicim a nifedipinu v 1ékovych formach nedostatecné retardovanych (CORDIPIN
RETARD, CORINFAR RETARD, LOMIR) — tedy ptipravkiim zatazenym do referencni skupiny 24/2.

* dostateCnou retardaci (davkovani 1 x denn€) ma i pripravek ADALAT OROS. Tento piipravek je
registrovan v CR, ale v soucasné dobé& neni hrazen z prostfedkl vetejného zdravotniho pojiSteéni.

Byla prokazéna ucinnost a bezpecnost amlodipinu (PRAISE) a felopipinu (V-HEFT III) u hypertonikt
s chronickym srdecnim selhdnim. Déle amlodipin redukuje progresi ateroskler6zy v karotidach a ma
pozitivni trend na rozvoj velkych cévnich ptihod, které rezultuji ve snizeni mortality (PREVENT, ASCOT-
BPLA).

0 Studie PREVENT, multicentrick4, randomizovana, dvojité slepa na souboru 825 normotenznich
pacientd s ICHS signifikantné snizuje potiebu opakovanych revaskularizaci o 43% oproti placebu
a o 33% nutnost hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris na podkladu zéastavy progrese
ztlustovani karotické intimy-medie.

0 Studie ASCOT-BPLA randomizovala soubor 19 257 pacientli na amlodipin +/- perindopril dle
potieby a atenolol +/- bendroflumethiazid dle potteby. Studie byla ukoncena ptredcasné pro
vyznamny rozdil v celkové mortalit¢ ve prospéch amlodipinu +/- perindoprilu; celkova mortalita
byla v této skupiné o 11% nizsi a KV mortalita dokonce o 24% niZsi.

Ustav proto bonifikuje amlodipin pro zvy$enou Géinnost u CHSS - sniZeni mortality.

Verapamil (DAVIT I a II, INVEST) a dilthiazem (MDPIT, INTERCEPT) prokdzal snizeni mortality u
pacientl po IM bez zndmek chronického srde¢niho selhani:
0 Studie DAVID I na souboru 1 436 pacienti s ICHS prokazala trend snizené mortality ve skupiné
1é¢ené verapamilem oproti placebové skupiné€ (12,8% vs 13,8%:; ns)
0 Studie DAVID II na souboru 1 775 pacienti s ICHS prokézala trend snizeni celkové mortality na
11,1% ve skupiné 1écené verapamilem oproti 8,3% ve skupiné placebové
0 Studie INVEST je multicentricka, randomizovana dvojité slepa srovndvajici atenolol +/-
diuretikum oproti amlodipinu +/- trandolapril s primarnimi a sekundarnimi cili. Ve skupiné 1écené
verapamilem byl vyznamné niz§i pocCet nové vzniklého diabetu event. CMP u nemocnych
s diabetem pfi srovnatelné antihypertenzni i€innosti 1 mortalitnich parametrech v obou zékladnich
ramenech.

CCB lze aktualn¢ indikovat a preskribovat bez omezeni.

Terapeutickd zaménitelnost:
Vsechny CCB jsou v zasadé¢ terapeuticky zaménitelné v ramci jednotlivych referencnich skupin.
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Davkovani a obvyklé denni terapeutické davky: 5
Denni davky doporucené schvalenymi SPC a doporucené davkovani dle Ceske spolecnosti pro hypertenzi
(CHS) jsou zakladem pro stanoveni obvyklych dennich terapeutickych davek jednotlivych lé€ivych latek.

Obvyklé denni terapeutické davky léciv RS 24/1 a 24/2 jsou stanoveny pro terapii hypertenze. Obvyklé
denni terapeutické davky léciv RS jsou stanoveny pro terapii arytmii (odpovidaji i davkovani v jinych
indikacich).

SPC

Referenéni ] DDD ODTD (mg/den) Doporuceni

skupina Ucinna latka (mg/den) | (mg/den) Dmax CSH

24/1 amlodipin 5,00 5,00 5,00 - 10,00 10,00 5,00 - 10,00
felodipin 5,00 5,00 2,50 — 20,00 20,00 5,00 — 10,00
isradipin ret 5,00 5,00 5,00 - 10,00 20,00 5,00 - 10,00
nifedipin ret 30,00 40,00 30,00 — 90,00 120,00 |30,00-80,00
nitrendipin 20,00 20,00 20,00 — 40,00 40,00 10,00 — 40,00
lacipidin 4,00 4,00 2,00 -6,00 6,00 2,00 -6,00
nilvadipin 8,00 8,00 8,00 — 16,00 16,00 8,00 — 16,00
barnidipin 10,00 10,00 10,00 — 20,00 20,00 10,00 — 20,00
lerkanidipin 10,00 10,00 10,00 — 20,00 20,00 10,00 — 20,00

24/2 isradipin 5,00 5,00 2,50-10,00 20,00 neni doporucen
nifedipin 30,00 40,00 40,00 - 80,00 neni doporuéen

24/3 verapamil 240,00 240,00 180,00 — 360,00 480,00 |120,00—480,00
diltiazem 240,00 240,00 180,00 — 240,00 | 540,00 | 180,00 — 360,00

Bonifikace:
Ustav navrhuje bonifikaci amlodipinu o 10% dle §8 odst.1 pism. a) oproti zdkladni Ghrad¢ pro snizeni
mortality na podkladu studie ASCOT-BPLA.

Ustav navrhuje bonifikaci verapamilu o 10 % dle §8 odst.1 pism. a) a ¢) pro sniZzeni imrtnosti pacientd a
snizeni nemocnosti a vyskytu zavaznych komplikaci onemocnéni na podkladu studii DAVID I, DAVID II a
INVEST.

Bonifikace pro ostatni 16¢ivé latky ze skupin CCB neni Ustavem navrzena.

ZvySena tihrada:

Ustav navrhuje zvySenou thradu verapamilu a dilthiazemu v retardovanych I¢kovych formach v indikaci
hypertenze, ICHS a sekundarni prevence.

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

Indika¢ni omezeni:

Verapamil a a dilthiazem v retardovanych Iékovych formach je indikovan u pacienti s hypertenzi, ICHS a

v ramci sekundarni prevence.

Indikac¢ni omezeni pro ostatni 1é¢ivé latky hodnocené v ramci této revizni zpravy neni Ustavem navrzeno.
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Preskrip¢ni omezeni:
Preskripéni omezeni pro 1é€ivé latky skupiny CCB neni Ustavem navrzeno.

Shrnuti a navrhovana opatieni:
Na zakladé vySe uvedenych skutecnosti 1ze navrhnout
e Referenc¢ni indikaci pro stanoveni zékladni uhrady dihydropyridint je hypertenze — Pro tuto indikaci
byly stanoveny ODTD
e Referenc¢ni indikaci pro stanoveni zakladni thrady RS 24/3 je terapie arytmii — pro tuto indikaci byly
stanoveny ODTD
e Bonifikaci amlodipinu a verapamilu pro zvySenou G¢innost resp. snizeni mortality
e ZvySenou uhradu verapamilu a dilthiazemu v retardovanych Iékovych formach v indikaci
hypertenze, ICHS a sekundarni prevence s indikacnim omezenim a bez preskripcniho omezeni
e Nestanovit uhradu RS 24/2

Vypracovala:
Dr. Lenka Parakova



