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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2021 poz. 523) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.4321.21.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Opinie Rady
Przejrzystosci nr 344/2018 (dot. benazeprilum); nr 345/2018 (dot. ramiprilum); nr 346/2018 (dot. candesartanum
cilexetilum); nr 347/2018 (dot. losartanum); nr 348/2018 (dot. telmisartanum); nr 349/2018 (dot. valsartanum); nr
350/2018 (dot. enalaprilum); nr 351/2018 (dot. quinaprilum); nr 352/2018 (dot. spironolactonum) w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanych substancji czynnych w nw. wskazaniach:

Substancja czynna

Wskazania

benazeprilum

Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

candesartanum cilexetilum

Nadcisnienie tetnicze u dzieci do 6 roku zycia;
Przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia;
Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

enalaprilum

Niewydolnos¢ serca inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia;
Przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia;
Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

losartanum

Nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia;
Przewlekta choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia;

Leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku
zycia

quinaprilum

Nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci od 6 do 18 roku zycia;
Przewlekta choroba nerek u dzieci od 6 do 18 roku zycia;
Leczenie renoprotekcyjne u dzieci od 6 do 18 roku zycia

ramiprilum

Przewlekta choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia;
Leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku
zycia

spironolactonum

Nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia

telmisartanum

Nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia;
Przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia;
Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

valsartanum

Nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 6 roku zycia;
Przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia;
Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej

technologii medycznej.
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2. Rekomendacije kliniczne

W dniu 29.05.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce

zrodia:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego,
o Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej,
o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne,

e europejskie i miedzynarodowe:
o National Institute for Health and Care Excellence,

O O O O O O O

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network,

European Society of Cardiology,

The International Society for Heart and Lung Transplantation,
European Society of Hypertension,

International Society of Nephrology,

Canadian Cardiovascular Society,

Kidney Disease Improving Global Outcomes.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: chronic kidney disease children, heart failure children, hypertension children.
Poszukiwano jedynie wytycznych, w ktérych opisywano zalecenia kliniczne dla populacji pediatryczne;j.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

PTNT 2019
Polska

Nadcisnienie tetnicze u dzieci
Ogdlne zasady leczenia nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy

Ogdlne zasady i wskazania do leczenia NT u dzieci i mtodziezy opierajg sie na analizie stopnia zaawansowania
choroby, jej charakteru (NT pierwotne//wtérne) oraz towarzyszgcych powiktan narzgdowych i schorzen. Zaleca
sie monitorowanie i modyfikacje leczenia na podstawie pomiaru ABPM.

Nadcisnienie tetnicze w przewlektej chorobie nerek

Lekami pierwszego rzutu dla dzieci z PChN sg leki hamujgce uktad RAA, czyli ACE-l i/lub ARB.
W wieloosrodkowych badaniach prospektywnych udowodniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ACE-I jako
lekéw hipotensyjnych i renoprotekcyjnych (ramipril, enalapril), a w badaniach jednoo$rodkowych ARB
(losartan). W badaniach obserwacyjnych wykazano ponadto lepszg kontrole NT u dzieci leczonych
preparatami hamujacymi uktad RAA w stosunku do innych grup lekéw. Leki te nie sg zalecane jedynie u chorych
Z bardzo niskim GFR (<15-20 ml/min/1,73 m?) z uwagi na ryzyko istotnego pogorszenia czynnos$ci nerek i/lub
hiperkaliemii. Podwaojna terapia tgczaca leki z grupy ACE-I z ARB moze nasili¢ ich dziatanie hipotensyjne oraz
obnizajgce biatkomocz. Niemniej leczenie to nie jest obecnie zalecane bez dodatkowych wskazan (dziatanie
antyproteinuryczne) z powodu obaw o bezpieczenstwo ich tgcznego stosowania. Inhibitory reniny zostaty
poddane badaniom klinicznym u dzieci, ale nie oceniano ich efektu renoprotekcyjnego i nadal nie sg
dopuszczone do stosowania w tej grupie wiekowej. Osiagniecie docelowego cisnienia tetniczego u chorych z
PChN wymaga na ogét terapii wielolekowej. Rekomenduje sie indywidualizacje doboru kolejnych lekow
hipotensyjnych u dzieci w zaleznosci od ich sytuaciji klinicznej. Zalecang grupg lekéw Il rzutu u dzieci z PChN
sg B-adrenolityki ze wzgledu na ich dodatkowy wplyw na uktad RAA, zmniejszenie napgdu adrenergicznego
oraz ograniczenie biatkomoczu. Diuretyki sg wskazane w przypadku retencji ptyndw, co ma miejsce na ogét u
dzieci z GFR ponizej 40 ml//min/1,73 m2. U dzieci z duzym biatkomoczem lub niskim GFR leki te czesto
wymagajg zwiekszenia dawki w celu uzyskania efektu terapeutycznego. Diuretyki tiazydowe/tiazydopochodne
wykazujg skutecznos¢ jedynie u pacjentow z GFR powyzej 30—40 ml/min/1,73 m2. Dihydropirydynowe blokery
kanatu wapniowego, uprzednio stosowane jako leki | rzutu u dzieci z PChN, obecnie uzywane sg jako leki
dodatkowe ze wzgledu na ich dziatanie nasilajace hiperfiltracje i biatkomocz. Jednak w skojarzeniu z lekami
blokujacymi RAA ten negatywny efekt nie wystepuje lub jest mniejszy.

Nadcisnienie tetnicze u chorych dializowanych

W leczeniu farmakologicznym zastosowanie majg dhp blokery kanatu wapniowego, ACE-I i ARB. Nie ma
jednoznacznie okreslonych zalecen dotyczacych wyboru leku. Nalezy jednak pamieta¢ o hiperkaliemii
towarzyszacej leczeniu preparatami z dwdch ostatnich grup lekéw.

Leczenie nadcisnienia naczyniowo-nerkowego
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Docelowym i przyczynowym leczeniem tej postaci NT jest leczenie zabiegowe usuwajgce przyczyne choroby.
Leczenie farmakologiczne, chociaz umozliwia osiggniecie przynajmniej czesciowej kontroli CT, nie pozwala na
powrdt do zdrowia. U pacjentéw z chorobg Takayasu za leczenie przyczynowe nalezy uznaé stosowanie
preparatéw immunosupresyjnych, a leczenie hipotensyjne, w tym zabiegowe, skierowane jest na powikfania
choroby.

Leczenie nadcisnienia tetniczego u dzieci po operacji koarktacji aorty

W badaniach pediatrycznych wykazano skuteczno$¢ hipotensyjng ACE-I (ramipril), ARB (kandesartan) i -
adrenolitykow (metoprololu). Zalecane jest (AHA) rozpoczynanie leczenia od ARB lub ACE-| i b-adrenolityku
jako lekéw | rzutu. U chorych z koarktacjg aorty eksperci rekomendujg rutynowe wykonywanie badania ABPM
raz w roku i proby wysitkowej co 2 lata. Nieprawidtowe wyniki tych badan sg wskazaniem do leczenia
farmakologicznego i diagnostyki ewentualnej rekoarktaciji. U pacjentow z koarktacjg aorty i wspdtistnieniem
dwuptatkowej zastawki aortalnej monitoring musi dotyczy¢ dodatkowo oceny anatomii i ewentualnej dysfunkciji
zastawki aortalnej oraz stopnia poszerzenia aorty wstepujacej. U tych pacjentdéw leczenie NT powinno by¢
szczegolnie agresywne.

Nadcisnienie tetnicze monogenowe

Rozpoznanie okreslonej postaci choroby na ogét pozwala wdrozy¢ leczenie celowane na gtdwne zaburzenia
prowadzace do NT. Diagnostyka i leczenie tych postaci NT powinny by¢ prowadzone w osrodkach
referencyjnych majgcych mozliwo$¢ diagnostyki molekularne;.

Leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego

Podstawowe znaczenie ma leczenie niefarmakologiczne sktadajgce sie zaréwno z modyfikacji dietetycznych,
jak i aktywnosci fizycznej. Leczenie farmakologiczne nalezy rozwazy¢ u dzieci z NT pierwotnym 1. stopnia,
u ktérych pomimo 6-12-miesiecznej proby leczenia niefarmakologicznego nie uzyskano efektéw. Leczenie
farmakologiczne jest natomiast wskazane u dzieci z NT pierwotnym 2. stopnia i/lub z uszkodzeniem
narzgdowym. Ze wzgledu na towarzyszace zaburzenia metaboliczne i mechanizm dziatania (wzrost
obwodowego oporu naczyniowego) nie zaleca sie stosowania B-adrenolitykdw i diuretykow jako lekow | i Il
rzutu. Lekami preferowanymi sg ACE-l, ARB i dhp blokery kanatu wapniowego. U dziewczat po okresie
dojrzewania niestosujgcych antykoncepcji zamiast lekéw blokujgcych uktad RAA mozna zaleci¢ nowe leki -
adrenolityczne o dziataniu naczyniorozszerzajgcym, ktére nie majg niekorzystnych dziatan metabolicznych
i zwigkszajgcych obwodowy op6r naczyniowy, oraz dhp blokery kanatu wapniowego.

Leczenie nadci$nienia tetniczego u pacjentéw z cukrzyca

Leczenie NT u miodych pacjentéw z cukrzycg powinno obejmowac¢ modyfikacje stylu zycia, prawidtowe
wyréwnanie metaboliczne cukrzycy oraz terapie farmakologiczng. Lekami rekomendowanymi u dzieci
i mtodziezy z NT i cukrzycg sg ACE-I, natomiast w przypadku ich nietolerancji stosuje sie ARB. Leczenie
hipotensyjne u dzieci z cukrzycg jest rbwnoznaczne z leczeniem renoprotekcyjnym i opiera sie na podobnych
zasadach. Leczenie przy uzyciu ACE-l u mtodziezy wigze sie z wieloletnig terapig, co moze wywota¢ wiele
efektdw niepozadanych, takich jak kaszel, hiperkaliemia, bdle gtowy, impotencja oraz ryzyko odczynéw
pseudoalergicznych. Nalezy takze pamieta¢ o mozliwych i powaznych komplikacjach dla ptodu, co jest istotnym
potencjalnym problemem podczas terapii nastoletnich dziewczyn. U jednej trzeciej pacjentéw z cukrzyca typu
2 monoterapia z zastosowaniem ACE-| lub ARB jest nieskuteczna. Chorzy ci wymagajg terapii skojarzonej
(lekami drugiego rzutu sa dhp antagonisci wapnia, a nastepnie 3-adrenolityki o dziataniu wazo dylatacyjnym i
ewentualnie diuretyki tiazydopodobne).U jednej trzeciej pacjentéw z cukrzyca typu 2 monoterapia z
zastosowaniem ACE-I lub ARB jest nieskuteczna. Chorzy ci wymagajg terapii skojarzonej (lekami drugiego
rzutu sg dhp antagonisci wapnia, a nastepnie B-adrenolityki o dziataniu wazo dylatacyjnym i ewentualnie
diuretyki tiazydopodobne).

HCGC 2020
Konflikt interesow:
autorzy rekomendaciji
zadeklarowali konflikt
interesow

Nadci$nienie tetnicze u dzieci

1. Leczenie powinno sie zaczyna¢ monoterapia.
a. Zalecane opcje monoterapii to:
i. Inhibitor ACE (klasa C);
ii. ARB (klasa C); lub
iii. Dtugo dziatajgca dihydropirydyna CCB (klasa D).
b.  Alternatywng opcja jest 3-bloker (klasa D), chociaz jest preferowany w mniejszym stopniu
ze wzgledu na profil skutkéw ubocznych u dzieci.
c. Jesli pojawiajg sie dziatania niepozadane, nalezy podac inny lek z powyzszej grupy
2. Jesli cele BP nie sg osiggane przy monoterapii standardowg dawkg przez 6 miesiecy, to pacjenci
powinni by¢ kierowani do specjalistéw w dziedzinie NT u dzieci (klasa D).
3. Inhibitory ACE (klasa C) i ARB (klasa D) nie sg zalecane jako leki pierwszego rzutu u pacjentéw rasy
czarnej, B-blokery nie sa zalecane jako leki pierwszego rzutu u dzieci z astmg lub cukrzyca (typ 1 lub
typ 2) oraz u wyczynowych sportowcéw (klasa D).

Klasy rekomendaciji

Klasa C - oparte na badaniach, ktére miaty: nizsze poziomy trafno$ci wewnetrznej i/lub precyzji, lub badaniach,
w ktérych raportowano niewalidowane punkty korcowe o charakterze surogatéw, Ilub badaniach
obserwacyjnych nierandomizowanych

Klasa D - oparte wytgcznie na opinii ekspertéw
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Organizacja, rok . i
(kraj/region) Opis zalecen klinicznych
KDIGO 2021
Konflikt intereséw: Nadci$nienie tetnicze u dzieci z PChN
czesc autoréy_v ACEi lub ARB jest terapig pierwszego rzutu w przypadku wysokiego BP u dzieci z PChN. Leki te obnizajg
rekomendacji biatkomocz i sg zwykle dobrze tolerowane, ale niosg ze sobg ryzyko hiperkaliemii i sg szkodliwe dla ptodu
zadeklarowata konflikt | u kobiet w cigzy.
interesow

ABPM - ang. ambulatory blood pressure monitoring - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia krwi, ACEi - ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitors - inhibitory konwertazy angiotensyny, AHA — American Heart Association, ARB — ang. angiotensin receptor blockers - antagonisci
receptora angiotensyny, BP — ang. blood pressure — ci$nienie krwi, HCGC - Hypertension Canada Guidelines Committee, KDIGO — Kidney
Disease Improving Global Outcomes, NT — nadci$nienie tetnicze, PChN — przewlekta choroba nerek, PTNT — Polskie Towarzystwo
Nadcisnienia Tetniczego, RAA - renina—angiotensyna—aldosteron

Odnaleziono nowe wytyczne dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego u dzieci (PTNT 2019 [o réznej etiologii,
w tym PChN] i HCGC 2020) oraz KDIGO 2021 dotyczace leczenia NT u dzieci z przewlekig chorobg nerek.
Wszystkie wytyczne wskazujg na ACEi i ARB jako jedng z podstawowych form terapii. W poprzednim
opracowaniu stosowanie ACEi i ARB réwniez byto zalecane we wszystkich odnalezionych wytycznych.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Leczenie renoprotekcyjne, nadcisnienie tetnicze, przewlekia
choroba nerek i niewydolnosé serca w populacji pediatrycznej

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych benazepryl, kandesartan, enalapryl, losartan, chinapryl, ramipryl, spironolakton,
telmisartan oraz walsartan we wskazaniach wymienionych w tabeli ponizej. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniach 31.05.2021 — 1.06.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 30.11.2018, tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.21.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do analizy:

Kryteria wigczenia:

Populacja:
Populacja Interwencja
e Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia Benazepryl
o Nadcisnienie tetnicze u dzieci do 6 roku zycia;
e Przewlekfa choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; Kandesartan

e Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

¢ Niewydolnos¢ serca inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia;

e Przewlekfa choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; Enalapryl

e Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

* Nadci$nienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia;

o Przewlekia choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia;

e Leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku
zycia

* Nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci od 6 do 18 roku zycia;

e Przewlekta choroba nerek u dzieci od 6 do 18 roku zycia; Chinapryl

e Leczenie renoprotekcyjne u dzieci od 6 do 18 roku zycia

e Przewlekta choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia;

« Leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku Ramipryl
zycia

* Nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia Spironolakton

Losartan

* Nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia;
o Przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; Telmisartan
e Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

* Nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 6 roku zycia;
e Przewlekfa choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; Walsartan
e Leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

Komparator: bez ograniczen.
Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji w analizowanej populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne badan RCT Ilub obserwacyjnych z grupg kontrolng, badania
eksperymentalne z grupg kontrolng, badania obserwacyjne z grupg kontrolng.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

Kryteria wytaczenia

Populacja: zdrowi ochotnicy

Interwencja: inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.

Komparator: inny niz zdefiniowany w kryterium wigczenia.

Punkty koncowe: ocena farmakokinetyki, czy mechanizmu dziatania w analizowanej populacji pacjentow.
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Typ badan: publikacje niespetniajace kryteriow wigczenia, w tym brak dostepu do petnych tekstow, abstrakty

oraz postery konferencyjne.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 2 badania pierwotne opublikowane po 2018 r.:
Mathur 2020 - badanie RCT poréwnujgce enalapryl z placebo u niemowlakéw z pojedynczg komorg serca

Gross 2020 - badanie RCT poréwnujace ramipryl z placebo u dzieci z zespotem Alporta

Tabela 2. Skréotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Mathur 2020 Badanie: Kryteria wgczenia: - ciéniénie k'rwi (BP)
., - badanie wieloosrodkowe (10 1. Wiek <45 dni - bezpieczenstwo,
M - osrodkéw w USA i Kanadzie, w latach 2. Wiek >1 tydzien, jesli urodzito sie w 35 - dziatania niepozgdane
finansowania: 2003-2007) tygodniu cigzy
Brak informacji - dwuramienne, 3. Pojedyncza komora serca

- randomizowane, 4. Stabilny uktadowy i ptucny przeptyw

- podwdjnie zaslepione, krwi

- obserwacja do 14 mc-a zycia dziecka | 5. Planowane gorne zespolenie zyly

- interwencja gtéwnej gornej z tetnicg ptucng (operacja
dwukierunkowego zespolenia Glenna lub

Grupa A: enalapryl 0,1 mg/kg/d operacja hemi-Fontana)

zwiekszane do 0,38 mg/kg/d K . K .

(mediana), podzielone na 2 dawki ryteria wykluczenia:

podawane co 12 h 1. Masa urodzeniowa <2,5 kg, jesli wiek

. cigzowy wynosi 238 tygodni; masa

Grupa B: placebo urodzeniowa <5. percentyla dla wieku

cigzowego, jesli wiek cigzowy wynosi 35-

37 tygodni

2. <35 tygodni cigzy

3. Diagnostyka anatomiczna atrezji
ptucnej z nienaruszong przegrodg
komorowag

4. < 3 dni po paliatywnym zabiegu
kardiochirurgicznym, jesli zostat wykonany

5. Uktadowe wysycenie tlenem < 65%

6. Obecne mechaniczne wspomaganie
wentylacji

7. Obecne dozylne wsparcie inotropowe
8. Kreatynina > 1,0 mg/dl

9. Bezwzgledna liczba neutrofili < 1000
komorek/ml

10. Chromosomalny lub rozpoznawalny
zespot fenotypowy wrodzonych wad
pozasercowych zwigzanych z
zaburzeniami wzrostu (np. trisomia 21,
zespot Noonana, zespdt Turnera)

11. Wczesniejsze stosowanie ACEi przez
7 kolejnych dni

12. Brak mozliwosci powrotu na wizyte
kontrolng z powodu odlegtosci od o$rodka
klinicznego.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 115
Grupa B: 115

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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finansowania:

Niemieckie
Ministerstwo
Edukaciji i Badan,
Sanofi-Aventis
Niemcy
(zapewnienie
nieodptfatnych
dostaw lekow)

- dwuramienne,
- randomizowane,
- podwdjnie zaslepione,

- planowane podawanie leku i
obserwacja przez 3 do 6 lat

- interwencja

Grupa A: ramipril, doustnie, (1 mg/m?
zwiekszane do docelowej dawki

maksymalnej 6 mg/m?)
Grupa B: placebo

- rozpoznanie zespotu Alporta na
podstawie biopsji nerki i/lub badania
genetycznego

- prawidtowa czynnos$¢ nerek (eGFR > 90
ml/min).

Aby zakwalifikowaé sie do randomizagiji,
dzieci musiaty by¢: wczesniej nieleczone
ACE:i i by¢ w stadium 0 lub | choroby.
Kryteria wykluczenia:

Dzieci wczesniej leczone ACEi, dzieci w Il
stadium choroby lub dzieci, ktérych:
przedstawiciele prawni, odmowili

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Gross 2020 Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
. - wieloosrodkowe (4 osrodki - wiek 24 m-ce — 18 lat - bezpieczenstwo -
Zrédio w Niemczech, w latach 2012-2018), czestos¢ wystepowania

dziatan niepozgdanych
przed progresjg choroby

- skutecznos¢ — czas do
progresji choroby.
Pozostate (wybrane):

- bezpieczenstwo -
dziatania niepozadane leku
w okresie leczenia

- skutecznos¢ - albuminuria
podczas stosowania leku.

randomizacji, mogty by¢ wtgczone do

Dodatkowo, przeprowadzono jom
ramienia open-label.

dodatkowsg analize skutecznosci
praktycznej (real-world data) ramiprylu.
Pacjentow przyjmujgcych ramipril
open-label poréwnywano z grupg
nieleczonych pacjentéw z USA.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 11
Grupa B: 9

Grupa open-label: 42
Grupa nieleczonych pacjentéw z USA: 28

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Mathur 2020
Metodyka badania

Do badania wigczono 230 pacjentéw leczonych migedzy 2003 a 2007 rokiem w 10 os$rodkach na terenie USA
i Kanady. 115 pacjentéw z pojedynczg komorg serca zostato zrandomizowanych do grupy otrzymujgcej enalapryl
i 45 do grupy placebo. Miedzy grupami nie byto istotnych statystycznie réznic w zakresie badanych parametréw
wyjéciowych za wyjatkiem wieku cigzowego, ktéry byt wyzszy w grupie enalaprylu (mediana 39 w poréwnaniu do
38 tygodni w grupie placebo, p=0,01). 24 pacjentéw z grupy przyjmujgcej enalapryl i 21 pacjentéw z grupy
przyjmujacej placebo wycofato sie z badania. Wsréd 185 pacjentow, ktérzy ukohczyli badanie 20 niemowlat
otrzymujgcych enalapryl i 33 niemowlat z grupy placebo przerwato przyjmowanie leku przed ostatnig wizyta.

Wyniki

Nie bylo istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjg a placebo w ciggu 240 minutowego okresowego
monitorowania cisnienia skurczowego po rozpoczeciu podawania leku, 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia oraz
przed operacjg Glenna.

Cisnienie skurczowe bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie enalaprylu po 3 dniach (mediana, IQR 3-5 dni) od
rozpoczecia leczenia (79111 mmHg) w poréwnaniu z grupg placebo (83112 mmHg), p=0,01. Po operacji Glenna
grupa przyjmujgca enalapryl rozpoczeta ponowne przyjmowanie leku w wieku 167 dni (mediana, IQR 144-193 dni).
Enalapryl byt przyjmowany w dawce 0,29 mg/kg/d (mediana, IQR 0,2-0,39 mg/kg/d) podzielonej na 2 dawki
przyjmowane co 12 h. Nie byto istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w cisnieniu skurczcowym w 120
minucie po ponownym rozpoczeciu przyjmowania leku. U pacjentéw, u ktérych skurczowe cisnienie krwi byto
mniejsze niz 70 mmHg w 120 minut po ponownym wtgczeniu badanego leku, sprawdzano cisnienie krwi ponownie
po 240 minutach. W podgrupie pacjentéw, ktérzy wymagali dalszego monitorowania po 240 minutach, skurczowe
cisnienie krwi byto nizsze w grupie enalaprylu (92412 mmHg, n = 23) w poréwnaniu z grupg placebo (100+14
mmHg, n=30), p=0,02.

Cisnienie krwi byto istotnie statystycznie nizsze (93113 mmHg) w grupie enalaprylu 5 dni (mediana, IQR 4-8 dni)
po wznowieniu leczenia po operacji Glenna w poréwnaniu z grupg placebo (99£12 mmHg), p=0,01. Cisnienie krwi
podczas wizyt w 10- i 14-miesigcu nie réznito sie istotnie statystycznie miedzy grupami. Wyniki dotyczgce pomiaréw
$redniego ci$nienia skurczowego krwi przedstawiono na Rysunek 1. Srednie skurczowe cisnienie krwi: A -
rozpoczecie przyjmowania badanego leku; B - po wznowieniu przyjmowania badanego leku po operacji Glenna; C -
podczas wszystkich wizyt w trakcie badania. BP — blood pressure - ci$nienie krwi, (badanie Mathur 2020)
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A Mean Systolic BP at Drug Initiation B Mean Systolic BP at Drug Re-initiation
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Rysunek 1. Srednie skurczowe cisnienie krwi: A - rozpoczecie przyjmowania badanego leku; B - po wznowieniu
przyjmowania badanego leku po operacji Glenna; C - podczas wszystkich wizyt w trakcie badania. BP — blood
pressure - ci$nienie krwi, (badanie Mathur 2020)

Srednie stezenie kreatyniny i ANC (ang. absolute neutrophil count - bezwzgledna liczba neutrofili ) nie réznito sie
istotnie statystycznie miedzy grupami w wiekszosci badanych punktach czasowych. W sredniej wieku 37 dni
stezenie kreatyniny byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie enalaprylu w poréwnaniu z grupg placebo
(0,4410,16 mg/dl vs 0,40+0,1 mg/dl, p=0,05). W grupie enalaprylu ANC byta istotnie statystycznie wyzsza
w poréwnaniu z grupg placebo w $rednim wieku 173 dni (5630 komorek/mms3, IQR 4075-8107 vs 4792
komorek/mm3, IQR 3149-6478, p=0,007). W Tabela 3 przedstawiono wyniki $redniego stezenia kreatyniny
i potasu w surowicy oraz bezwzglednej liczby neutrofili.

Tabela 3. Srednie stezenie kreatyniny i potasu w surowicy oraz bezwzgledna liczba neutrofili, (badanie Mathur 2020)
Mean creatinine, mg/dL Mean potassium, mM/L Median ANC, cells/mm®

Mean age, d Placebo Enalapril P value Placebo Enalapril P value Placebo Enalapril Pvalue
22 046 +0.15 0.46 +£0.13 89" 4.61 4+ 0.91 454 4+ 0.85 54* 7056 6721 22!
25 044 +£0.12 0.46 £0.13 26" 499 4+ 0.72 511+ 0.76 23" 5449 5892 68!
37 0404+ 0.11 0.44 +0.16 .05* 5.07 + 0.79 5114+ 0.69 .66* 4295 4470 46"
149 033 +£0.10 0.35 £ 0.09 14" 463 + 0.71 463+ 0.75 1* 2746 3105 irgd
173 0.32 +0.09 0.34 £0.10 15" 4.63 + 0.64 4804+ 0.72 16" 4792 5630 .007"
430 0.35+0.11 0.39 +0.47 53* 463 + 0.45 4554 0.57 37" 3285 3854 331

Bold values denote statistically significant P values.
*Indicates P value calculated by the Student ftest.
tindicates P value calculated by the Mann-Whitney U test.

Bezpieczenstwo

Nie bylto istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych, ich
liczba byta wysoka w obu grupach. W Tabela 4 przedstawiono dane dotyczgce zdarzen niepozgadanych w
badanych grupach.
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Tabela 4. Zdarzenia niepozadane (badanie Mathur 2020)

Placebo Enalapril P
Characteristics (N=115)  (N=115) value
Adverse events 87% 88% .84
Number of adverse events 389 423
Serious adverse events 77% 76% .88"
Number of serious adverse events 208 220
Cardiac, nonarrhythmia 23 (11%) 37 (17%) .09*
Cardiac, arrhythmia 6 (3%) 6 (3%) .92*
Respiratory 51 (25%) 43 (20%) 21
Infectious 44 (21%) 55 (25%) .35*%
Vascular 27 (13%) 30 (14%) .84*
Gastrointestinal 26 (13%) 25 (11%) 72"
Neurologic 5 (2%) 4 (2%) 67"
Qther 26 (13%) 20 (9%) 26*
Hypotension 8 (7%) 17 (15%) .06*
Hyperkalemia 57 (50%) 65 (57%) 29*
Renal dysfunction 0 (0%) 3 (3%) 251
Neutropenia 18 (16%) 14 (12%) 58*
Death 12 (10%) 12 (10%) 1"
Transplant 4 (3%) 3 (3%) 1t

*Indicates P value calculated by x* analysis.
tindicates P value calculated by the Fisher exact test.

Whioski autoréw badania

Inhibitory ACE majg akceptowalny profil bezpieczenstwa u niemowlat ze zlozong wrodzong wadg serca, ktére
stanowig szczegolnie delikatng populacje pacjentéw. Ponadto szybkie zwiekszanie dawki wydaje sie mozliwe
i bezpieczne przy odpowiednim monitorowaniu hemodynamicznym i biochemicznym.

Gross 2020
Metodyka badania

Badanie odbyto sie w 14 osrodkach w Niemczech. Do badania z randomizacjg wigczono 22 dzieci z zespotem
Alporta (12 do grupy przyjmujgcej ramipril i 10 do grupy placebo). Dodatkowo 44 dzieci otrzymywaty ramipril open-
label i dane tej grupy byly poréwnywane z danymi pochodzgcymi z rejestru 28 nieleczonych dzieci z USA.

Wyniki

Nie bylo istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami w zakresie badanych punktéw koncowych:
- bezpieczenstwo - czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przed progresjg choroby,
- skutecznos¢ - czas do progresji choroby,
- bezpieczenstwo - dziatania niepozgdane leku w okresie leczenia.

Nachylenie progresji albuminurii podczas stosowania leku (punkt koncowy dotyczgcy skutecznosci — albuminuria
podczas stosowania leku) jest wedtug autoréw badania mniejsze w grupie ramiprylu niz w grupie placebo.
Réwnorzednym pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczgacym skutecznosci byto podwojenie lub potrojenie
albuminurii (zdefiniowane jako progresja choroby) u zrandomizowanych pacjentéw. Dlatego kazdy znaczacy
wzrost albuminurii prowadzit do odslepienia pacjenta i przedwczesnego zakonczenia krzywej indywidualnej
pacjenta (poniewaz pacjent przechodzit do grupy ramiprylu open label). W zwigzku z tym fakt, ze tempo progresji
byto dwukrotnie wyZzsze w grupie placebo, uniemozliwiat wykazanie wiekszych réznic w progresji albuminurii.

Rysunek 2 przedstawia wyniki poréwnania bezpieczenstwa stosowania ramiprylu (czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych przed progresjg choroby, dziatania niepozgdane leku w okresie leczenia) oraz skutecznosci - czas
do progresiji choroby z uwzglednieniem ramion RCT i ramienia open-label oraz populacji nieleczonych pacjentéow
z USA.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 12/28



ACE-l, ARB 0T.4221.6.2021

d
Safety Ramipril Placebo Risk ratio p
Events/ patient-years (%) (95% CI)
AEs before progression 289458 (B3 3) 176/278 (63.4)  1.00(0.66, 1.53) L S | 008
AEs over treatment period 310/514 (60.3)  1T6/278 (634)  0.896 (0.63, 1.45) —e—— 0.83
T T T T
05 08 1 125 2
- e
b Ramipril safer  Placebo safer
Efficacy Ramipril Placebo Hazard ratio
Events! N (%) (95% Cl) P
Disease prograssion (Non-RCT) 1742  (405) 12028 (42.9) 0,53 (022, 1.29) —— 0.16
Disease progression (RCT) I (27.3) 59 (558) 0.51 (0.12, 2.20) e 0.37
Disease progression (RCT shrinkage estimate) 0.52 (018, 1.39) e 0.22
T T T T ]

T
0.125 05 1 2 4 8

Placebo better

Ramipril better

Rysunek 2. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ ramiprilu, (a) bezpieczenstwo - czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych przed progresjg choroby, - bezpieczenstwo - dziatania niepozadane leku w okresie leczenia, (b)
skutecznos¢ - czas do progresji choroby przy uwzglednieniu populacji nierandomizowanej i randomizowanej
(badanie Gross 2020)

W Tabela 5 przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentdw z progresjg choroby, zdarzeh niepozgdanych,
powaznych zdarzen niepozadanych i zdarzen o szczegélnym znaczeniu. Nie byto istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami w zakresie wystepowania jakichkolwiek zdarzeh niepozgdanych.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z progresja choroby, zdarzenia niepozgdane, powazne zdarzenia niepozadane i zdarzenia
0 szczegollnym znaczeniu (badanie Gross 2020)

EARLY PRO-TECT Alport trial

Events Placebo (n = 9) Ramipril (n = 11) Open (n = 42)
Patients with disease progression, n (%) 5 (55.6) 3 (27.3) 17 (40.5)
Median time before progression, yr (IQR) 35 (2.1-4.0) 36 (0.5-4.4)

Total time on Ramipril, yr 11.1° a7 163.6

Median time on initial treatment, yr (IQR) 35 (2.1-4.0) 4.0 (3.5-4.5) 4.0 (3.5-4.6)

Median follow-up, yr (IQR) 4.1 {4.0-5.1) 4.1 (3.6-4.5) 4.0 (3.5-4.6)

Patients with =1 AE, n (%) 9 (100.0) 11 (100.0) 42 (100.0)

AEs before progression, n (patient-years) 176 (277.5) 289 (456.2)

AE event rate before progression, no. events/patient-years (95% Cl) 0.631 (0.45-0.88) 0.63 (0.49-0.82)

AE rate ratio for ramipril vs. placebo before progression (95% Cl) 1.00 (0.66-1.53)

AEs over treatment period, n (patient-years) 176 (277.5) 310 (514.1) 835 (1372.1)

AE event rate during treatment period, no. events/patient-years 0.631 (0.45-0.88) 0.603 (0.47-0.78)

AE rate ratio for ramipril vs. placebo during treatment period (95% Cl) 0.96 (0.63-1.45)

Total no. of serious AEs 4 (44.4) 7 (63.6) 13 (31)
Other (planned hospital admission, idiopathic paresis, fatigue) 2 (22.2) 1 (9.1) 3 (7.1)
Infection (causing hospital admission) 0 (0) 3 (27.3) 4 (9.5)
Epilepsy 2 (22.2) 1 (9.1) 0 (0)
Trauma, fracture, or accident (causing hospital admission) 0 () 1 (9.1) 4 (9.5)
Low blood glucose (asymtomatic) 0 (Q) 1 (9.1) 0 (0)
Acute renal failure 0 (0) 0 (0) 1 (2.4)
Dry cough 0 (0) 0 (0) 1 (2.4)

Other events of special interest
Hyperkalemia 0 (0) 0 (0) 2 (4.8)
Macrohematuria 2 (22.2) 4 (36.4) 3 (7.1)

AEs of severe intensity (without hospital admission): neuroborreliosis, 0 (0) 1 (9.1) 3 (7.1)
tonsilitis, sinusitis, gastric pain

Smoker, n (%) 0 () 0 (0) 0 (D)

Deaths, n (%) 0 (0) 0 0) 0 0)

Malignancies, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

d, confidence interval; EARLY PRO-TECT Alport, Early Prospective Therapy European Community Trial Alport; 10R, interquartile range.

“*Randomized patients receiving placebo and showing disease progression were unblinded and started on open-label ramipril.

Data summarize the number of patients with disease progression in the EARLY PRO-TECT Alport trial. In addition, time before disease progression for efficacy analysis, long-
term follow-up, the high number of AEs for safety analysis, and serious AEs are listed.
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Whioski autoréw badania

Leczenie ramiprylem majgce na celu ochrone przed uszkodzeniem nerek u skgpoobjawowych dzieci z zespotem
Alporta w wieku 2 lat i starszych jest bezpieczne. W przysztych zaleceniach dotyczgcych leczenia powinno sie
doktadnie rozwazy¢, czy leczenie renoprotekcyjne nalezy rozpoczaé u dzieci z zespotem Alporta juz w stadium
mikrohemtaurii, nawet przed wystgpieniem mikroalbuminurii. Niniejsze badanie dostarcza bardzo waznych
dowoddw na podiecie tej decyzji.

3.2. Podsumowanie

Podsumowanie najwazniejszych wynikéw
Badanie Mathura 2020

Nie bylo istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjg a placebo w ciggu 240 minutowego okresowego
monitorowania cisnienia skurczowego po rozpoczeciu podawania leku, 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia oraz
przed operacjg Glenna.

Cisnienie skurczowe bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie enalaprylu po 3 dniach (mediana, IQR 3-5 dni) od
rozpoczecia leczenia (79111 mmHg) w poréwnaniu z grupg placebo (83112 mmHg), p=0,01. Po operacji Glenna
grupa przyjmujgca enalapryl rozpoczeta ponowne przyjmowanie leku w wieku 167 dni (mediana, IQR 144-193 dni).
Enalapryl byt przyjmowany w dawce 0,29 mg/kg/d (mediana, IQR 0,2-0,39 mg/kg/d) podzielonej na 2 dawki
przyjmowane co 12 h. Nie byto istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w cisnieniu skurczowym w 120
minucie po ponownym rozpoczeciu przyjmowania leku. U pacjentdéw, u ktérych skurczowe cisnienie krwi byto
mniejsze niz 70 mmHg w 120 minut po ponownym wigczeniu badanego leku, sprawdzano cisnienie krwi ponownie
po 240 minutach. W podgrupie pacjentéw, ktérzy wymagali dalszego monitorowania po 240 minutach, skurczowe
cisnienie krwi byfo nizsze w grupie enalaprylu (92+12 mmHg, n = 23) w poréwnaniu z grupg placebo (100+14
mmHg, n=30), p=0,02.

Cidnienie krwi byto istotnie statystycznie nizsze (93113 mmHg) w grupie enalaprylu 5 dni (mediana, IQR 4-8 dni)
po wznowieniu leczenia po operacji Glenna w poréwnaniu z grupg placebo (99+12 mmHg), p=0,01. Cidnienie krwi
podczas wizyt w 10- i 14-miesigcu nie réznito sig istotnie statystycznie miedzy grupami.

Nie byto istotnych statystycznie roznic miedzy grupami w zakresie wystepowania zdarzeh niepozadanych.
Badanie Gross 2020

Nie bylo istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie badanych punktéw koncowych:
- bezpieczenstwo - czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych przed progresjg choroby,
- skutecznos¢ - czas do progresji choroby,
- bezpieczenstwo - dziatania niepozadane leku w okresie leczenia.

Nachylenie progresji albuminurii podczas stosowania leku (punkt korcowy dotyczacy skutecznosci — albuminuria
podczas stosowania leku) jest wedtug autoréw badania mniejsze w grupie ramiprylu niz w grupie placebo.
Réwnorzednym pierwszorzedowym punktem korcowym dotyczgcym skutecznosci byto podwojenie lub potrojenie
albuminurii (zdefiniowane jako progresja choroby) u zrandomizowanych pacjentéw. Dlatego kazdy znaczacy
wzrost albuminurii prowadzit do odslepienia pacjenta i przedwczesnego zakonczenia krzywej indywidualnej
pacjenta (poniewaz pacjent przechodzit do grupy ramiprylu open label). W zwigzku z tym fakt, ze tempo progresji
byto dwukrotnie wyzsze w grupie placebo, uniemozliwiat wykazanie wigkszych réznic w progresji albuminurii.

Nie byto istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych.

Ograniczenia analizy klinicznej

W niniejszym przegladzie odnaleziono badania jedynie dla dwdéch lekéw: enalaprylu i ramiprylu.

Badanie Mathur 2020 dotyczylo populacji dzieci z pojedynczg komorg serca. Badanie to dotyczylo zatem
wskazania: niewydolno$¢ serca inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku Zycia. Badanie to cechowato sie
kilkoma ograniczeniami wymienionymi przez jego autoréw. Tylko 57% pacjentéw z grupy leczonej enalaprylem
osiggneto docelowg dawke 0,4 mg/kg/d i mogto to mie¢ wptyw na wyniki dotyczgce bezpieczenstwa. Dysfunkcje
nerek zdefiniowano jako kreatynine 21,0 mg/dl, co mogto zaniza¢ czestos¢ wystepowania nefrotoksyczno$ci
w badanej populacji noworodkéw. W analizie nie uwzgledniono jednoczesnego stosowania innych lekéw
zwigzanych z nefrotoksycznoscig lub innymi nieprawidtowosciami laboratoryjnymi. Waznym ograniczeniem
badania byly rowniez wysokie liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie i utraty z obserwaciji (lost to follow-up).
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Badanie Gross 2020 dotyczyto leczenia ramiprylem dzieci z zespotem Alporta, choroby prowadzacej do przewlektej
niewydolno$ci nerek. Badanie to dotyczylo zatem wskazania: leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz
okre$lone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia. Byto to badanie RCT jednak liczba zrandomizowanych pacjentow
byta niska (12 w grupie ramiprylu i 10 w grupie placebo). Autorzy badania przeprowadzili dodatkowe analizy
statystyczne, wigczajgc pacjentéw przyjmujgcych ramipryl open-label oraz wykorzystujgc dane nieleczonych
pacjentéw z USA. Stanowi to ograniczenie analizy.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtérnych ani badan pierwotnych
spetniajgcych predefiniowane kryteria witgczenia dla substancji: benazeprilum, candesartanum cilexetilum,
losartanum, quinaprilum, spironolactonum, telmisartanum i valsartanum w zadnym z wnioskowanych wskazan. Nie
odnaleziono réwniez opracowan dla substanciji:

- enalapryl, we wskazaniach: przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia, leczenie renoprotekcyjne

u dzieci do 18 roku zycia;

- ramipryl - przewlekfa choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia.

Poréwnanie z wynikami z poprzedniego opracowania

W poprzednim opracowaniu odnaleziono badania dotyczgce nastepujgcych lekow w pojedynczych wskazaniach:
Enalapril we wskazaniu: niewydolno$¢ serca inna niz okre$lona w ChPL — u dzieci do 18 rz

Losartan we wskazaniu: leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz w ChPL — u dzieci do 18 rz
Quinapril we wskazaniu: leczenie renoprotekcyjne u dzieci od 6 do 18 rz

W opisanym w poprzednim opracowaniu badaniu analizowano dziatanie kardioprotekcyjne enalaprylu vs placebo.
W populacji dzieci leczonych antracyklinami obserwowano podobng warto$¢ LVEF miedzy grupami na poczatku
badania, jednak po 6 miesigcach obserwacji zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszg warto$¢ w zakresie
LVEF w grupie leczonej enalaprilem w poréwnaniu do placebo. Poziom biomarkeréw cTnl oraz proBNP byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie enalaprilu niz w grupie placebo po 6 miesigcach obserwacji. W badaniu tym nie
oceniano bezpieczenstwa.
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Pozostate publikacje

Opinia Rady Przejrzystosci nr 344/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnej
Opinia RP 344/2018 benazeprilum we wskazaniach pozarejestracyjnych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 345/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnej ramiprilum
Opinia RP 345/2018 we wskazaniach pozarejestracyjnych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 346/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnej
Opinia RP 346/2018 candesartanum cilexetilum we wskazaniach pozarejestracyjnych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 347/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnej losartanum
Opinia RP 347/2018 we wskazaniach pozarejestracyjnych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 348/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnej
Opinia RP 348/2018 telmisartanum we wskazaniach pozarejestracyjnych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 349/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnej valsartanum
Opinia RP 349/2018 we wskazaniach pozarejestracyjnych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 350/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnej enalaprilum
Opinia RP 350/2018 we wskazaniach pozarejestracyjnych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 351/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnej quinaprilum
Opinia RP 351/2018 we wskazaniach pozarejestracyjnych

Opinia Rady Przejrzystosci nr 352/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnej
Opinia RP 352/2018 spironolactonum we wskazaniach pozarejestracyjnych

Benazeprilum, candesartanum cilexetilum, enalaprilum, losartanum, quinaprilum, ramiprilum, spironolactonum,

0T.4321.21.2018 telmisartanum i valsartanum we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL. Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Data ukonczenia: 13 grudnia 2018 r.

Strony internetowe (dostep: 10.06.2021 r.)

Benazeprilum http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Lotensin_tabl_powl_10_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Lotensin_tabl_powl_20_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Lotensin_tabl_powl_5_mg_1188.pdf

C_ande_sgrtanum http://leki.urpl.gov.plffiles/47_Karbis_tabl_16_mg_IR_363_18.pdf

cilexetili http://leki.urpl.gov.plffiles/47 Karbis_tabl 32 mg_ IR 63_19.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/47_Karbis_tabl 8 mg_IR_362_18.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/57_Carzap_32mg_tabl_IR_271_20.pdf

Enalaprilum http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Enarenal_tabl_10mg.pdf

Losartanum http://leki.urpl.gov.pl/files/35_Losartan_Genoptim_x2.pdf
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Quinaprilum

Ramiprilum

Spironolactonum

Telmisartan
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http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Cozaar_tabl_powl_50_mg_6744.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Lakea_tabl_powl_50_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Lorista_tabl_powl_100_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Losartic_tabl_powl_50_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Lozap_50_tabl_powl_50_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Presartan_tabl_powl_50_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Xartan_tabl_powl_50_mg_4811.pdf
http://leki.urpl.gov.plffiles/44_Losartan_Krka_tabl_powl_50_mg_19856.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/40_PULSAREN.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Accupro_10_tabl_powl_10_mg_7070.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Acurenal_tabl_powl!_10mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/35_Ampril_10_IR_477_16.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/41_Tritace_10_IR.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Ampril_5_mg_tabletki_tabl_5mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Apo_Rami_tabl_10_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Axtil_tabl_10mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Piramil_10_mg_tabl_10mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Polpril_kaps_tw_10mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Polpril_kaps_tw_5mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Ramipril_Krka_tabl_10mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Ramistad_10_tabl_10mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Ramistad_2_5_tabl_2_5mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Ramistad_5_tabl_5mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Tritace_10_tabl_10mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Vivace_10_mg_tabl_10mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/45_lvipril_tabl_10_mg_19917.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/47_Ramipril_Aurovitas_tabl_2_5_mg_23916.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/49_Ramve_10mg_kaps_tw.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/49_Ramve_2_5mg_kaps_tw.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/49_Ramve_5mg_kaps_tw.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/54_Ramipril_Genoptim.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/56_Polpril_tabl.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/56_Ramicor_tabl.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Finospir_tabl_100mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Spironol_100_tabl_powl_100mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Spironol_tabl_25mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Verospiron_kaps_tw_100mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Verospiron_tabl_25mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/46_Spironol.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/32_Telmisartan_Mylan_40_80.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/37_Polsart_40_80_tabl.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/37_Tolura_CEN.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/40_Telmisartanum_123ratio_40mg_tabl.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/40_Telmisartanum_123ratio_80mg_tabl.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/42_Telmabax.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/42_TelmisartanEGIS.pdf
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http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Micardis.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Pritor_tabl_40mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/44_Actelsar_tabl_40 mg_18505.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/46_TelmisartanOrion_40mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/46_TelmisartanOrion_80mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/46_Tezeo.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/46_Tolura.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/47_Telmizek_tabl_40_mg_18628.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/48_Telmisartan_Bluefish_tabl_40mg_25092.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/48_Telmisartan_Genoptim_tabl_40mg_25037.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/57_Telmisartan_Sandoz_tabl.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/57_Telmix_tabl.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/57_Telmix_tabl.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/57_Zanacodar_tabl.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/32_Awalone_80_160.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/32_lvisart.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/34_Axudan_tabl_powl_160mg_IR.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/34_Axudan_tabl_powl_160mg_IR.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/34_Axudan_tabl_powl_80mg_IR.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/34_Valorion_tabl_powl_80mg_160mg_320mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/35_Valsartan_Genoptin_tabl_powl_80mg_160mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/41_Valsacor_320mg_tabl_powl_IR.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Axudan_tabl_pow_160mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Bespres_tabl_powl_160_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Bespres_tabl_powl_80_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Diovan_tabl_powl_160_mg_9292.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Tensart_tabl_powl_160_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Tensart_tabl_powl_80_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Valsacor_160_mg_tabl_powl_160_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/43_Valsacor_80_mg_tabl_powl_80_mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/44_Valsartan_Aurovitas_tabl_powl_160_mg_24276.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/45_Avasart_tabl_powl_160_mg_16610.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/45_Avasart_tabl_powl_80_mg_16609.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/45_Vanatex_tabl_powl_160_mg_17633.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/47_Dipper_Mono_tabl_powl_320_mg_17787.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/53_Valtap.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/54_Valsartan_Medical_Valley_160mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/54_Valsartan_Medical_Valley_80mg.pdf
http://leki.urpl.gov.pl/files/56_Valzek_tabl.pdf
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekdw zawierajacych benazeprilum, candesartanum
cilexetilum, enalaprilum, losartanum, quinaprilum, ramiprilum,
spironolactonum, telmisartanum i valsartanum finansowanych ze
srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 6. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 kwietnia

2021r.

Nazwa, postaé i dawka leku ‘ Opak. | Kod EAN ‘ UCZ [] | CHB [21] | CD [21] ‘ WLF [21] | PO | WDS [21]

38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton

Spironolactonum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: <1>nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; <2>pozawatowa dysfunkcja
skurczowa lewej komory

Finospir, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990965977 16,31 17,13 21,77 21,13 30% 6,98
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt. 05909990965861 15,12 15,88 20,00 17,61 30% 7,67
Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 05909990965854 7,02 7,37 8,94 5,28 30% 5,24
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt. 05909990965885 27,43 28,80 35,23 35,22 30% 10,58
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990965878 9,18 9,64 12,50 10,57 30% 5,10
Spironol, tabl., 25 mg 100 szt. 05909990110223 18,63 19,56 23,68 17,61 30% 11,35
Spironol, tabl., 25 mg 20 szt. 05909990110216 5,24 5,50 6,55 3,52 30% 4,09
Spironol, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 05909991244651 8,10 8,51 11,37 10,57 30% 397
Spironol, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 05909991244668 16,20 17,01 21,65 2113 30% 6,86
Spironol 100, tabl. powl., 100 mg 20 szt. 05909990673124 9,99 10,49 14,09 14,09 30% 4,23
Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 szt. 05909990488513 15,66 16,44 21,08 21,08 30% 6,32
Verospiron, tabl., 25 mg 20 szt. 05909990117215 5,24 5,50 6,55 3,52 30% 4,09
Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30 szt. 059099904884 14 8,95 9,40 12,26 10,57 30% 4,86

44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone

Benazeprilum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja;: leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku Zycia

Lotensin, tabl. pow., 10 mg 28 521‘4(52?';“"" 0590999018915 | 18,52 1945 | 2148 | 660 | rycaat | 1886

Lotensin, tabl. powl., 20 mg 28 Szf;tfztt’.')i“po 0590999019011 26,46 2778 | 3133 | 1321 | ryozak | 2608

Lotensin, tabl. powl., 5 mg 2 521‘4(52?.')‘“"0 0590999018816 | 1382 1451 15,54 330 | ot | 1544
Enalaprilum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: niewydolno$¢ serca inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 roku zycia; leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

Enarenal, tabl., 10 mg 30 Sﬁtb(gztt’.')i“po 0590990015030 426 447 6,12 5,31 yozatt | 4,01
Enarenal, tabl., 10 mg 60 sﬁ‘bfztt’l')‘“p° 0590999015054 837 879 176 | 1062 | ryzatt | 75
Enarenal, tabl., 20 mg 30 321%(22?';5”’0 0590999020836 788 827 124 | 1062 | nezatt | 7.0
Enarenal, tabl., 20 mg 60 321‘6(22?')‘“"0 05909990020829 | 1458 1531 | 2010 | 2010 | ryczatt | 1280
Enarenal, tabl., 5 mg 30 321%(:2?';“”0 0590999014934 201 3,06 388 265 | ozt | 388
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Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[#] | CHB[z] | CD[z] | WLF[f | PO | wp$[z
Enarenal, tabl., 5 mg 60 321‘6(22?')‘“"’0 05909990014958 531 5,58 723 531 yezat | 512
Quinaprilum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: nadcisnienie tetnicze inne niz okre$lone w ChPL - u dzieci od 6 do 18 roku zycia; przewlekta choroba nerek
u dzieci od 6 do 18 roku zycia; leczenie renoprotekcyjne u dzieci od 6 do 18 roku zycia

30 szt. (3 blist.po

Accupro 10, tabl. powl., 10 mg o 05909990707010 | 10,80 134 | 1244 354 | nezat | 1210
30 szt. (3 blist.po
Accupro 20, tabl. powl., 20 mg 10 tabl.) 05909990707119 17,16 18,02 20,17 7,08 ryczatt 17,36
Accupro 40, tabl. powl, 40 mg | 2 “ t(a“bll")'St'm 05909991080129 | 2629 2760 | 345 | 1321 | ryczak | 2590
Accupro 5, tabl. powl., 5 mg 30 = (ég’l“)“p" 059099907069 14 810 851 9,06 177 | wyezat | 906
Acurenal, tabl. powl,, 10 mg 30 521‘6(22‘3')‘“")0 0590999125516 | 11,02 M57 | 1267 354 | ezt | 1233
Acurenal, tabl. powl,, 20 mg 30 321"0(22?')'“”0 0590991125615 | 1512 1588 | 1802 708 | ryczat | 1521
Acurenal, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05909990953882 25,26 26,52 30,21 14,15 ryczatt 24,59
Acurenal, tabl. powl., 5 mg 30 321"0(22?')'“”0 05909991125417 805 845 9,00 177 | myezatt | 9,00
Pulsaren 20, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 05909991165710 12,80 13,44 15,58 7,08 ryczatt 12,77

Ramiprilum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: przewlekfa choroba nerek inna niz okreslona w ChPL - u dzieci do 18 roku Zycia; leczenie renoprotekcyjne w
przypadkach innych niz okre$lone w ChPL - u dzieci do 18 roku Zycia

Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg 0 szt 05909991340766 | 10,10 1061 | 1540 | 1540 | ryczatt | 1280
Ampril 10 mg tabletki, tabletki, 10 mg 0 szt 0590991308971 | 1134 191 | 1670 | 1670 | ryezatt | 1280
Ampril 10 mg tabletii, tabl,, 10mg | ° Sﬂtb(gzlt")'“'p" 05909990571468 | 1231 1203 | 1772 | 1772 | ryezat | 1280
Ampril 10 mg tabletii, tabl, 10mg | & 321‘6(22'3')'“"’0 0590990571475 | 2484 2608 | 3351 | 3351 | ryczak | 2560
Ampril 5 mg tabletki, tabl, 5 mg | °° Sﬂtb(gzlt")i“'p" 05909990571499 6,16 6,47 9,44 944 | mezatt | 640
Ampril 5 mg tabletki, tabl, 5 mg | ©° 321‘6(22'3')'“"’0 05909990571505 | 1242 1304 | 1783 | 1783 | ryczat | 1280
Apo-Rami, tabl., 10 mg 28 Sﬂ‘;tfztt")i“p° 05909990653379 | 1429 1500 | 1957 | 1957 | ryczat | 11,95
Apo-Rami, tabl., 2.5 mg 28 Szf;tfztt")'“'p" 0590990653355 3,60 3,78 5,32 495 ryczatt 3,57
Apo-Rami, tabl., 5 mg 28 521‘4(52?')'“"0 0590990653362 719 755 1035 991 yozatt | 641
Axti, tabl., 10 mg 30 Sﬂtb(gztt")i“p° 05909990337989 | 1597 1677 | 2156 | 2123 | ryczat | 1313
Axti, tabl,, 2.5 mg 30 321‘6(22?')'“"’0 05909990337958 400 420 585 531 yezatt | 374
Axti, tabl., 5 mg 30 Sﬂtb(gztt")i“p° 0590990337972 793 833 130 | 1062 | ryczatt | 7,08
Ivipril, tabl., 10 mg 2852t 05909990962020 | 1242 1304 | 1761 | 1761 | rmezatt | 1195
Ivipril tabl., 2.5 mg 2852t 0590990961955 3,10 326 480 480 | myeat | 320
Iviprl tabl., 5 mg 2852t 0590990961986 6,16 6,47 9,27 927 | nezat | 597
Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 2Bzt (S‘itb)"St'p‘) 0590990661756 | 1404 1474 | 1931 | 1931 | mezatt | 1195
Piramil 10 mg, tabl., 10 mg 0 szt 0590999134603 | 10,10 1061 | 1540 | 1540 | ryczatt | 1280
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Piramil 10 mg, tabletki, 10 mg 30 szt. 05909991369910 12,96 13,61 18,40 18,40 ryczatt 12,80
Piramil 2,5 mg, tabl,, 2.5 mg 30 321‘6(22?')'“90 0590990212170 481 5,05 6,70 531 yezatt | 459
Piramil 5 mg, tabletki, 5 mg 30 szt. 05909991369903 7,18 7,54 10,51 10,51 ryczatt 6,40
Piramil 5 mg, tabl., 5 mg 30 321‘6(:2?')'“90 05909990212248 756 7,94 1091 1062 | ryczat | 669
Polpril, tabl., 10 mg 28 szt. 05909990924653 14,71 15,45 20,02 19,81 ryczatt 12,16
Polpril, kaps. twarde, 10 mg 28 321‘;1(;?')'“90 05909090694655 | 1597 1677 | 2134 | 1981 | ryczat | 1348
Polpril, tabl., 2.5 mg 28 szt. 05909990924608 3,67 3,85 5,38 4,95 ryczatt 3,63
Polpril, tabl., 5 mg 2852t 05909990924646 735 772 10552 991 yezat | 658
Polpril, kaps. twarde, 5 mg 28 321‘4(52':')'“”0 05909990694631 787 826 11,06 991 yezatt | 742
Ramicor, tabl. powl., 10 mg 2852t 0590999100333 | 10,10 1061 1518 | 1518 | ryceat | 1195
Ramicor, tabl. powl., 2.5 mg 28 szt. 05909991093280 2,65 2,78 4,32 4,32 ryczatt 3,20
Ramicor, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909991093303 5,08 5,33 8,14 8,14 ryczatt 597
Ramipril Aurovitas, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991326012 14,90 15,65 20,44 20,44 ryczatt 12,80
Ramipril Aurovitas, tabl., 2.5 mg 30 szt. 05909991325893 3,80 3,99 5,64 5,31 ryczatt 3,53
Ramipril Aurovitas, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991325954 745 7,82 10,79 10,62 ryczatt 6,57
Ramipril Genoptim, tabl., 10 mg 2852t 0590991316655 | 1188 1247 | 1704 | 1704 | myezat | 1195
Ramipril Genoptim, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991316464 5,94 6,24 9,04 9,04 ryczatt 5,97
Ramipril Krka, tabl., 10 mg 2852t 05909991070540 | 12,31 1293 | 1750 | 1750 | ryezatt | 1195
Ramipril Krka, tabl., 5 mg 2852t 0590999107041 6,16 647 927 927 | ezt | 597
Ramistad 10, tabl., 10 mg 28 321‘;1(52'3')'“"0 05909990017461 | 10,15 1066 | 1523 | 1523 | rycaat | 1195
Ramistad 25, tabl., 2.5 mg 28 521‘;1(52?')‘“")0 0590999001747 275 289 443 443 | ryozat | 320
Ramistad 5, tabl., 5 mg 2 Sﬁﬁfz'i')'“'p" 0590999017454 5,56 5,84 8,64 864 | rycatt | 597
Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10 mg 28 szt. 05909990047987 13,82 14,51 19,09 19,09 ryczatt 11,95
Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2.5 mg 28 szt. 05909990047949 3,46 3,63 517 4,95 ryczatt 342
Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg 28 szt. 05909990047963 6,91 7,26 10,06 9,91 ryczatt 6,12
Tritace 10, tabl., 10 mg 285t 0590991414153 | 1348 1415 | 1872 | 1872 | mezatt | 1195
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 st 0590999141640 | 1359 1427 | 1884 | 1884 | ryezat | 1195
Tritace 10, tabl,, 10 mg 285t 0590991402006 | 1359 1427 | 1884 | 1884 | rmyezatt | 1195
Tritace 10, tabl., 10 mg 285t 0590991427153 | 1359 1427 | 1884 | 1884 | ryezatt | 1195
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 st 0590991401566 | 1361 1420 | 1886 | 1886 | ryczat | 1195
Tritace 10, tabl., 10 mg 28 Sﬂ‘afztt")i“p° 05909990916016 | 1598 1678 | 2135 | 1981 | ryczat | 1349
Tritace 10, tabletki, 10 mg 28 tabl. 05909991367084 | 1366 1434 | 1891 1891 | ryczat | 1195
Tritace 2,5, tabl., 2.5 mg 28 Szf;tfztt")'“m 0590990478217 7,37 7,74 9,28 495 ryczatt 7,53
Tritace 5, tabl., 5 mg 28 321‘4(522')'“@0 0590990478316 983 1032 | 1312 991 yezat | 918
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 285t 05900991427276 | 1415 1486 | 1943 | 1943 | nmyezatt | 1195
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 30 Sﬂtb(;’z?')'“m 0590990610532 | 15,66 1644 | 2123 | 2123 | mezatt | 1280
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg 90 szt 0590991004392 | 46,66 4890 | 5842 | 5842 | ryczah | 3840
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Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 30 321‘6(22?')‘“"’0 0590999061040 389 408 573 531 yezat | 362

Vivace 2,5 mg, tabl., 2.5 mg 90 szt. 05909991004378 11,66 12,24 16,21 15,92 ryczatt 9,89
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991427252 7,01 7,36 10,15 9,91 ryczatt 6,21
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 30 321‘6(:2?')‘“”0 0590990610495 778 817 113 | 1082 | nezatt | 691
Vivace 5 mg, tabl., 5 mg 90 szt. 05909991004385 23,33 2450 30,71 30,71 ryczatt 19,20

45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednoskfadnikowe i ztozone

Candesartanum cilexetili

renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: nadcisnienie tetnicze u dzieci do 6 roku zycia; przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia; leczenie

Carzap, tabletki, 32 mg 30 szt. 05909991438876 32,85 34,49 4143 38,61 30% 14,40
Karbis, tabletki, 16 mg 28 szt. 05909991389468 15,34 16,11 20,36 18,02 30% 7,75
Karbis, tabl., 16 mg 28 szt. 05909991392475 16,58 1741 21,66 18,02 30% 9,05
Karbis, tabletki, 16 mg 56 szt. 05909991389475 30,67 32,20 38,82 36,04 30% 13,59
Karbis, tabl., 16 mg 56 szt. 05909991392482 33,16 34,82 4145 36,04 30% 16,22
Karbis, tabletki, 32 mg 28 szt. 05909991389512 30,67 32,20 38,82 36,04 30% 13,59
Karbis, tabl., 32 mg 28 szt. 05909991395100 33,16 34,82 41,45 36,04 30% 16,22
Karbis, tabletki, 8 mg 28 szt. 05909991389420 7,67 8,05 10,62 9,01 30% 4,31
Karbis, tabl., 8 mg 28 szt. 05909991390242 8,29 8,70 11,27 9,01 30% 4,96
Karbis, tabletki, 8 mg 56 szt. 05909991389437 15,34 16,11 20,36 18,02 30% 7,75
Karbis, tabl., 8 mg 56 szt. 05909991390259 16,58 1741 21,66 18,02 30% 9,05
Ranacand, tabl., 16 mg 28 szt. 05909990801350 22,57 23,70 27,95 18,02 30% 15,34
Ranacand, tabl., 8 mg 28 szt. 05909990801367 11,29 11,85 14,42 9,01 30% 8,11

Losartanum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; przewlekta choroba nerek inna
niz okre$lona w ChPL - u dzieci do 18 roku Zycia; leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia

28 szt. (2 blist.po

Cozaar, tabl. powl., 50 mg o) 05909990674411 1084 138 | 1395 9,01 30% 7,64

Lakea, tabl. powl., 50 mg 30 521‘6(:2'5')'“")0 0590999108212 | 10,80 134 | 1405 9,65 30% 730

Lorista, tabl. powl., 100 mg 282t (S‘;tb)”“m 05909990638659 | 2041 2143 | 2568 | 1802 30% 1307

Lorista, tabl. powl., 50 mg 2Bzt (S‘;tb)“St'm 05909990818914 | 1021 1072 | 1329 9,01 30% 6.98

Lorista, tabl. powl,, 50 mg 5 Sﬂ‘;t(gztt")i“'m 05909990649112 | 2041 2143 | 2568 | 1802 30% 1307

Lorista, tabl. pow., 50 mg 84 321‘4(22?')'“"’0 05900990649129 | 25,92 2722 | 3282 | 203 | 30% 13,90

Losacor, tabl. powl., 50 mg 30 Sﬂtb(gztt")i“p° 0590999105510 | 11,56 1214 | 1485 9,65 30% 810

Losagen, tabl. powl., 50 mg 2 Szf;tfztt")'“m 0590990639885 6,48 6,80 9,37 9,01 30% 3,06

Losartan Genoptim, tabletki 28 tabl. 0590091297060 | 10,69 122 | 1547 | 1547 30% 4,64
powlekane, 100 mg

Losartan Genoptim, tabletki 28 tabl. 0590991296940 535 562 819 819 30% 246
powlekane, 50 mg

Losartan KRKA, tabl. powl,, 50 mg 30 szt 0590999095654 | 10,80 134 | 1405 9,65 30% 7,30
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dzieci do 18 roku zycia; leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[#] | CHB[z] | CD[z] | WLF[f | PO | wp$[z
Losartc, tabl. powl., 50 mg 28 321‘;1(52?')‘“"’0 05909990621439 | 1026 1077 | 1334 9,01 30% 703
Lozap 50, tabl. powl., 50 mg 30 szt 05000990573905 | 1179 1238 | 1500 | 965 30% 8,34
Presartan, tabl. powl, 50 mg 30 321‘6(22?';“"0 05909990724345 837 879 11,50 9,65 30% 475
Xartan, tabl. powl., 50 mg 0zt 0500000048118 | 18,68 1961 | 2232 | 95 30% 15,57
Telmisartan

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; przewlekta choroba nerek u

Telmix, tabl., 40 mg 56 szt. 05909990074887 | 2017 2118 | 2543 | 1802 30% 1282
Telmix, tabl., 80 mg 56 szt 0590990074993 | 4035 237 | 4900 | 3604 30% 2377
Actelsar, tabl., 40 mg 28 szt 0590990891832 | 1021 1072 | 1329 9,01 30% 6,98
Actelsar, tabl., 80 mg 2852t 05909990891863 | 2041 2143 | 2568 | 1802 30% 1307
Micardis, tabl., 40 mg 2852t 0590990440726 | 2043 2145 | 2402 9,01 30% 17,71
Micardis, tabl., 80 mg 1452t 0590999040818 | 17,83 1872 | 2129 9,01 30% 14,98
Micardis, tabl., 80 mg 2852t 0590990440825 | 2711 2847 | 3272 | 1802 30% 20,11
Polsart, tabl., 40 mg 2852t 05909990936670 | 13,21 1387 | 1644 9,01 30% 10,13
Polsar, tabl., 80 mg 28 szt 0590999093670 | 26,42 2774 | 3200 | 1802 30% 19,39
Pritor, tabl., 40 mg 2852t 0590990463428 | 1547 1624 | 1881 9,01 30% 12,50
Pritor, tabl., 80 mg 2852t 0590990463527 | 1974 2073 | 2498 | 1802 30% 1237
Telmabax, tabl., 40 mg 2852t 0590991060220 891 9,36 11,93 9,01 30% 5,62
Telmabax, tabl., 80 mg 2852t 0590991060268 | 17,82 1871 | 2006 | 1802 30% 1035
Telmisartan Bluefish, tabletki, 40 mg 2852t 05909991391713 810 851 11,08 9,01 30% 477
Telmisartan Bluefish, tabletki, 80 mg 2852t 05909991391720 | 1642 1724 | 2149 | 1802 30% 8,38
Telmisartan EGIS, tabl. pow., 40 mg 2852t 05909991036768 | 10,10 1061 | 1318 9,01 30% 6,87
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 80 mg 2852t 05909991229801 17,01 1786 | 211 | 1802 30% 9,50
Telmisartan EGIS, tabl. powl., 80 mg 2852t 0590991036867 | 20,20 2121 | 2546 | 1802 30% 12,85
Telmisartan Gerr‘]fg”m' tabletki, 40 2852t 0590999138803 915 9,61 12,18 9,01 30% 5,87
Telmisartan Ge’r‘:gﬁm* tabletki, 80 2852t 05909991388034 | 18,30 1922 | 2347 | 1802 | 30% 10,86
Telmisartan Mylan, tabl., 40 mg 2852t 05909991018429 864 9,07 1164 9,01 30% 533
Telmisartan Mylan, tabl., 80 mg 28 tabl. 05900991018436 | 17,17 1803 | 2028 | 1802 30% 967
Telmisartan Orion, tabletki, 40 mg 2852t 0590991367329 8,37 8,79 1136 9,01 30% 5,05
Telmisartan Orion, tabletki, 80 mg 285t 0590991367374 | 1674 1758 | 2183 | 1802 30% 9,22
Telmisartanum 123ratio /
Telmisartanum Teva B.V., tabl., 40 285t 0590990821839 9,45 992 12,50 9,01 30% 6,19
mg
Telmisartanum 123ratio /
Telmisartanum Teva B.V., tabl., 80 285t 05900990821792 | 18,36 1928 | 2353 | 1802 30% 1092
mg
Telmix, tabl., 40 mg 2852t 0590999074863 | 12,31 1293 | 1550 9,01 30% 9,19
Telmix, tabl., 80 mg 2852t 0590990074979 | 2462 2585 | 3011 | 1802 30% 17,50
Telmizek, tabl., 40 mg 2852t 0590990002002 | 1294 1359 | 1616 9,01 30% 985
Telmizek, tabletki, 80 mg 285t 0590991361969 | 1642 1724 | 2149 | 1802 30% 8,88
Telmizek, tabl., 80 mg 2852t 0590999000205 | 2588 717 | 3142 | 1802 30% 18,81
Tezeo, tabl., 40 mg 2852t 0590999142351 799 839 1096 9,01 30% 465
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dzieci do 18 roku zycia; leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[#] | CHB[z] | CD[z] | WLF[f | PO | wp$[z
Tezeo, tabl,, 40 mg 28 tabl. 05909990818082 | 10,10 1061 | 1318 9,01 30% 6,87
Tezeo, tabl,, 40 mg 56 szt. 0590991423568 | 15,98 1678 | 2103 | 1802 | 30% 8,42
Tezeo, tabl,, 40 mg 56 szt 0590999108626 | 1971 2070 | 2495 | 1802 | 30% 12,34
Tezeo, tabl,, 80 mg 285t 0590091423575 | 15,98 1678 | 2103 | 1802 | 30% 8,42
Tezeo, tabl,, 80 mg 28 tabl. 0590990818150 | 20,20 2121 | 2546 | 1802 | 30% 12,85
Tezeo, tabl,, 80 mg 56 szt. 05900991423582 | 30,89 3243 | 3906 | 3604 | 30% 13,83
Tezeo, tabl,, 80 mg 56 szt 0590091086633 | 3942 130 | 4802 | 3604 | 30% | 2279
Tolura, tabl., 40 mg 56 tabl. 0590997077628 | 2522 2648 | 3073 | 1802 | 30% 18,12
Tolura, tabl., 40 mg 84 szt 0590099707635 | 30,29 3180 | 3740 | 2703 | 30% 18.48
Tolura, tabl., 80 mg 56 tabl. 05900997077697 | 5044 5296 | 5059 | 3604 | 30% 34,36
Tolura, tabl., 80 mg 84 szt 0590997077703 | 60,59 6362 | 7225 | 5406 | 30% 3441

Tolura 40 mg ‘abr'%ki' tabl. pow., 40 28 tabl. 05900007077604 | 11,02 157 | 1414 9,01 30% 783
Tolura 80 mg ‘abr':;ki' tabl. powl., 80 28 tabl. 05900997077673 | 22,04 2314 | 2739 | 1802 | 30% 14,78
Toptelmi, tabl., 40 mg 2852t 05909990840472 | 10,10 1061 | 1318 9,01 30% 6,87
Toptelmi, tabl., 40 mg 56 szt. 0590990840489 | 15,11 1587 | 2012 | 1802 | 30% 751
Toptelmi, tabl., 80 mg 28 szt 0590990840557 | 20,20 2121 | 2546 | 1802 | 30% 12,85
Toptelmi, tabl., 80 mg 56 szt 05900990840564 | 30,22 3173 | 3836 | 3604 | 30% 13413
Zanacodar, tabl., 40 mg 2852t 0590990941841 8.48 890 1147 9,01 30% 5,16
Zanacodar, tabl., 80 mg 2852t 05909990941926 | 16,96 1781 | 2206 | 1802 | 30% 945
Valsartanum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: nadcisnienie tetnicze inne niz okre$lone w ChPL - u dzieci do 6 roku zycia; przewlekta choroba nerek u

28 szt.. (4 blist.po

Avasart, tabl. powl., 160 mg Lo 05900990773763 | 20,20 2121 | 2546 | 1802 | 30% 12,85
Avasart, tabl. powl., 80 mg 2Bszt, gtb)"S"p" 0590999073695 | 1025 1076 | 1333 9,01 30% 7,02
Awalone, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 0590990688739 | 15,01 1576 | 2001 | 1802 | 30% 7,40
Awalone, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 0590999068854 751 789 1046 9,01 30% 415
Axudan, tabl. powl., 160 mg 2852t 0590991230395 | 1393 1463 | 1888 | 1802 | 30% 627
Axudan, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05900991253012 | 1431 1503 | 1928 | 1802 | 30% 6,67
Axudan, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 0590991253226 7,40 777 10,34 9,01 30% 403
Bespres, tabl. powl,, 160 mg 28 321‘4(;?')'“"’0 0590990751877 | 2020 2121 | 2546 | 1802 30% 1285
Bespres, tabl. powl., 80 mg 28 521‘4(52?')'“"0 0590990751504 | 1010 1061 1318 9,01 30% 6,87
Diovan, tabl. powl., 160 mg 1 Szf;t(;ztt")'“p" 0590990929238 14,58 15,31 17,88 9,01 30% 11,57
Diovan, tabl. powl., 160 mg 2 321‘4(52?')'“"’0 0590999029214 | 2884 3028 | 3453 | 1802 30% 21,92
Diovan, tabl. powl., 80 mg 28 Szf;tfztt")i“'m 0590999092915 | 1890 1985 | 2242 9,01 30% 16,11
Dipper - Mono, tabl. pow., 160 mg 2852t 05909990831067 | 21,60 2268 | 2693 | 1802 | 30% 14,32
Dipper - Mono, tabl. powl., 160 mg 56 sat. 05909990831081 | 32,29 3390 | 4053 | 3604 | 30% 15,30
Dipper - Mono, tabl. powl., 320 mg 2852t 0590999083159 | 37,80 260 | 4632 | 3604 | 30% | 21,0
Dipper - Mono, tabl. pow., 80 mg 2852t 0590990830961 | 10,80 134 | 1391 9,01 30% 7,60
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN Ucziz] | CHB[] | cD[z] | WLFzf | Po | wosp
Dipper - Mono, tabl. powl., 80 mg 56 szt. 05909990830985 15,71 16,50 20,75 18,02 30% 8,14
Ivisart, tabl., 80 mg 2857t 0590999068598 1 769 8,07 1064 9,01 30% 433
Tensart, tabl. powl., 160 mg 28 = (S‘;tb)”sm 05909990682065 | 1882 1976 | 2401 18,02 30% 1140
Tensart, tabl. powl., 80 mg 282t (S‘;b)“St'm 0590990681877 | 1026 1077 | 1334 9,01 30% 703
Valorion, tabletki powlekane, 160 mg 28 tabl. 05909991299590 15,01 15,76 20,01 18,02 30% 7,40
Valorion, tabletki powlekane, 80 mg 28 tabl. 05909991299583 7,51 7,89 10,46 9,01 30% 4,15
Valsacor 160, tabl. powl., 160 mg 60 szt 0590990818983 | 4444 4666 | 5350 | 3861 30% 26,56
Valsacor 160 mg tabletki powlekane, | 28 szt. (4 blist.po 5909990074969 20,74 2178 26,03 18,02 30% 1342
tabl. powl., 160 mg 7 szt.)
Valsacor 160 mg tabletki powlekane, 90 szt 0590990818990 | 6480 6804 | 7697 | 57,92 30% 36,43
tabl. powl., 160 mg
Valsacor 320 mg tabletki powlekane, 28 szt 05900991216306 | 28,30 2972 | 3635 | 3604 30% 1112
tabl. powl., 320 mg
Valsacor 320 mg tabletki powlekane, 28 szt. 0590990779147 4147 4354 50,16 36,04 30% 24,93
tabl. powl., 320 mg
Valsacor 80, tabl. powl., 80 mg 60 szt 05909990818853 | 2223 2334 | 2179 | 1931 30% 1427
Valsacor 80 mg tabletki powlekane, 28 szt. (4 blist.po 05909990074945 1037 10,89 13.46 9.01 30% 715
tabl. powl., 80 mg 7 szt)
Valsacor 80 mg tabletki powlekane,
ediii 90 szt 05909990818860 | 32,40 302 | 3984 | 289 30% 1957
Valsartan Aurovitas, tabletki 28 tabl. 0590991345815 1382 1451 1877 | 1802 30% 6,16
powlekane, 160 mg
Valsartan Aurovitas, tabletki
lekane. 80 28 tabl. 0590991345785 6,91 7.26 9,83 9,01 30% 352
Valsartan Genoptim, tabletki 28 tabl. 0590999126455 1499 1574 | 1999 | 1802 30% 738
powlekane, 160 mg
Valsartan Genoptim, tabletki 56 tabl. 05909991266479 | 2998 348 | 3811 36,04 30% 1268
powlekane, 160 mg
Valsartan Genoptim, tabletki 28 tabl. 0590999126387 7550 7,68 1045 9,01 30% 4,14
powlekane, 80 mg
Valsartan Medzcg(')\r’]fgey' tabl. pow., 28 szt. 0590991282608 11,88 1247 16,72 16,72 30% 5,02
Velsartan Medice ¥Z||ey, tabl. pow. 2857t 05909991282455 594 624 881 881 30% 264
Valtap, tabl. powl., 160 mg 2857t 05909990804580 | 12,10 1271 1696 | 1696 30% 5,09
Valtap, tabl. powl., 160 mg 56 57t 0590999108818 | 24,19 2540 | 3203 | 3203 30% 961
Valtap, tabl. powl., 80 mg 2852t 05909990804542 6,21 6,52 9,09 9,01 30% 278
Valtap, tabl. powl., 80 mg 56 52t 0590999108101 1242 1304 | 1729 | 1729 30% 519
Valzek, tabl., 160 mg 2857t 0590999120230 | 1836 1928 | 2353 | 1802 30% 1092
Valzek, tabl., 80 mg 2857t 05909991202286 9,18 9,64 1221 9,01 30% 590
Vanatex, tabl. powl., 160 mg 2857t 05909990827480 | 2074 2178 | 2603 | 1802 30% 1342
Vanatex, tabl. powl., 80 mg 2857t 0590990827459 | 1037 1089 | 1346 9,01 30% 715

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 31.05.2021r.)

0T.4221.6.2021

wyszu’r(riwania Kwerenda Liczba rekordéw
#25 Search: #20 and #24 177
#24 Search: #21 or #22 or #23 5,091,265
#23 Search: (((randomized[Title/Abstract]) OR (random*[Title/Abstract])) OR (trial[Title/Abstract])) OR 4,967,995
(control*[Title/Abstract])
#22 Search: "Controlled Clinical Trial" [Publication Type] Sort by: Most Recent 622,677
#21 Search: "Randomized Controlled Trial" [Publication Type] Sort by: Most Recent 533,366
#20 Search: #11 and #18 Filters: from 2018/11/30 - 2021/5/31 428
#19 Search: #11 and #18 3,708
#18 Search: #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 5,676,536
#17 Search: ((Teenager*) OR (Youth*)) OR (Teen*) 132,280
#16 Search: (((((((((child) OR (children)) OR (childhood)) OR (adolescen*)) OR (paediatr*)) OR (pediatr*)) | 5,659,705
OR (young®)) OR (newborn*)) OR (neonate*)) OR (infant*)
#15 Search: "Adolescent"[Mesh] Sort by: Most Recent 2,093,740
#14 Search: "Child, Preschool"[Mesh] Sort by: Most Recent 943,530
#13 Search: "Child"[Mesh] Sort by: Most Recent 1,971,431
#12 Search: "Infant"[Mesh] Sort by: Most Recent 1,169,929
#11 Search: #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 36,624
#10 Search: ((((((((Benazepril[Title/Abstract]) OR (candesartan cilexetil[Title/Abstract])) OR 29,414
(enalapril[Title/Abstract])) OR (losartan[Title/Abstract])) OR (Quinapril[Title/Abstract])) OR
(ramipril[Title/Abstract])) OR (spironolactone[Title/Abstract])) OR (Telmisartan[Title/Abstract])) OR
(Valsartan[Title/Abstract])
#9 Search: "Valsartan"[Mesh] Sort by: Most Recent 2,452
#8 Search: "Telmisartan"[Mesh] Sort by: Most Recent 1,734
#7 Search: "Spironolactone"[Mesh] Sort by: Most Recent 6,879
#6 Search: "Ramipril"[Mesh] Sort by: Most Recent 2,064
#5 Search: "Quinapril"[Mesh] Sort by: Most Recent 632
#4 Search: "Losartan"[Mesh] Sort by: Most Recent 6,849
#3 Search: "Enalapril"[Mesh] Sort by: Most Recent 6,735
#2 Search: "candesartan cilexetil" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 601
#1 Search: "benazepril" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 577
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 31.05.2021r.)
Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
1 exp benazepril/ 3266
2 candesartan cilexetil.mp. 824
3 exp enalapril/ 20639
4 exp losartan/ 23398
5 exp quinapril/ 2879
6 exp ramipril/ 13988
7 exp spironolactone/ 24027
8 exp telmisartan/ 8236
9 exp valsartan/ 12610
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10 benazepril.ab,kwiti. 895
11 "candesartan cilexetil".ab,kwiti. 816
12 Enalapril.ab,kw,ti. 6335
13 Losartan.ab,kwiti. 12020
14 Quinapril.ab,kwiti. 701
15 Ramipril.ab,kwi,ti. 3409
16 Spironolactone.ab,kwi,ti. 7414
17 Telmisartan.ab,kw,ti. 3927
18 Valsartan.ab,kw,ti. 6988
19 lor2or3or4or5or6or7or8or9 81867
20 10or1lorl2orl13orl4orl5ori6orl7orl8 37651
21 19 or 20 86372
22 Infant.ab,kw,ti. 170781
23 Child.ab,kwi,ti. 407819
(child or children or childhood or adolescen* or paediatr* or pediatr* or young* or newborn* or
2 neo_nate*).mp. or infant*.ab,kw,ti. [mp=title, ak?stract, heading word, drug tra_de name, ori_ginal title, 3965543
device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,
candidate term word]
25 21 and 24 8259
26 randomized.ab,kwiti. 769061
27 "random*".ab,kw,ti. 1542253
28 trial.ab,kw,ti. 868259
29 "control*".ab,kw,ti. 4609235
30 26 or 27 or 28 or 29 5670146
31 25 and 30 2046
32 limit 31 to ((article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or polish) 275
and yr="2018 -Current")
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 1.06.2021 r.)

NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Enalaprilat] explode all trees 160
#2 MeSH descriptor: [Losartan] explode all trees 1265
#3 MeSH descriptor: [Quinapril] explode all trees 198
#4 MeSH descriptor: [Ramipril] explode all trees 616
#5 MeSH descriptor: [Spironolactone] explode all trees 975
#6 MeSH descriptor: [Telmisartan] explode all trees 547
#7 MeSH descriptor: [Valsartan] explode all trees 879
#8 (benazepril):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 426
#9 ("candesartan cilexetil"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 402
#10 (Enalapril):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3246
#11 (Losartan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2556
#12 (Quinapril):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 367
#13 (Ramipril):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1351
#14 (Spironolactone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2110
#15 (Telmisartan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1308
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wyszul}gwania FOErEnEE: relixlg:ggw
#16 (Valsartan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2299
#17 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 12442
#18 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 32816
#19 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 57420
#20 MeSH descriptor: [Child, Preschool] explode all trees 30102
#21 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 105819
#22 (child*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 164455
#23 (adolescen*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 141105
#24 (paediatr*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7202
#25 (pediatr*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 30970
#26 (young*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 124108
#27 (newborn*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 28489
#28 (neonate*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8720
#29 (infant*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 63405
#30 (Teenager®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 995
#31 (Youth*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7913
#32 (Teen*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2895
#33 zég or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or 366379
#34 #17 and #33 with Cochrane Library publication date Between Nov 2018 and Jun 2021, in Cochrane | 275
Reviews, Trials
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