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Produkty ztozone w leczeniu nadcisnienia tetniczego 0T.422.1.28.2023

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Centrum e-Zdrowie).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Centrum e-Zdrowie) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz.U. 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 r., poz.1233).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: (Centrum e-Zdrowie).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrotow

Agencja/ AOTMIT
ACE-i
ARB
BP
CCB
CEZ
CD
CHB
ChPL
Cl

CT
CcVv
CZN
DBP
EMA
FDC
FEC
HTA
IKA

Komparator
Lek

Mz
NFZ
NT
PO
SBP
SPC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor)
bloker receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin-receptor blocker)
cisnienie krwi (ang. blood pressure)

antagonisci wapnia

Centrum e-Zdrowie

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

Cisnienie tetnicze

sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

Cena zbytu netto

rozkurczowe ci$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

produkty wielosktadnikowe jednotabletkowe (ang. fixed dose combination)
terapia skojarzona wielotabletkowa (ang. free equivalent combination)
Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)
Inhibitory konwertazy angiotensyny

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r.,
poz. 2301)

Ministerstwo zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nadcisnienie tetnicze

Poziom odptatnosci

skurczowe ci$nienie krwi (ang. systolic blood pressure)

produkty wielosktadnikowe jednotabletkowe (ang. singlle pill combination)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 22022 r. poz. 2561, z pdzn. zm.)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1.

Podstawowe informacje o zleceniu

0T.422.1.28.2023

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMiT (RRRR-MM-DD) 2023-04-17
i znak pisma zlecajgcego PLR.4506.38.2022.1.JKB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

amlodipinum + valsartanum;

amlodipinum + valsartanum + hydrochlorothiazidum;
candesartanum + hydrochlorothiazidum;
candesartanum + amlodipinum;

indapamidum + amlodipinum;

lisinoprilum + amlodipinum;

lisinoprilum + hydrochlorothiazidum;

losartanum + amlodipinum;

losartanum + hydrochlorothiazidum;

perindoprilum + amlodipinum;

perindoprilum + indapamidum (bez dawki 2,5+0,625 mg);
ramiprilum + amlodipinum;

ramiprilum + felodipinum;

ramiprilum + hydrochlorothiazidum;

telmisartanum + amlodipinum;

telmisartanum + hydrochlorothiazidum;
telmisartanum + indapamidum;

valsartanum + hydrochlorothiazidum

we wskazaniu:

nadcisnienie tetnicze u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2022 r., poz. 2561, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

amlodipinum + valsartanum;

amlodipinum + valsartanum + hydrochlorothiazidum;
candesartanum + hydrochlorothiazidum;
candesartanum + amlodipinum;

indapamidum + amlodipinum;

lisinoprilum + amlodipinum;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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e lisinoprilum + hydrochlorothiazidum;

e losartanum + amlodipinum;

e losartanum + hydrochlorothiazidum;

e perindoprilum + amlodipinum;

e perindoprilum + indapamidum (bez dawki 2,5+0,625 mg);
e ramiprilum + amlodipinum;

e ramiprilum + felodipinum;

e ramiprilum + hydrochlorothiazidum;

¢ telmisartanum + amlodipinum;

e telmisartanum + hydrochlorothiazidum;
e telmisartanum + indapamidum;

e valsartanum + hydrochlorothiazidum;

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
Nadcisnienie tetnicze u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555, z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z pézn. zm.) oraz art. 40 ust. 3 ustawy o refundacji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4
ustawy o $Swiadczeniach, pismem z dnia 30.03.2023 r. znak PLR.4506.38.2022.1.JKB (data wptywu do AOTMIT:
31.03.2023r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie
dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze sSrodkdéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

e amlodipinum + valsartanum;

e amlodipinum + valsartanum + hydrochlorothiazidum;
e candesartanum + hydrochlorothiazidum;

e candesartanum + amlodipinum;

e indapamidum + amlodipinum;

e lisinoprilum + amlodipinum;

e lisinoprilum + hydrochlorothiazidum;

e |osartanum + amlodipinum;

e |osartanum + hydrochlorothiazidum;

e perindoprilum + amlodipinum;

e perindoprilum + indapamidum (bez dawki 2,5+0,625 mg);
e ramiprilum + amlodipinum;

e ramiprilum + felodipinum;

e ramiprilum + hydrochlorothiazidum;

e telmisartanum + amlodipinum;

e telmisartanum + hydrochlorothiazidum;

e telmisartanum + indapamidum;

e valsartanum + hydrochlorothiazidum

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nadcisnienie tetnicze u oséb dorostych, w przypadkach innych niz
okreslono w ChPL.

W dalszej czesci opracowania produkty skojarzone jednotabletkowe okreslane beda zamiennie
za pomocg skréotéw SPC (ang. single pill combination) lub FDC (ang. fixed dose combinantion), zas
skojarzenia pojedynczych lekéw jako FEC (ang. free equivalent combination).

Aktualnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r. w Polsce
finansowanych jest ogétem 239 produktéw leczniczych zawierajgcych ww. skojarzenia.

Analiza informacji zawartych w ChPL ocenianych produktéw ztozonych wykazata, ze leki te mozna podzieli¢
na dwie grupy, zaleznie od wczesniejszego leczenia (patrz rysunek ponizej).
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Wskazania rejestracyjne produktéw ztozonych
w terapii nadcisnienia tetniczego

I ™
Produkty ztozone
jednotabletkowe
. S
Leczenie Leczenie zastepcze/
uzupetniajace substytucyjne
__ . =  — \ / - - - - - - S
[ o i ] | Pacjenci u ktorych uzyskanoﬁ'
|Pacjenci u Ktow;h_ msmemel odpowiednig kontrole |
| tetnicze nie jest lcignienia w wyniku stosowania,
odpowiednio kontrolowane | |  substancji sktadowych
| podczas mOf_T_OtE‘fap” jedng | produktu ziozonego w takich |
| Z substancji skfadowch samych dawkach jakw |
produkiu ziozonego | | produkcie Ziozonym, ale w
\ y \postaci oddzielnych tabletek. |
- —_ = - — — Y

Rysunek 1. Sytuacja rejestracyjna produktow ztozonych refundowanych w Polsce. Opracowanie wiasne

Aktualne wytyczne kliniczne zalecajg rozpoczynanie leczenia nadcisnienia od terapii dwulekowej w postaci jednej
tabletki. W przypadku braku kontroli ci$nienia zalecana jest terapia trojlekowa w postaci tabletki ztozone;.
Finansowanie produktéw ztozonych w obrebie zarejestrowanych wskazan uniemozliwia ich refundacje zgodnie
z zalecanym standardem leczenia.

Celem niniejszego zlecenia jest zatem ocena stosowania produktow ztozonych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego bez uprzedniego stosowania sktadnikow ztozenia w osobnych produktach, co wykracza poza zapisy
rejestracyjne lekow ztozonych refundowanych w Polsce.

Na potrzeby raportu przeanalizowano réwniez wskazania rejestracyjne ogotem lekéw ztozonych dopuszczonych
do leczenia nadcis$nienia tetniczego przez Europejskg Agencje Lekéw EMA. Nie zidentyfikowano produktu
ztozonego zarejestrowanego przez EMA w terapii 1. linii nadcisnienia tetniczego. Warto jednak zauwazy¢, ze jest
lek ztozony dopuszczony przez amerykanskg agencje FDA w inicjacji leczenia nadci$nienia — produkt Exforge?.

Ograniczenie rejestracji produktow ztozonych do terapii uzupetniajacej i/lub zastepczej moze wynikaé¢
zwymoqgoéw EMA dotyczacych dowoddw klinicznych dla lekéw skojarzonych jednotabletkowych,
CO opisano ponizej.

Wytyczne EMA dotyczace produktéw ztozonych

W roku 2017 EMA opublikowata wytyczne dotyczgce dowoddw klinicznych dla lekéw ztozonych (ang. fixed
combination medicinal products, FDC), ktére w przysziosci miatyby trafi¢ na rynek europejski?. Przedstawiono
konieczne do spetnienia trzy podstawowe wymagania:

1. Farmakologiczne i medyczne uzasadnienie dla danego skojarzenia.
2. Przedstawienie dowodéw naukowych wskazujgcych na:

a. istotny wptyw wszystkich sktadnikdw na oczekiwany efekt terapeutyczny (skutecznos¢ kliniczna
i/lub bezpieczenstwo);

b. pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla skojarzenia we wskazaniu docelowym.

3. W przypadku dowodow dotyczgcych pojedynczych sktadnikéw stosowanych réwnoczesnie, konieczne
jest wykazanie, ze odnoszg sie one rowniez do kombinacji tych sktadnikéw.

1 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2011/021990s016Ibl.pdf (dostep: 20.04.2023)
2 Guideline on clinical development of fixed combination medicinal products 2017 https://www.ema.europa.eu/en/clinical-
development-fixed-combination-medicinal-products (dostep: 20.04.2023)
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Zaznaczono, ze czes$¢ uzasadnienia moze dotyczyé optymalizacji dawki (liczby dawek, przestrzegania zalecen
przez pacjenta, utatwienia doboru leczenia), jednak zdaniem EMA uproszczenie dawkowania nie jest
wystraczajgcym uzasadnieniem do wprowadzenia leku ztozonego. Oczekuje sie, ze stosowanie leku ztozonego
poprawi skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania w stosunku do monoterapii.

EMA przewiduje trzy scenariusze terapeutyczne: terapie dodang (uzupetniajgca), terapie zastepcza oraz terapie
wstepna, ktére celem rejestracji bedg wymagac przedstawienia réznych rodzajéw dowoddéw. W terapii wstepnej
(pacjent zaczyna leczenie od leku zlozonego), na przykladzie leczenia nadci$nienia tetniczego wskazano,
ze w przypadku poroéwnywalnej skutecznosci podczas stosowania pojedynczych substancji lub ich skojarzenia,
celem moze by¢ szybsze osiggniecie pozgdanej odpowiedzi. W takim przypadku konieczne jest wykazanie
szybszego i co najmniej porownywalnego efektu leczenia terapig skojarzong w poréwnaniu do stosowanych
réwnoczesnie pojedynczych substancji (ze stopniowym dostosowaniem dawki).

Dodatkowe, szczegbtowe wymagania dla produktéw ztozonych w leczeniu nadci$nienia zawarte sg w osobnym
dokumencie EMA opublikowanym w 2016 r.3

Wymagania przedstawione przez EMA dla FDC w | linii terapii nadci$nienia tetniczego dotycza:

» Doboru pacjentow:

Zaleca sie, aby Wnioskodawca dokfadnie uzasadnit, ze pacjenci rozwazani w pierwszej linii FDC majg matg
szanse na odpowiednie leczenie monoterapig lub skojarzeniem w dawkach subterapeutycznych.

Ponadto Whnioskodawca powinien wykazaé, ze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych wsrdod wigczonych
pacjentow jest wystarczajgco wysokie, aby uzasadni¢ rozpoczecie leczenia wiecej niz jednym lekiem.

Na niezdolnos¢ do osiggniecia wyznaczonego celu wptywa wiele czynnikéw, takich jak poczatkowe poziomy BP
(cisnienie tetnicze), docelowe BP, choroby wspotistniejace, docelowe uszkodzenie narzadow i starszy wiek.
Dlatego tylko pacjenci z co najmniej umiarkowanym lub ciezkim nadcisnieniem tetniczym i/lub z wysokim ryzykiem
choroby sercowo-naczyniowej sg uwazani za kwalifikujgcych sie do kategorii wysokiego ryzyka niedostateczne;j
kontroli BP podczas monoterapii.

Whnioskodawca powinien rowniez wzig¢ pod uwage cechy demograficzne, takie jak wiek i pte¢ oraz
wspdtistniejagce choroby. Aby wiasciwie oceni¢ rzeczywistg wartos¢ FDC jako terapii pierwszego rzutu,
zdecydowanie zaleca sie, aby zasadniczy materiat dowodowy pochodzit z badan przeprowadzonych
u nieleczonych pacjentéw, spetniajgcych przedstawione powyzej zalecenia.

» Projektu badania

Badanie potwierdzajgce powinno wykazac, ze stosowanie FDC jako terapii poczatkowej jest bezpieczne
i zapewnia szybszg kontrole cisnienia krwi w poréwnaniu ze strategig rozpoczetg monoterapig i pézniejszym
dodawaniem kolejnych substanciji.

W tych badaniach kluczowym parametrem oceny skutecznosci jest ,czas do osiggniecia docelowego cisnienia
tetniczego”. Taki punkt koncowy jest zgodny z gtéwnym celem, jakim jest osiggniecie celu BP w krétszym czasie.

» Udowodnienia wptywu substancji na cisnienie krwi.

EMA zwraca uwage, zarébwno na korzysci jak i zagrozenia ptyngce ze stosowania produktow ztozonych od | linii
leczenia. Jako argument za podaje si¢ na:

e zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, nadrzednym celem rozpoczecia leczenia hipotensyjnego
za pomocg FDC bytoby osiggniecie docelowego cisnienia krwi (BP) w szybszym czasie, co moze by¢
wygodniejsze i uprosci¢ schemat leczenia. U wielu pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym cele leczenia
BP nie mogg by¢ osiggniete za pomocg pojedynczej substancji. Wykazano to w kilku duzych badaniach,
zwlaszcza w grupie chorych z wyzszym poczgtkowym BP (2160/100 mmHg lub >20/10 mmHg powyze;j
wartosci docelowej) lub z czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Dlatego ostatnie wytyczne
dotyczgce nadcisnienia tetniczego zalecajg, aby u tych pacjentéw mozna byto zastosowaé poczatkowg
terapie dwoma lub wiecej lekami. Ponadto stosowanie kombinacji wielolekowych moze powodowaé
wiekszg redukcje BP przy nizszych dawkach skfadnikow, co skutkuje mniejszg liczbg dziatan
niepozadanych.

3 Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of hypertension
https://www.ema.europa.eu/en/clinical-investigation-medicinal-products-treatment-hypertension (dostep: 20.04.2023)
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Z kolei do potencjalnych zagrozen nalezy:

e Zbyt szybkie i/lub zbyt silne obnizenie BP moze prowadzi¢ do hipotonii ortostatycznej, dysfunkcji nerek
i hipoperfuzji mézgowej. Ponadto, masowe stosowanie FDC jako opcji pierwszego rzutu moze prowadzi¢
do niepotrzebnego naduzywania lekow.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Nadci$nienie tetnicze pierwotne (samoistne) to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, kiére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacji

ci$nienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadci$nienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykryé
jednoznacznej przyczyny.

Nadcisnienie tetnicze definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe =140 mm Hg i/lub cisnienie tetnicze
rozkurczowe 290 mm Hg.

Zrédfo: Szczeklik 2021, Raport Ylpio OT.4230.7.2022
Klasyfikacja
W zaleznosci od etiologii nadci$nienie tetnicze dzieli sie na:

1) pierwotne — bez jednoznacznej przyczyny, spowodowane roéznymi czynnikami genetycznymi
i Srodowiskowymi; stanowi >90% przypadkow;

2) wtdrne — 0 znanej przyczynie.
Zrédfo: Szczeklik 2021, Raport Ylpio OT.4230.7.2022

Kategoria SCT [mm Hg] RCT [mm Hg]
Optymalne CT <120 i < 80
Prawidlowe CT 120-129 i/lub 80-84
Wysokie prawidlowe CT 130-139 i/lub 85-89
Nadcisnienie 1. stopnia 140-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie 2. stopnia 160-179 i/lub 100-109
Nadcisnienie 3. stopnia =180 i/lub =110
lzolowane nadcisnienie skurczowe =140 i < 90
RCT — rozkurczowe ciénienie temicze; SCT — skurczowe ciénienie tetnicze

Rysunek 2. Definicje i klasyfikacja cisnienia tetniczego. Stopniowanie nadcisnienia tetniczego (NT) jest wiasciwe
jedynie dla pomiaréw gabinetowych. Zrédto: PTNT 2019

Zrédfo: Zalecenie PTNT 2019, Raport Ylpio OT.4230.7.2022
Epidemiologia

Szacuje sie, ze liczba dorostych o podwyzszonym cisnieniu krwi wzrosta z 594 milionéw w 1975 do 1,13 miliarda
w 2015 roku, gtéwnie w krajach mato oraz $rednio rozwinigtych i w 2015 roku ok. 20% kobiet oraz 24% dorostych
mezczyzn na $wiecie miato nadcidnienie tetnicze. Najwyzszy odsetek mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym
odnotowano w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej — w Chorwacji, na totwie, Litwie, Wegrzech
oraz w Stowenii. Natomiast pie¢ krajow o najwyzszym odsetku kobiet z nadcidnieniem tetniczym to kraje
afrykanskie: Niger, Czad, Mali, Burkina Faso, Somalia. W krajach tych ok. 30% kobiet miato nadcisnienie tetnicze.

Zrédfo: Raport NFZ 2019, Raport Ylpio OT.4230.7.2022

Dane z ostatnich 20 lat wskazujg na wzrost rozpowszechnienia NT w Polsce. Wedilug badania NATPOL 2011,
w ktérym wyniki opracowano na podstawie pomiaréw wykonanych podczas dwoch oddzielnych wizyt,
rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego wsrod osob w wieku 18—79 lat w ciagu 10 lat wzrosto z 30% do 32%,
czyli dotyczy 9,5 milionéw osdéb. Do tej liczby nalezy dodac, na podstawie rezultatéw badania POLSENIOR, ponad
milion oséb z nadci$nieniem tetniczym po 80. r. z. Z kolei w badaniu WOBASZ |l z 2014 roku czestos¢
wystepowania podwyzszonego cisnienia tetniczego wsréd dorostych Polakéw w wieku 19-99 lat, oceniona
na podstawie pomiaréw wykonanych podczas jednej wizyty, wynosita 42,7%. Odsetek pacjentdw, u ktorych
rozpoznano wczeséniej nadcisnienie tetnicze, wynosit 59,3%, leczenie wdrozono u 46,1% chorych, a kontrole CT
uzyskano u 23% badanych.
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Zrédfo: Zalecenie PTNT 2019, Raport Ylpio OT.4230.7.2022

Wedtug danych NFZ w 2020 r. w Polsce zyto ok. 9,9 min dorostych os6b z nadcidnieniem tetniczym, w tym
ok. 5,5 min kobiet oraz 4,4 min mezczyzn. Z kolei wspétczynnik chorobowosci na 100 tys. dorostej ludnosci
wynosit 317,5.

Liczba pacjentdw (w tys.)

.:n:: I I I I I I I I
2000
M3 24 205 2016 07 2018 2019 2020

Rok
Plec: Kobiety [ Mezezyini

Rysunek 3. Chorobowos¢ w Polsce w poszczegolnych latach
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Rysunek 4. Liczba i odsetek ludnosci chorej na nadcis$nienie tetnicze w 2020 r.

Zrédto: NFZ raport o zdrowiu: nadcisnienie tetnicze, Raport Ylpio OT.4230.7.2022
Rokowanie

Obecnos¢ ktorejkolwiek z choréb sercowo-naczyniowych i nerek wigze sie z bardzo duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym i wymaga niezwtocznego intensywnego leczenia przeciwnadcisnieniowego. Zwiekszone
zagrozenie stwarza réwniez pojawienie sie powiktah narzgdowych zwigzanych z NT.

Obnizenie cidnienia tetniczego (nawet niewielkie) wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka powikian
sercowo-naczyniowych i zgonu.

Zrédfo: Szczeklik 2021, Raport Ylpio OT.4230.7.2022

Najczesciej wystepujace powiktania narzagdowe nadcisnienia tetniczego to: przerost migsnia lewej komory serca,
przyspieszenie zmian miazdzycowych w naczyniach, zwlaszcza tetnicach, uposledzenie funkcji nerek i rozwoj
niewydolnosci nerek, udar mézgu, rozwarstwienie aorty.
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tagodne lub umiarkowane nadcisnienie tetnicze prowadzi zazwyczaj do powolnego uszkodzenia nerek, a objawy
ich niewydolnosci pojawiajg sie rzadko, zazwyczaj po wielu latach trwania nadcisnienia tetniczego.

Zrédfo: Januszewicz 2002, Raport Ylpio OT.4230.7.2022

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Eksperci kliniczni

Ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertow klinicznych.

Tabela 1. Oszacowania populacji oséb dorostych z nadcisnieniem tetniczym wg ekspertéow klinicznych

. Rocznaliczba Odsetek chorych

Obecna liczba A .
Ekspert chorych w choryc_h h kon'tynuumcychkteragl_e_po Zrédto danych

trakcie terapii rozpoczynajacyc pierwszym roku od jej
terapie rozpoczecia

Dr hab. n. med. Jacek NFZ o zdrowil
Lewandowski :
sk 8,8 min chorych ok. 0.5 min 68,8% (2013-2017) Nadcisnienie
Konsultant Wojew6dzki (2019) tetnicze, 2019*

w dziedzinie hipertensjologii

Odsetek zalezy od wieku.
Najnizszy powyzej 30 roku zZycia

Prof\.];irr‘ﬁsazbémﬁggrzej Dane z 2021 . Dane styczen 17% kobiet Raporty dia
Konsultant Krajow 9637 290 2021 . 25% mezczyzn Ministerstwa
oy chorych 152 283 chorych | Najwyzszy powyzej 80 roku zycia Zdrowia

w dziedzinie hipertensjologii
87% kobiet

84% mezczyzn

Prof. dr hab. n. med.
Katarzyna Stolarz-Skrzypek

Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie hipertensjologii

Ok. 8 min 700 tys. 62% Raport NFZ 2019

Dane NFZ

Na potrzeby niniejszego zlecenia udostepnione zostaly Agencji dwa raporty Centrum e-Zdrowie: dotyczacy
struktury terapii nadcisnienia tetniczego w Polsce w latach 2019-2021 (Dobrowolski 2022) oraz analizujgcy
rozpoczynanie i intensyfikacje leczenia nadcisnienia w 2021 r. (Prejbisz 2022). Raporty te zostaly oparte
na analizie danych z recept realizowanych ww. okresie z bazy NFZ.

W raportach wyodrebniono analize pod wzgledem liczby stosowanych jednoczesnie lekéw, tj. monoterapia
i leczenie skojarzone (w tym preparatami ztozonymi). Przyjeto, iz kopreskrypcja dotoczyta lekéw, ktorych
realizacja na podstawie recept naktadata sie przez co najmniej 40 dni.

» Liczba pacjentéw ogotem

Tabela 2. Liczba pacjentéow leczonych na nadcisnienie w Polsce — na podstawie raportu Dobrowolski 2022

Rok 2019 2020 2021

Liczba chorych I I I

Tabela 3. Liczba pacjentow realizujacych recepty na leki refundowane stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego
(ATC C02, C03, C07, C08 oraz C09) w podziale na lata (w tys.). Zrédto: NFZ

Rok
Pte¢
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 tacznie
Kobiety | | | | | | Il BN [
Mezczyzni [ [ [ [ [ [ Il . [
Lacznie | | | | | | Il BN [
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Rysunek acjentow realizujgcych recepty na owane stosowane w leczeniu nadcisnienia
tetniczego (ATC C02 C03 C07, C08 oraz C09) w podziale na Iata Zrodio NFz

» Liczba chorych rozpoczynajacych leczenie

Nie dysponowano danymi dotyczgcymi liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie nadcisnienia tetniczego
w poszczegdlnych latach.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie danych dotyczacych liczby pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie lekami
hipotensyjnymi w styczniu 2021 r. Tabela wyodrebnia wszystkich pacjentow inicjujacych terapie na poczatku roku
oraz finalng liczbe pacjentéw poddanych analizie w okresie styczen — grudzien 2021 r., sposréd wszystkich
rozpoczynajgcych terapie.

Tabela 4. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie hipotensyjne w Polsce na poczatku 2021 r. — na
podstawie raportu Prejbisz 2022

Liczba pacjentow Ogotem
Rozpoczynajacy leczenie w styczniu 2021 r. I
Poddani analizie w okresie 12 miesiecy é

- I

Rysunek 6. Struktura rozpoczynania terapii nadci$nienia tetniczego — dane za styczen 2021 r. Zrédio: Opracowanie
wilasne na podstawie danych Centrum e-Zdrowie
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4. Interwencje ocenianie i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Whiosek dotyczy produktow ztozonych jednotabletkowych zawierajgcych substancje czynne:
e amlodipinum + valsartanum;
e amlodipinum + valsartanum + hydrochlorothiazidum;
e candesartanum + hydrochlorothiazidum;
e candesartanum + amlodipinum;
e indapamidum + amlodipinum;
e lisinoprilum + amlodipinum;
e lisinoprilum + hydrochlorothiazidum;
e |osartanum + amlodipinum;
e |osartanum + hydrochlorothiazidum;
e perindoprilum + amlodipinum;
e perindoprilum + indapamidum (bez dawki 2,5+0,625 mg);
e ramiprilum + amlodipinum;
e ramiprilum + felodipinum;
e ramiprilum + hydrochlorothiazidum;
e telmisartanum + amlodipinum;
e telmisartanum + hydrochlorothiazidum;
e telmisartanum + indapamidum;
e valsartanum + hydrochlorothiazidum
we wskazaniu nadci$nienie tetnicze u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL.
Obecnie refundowane w terapii nadcisnienia tetniczego produkty ztozone obejmujg leczenie chorych, ktorzy

otrzymywali uprzednio jeden ze sktadnikéw ztozenia i/lub otrzymywali substancje skladowe produktu ztozonego,
ale w oddzielnych tabletkach.

Szczegotowe informacje dotyczgce poszczegdélnych produktéw leczniczych znajdujg sie w rozdz. 11.3.

4.2. Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne technologie medyczne stosowane w leczeniu nadcisnienia stanowig wszystkie leki
jednoskfadnikowe dostepne w Polsce, nalezgce do nastepujgcych grup limitowych:

e 36.0, Leki moczopedne — tiazydowe i tiazydopodobne (w tym indapamid);

e 37.0, Leki moczopedne — petlowe;

e 38.0, Antagonisci aldosteronu — spironolakton;

e 39.0, Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego;

e 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego;

e 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny;

e 42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil;

e 43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny — diltiazem;

e 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednoskfadnikowe i ztoZzone;

e 45.0, Antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone (w tym telmisartan).
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5. Opinie ekspertdéw klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabelach ponizej. Opinie zostatly
przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 5. Opinie ekspertow klinicznych

dr hab. n. med. Jacek Lewandowski

Prof. dr hab. Andrzej Januszewicz

Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Stolarz-Skrzypek

Ekspert Konsultant Wojewddzki w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie
hipertensjologii hipertensjologii hipertensjologii
Dotychczas ztozone leki dwusktadnikowe zgodnie z
charakterystykg produktu leczniczego mogty byc¢
zastosowane dopiero wtedy, gdy: ci$nienie tetnicze
nie byto wystarczajgco kontrolowane za pomocg
monoterapii lekiem A lub lekiem B, ktore wchodzg w
skiad leku ztozonego z A i B lub gdy pacjent juz
przyjmowat lek A i B w celu zastgpienia go lekiem
ztozonym o takim samym sktadzie i gramaturze.
Dostepna literatura medyczna dotyczgca stosowania . S .
lekéw  zlozonych od poczatku farmakoterapii Obecnie wytyczne egropejsklch i polgklch towar_zystvv
wskazuje, Ze inicjacja terapii przynosi ewidentne naukowych  zalecajq rozpoczynanie leczenia od
korzysci terapeutyczne i powinna by¢ dostepna od ' ) ' o stospwama lekéw zfozonych dwuskiadmkowygh
poczatku terapii hipotensyjnej. Stosom_/an/e prep:argtoyv zlozoqych w1 [mu W pierwszym kroku _ _poste_powaqla_
Czy - Panistwa opinii | Dowodza teqo nastepuiace fakty: Ieczen/a‘ nadctsn'/e.n/a tetniczego  jest farmako_loglgznego, an_astepmewraZIe komecznos_ct
uzasadnione jest stosowanie q leg epu/q Y uzasadnione, gdyz jest preferowane przez | intensyfikacji leczenia dalsze  kontynuowanie

1/ W duzych badaniach z randomizacjg (RCT)
podczas monoterapii cele terapeutyczne u chorych
z nadcisnieniem tetniczy tzn ci$nienie < 140/90 mm
Hg osiggato tylko okoto 25% chorych. Pozostali
wymagali stosowania co najmniej 2-3 lekow
hipotensyjnych. [1-4]

2/ Leki ztozone upraszczajg farmakoterapie (1 zamiast
2 tabletek) u oséb rozpoczynajgcych leczenie oraz
tych juz przyjmujgcych leki hipotensyjne. Znana jest
zaleznos¢: wiecej lekéw-gorsza wspofpraca (ang.
adherence). U czes$ci chorych brak wspotpracy
manifestuje sie przyjmowaniem tylko czesci zleconych
lekéw w obawie przed nadmierng redukcjg cisnienia
lub objawami niepozgdanymi ze strony lekéw.
Stosowanie leczenia skojarzonego w poréwnaniu z
monoterapig zmniejsza ryzyko przerwania leczenia o
73%. Dodatkowo leki ztozone zmniejszg ryzyko
nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych o 24% w

obowigzujgce wytyczne Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego-
PTNT (2019), Europejskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego — ESH (2018)
i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego —ESC (2018).

stosowania leku ztozonego zawierajgcego 3 leki
sktadowe w drugim kroku postepowania. Umozliwia
to uproszczenie schematu leczenia, a przez to
poprawia dfugoterminowe stosowanie sie pacjentéw
do zalecen lekarskich. Leki ztozone obecnie
dostepne sg w ciggle zwiekszajgcej sie liczbie
potaczen i kombinacji dawek, dzieki czemu mogg
takze byc¢ stosowane w innych wskazaniach, jak
choroba wiericowa czy niewydolno$¢ serca.

preparatéw ztozonych (ang. fixed
dose/poly pill/single pill) od
poczatku/w 1. linii leczenia
nadcisnienia tetniczego?
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poréwnaniu z leczeniem skojarzonym kilkoma lekami.
[5-9]

3/ Stosowanie lekéw ztozonych moze zmniejszaé
czestoS¢ objawow niepozgdanych np. redukcja
obrzekéw po amlodypine podczas jednoczesnego
stosowania inhibitorow konwertazy lub antagonistéw
receptora dla angiotensyny Il. W przypadku
potgczenia lekbw  hamujgcych  ukfad  renina
angiotensyna z lekami moczopednymi moze byc¢
konieczna mniejsza suplementacja potasu. [10-11]

4/ Leki ztozone wptywajg na polepszenie kontroli
ci$nienia tetniczego w kilku mechanizmach. Po
pierwsze poprzez poprawe wspotpracy. Po drugie dwa
leki dziatajgce w dwdch réznych mechanizmach lepiej
kontrolujg cisnienie niz jeden nawet w maksymalnej
dawce. Wiadomo, ze podanie dwoch lekéw zwigksza
5 krotnie skuteczno$¢ hipotensyjng wzgledem
podwojenia dawki jednego leku. Mozna zaktadac, ze
stosowanie dwoch lekéw oddzielnie przyniesie
podobnie dobrg kontrole cisnienia. Ale pojawia sie tu
problem suboptymalnej wspétpracy, zresztg czesto
niezawiniony przez chorych. Na przyktad leki moga
by¢ pakowane w opakowania 28, 30 Ilub 50
tabletkowe. Dysproporcje stwarza sytuacje
niesystematycznego  stosowani  dwoch  lekéw
réwnoczesnie. [12-14]

5/ W terapii nadcisnienia tetniczego istotne jest
szybkie - w ciggu 3 miesiecy- osigganie celéw
terapeutycznych.  Zwlekanie  z  osiggnieciem
zalecanych cel6w terapeutycznych istotnie pogarsza
rokowanie, zwigekszajgc ryzyko powiktarn sercowo-
naczyniowych. Leki ztozone sprzyjajg szybszej
kontroli ci$nienia tetniczego niz monoterapia. [15-16]

5/ Wpltyw na powiktania sercowo-naczyniowe

W badaniach wykazano, ze czestosci wystepowania
wczesnych powiktan sercowo-naczyniowych
nadci$nienia podczas terapii preparatami ztozonymi
dwulekowymi wzgledem monoterapii jest istotnie
nizsza w przypadku drugiej strategii. [17-19]

6/ Koszty

Zwazywszy na poprawe kontroli ci$nienia tetniczego,
mniejszg liczbe hospitalizacji, rzadsze wystepowanie
powiktarn  sercowo-naczyniowych i uwzgledniwszy
obecnie wyzsze ceny lekow zioZzonych terapia nimi
wydaje sie optacalna dla systemu stuzby zdrowia. [20-
21]

7! Zalecenia
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Obecnie wszystkie zalecenia dotyczgce terapii
hipotensyjnej rekomendujg rozpoczynanie terapii
hipotensyjnej od lekow ztozonych zawierajgcych lek
hamujgcy ukfad renina angiotensyna (inhibitor
konwertazy lub antagoniste rec. Dla angiotensyny Il
plus antagoniste kanatu wapniowego i diuretykiem aw
dalszej kolejnosci potgczenie wszystkich trzech lekow.
[22-24]

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem
preparatow wielosktadnikowych

1/Stosowanie ustalonych kombinacji lekéw w jednej
tabletce implikuje niekiedy mniejszg elastycznos¢ w
modyfikowaniu dawek poszczegdlnych sktadnikéw.
2/Jesli u pacjenta wystapig dziatania niepozgdane
Jjednego ze sktadnikow, nalezy odstawi¢ catg
kombinacje i zastgpic lekami wolnymi.

3/Niekiedy podczas obnizenia ci$nienia i braku

Wecigz zbyt rzadko stosowane w terapii
nadci$nienia tetniczego. Zgodnie
Z obowigzujgcymi wytycznymi powinny by¢

Niewtasciwe dobranie dawki (za duze dawki lekéw)
skutkujgce  hipotonig imoggce prowadzic do
zaprzestania stosowania leku przez pacjenta.

Dostepnos¢  lekéw  ztozonych w  roznych
kombinacjach dawki poszczegdlnych sktadnikow

L : o - ; .27 | stosowane u wigkszosci chorych na | pozwala jednak na rozpoczynanie leczenia od dawek
w inicjowaniu terapii | kontaktu z lekarzem pacjent nie ma mozliwosci i&ninpi ; NS o o
IR . nadci$nienie tetnicze.
nadcisnienia tetniczego. samodzielnego zredukowania ilosci stosowanych € Is;iggggiovrv){ g)f/’ nggzcvvgﬁglq t(eiggszeé ;ﬁfggf}yﬁ ll{:IS{J’
lekow. ztozonego.
4/ Nadal wiele lekéw ztozonych jest drozszych niz ich
sktadniki oddzielnie.
Wedtug  obowigzujgcych wytycznych

Czy istnieje populacja pacjentéw,

u ktérych preferowane jest
rozpoczynanie terapii z
wykorzystaniem preparatow

jednosktadnikowych?

1/ Pacjenci z de novo postawionym rozpoznaniem
nadcisnienia tetniczego | stopnia z niskim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (ze skurczowym cisnieniem <
150 mmHg) Ilub osoby 280r.z ztowarzyszgcym
zespotem  krucho$ci i umiarkowanym  ryzykiem
sercowo-naczyniowym oraz osoby  w wieku
podesztym.

odejscie od rozpoczynania terapii leczenia
skojarzonego  jest do  rozwazenia
W nastepujgcych sytuacjach klinicznych.

1. Pacjent ze skurczowym RR powyzej 150
2. Pacjent 80 lat i wiecej
3. Pacjent z zespotem kruchosci.

Tak, w trzech sytuacjach:

a. Nieznaczne podwyzszenie ci$nienia tetniczego
(skurczowe maksymalnie 150 mm Hg

b. Pacjent z zespotem kruchosci
c. Pacjent w wieku podesztym i bardzo podesztym

Inne uwagi

Leki ztozone obecnie dostepne sg w ciggle
zwigkszajgcej sie liczbie potgczer i kombinaciji
dawek, dzieki czemu mogg takze by¢ stosowane w
chorobach  wspdtistniejgcych z  nadcisnieniem
tetniczym, jak choroba wiericowa czy niewydolno$c
serca.

1. ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group. Major outcomes in high-risk hypertensive patients randomized to angiotensin-converting enzyme inhibitor or
calcium channel blocker vs diuretic: the Antihypertensive and Lipid-lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT). JAMA. 2002;288:2981-2997.

2. Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG, et al. Effects of intensive blood-pressure lowering and low-dose aspirin in patients with hypertension: principal results of the Hypertension Optimal
Treatment (HOT) randomized trial. Lancet. 1998;351:1755-1762.
3. Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE, et al. Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): a randomized trial against

atenolol. Lancet. 2002;359:995-1003.

4.Gradman AH, Basile JN, Carter BL, Bakris GL; American Society of Hypertension Writing Group. Combination therapy in hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich). 2011 Mar;13(3):146-54.

5. Fung V, Huang J, Brand R, et al. Hypertension treatment in a medicare population: adherence and systolic blood pressure control. Clin Ther. 2007;29:972-984.

6. Bangalore S, Kamalakkannan G, Parkar S, et al. Fixed-dose combinations improve medication compliance: a meta-analysis. Am J Med. 2007;120:713-719.

7. Corrao G, Parodi A, Zambon A, Heiman F, Filippi A, Cricelli C, Merlino L, Mancia G. Reduced discontinuation of antihypertensive treatment by two-drug combination as first step. Evidence from
daily life practice. J Hypertens. 2010 Jul;28(7):1584-90.
8. Bangalore S, Kamalakkannan G, Parkar S, Messerli FH. Fixed-dose combinations improve medication compliance: a meta-analysis. Am J Med. 2007 Aug;120(8):713-9.
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9 Tomaszewski M, White C, Patel P, Masca N, Damani R, Hepworth J, Samani NJ, Gupta P, Madira W, Stanley A, Williams B. High rates of non-adherence to antihypertensive treatment revealed
by high-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry (HP LC-MS/MS) urine analysis. Heart. 2014 Jun;100(11):855-61.

10. Messerli FH, Oparil S, Feng Z. Comparison of efficacy and side effects of combination therapy of angiotensin-converting enzyme inh bitor (benazepril) with calcium antagonist (either nifedipine
or amlodipine) versus high-dose calcium antagonist monotherapy for systemic hypertension. Am J Cardiol 2000;86:1182-7.

11. Gupta AK, Arshad S, Poulter NR. Compliance, safety, and effectiveness of fixed-dose combinations of antihypertensive agents: a meta-analysis. Hypertension. 2010 Feb;55(2):399-407

12. Wald DS, Law M, Morris JK, et al. Combination therapy versus monotherapy in reducing blood pressure: meta-analysis on 11,000 patrticipants from 42 Trials. Am J Med. 2009;122:290-300.
13. Sica DA. Rationale for fixed-dose combinations in the treatment of hypertension: the cycle repeats. Drugs. 2002;62:243-262.

14. Mourad J, Waeber B, Zinnad F. Comparison of different therapeutic strategies in hypertension: a low-dose combination of perindopril/indapamide versus a sequential monotherapy or a stepped-
care approach. J Hypertens. 2004;22:2379-2386.

15. Weber MA, Julius S, Kjeldsen SE |, et al. Blood pressure dependent and independent effects of antihypertensive treatment on clinical events in the VALUE Trial. Lancet. 2004 Jun
19;363(9426):2049-51.

16. Volpe M, Gallo G, Tocci G. Is early and fast blood pressure control important in hypertension management? Int J Cardiol. 2018 Mar 1;254:328-332.

17. Rea F, Corrao G, Merlino L, Mancia G. Early cardiovascular protection by initial two-drug fixed-dose combination treatment vs. monotherapy in hypertension. Eur Heart J. 2018 Oct
21;39(40):3654-3661.

18. Gradman AH, Parisé H, Lefebvre P, Falvey H, Lafeuille MH, Duh MS. Initial combination therapy reduces the risk of cardiovascular events in hypertensive patients: a matched cohort study.
Hypertension. 2013 Feb;61(2):309-18.

19. Thijs L, Richart T, de Leeuw PW, et al. Morbidity and mortality on combination versus monotherapy: a posthoc analysis of the systolic hypertension in Europe trial. J Hypertens. 2010;28(4):865-
874.

20. Kim S, Shin DW, Yun JM, Hwang Y, Park SK, Ko YJ, Cho B. Medication Adherence and the Risk of Cardiovascular Mortality and Hospitalization Among Patients With Newly Prescribed
Antihypertensive Medications. Hypertension. 2016 Mar;67(3):506-12.

21. Sokol MC, McGuigan KA, Verbrugge RR, Epstein RS. Impact of medication adherence on hospitalization risk and healthcare cost. Med Care. 2005 Jun;43(6):521-30.

22. Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial hypertension of the European
Society of Cardiology and the European Society of Hypertension: The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology and the European Society of
Hypertension. J Hypertens. 2018;36(10):1953-2041.

23. Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, et al. 2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA guideline for the prevention, detection, evaluation, and management of high
blood pressure in adults: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2017;71(19):e127-248

24. Unger T, Borghi C, Charchar F, et al. 2020 International Society of Hypertension Global Hypertension Practice Guidelines. Hypertension. 2020 Jun;75(6):1334-1357.

Dr hab. n. med. Jacek Lewandowski wskazatl, ze stosowanie wszystkich spo$rod wnioskowanych skojarzen substancji jest zasadne w inicjowaniu terapii
nadcisnienia tetniczego. Prof. dr hab. Andrzej Januszewicz wskazat, Ze inicjacja terapii nadci$nienia tetniczego skojarzeniem substancji indapamidum +
amlodipinum jest zgodna z wytycznymi PTNT, zas wszystkich pozostatych z wytycznymi PTNT oraz ESC i ESH. Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Stolarz-
Skrzypek wskazata, ze sposrod wnioskowanych skojarzen substancji stosowanie dwdch nie jest wskazane w inicjowaniu terapii nadcisnienia tetniczego.
Stosowanie pozostatych jest zasadne, skojarzenie zalecane jako lek ztozony w aktualnych wytycznych postepowania w nadci$nieniu tetniczym.

Tabela 6. Komentarze eksperta dot. zasadnosci stosowania poszczegoélnych zlozen w inicjowaniu terapii nadcisnienia tetniczego

Grupa limitowe Skojarzenie substancji Komentarz

Niezasadne — skojarzenie uzasadnione u pacjentéw w wieku bardzo podesziym, ale
indapamidum + amlodipinum w tej sytuacji rozpoczynamy od monoterapii oceniajac tolerancje i efekt leczenia przed
intensyf kacjg do leczenia skojarzonego

36.0, Leki moczopedne - tiazydowe
i sulfonamidowe

45.0, Antagonisci angiotensyny Il -

produkty jednosktadnikowe i zlozone amlodipinum + valsartanum + hydrochlorothiazidum Niezasadne, lek ztozony 3-sktadn kowy jest zalecany do stosowania w 2. kroku terapii
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6. Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne dot. wnioskowane]
technologii

W dniu 06.04.2023 r. przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony
polskich, ogélnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT), https://nadcisnienietetnicze.pl/
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK), https://www.ptkardio.pl/
o Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP), https://www.klrwp.pl/pl
e European Society of Hypertension (ESH), https://www.eshonline.org/
e European Society of Cardiology (ESC), https://www.escardio.org/
e World Heart Federation (WHF), https://www.world-heart-federation.org/
¢ International Society of Hypertension (ISH), https://ish-world.com/index.htm
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

Opisano 4 dokumenty wytycznych (PTNT 2019, ISH 2020, ESC/ESH 2018 i ACC/AHA 2017), w ktdérych
odniesiono sie do kwestii stosowania preparatow ztozonych (ang. fixed dose/poly pill/single pill) w 1. linii leczenia
nadcisnienia tetniczego.

Polskie i europejskie rekomendacje (PTNT 2019 i ESC/ESH 2018) zalecajg rozpoczecie leczenia od terapii
skojarzonej w_postaci pojedynczej tabletki, co zgodnie z wytycznymi zapewnia wyzszg skutecznosc
rozpoczecia leczenia wzgledem monoterapii. Rekomenduje sie ponadto wdrozenie terapii trojlekowej
w postaci jednej tabletki ztozonej w przypadku braku kontroli ci$nienia za pomoca terapii dwulekowej.
Zaobserwowano takze, iz skojarzenia lekdw w matych dawkach sg bardziej skuteczne niz maksymalna dawka
stosowana w monoterapii. Ponadto, autorzy wytycznych wskazuja, ze rozpoczynanie leczenia od terapii ztozonej
jednotabletkowej wigze sie z lepszym diugoterminowym przestrzeganiem zalecen lekarskich oraz redukcjg ryzyka
przerwania leczenia i nizszym ryzykiem incydentéw CV. Terapia skojarzona jest réwniez zalecana przez
najnowsze miedzynarodowe wytyczne ISH z 2020 r., ktérych autorzy powotujg sie na wspomniane wytyczne
ESC/ESH z 2018 r. Ich autorzy podkreslajg w nich, ze stosowanie tabletek SPC wplywa na poprawe
przestrzegania zalecen lekarskich, a jednoczesnie wigze sie ze znacznie nizszym ryzykiem wystgpienia
ztozonych punktow koncowych (tj. zgon lub hospitalizacja z powodu ostrego zawatu migsnia sercowego,
niewydolnosci serca lub udaru mézgu).

W amerykanskich wytycznych ACC/AHA z 2017 r. wskazano, ze u osob dorostych z nadcisnieniem tetniczym
korzystne jest podawanie lekéw hipotensyjnych raz dziennie, a nie kilka razy dziennie, poniewaz zmniejszenie
liczby dawek dziennych wydaje sie by¢ skuteczne w zwiekszaniu przestrzegania zalecen lekarskich. Taka
strategia leczenia powinna by¢ wdrozona jako terapia pierwszego rzutu.

Wytyczne kliniczne swoje zalecenia dla stosowania produktéw ztozonych opierajg gtdwnie na przegladach
systematycznych dowodzacych lepszego przestrzegania zalecen lekarskich.

W kontekscie analizowanego problemu decyzyjnego warto zwréci¢ uwage, ze w wytycznych klinicznych nie
wskazuje sie na konkretne produkty ztozone, a jedynie na grupy substanciji, kiére powinny by¢ ze sobg potagczone.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji reckomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne Migdzynarodowego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ISH)

ISH powotujac sie na wytyczne ESC/ESH 2018 rekomendujg rozpoczecie leczenia od terapii skojarzonej
w postaci pojedynczej tabletki (SPC).

ISH 2020
(migedzynarodowe)
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Autorzy wytycznych AHA/ISH 2020 powotujgc sie na wyniki metaanaliz Conn 2015, Conn 20175, Ruppar 2017°,
Costa 20157 i badan retrospektywnych Gupta 20178, Verma 2018° rekomendujg stosowanie tabletek SPC w celu
poprawy przestrzegania zalecen lekarskich.

Autorzy badania Verma 2018, na ktére powotujg sie autorzy wytycznych, wskazujg, ze rozpoczecie leczenia
nadci$nienia tabletkami fixed dose wigzato sie ze znacznie nizszym ryzykiem wystgpienia ztozonych punktéw
koncowych (takich jak: zgon lub hospitalizacja z powodu ostrego zawatu mig$nia sercowego, niewydolnosci serca
lub udaru mézgu), co moze przektadac sie na lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich.

I linia leczenia

W niepowiktanym NT, a takze w wigkszosci przypadkéw NT pow ktanego lub z chorobami towarzyszgcymi,
za wyjatkiem NT w cigzy, w | i Il rzucie rekomenduje sie terapie hipotensyjng z zastosowaniem preparatéw z pieciu
podstawowych grup lekéw hipotensyjnych, w przypadku ktérych udowodniono korzystny wptyw na redukcje
$miertelnos$ci sercowo-naczyniowej i/lub ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych:

- diuretyki tiazydowef/tiazydopodobne,

- b-adrenolityki,

- antagonisci wapnia,

- inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi),

- leki blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny Il (sartany, ARB).

Z wyjatkiem okreslonych grup pacjentow (m.in. kobiety planujace ciaze, osoby mtode, osoby z 1. stopniem NT
w wieku 65-80 lat) zaleca sie rozpoczecie terapii od dwusktadnikowego SPC: ACE-I lub ARB + diuretyk
tiazydopodobny (ew. tiazydowy) lub dihydropirydynowy antagonista wapnia.

Il linia leczenia

W razie niepowodzenia w unormowaniu cisnienia krwi, podstawowa strategia zaktada wdrozenie leczenia
trojsktadnikowym SPC: ACE-l lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy + dihydropirydynowy
antagonista wapnia.

Il linia leczenia

Zalecanym podej$ciem w przypadku nieskutecznosci tréjsktadn kowego SPC jest uzupetnienie terapii o dodatkowy
lek, np. spironolakton.

PTNT 2019 ™ x
Polska) {' f Podstawowa strategla farmakoterapii hipotensyjnej u pacjentow
(Po PTNT 2019 2 niepowikianym NT, NT 2 uszkodzeniami narzadowymi, 2 przebytym
? udarem mozgu lub cukrzycq wig wytycznych ESC/ESH 2018
Barta b onn ok w | sio . i i i i Mirwial meirsbonn g w | ona b gdy.
. .M‘fm.-n..:uﬁ.,.w. Nadciénienie tgtnicze | JEEsEEE ::u... N .-(:.b. abidi)
rorwal Beta-adrenciand w U rnuche oy = NT 1YW wieku pedesstym (62-30)
* MY 2 ake|y bovca > 80 u/fmin {osoby = MY 15w el & 80 roiy tycie
* NT e hotiet plaauiecrh tgle 1 tabletka (2 leki)
SPC dwuskiadnikowe 1
Krok 1 ACE| ub AlIA + diuretyk tiazydopodobnyitiazydowy

lub dhp antagonista wapnia w SPC dwuskdadnikowym

-

1 tabletka (3 lekl)
SPC trojskladnikowe s \

Krok 2 ACE! lub AlIA + diuretyk tiazydopodobnyftiazydowy { | I
+ dhp antagonista wapnia w SPC trdjskltadnikowym 3 ‘

2 tabletks (4 leki)

+()

Tykarski A., Flapiak K0, Januszewtcz A | wsp. Wytyczne PINT Zosady postgpowanio w nadcisnion'y tgtnicaym 2019
Arterisl Hypertens. 2019, vol, 23, 2, 41-50 DOV, 10, 5603/A1M.a2019.0008

Krok 3 Dodaj spironotakton ub Inny lek

Site rekomendacji okreslono jedynie dla zaleceri odnoszgcych sie do specyficznych subpopulacji chorych
z nadcis$nieniem tetniczym.

4 Conn VS, Ruppar TM, Chase JA, Enriquez M, Cooper PS. Interventions to improve medication adherence in hypertensive patients:
systematic review and meta-analysis.Curr Hypertens Rep. 2015; 17:94.

5 Conn VS, Ruppar TM. Medication adherence outcomes of 771 intervention trials: systematic review and meta-analysis.Prev Med. 2017;
99:269-276.

5 Ruppar TM, Dunbar-Jacob JM, Mehr DR, Lewis L, Conn VS. Medication adherence interventions among hypertensive black adults:
a systematic review and meta-analysis.J Hypertens. 2017; 35:1145-1154.

" Costa E, Giardini A, Savin M, Menditto E, Lehane E, Laosa O, Pecorelli S, Monaco A, Marengoni A. Interventional tools to improve medication
adherence: review of literature.Patient Prefer Adherence. 2015; 9:1303-1314.

8 Gupta P, Patel P, Strauch B, Lai FY, Akbarov A, Gulsin GS, Beech A, Maresova V, Topham PS, Stanley A, et al. Biochemical screening for
nonadherence is associated with blood pressure reduction and improvement in adherence.Hypertension. 2017; 70:1042—-1048.

9 Verma AA, Khuu W, Tadrous M, Gomes T, Mamdani MM. Fixed-dose combination antihypertensive medications, adherence, and clinical
outcomes: a population-based retrospective cohort study.PLoS Med. 2018; 15:e1002584.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 21/83



Produkty ztozone w leczeniu nadcis$nienia tetniczego 0T.422.1.28.2023

Rozpoczynanie leczenia od terapii skojarzonej

Autorzy wytycznych powotujac sig na wyniki publikacji Wald 2009° wskazujg, ze wigkszo$¢ chorych, aby uzyskaé
cel terapeutyczny (< 130/80 mmm Hg), bedzie wymagata leczenia skojarzonego:

e  wyzsza skuteczno$¢ rozpoczecia leczenia terapia skojarzong wzgledem monoterapii,

e skojarzenia lekow w matych dawkach bardziej skuteczniejsze niz maksymalna dawka stosowana

w monoterapii (terapia bardziej bezpieczna, dobrze tolerowana, bez lub z bardzo niewielkim wzrostem
ryzyka hipotonii).

W publikacjach Wald 2009 i Egan 2012' oméwiono dane dotyczace populacji ogdlnej chorych nadcisnieniem
tetniczym i wskazano, ze w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi poczgtkowo monoterapie, osoby rozpoczynajgce
leczenie od skojarzenia dwoch lekéw czesciej uzyskuja kontrole po uptywie roku.
Autorzy wytycznych powotujgc sie na publ kacje: Corrao 2010%2 oraz Corrao 2011'° wskazujg, ze rozpoczynanie
leczenia od terapii ztozonej wigze si¢ z lepszym dtugoterminowym przestrzeganiem zalecen lekarskich oraz:

. redukcjg ryzyka przerwania leczenia,

e nizszym ryzykiem incydentéw CV,
w poréwnaniu z rozpoczynaniem od monoterapii z nastepczym stopniowym zwiekszaniem intensywnosci leczenia.
W publikacji Xu 2015 czas do osiggniecia skutecznej kontroli BP ma istotny wptyw na ryzyko incydentéw CV,
szczegolnie wsrod pacjentdow obarczonych wysokim ryzykiem, u ktérych krétszy czas do osiggnigcia kontroli
oznacza nizsze ryzyko.
Autorzy wytycznych zaznaczajg, ze w zadnym z badan RCT nie poréwnywano wplywu rozpoczynania terapii od
leczenia skojarzonego lub monoterapii na czesto$¢ wystepowania powaznych incydentéw CV. W publikacji Yusuf
2016 wskazano, ze dotyczy to takze pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia.

ESC/ESH W publikacji McDonald 2017 udowodniono, ze skojarzenie lekéw oddziatujgcych na rézne mechanizmy
2018 zapewnia wiekszg zaleznos¢ odpowiedzi od dawki zastosowanego leku niz obserwuje sie to przy zwiekszaniu
(Europa) intensywnosci monoterapii.

Autorzy wytycznych odwotujg sie takze do badania HOPE-3' z 2016 r., w ktérym rozpatrywano mozliwos¢
rozpoczecia leczenia od skojarzenia dwoch lekéw hipotensyjnych w matych dawkach (nawet u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia, z niskim do umiarkowanego ryzykiem CV), uzyskano wyniki $wiadczace
o istotnym obnizeniu terapii skojarzonej u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia. U pacjentéw z wysokim
prawidtowym BP oraz wysokim ryzykiem CV lub u oséb z cechami zespotu kruchosci rozpoczynanie leczenia od
monoterapii moze by¢ bardziej odpowiednie niz terapia skojarzona, poniewaz wymagane obnizenie BP jest
niewielkie, aby méc osiggnac cel terapeutyczny, a u starszych chorych bardzo czesto wystepuje dysfunkcja
baroreceptoréw, co moze zwigkszac ryzyko hipotonii.

Stosowanie lekow ztozonych jako podstawy leczenia nadcisnienia tetniczego

Autorzy wytycznych odwotujg sie do wytycznych ESC/ESH z 2013 roku, w ktérych zaleca sie stosowanie
ztozonych lekéw dwusktadn kowych z uwagi na fakt, ze zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek poprawia
przestrzeganie zalecen lekarskich i zwieksza stopien kontroli BP.

Aktualne wytyczne odwotujg sie do badan dotyczacych bioréwnowaznosci, opisanych w publikacji Taylor 201118,
z ktérych wynika, ze polaczenie réznych lekéw w postac jednej tabletki utrzymuje ich dziatanie w catosci lub
wiekszej czesci i wigze sie z poprawg przestrzegania zalecen lekarskich w poréwnaniu z przyjmowaniem lekéw
oddzielnie co zostato opisane przez autoréw publikacji Mente 2016%°.

W oparciu o publikacje Coca 2017?° autorzy wytycznych podajg, ze terapia polypill mogtaby by¢ stosowana u
0s06b z nadcisnieniem w ramach terapii substytucyjnej, gdyz skuteczno$¢ kazdej ze sktadowych zostata oceniona
podczas przyjmowania ich jako osobnych tabletek. Jednak zaznaczono, ze nie istniejg dane na temat prewenc;ji
pierwotnej za pomoca polypill u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

Algorytmy farmakoterapii nadcisnienia tetniczego uwzglednione w wytycznych

10 Wald DS, Law M, Morris JK, Bestwick JP, Wald NJ. Combination therapy versus monotherapy in reducing blood pressure: meta-analysis
on 11,000 participants from 42 trials. Am J Med 2009;122:290-300

11 Egan BM, Initial monotherapy and combination therapy and hypertension control the first year. Hypertension 2012;59:1124-1131

12 Corrao G, Parodi A, Zambon A, Heiman F, Filippi A, Cricelli C, Merlino L, Mancia G. Reduced discontinuation of antihypertensive treatment
by two-drug combination as first step. Evidence from daily life practice. J Hypertens 2010;28:1584—-1590

132, Corrao G, Better compliance to antihypertensive medications reduces cardiovascular risk. J Hypertens 2011;29:610-618

144, Xu W, Goldberg SI, Shubina M, Turchin A. Optimal systolic blood pressure target, time to intensification, and time to follow-up in treatment
of hypertension: population based retrospective cohort study. BMJ 2015;350:h158.

15 Yusuf S, Lonn E, Pais P, Bosch J, Lopez-Jaramillo P, Zhu J, Xavier D, Avezum A, Leiter LA, Piegas LS, Parkhomenko A, Keltai M, Keltai
K, Sliwa K, Chazova I, Peters RJ, Held C, Yusoff K, Lewis BS, Jansky P, Khunti K, Toff WD, Reid CM, Varigos J, Accini JL, McKelvie R,
Pogue J, Jung H, Liu L, Diaz R, Dans A, Dagenais G, HOPE-3 Investigators. Blood-pressure and cholesterol lowering in persons without
cardiovascular disease. N Engl J Med. 2016;374: 2032—2043

16 2. MacDonald TM, Williams B, Webb DJ, Morant S, Caulfield M, Cruickshank JK, Ford I, Sever P, Mackenzie IS, Padmanabhan S, McCann
GP, Salsbury J, Mclnnes G, Brown MJ, British Hypertension Society Programme of Prevention And Treatment of Hypertension With Algorithm-
based Therapy (PATHWAY). Combination therapy is superior to sequential monotherapy for the initial treatment of hypertension: a double-
blind randomized controlled trial. J Am Heart Assoc 2017;6:e006986

7 Lonn EM, eHOPE-3 Investigators. Blood-pressure lowering in intermediate-risk persons without cardiovascular disease. N Engl J Med.
2016;374:2009-2020

18 Taylor RS, Reduced dietary salt for the prevention of cardiovascular disease: a meta-analysis of randomized controlled trials (Cochrane
review). Am J Hypertens 2011;24:843-853.

19 Mente A, Associations of urinary sodium excretion with cardiovascular events in individuals with and without hypertension: a pooled analysis
of data from four studies. Lancet 2016;388:465-475

20 Coca A, The polypill in cardiovascular prevention: evidence, limitations and perspective — position paper of the European Society of
Hypertension. J Hypertens 2017;35:1546—1553.
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1. Rozpoczynanie farmakoterapii od leku zlozonego zawierajgcego dwa skfadniki w celu poprawy
szybkosci, skutecznosci i przewidywalnosci obnizenia cisnienia tetniczego u wiekszosci
pacjentow.

2. Zalecane potgczenia dwoch lekéw stanowig inhibitor RAS i CCB lub diuretykiem. Skojarzenie
b-adrenolityku z diuretykiem lub lekiem z pozostatych podstawowych klas jest alternatywg w przypadku
istnienia szczegoblnych wskazan dla b-adrenolitykow, takich jak dfawica piersiowa, przebyty Ml, HF czy
potrzeba kontroli rytmu.

3. Stosowanie monoterapii powinno sie ograniczac¢ do pacjentéw z niskim do umiarkowanego ryzykiem
CV, z nadcisnieniem tetniczym 1. stopnia, z SBP < 150 mm Hg oraz pacjentéw z bardzo wysokim
ryzykiem CV i z wysokim prawidtowym BP lub 0sob starszych z zespotem krucho$ci.

4.  Stosowanie SPC zawierajgcego trzy sktadniki: inhibitor RAS, CCB i diuretyk w sytuacji braku kontroli BP
w czasie stosowania dwusktadnikowej SPC.

5. Dotgczenie spironolaktonu do schematu terapeutycznego w nadcisnieniu tetniczym opornym, przy braku
przeciwwskazan.

6. Stosowanie innych grup lekow przeciwnadcisnieniowych w rzadkich okolicznosciach, w ktérych nie
uzyskano kontroli BP za pomocg wyzej wymienionych metod.

Informacje na temat dostepnosci i zalecanych dawek poszczegélnych lekéw, jak rowniez SPC i terapii skojarzonej
prowadzonej w formie osobnych lekéw, sg dostepne w krajowych leksykonach lekow.

Strategie dotyczace przestrzegania zalecen przyjmowania lekéw na nadcisnienie

Autorzy wytycznych JACC 2017 powotujgc sie na przeglady systematyczne Claxton 20012, Iskedjian 20022
i Schroeder 2004?® wskazujg, ze u 0s6b dorostych z nadcisnieniem tetniczym korzystne jest podawanie lekéw
hipotensyjnych raz dziennie, a nie kilka razy dziennie.

Wytyczne odwotujg sie do przegladu Schroeder 2004, ktérego autorzy wskazujg, ze zmniejszenie liczby dawek
ACCI/AHA 2017 dziennych wydaje sie by¢ skuteczne w zwiekszaniu przestrzegania zalecen lekarskich — taka strategia leczenia

(USA) powinna by¢ wdrozona na poczatku leczenia jako terapia pierwszego rzutu. W 9 badaniach wigczonych do
przegladu oceniane bylo uproszczenie schematu dawkowania lekéw, z ktérych 7 poréownywato przestrzeganie
zalecen zwigzanych z czegstoscig podawania (dwa razy dziennie vs. raz dziennie lub 3 razy dziennie vs. dwa razy
dziennie). Wszystkie badania wigczone do przegladu Schroeder 2004 oceniajgce wpltyw czestotliwosci
dawkowania wykazaly poprawe przestrzegania zalecen lekarskich (zakres: 8%, poprawa o 19,6%; p<0,01).
Whioski autoréw przegladu Claxton i Iskedijan 2002 byly zbiezne z wynikami przegladu Schroeder 2004.

AHA — American Heart Association, CCB — antagonista kanatu wapniowego (ang. calcium channel blocker), CV — sercowo-naczyniowy,
ESC — European Society of Cardiology, ESH — European Society of Hypertension, ISH — International Society of Hypertension, JAAC —
Journal of the American College of Cardiology, RAS — ukiad renina—angiotensyna—aldosteron (ang. renin-angiotensin system), RCT —
randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. Randomized controlled trial), SPC — ziozone leki hipotensyjne (ang. single pill
combination)

21 Claxton AJ, Cramer J, Pierce C. A systematic review of the associations between dose regimens and medication compliance. Clin Ther.
2001 Aug;23(8):1296-310. doi: 10.1016/s0149-2918(01)80109-0. PMID: 11558866.

22 |skedjian M, Einarson TR, MacKeigan LD, Shear N, Addis A, Mittmann N, llersich AL. Relationship between daily dose frequency and
adherence to antihypertensive pharmacotherapy: evidence from a meta-analysis. Clin Ther. 2002 Feb;24(2):302-16. doi: 10.1016/s0149-
2918(02)85026-3. PMID: 11911560.

2 Schroeder K, Fahey T, Ebrahim S. How can we improve adherence to blood pressure-lowering medication in ambulatory care? Systematic
review of randomized controlled trials. Arch Intern Med. 2004 Apr 12;164(7):722-32. doi: 10.1001/archinte.164.7.722. PMID: 15078641.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 23/83



Produkty ztozone w leczeniu nadcis$nienia tetniczego 0T.422.1.28.2023

7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania produktow ztozonych (dwulekowych i/lub tréjlekowych) jednotabletkowych
w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 4-6.04.2023 roku.

Analiza publikacji, na ktérych opierajg sie wytyczne kliniczne wykazata, ze zalecenia dotyczace stosowania
produktéw ztozonych jednotabletkowych od poczatku terapii opierajg sie gtébwnie na przegladach
systematycznych oceniajgcych adherence/compliance, czyli stosowanie sie do zalecen lekarskich. W zwigzku
z powyzszym i ze wzgledu na duzg ilo$¢ publikacji, zdecydowano o zawezeniu przeglagdu do najnowszych
publikacji najwyzszej jakosci rowniez badajgcych punkty kohicowe dotyczace przede wszystkim stosowania sie
do terapii w poréwnaniu do przyjmowania kilku tabletek jednoczesnie.

Dodatkowo, ze wzgledu na ztozony problem decyzyjny, odstgpiono od przeprowadzenia oddzielnego
wyszukiwania dla kazdego skojarzenia wskazanego w zleceniu MZ. Nalezy zauwazy¢, ze wytyczne kliniczne nie
wskazujg na konkretne produkty ztozone, a jedyne na mozliwe i zalecane potgczenia grup substanciji.

Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.1 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacia Doro$li pacjenci ze stwierdzonym nadcisnieniem )
i tetniczym (niezaleznie od stopnia)

Leki stosowane w nadci$nieniu tetniczym w formie | Wykluczano badania, w ktérych nie wskazano

Interwencja jednotabletkowych skojarzen (fixed-dose) — dwu lub | jednoznacznie, czy skojarzone leczenie podawane byto w
tréjsktadnikowych formie jednej tabletki
Leki stosowane w nadcisnieniu tetniczym w wolnych | Inne niz wskazana w kryteriach wiaczenia, w tym
Komparator ) . h
skojarzeniach (ang. free-dose) monoterapia lub placebo
—  Adherence
Punkty B Comphanc? . T o R
Koo - Pun.kty koncowe zwigzane z obnizeniem ci$nienia
tetniczego

—  Bezpieczenstwo

Przeglady systematyczne z metaanaliza.

Typ badan W przypadku nieodnalezienia ww. Badan, dopuszczono -
mozliwos¢ wigczenia publikacji nizszej jakosci.

W jezyku polskim lub angielskim; opublikowane po 2017

Inne
roku

W jezyku innym niz polski i angielski

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy wigczono 2 przeglady systematyczne z metaanalizg: Weisser 2019 oraz Parati 2021 — oceniajgce
skutecznos¢ tabletek ztozonych pod wzgledem stosowania sie do terapii nadcisnienia, trwania pacjenta w terapii
oraz osiggania docelowego cisnienia krwi w porownaniu do schematu leczenia z zastosowaniem produktow
w wolnych skojarzeniach.

Ponadto, opisano takze badanie obserwacyjne FLASH (Spirk 2020), ktére nie bylo ujete w ww. przegladach.
Badanie oceniato skuteczno$¢ skojarzenia irbesartan + hydrochlorotiazyd w jednej tabletce w leczeniu
nadcisnienia tetniczego, z rozréznieniem na leczenie | linii oraz leczenie zastepcze, co uznano za istotne dla
niniejszego problemu decyzyjnego.

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano publikacje Czech 2020, ktéra postuzyta do okreslenia wptywu na budzet
analizowanych zmian (patrz rozdz. 8.2.).
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7.3.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.3.1.

Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 9. Charakterystyka i wyniki wiaczonych przegladéw systematycznych

0T.422.1.28.2023

Weisser 2019

Zrodio
finansowania:
brak informacji

Poréwnanie efektow leczenia z zastosowaniem terapii skojarzonej w jednej tabletce w
poréwnaniu z terapig skojarzong z wykorzystaniem substancji podawanych w
osobnych tabletkach u pacjentéw z nadcisnieniem, dyslipidemig lub u pacjentéow z
dwoma schorzeniami wystepujgcymi jednoczesnie w codziennej praktyce.

Rodzaje wigczonych badan:

Prospektywne lub retrospektywne badania kohortowe prowadzone w warunkach
codziennej praktyki klinicznej (real world setting) trwajace co najmniej 6 mies. i
opublikowane w jezyku angielskim, w ktorych bezposrednio poréwnywano stosowane
terapie.

Randomizowane badania kliniczne byly wykluczane z analizy, gdyz nie odzwierciedlajg
codziennej praktyki klinicznej — pacjenci w badaniach klinicznych majg wyzszy
wspotczynn k compliance.

Interwencja:

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i/lub dyslipidemia, przyjmujacy interwencje
stanowigca potgczenie substancji w formie SPC lub FCT.

Przeszukane bazy danych:

PubMed

Data odciecia:

Od listopada 2014 r. do lutego 2015 r.

Wigczone badania — 11 badan, z ktérych 6 odnosito sie wytgcznie do nadcisnienia, w
tym 5 do analizowanych skojarzen:

Nadcisnienie i dyslipedmia:

. Hussein 2010 (AML/ATOR);

e  Patel 2008 (AML/ATOR);

. Simons 2011 (AML/ATOR);

Dyslipidemia:

. Balu 2009 (niacyna/lowastatyna)

e Kamat 2011 (niacynal/ezetymib. symwastatyna/ niacyna/lowastatyna);

Badanie Metodyka Wyniki
Typ badania:
Przeglad systematyczny z metaanaliza.
Cel analizy:

Persistence (wytrwato$¢ systematycznos$é) byta wyzsza w grupie leczonych SPC

niz FCT. Czas do wystgpienia przerwy w leczeniu wynoszacej 30 dni i 60 dni byt IS

diuzszy w grupie SPC vs FCT — HR odpowiednio: 1,23 (95% CI: 1,15; 1,33,

p<0,001)) i 2,03 (95% CI: 1,77; 2,33, p<0,001). Wykazano réwniez IS wyzszg

szanse na niewystgpienie 30-dniowej przerwy w leczeniu w przypadku stosowania

SPC vs FCT (OR=3,51 (95% CI: 3,06; 4,02, p=0,001)).

Adherence oceniony jako szansa uzyskania PDC =80% byt IS wyzszy w grupie

SPC vs FCT (OR=1,78 (95% ClI: 1,30; 2,45, p=0,004) po 6 mies. i 1,85 (95% ClI:

1,71; 2,37, P<0,001) po 212 mies.).

Wspétczynn k posiadania leku (MPR) po 12 mies. byt IS wyzszy w grupie SPC niz

FCT (OR=2,13, 95% CI: 1,30; 3,47, P<0,0025). R6znica w $rednich dla MPR w 12

miesigcu réwniez byta IS wyzsza w grupie SPC vs FCT (MD=0,08, 95% CI: 0,03;

0,13, p=0,0017).

Szansa osiggniecia indywidualnego celu terapeutycznego w zakresie obnizenia

cisnienia tetniczego oceniona w jednym badaniu wyniosta OR=1,22 (95% CI: 1,10;

1,35, p<0,001) i byta IS na korzysé SPC.

Zaobserwowano:

o niewielka, nieistotng statystycznie redukcje wizyt u lekarza w grupie SPC (SPC
vs FCT: 97,6% vs 97,9%, OR=0,89, 95% CI: 0,58; 1,36, p=0,58));

o podobng liczbe hospitalizacji zwigzanych z nadcisnieniem (SPC vs FCT: 0,7%
vs 0,6%, OR=1,18, 95% CI (0,91; 1,53, p=0,21);

o IS nizszg szanse hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny (SPC vs FCT: 15% vs
18,2%, OR=0,79; 95% CI: 0,67, 0,94, p=0,009);

o IS nizszg szanse odbycia wizyt na ostrym dyzurze z jakiejkolwiek przyczyny
(SPC vs FCT: 25,7% vs 31,4%, OR=0,75; 95% CI: 0,65, 0,87, p=0,0001);

o IS nizszg szanse odbycia wizyt na ostrym dyzurze zwigzanych z nadcisnieniem
(SPC vs FCT: 9,7% vs 14,1%, OR=0,65; 95% CI: 0,54, 0,80, p=0,001).
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Badanie Metodyka Wyniki
Nadcisnienie:
e Ram 2012 (AML/OLM (i AML/VAL);
e  Levi 2016 (AML/OLM);
e  Brixner 2008 (VAL/HCTZ);
e  Machnnicki 2015 (AML/VAL/HCTZ);
e  Jackson 2008 (AML/VAL/HCTZ);
e  Xie 2014 (AML/(VAL lub OLM)/HCTZ;
Populacja:
Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, dyslipidemig lub nadcisnieniem i dyslipidemia.
Oceniane punkty kohcowe:
Co najmniej jedna zmienna wynikowa, ktéra jest zalecana do pomiaru przestrzegania
zalecen (ang. adherence) lub wytrwato$é/systematyczno$é (ang. persistence) przez
ISPORI lub jedno z towarzystw dla danych wskazan:
e  proporcja liczby dni objetych programem (PDC)*;
e wskaznik posiadania leku (MPR)**
. persistence oceniono jako czas do przerwy w leczeniu wynoszgcej 30 lub 60 dni
lub brak pojawienia si¢ 30 dniowej przerwy w leczeniu (tak/nie)
. hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny
. hospitalizacja zwigzana z nadcisnieniem
e  wizyta na ostrym dyzurze z jakiejkolwiek przyczyny
e wizyty na ostrym dyzurze zwigzane z nadcisnieniem
e wizyty lekarskie zwigzane z nadci$nieniem
e  odsetek pacjentdw uzyskujgcych cele leczenia nadcis$nienia.
Whioski autoréw: Stosowanie SPC wplyneto na poprawe w zakresie przestrzegania zalecen (adherence) i wytrwatosci, systematycznosci w stosowaniu terapii (persistence) u
pacjentéw cierpigcych na nadcignienie tetnicze i/lub dyslipidemie w poréwnaniu z terapig prowadzong z zastosowaniem ki ku tabletek (FCT) w warunkach codziennej praktyki
klinicznej. Dane z analizy sugerujg, ze SPC moze by¢ skutecznym narzedziem maksymalizacji potencjatu terapii kardiologicznych w warunkach klinicznych.
Typ badania: e  Adherence (stosowanie sie do zalecen):

; Wiekszos¢ (18 z 23, 78%) badan mierzacych przestrzeganie zalecen wykazato istotn
pcrezle::glad systematyczny z metaanaliza pogra’we wé(réd pacjentém)/ otrzymujacyce:lhySP’CF:) w porc’m?naniy zFEC. Wyprzypadky_4‘2
== badan wykazano numeryczng poprawe, zas w 13% badan odnotowano brak réznic
Okreslenie czy terqpia z zasto§oyvani§m produktc’)vx ztozonych ($PC) prz.yc.:gy.nia.sie dq miedzy SPC a FEC.

parat 2021 | R acherncl wygote paclerts T o szl ono A |+ persstence wiaoitwterp
Zrodio tetniczego. Ogo’fe:m w 16 bad_anlach_ mierzono trwame pacjentow w tgrapn, z czego 14 (88%)
finagsowania’ | Rodzaje wiaczonych badar Popravie w wytnwani w terapi 1 byl stotie me) slonmi 66 prenwania torapi niz

Nie ograniczono — do przegladu nie wigczano jedynie opisu przypadkow.
Badania zostaty wigczone, jesli spetniaty nastepujace kryteria PICO:
Populacja: dorosli w wieku 218 lat z rozpoznaniem nadci$nienia tetniczego
Interwencja: schemat SPC,

Komparator: schemat FEC,

pacjenci otrzymujgcy FEC.

W badaniu Simons wykazano, ze mediana czasu trwania w terapii (odsetek pacjentow,
ktorzy nie zrealizowali pierwszej kolejnej recepty po 1 miesigcu lub nie wytrwali w
leczeniu po 12 miesigcach) byta wyraznie nizsza, a odsetek pacjentéw, ktérzy
przerwali leczenie w ciggu 12 miesiecy byt znacznie wyzszy u pacjentow
otrzymujgcych FEC (mediana czasu persistence: 7 miesiecy; 59% zaprzestato
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Badanie

Metodyka

Wyniki

Punkty koncowe: przestrzeganie przez pacjenta zalecen lekarskich, wytrwato$¢
pacjentéw w leczeniu, osiggnigcie docelowych wartosci BP oraz obnizenie BP.

Badania zostaty witgczone, jesli schematy leczenia byty identyczne lub sktadaty sie z
zalecanych przez ESC/ESH i ACC/AHA kombinacji.

Przeszukiwane bazy danych:

PubMed, EMBASE, The Cochrane Library; dodatkowo przeszukiwano abstraktéw na
stronach towarzystw naukowych: the American Society of Hypertension, ESC, ESH |
the International Society of Hypertension.

Data odcigcia:

Lipiec 2020; w przypadku abstraktow: 2014-2020

Wigczone badania:

Do przegladu wtgczono 44 publikacje:

e 23 badania oceniajace adherencje;

. 16 badan mierzgcych wytrwato$¢ pacjentow w terapii;

. 20 badan oceniato wielkos¢ redukcji BP;

. 9 badan oceniato, czy docelowe BP zostato osiggniete.

Autorzy przegladu nie podajg jakie skojarzenia badane byly we wigczonych
publikacjach, a wytgcznie grupy substancji skojarzonych ze sobg.

leczenia) niz u oséb otrzymujgcych SPC (mediana czasu persistence: 35 miesiecy;
33% zaprzestato leczenia).

e Zmniejszenie ci$nienia krwi:

Redukcja skurczowego BP (MD: -3,99 [95% CI: -7,92; 0,07]; P=0,05) i rozkurczowego
BP (MD: -1,54 [95% CI: -2,67; -0,41]; P=0,0076) byty istotnie statystycznie wieksze
podczas terapii SPC w poréwnaniu z terapig FEC w 12 tygodniu obserwacji. Dla 4.
oraz 8. tygodnia obserwacji nie zaobserwowano rézni¢ istotnych statystycznie
pomiedzy SPC a FEC.

. Osiagniecie docelowego ci$nienia krwi:

Ogoétem w 9 badaniach mierzono, czy osiggnieto docelowe wartosci BP. Wigkszo$¢
badan (6/9) definiowato docelowe BP jako <140/90 mmHg.

W 3/9 (33%) badaniach odnotowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacjentéw
osiggajacych docelowe BP w grupie stosujacych SPC niz FEC.

W kolejnych 2 badaniach (44%) wykazano znacznie wyzszy odsetek pacjentow
leczonych SPC osiagajacych docelowe wartosci BP w poréwnaniu z FEC, ale nie
przedstawiono zadnej analizy statystyczne;j.

Whioski autoréw: Przeprowadzony przeglad pokazuje, ze u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym terapia SPC prowadzi do lepszego przestrzegania zalecen i wytrwatosci
pacjenta w poréwnaniu z terapig FEC i moze prowadzi¢ do lepszej kontroli BP. Zdaniem autoréw, lekarze powinni na nowo rozwazy¢ stosowane strategie leczenia tak, by
przepisywac terapie SPC wczesnie lub jako terapie pierwszego rzutu, poniewaz takie podejscie moze by¢ bardziej optacalne, zmniejszy¢ inercje kliniczng lekarza, poprawic¢
przestrzeganie zalecen lekarskich i wytrwanie w przyjmowaniu lekéw i ostatecznie poprawi¢ kontrole BP. Jednak potrzeba wiecej dowoddw, zwtaszcza z randomizowanych

badan kontrolowanych i badan rzeczywistej praktyki, aby potwierdzi¢ te wyniki.

Skrét: AML — amlodypina, ATOR — atorwastatyna, VAL — walsartan, OLM — olmesartan, HCTZ — hydrochlorotiazyd, MPR — wspoétczynnik posiadania leku (ang. Medical Possesion Ratio), PDC —
proporcja liczby dni objetych programem; BP — ci$nienie krwi; SPC — produkty ztozone jednotabletkowe; FEC — wolne skojarzenia lekéw
*PDC - stosunek liczby dni, na ktére pacjent posiadat leki do liczby dni obserwacji;
*MPR — wskaznik oznacza liczbe dni, w ktérych chory posiadat niezbedny w terapii lek w stosunku do catkowitego czasu trwania terapii;
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Spirk 2020 (FLASH) — prospektywne badanie obserwacyjne.
Cel:

Zbadanie rzeczywistej praktyki klinicznej oraz efektu terapii (pod wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa)
skojarzonej zawierajgcej HCTZ i irbesartan jako terapii | linii lub terapii zastepczej u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (stadium Il lub I11).

Metodyka:

W ramach prospektywnego krajowego badania kohortowego zaproszono kardiologéw i lekarzy pierwszego
kontaktu prowadzgcych prywatng praktyke w Szwajcarii do wigczenia maksymalnie szesciu pacjentéw na jednego
lekarza w okresie 1 roku miedzy wrzesniem 2008 a 2009 r.

Do badania kwalifikowano chorych 218 lat z umiarkowanym lub ciezkim nadcisnieniem (Il lub Ill stopnia), zaréwno
z weczesniej nieleczonym i z niekontrolowanym po uprzedniej terapii.

Pacjenci stosowali otrzymywali skojarzong terapie przeciwnadcisnieniowg w postaci pojedynczej tabletki
zawierajgcg HCTZ i irbesartan.

Okres badania obejmowat 8-tygodniowg obserwacje po wizycie poczatkowej (ang. baseline visit).
Pierwszorzedowym punktem kohcowym byto osiggniecie docelowego skurczowego BP ponizej 140 mmHg
po 8 tygodniach skojarzonej terapii przeciwnadcisnieniowe;.

Wyniki:

Do analizy wtaczono 781 pacjentéw, w tym 491 (63%) pacjentdw miato niekontrolowane nadcisnienie, a 289
(37%) nie byto wczesniej leczonych. Wsrdd chorych z niekontrolowanym nadcisnieniem 158 (32%) oséb byto
wczesniej leczonych antagonistami receptora angitensyny Il (ARB), 135 (27%) inhibitorami konwertazy

angiotensyny (ACE-I), 141 (29%) beta-blokerami (BB), 89 (18%) blokerami kanatéw wapniowych (CCB) i 72
(15%) diuretykami innymi niz HCTZ; 104 (21%) pacjentow otrzymato wczesniej terapie skojarzona.

W populacji ogolnej srednia redukcja cisnienia skurczowego/rozkurczowego (SBP/ DBP) po 8 tygodniach
obserwacji wzgledem wartosci bazowej wynosita: 3,7 £ 13,7/11,7 + 8,5 mmHg. W podgrupie leczonych w | linii
zmiana ta wyniosta: 26,9 + 14,1/13,0 + 8,8 mmHg, za$ w grupie wczes$niej leczonych: 21,8 + 13,1/11,0 + 8,3
mmHg (p < 0,001 dla réznicy miedzy leczeniem pierwszego rzutu a leczeniem substytucyjnym zaréwno pod
wzgledem cisnienia skurczowego, jak i rozkurczowego).

Skutecznosé:

Rekomendowang przez wytyczne warto$¢ SBP osiggneto 368 chorych (47%; 95%Cl: 44; 51), DBP 492 pacjentow
(63%; 95%CI: 60-66), z kolei zarbwno skurczowego jak i rozkurczowego BP 312 chorych (40%; 95%CI; 37-43).

Odnotowano wiekszy odsetek osiggajgcych docelowg warto$¢ skurczowego BP, gdy SPC stosowano jako
leczenie pierwszego rzutu w poréwnaniu z leczeniem zastepczym (52 vs. 44%; p = 0,043). Dla BP rozkurczowego
oraz tgcznie skurczowego i rozkurczowego nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy podgrupami.

Compliance:

Ogolnie przestrzeganie zalecen dotyczacych leku oceniono na 100% u 368 (47%) pacjentéw, 80% u 286 (37%),
50-80% u 69 (9%) 0s6b i 50% u 13 (2%) chorych, brak danych w przypadku 4 (5%) pacjentéw.

Whioski:

Potaczenie irbesartanu/HCTZ w jednej tabletce byto dobrze tolerowane i wigzato sie ze znaczng redukcje zaréwno
skurczowego, jak i rozkurczowego BP. Odsetek pacjentéw z osiggnietg kontrolg SBP byt wiekszy, gdy kombinacja
byta przepisywana jako leczenie pierwszego rzutu, co sugerujg ostatnie wytyczne ESC/ESH.

7.3.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wigczone przeglady systematyczne Weisser 2019 oraz Parati 2021 nie przeprowadzity oceny bezpieczenstwa.
Spirk 2020 (FLASH)

W czasie badania zaobserwowano 145 zdarzen niepozadanych, w tym najczesciej béle glowy (ok. 11%) i zawroty
gtowy (ok. 8%). Nie byto réznicy w wystepowaniu dziatan niepozgdanych pomiedzy leczeniem pierwszego rzutu
a leczeniem zastepczym.

Doktadne informacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane w badaniu FLASH. Zrédto: Spirk 2020

Zdarzenie Terapia zastepcza Terapia | linii Populacja ogélna ..,
niepozadane* N=491 N=289 N=780 Wartos¢ p

Jakiekolwiek, n (%) 99 (20,2) 46 (15,9) 145 (18,6) 0,14
Bl gtowy, n (%) 60 (12,2) 22 (7,6) 82 (10,5) 0,043
Zawroty gtowy, n (%) 37 (7,5) 25 (8,7) 62 (7,9) 0,58
Hipotensja, n (%) 8(1,6) 4(1,4) 12 (1,5) 0,79
Hipokalemia, n (%) 7(@1,4) 2(0,7) 9(1,2) 0,35
Hiperkalemia, n (%) 2(0,4) 1(0,3) 3(0,4) 0,89

* niektorzy pacjenci doswiadczyli >1 zdarzenia niepozgadanego

7.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL:

W niektérych ChPL produkiéw ztozonych dwusktadnikowych zawarto nastepujaca informacije: ,Stosowanie
produktu ztozonego nie jest odpowiednie do rozpoczynania leczenia.” (np. ChPL Tertens-AM, ChPL Alortia, ChPL
Vilpin Combi, ChPL Egiramlon) lub “Nie nalezy stosowac¢ produktu Lisiprol HCT w leczeniu poczgtkowym
pacjentéw z niewydolno$cig nerek” (ChPL Lisiprol HCT).

Ponizej podano informacje podsumowujace profil bezpieczehstwa ocenianych produktéw ztozonych na podstawie
wiasciwych dla nich ChPL.

Tabela 11. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie ChPL ocenianych produktow

Lp. Skojarzenie Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu zlozonego oceniano w pieciu kontrolowanych badaniach
klinicznych z udziatem 5 175 pacjentéw, z ktérych 2 613 otrzymywato walsartan w skojarzeniu
amlodipinum + z amlodypina. Nastepujgce dziatania niepozgdane wystepowaty najczesciej, byty najbardziej istotne lub
valsartanum najciezsze: zapalenie nosowej czesci gardta, objawy grypopodobne, nadwrazliwosé, bdl glowy,
omdlenie, niedocisnienie ortostatyczne, obrzek, obrzek z tworzeniem dotka pod wptywem ucisku, obrzek
twarzy, obrzeki obwodowe, zmeczenie, nagte zaczerwienienie skory, ostabienie i uderzenia gorgca.

Bezpieczenstwo amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem w maksymalnej dawce 10 mg +
320 mg + 25 mg oceniano w jednym krétkotrwatym (8 tygodni), kontrolowanym badaniu klinicznym
z udziatem 2 271 pacjentdow, z ktorych 582 otrzymywato walsartan w skojarzeniu z amlodyping
i hydrochlorotiazydem. Dziatania niepozadane byly na ogét lekkie i przemijajace, a tylko w nielicznych
przypadkach wymagaty przerwania leczenia. W tym badaniu klinicznym z aktywna kontrolg najczestszg
przyczyng przerwania leczenia bylty zawroty gtowy i niedoci$nienie tetnicze (0,7%).

W 8-tygodniowym kontrolowanym badaniu nie stwierdzono, aby trdjlekowa terapia wywotywata
jakiekolwiek znaczace nowe lub niespodziewane dziatania niepozadane w poréwnaniu ze znanymi
dziataniami po zastosowaniu monoterapii lub leczenia dwiema z trzech substancjami czynnymi.

amlodipinum +
2 valsartanum +
hydrochlorothiazidum

W 8-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym zmiany wskazn kéw laboratoryjnych odnotowane
po zastosowaniu amlodypiny z walsartanem i hydrochlorotiazydem byly nieznaczne i zgodne
z farmakologicznym mechanizmem dziatania poszczegélnych sktadnikéw stosowanych w monoterapii.
Walsartan zawarty w produkcie leczniczym tagodzit dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajgce stezenie
potasu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczgcych kandesartanu cyleksetylu i hydrochlorotiazydu
obserwowane dziatania niepozgdane byly tagodne i przemijajgce. Czestos¢ odstawienia produktu
candesartanum + leczniczego z powodu dziatan niepozadanych byta podobna w grupie otrzymujgcej kandesartan
8 hydrochlorothiazidum cyleksetylu z hydrochlorotiazydem (2,3 - 3,3%) i w grupie placebo (2,7 -4,3%). W badaniach klinicznych

dotyczacych stosowania kandesartanu cyleksetylu/hydrochlorotiazydu, dziatania niepozgadane byty
ograniczone do takich, jakie zgtaszano wczesniej podczas stosowania kandesartanu cyleksetylu i (lub)
hydrochlorotiazydu.

Produkt ztozony
Nie przeprowadzono badan klinicznych. Ponizej opisano dziatania niepozadane, jakie obserwowano
podczas stosowania poszczeg6lnych substancji czynnych osobno.

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania jednego ze skfadnikéw produktu leczniczego
candesartanum + ] 7 iy . . LR
4 o (kandesartanu lub amlodypiny) mogg réwniez stanowi¢ potencjalne dziatania niepozgdane produktu
amlodipinum BT . . .
Camlocor, nawet jesli nie zostaty zaobserwowane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Kandesartan:
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W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane byty tagodne i przem jajace. Nie
wykazano zwigzku miedzy wielkoscig dawki lub wiekiem pacjenta a wystepowaniem dziatan
niepozadanych. Czesto$¢ przerywania leczenia z powodu dziatan niepozadanych byta podobna
w grupie kandesartanu cyleksetylu (3,1%), jak i w grupie placebo (3,2%).

W analizie zbiorczej danych uzyskanych z badan klinicznych z udziatem pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym, dziatania niepozgdane zwigzane z kandesartanem cyleksetylu byty zdefiniowane na
podstawie czestosci wystgpowania o co najmniej 1% wiekszej niz czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych po zastosowaniu placebo. Na bazie tej definicji, najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi byly zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego i obwodowego, bél glowy i zakazenia
ukfadu oddechowego.

Amlodypina:

Najczesciej zgtaszane podczas leczenia dziatania niepozgdane to sennos¢, zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego, bdl glowy, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie, zwtaszcza twarzy i szyi, bél brzucha,
nudnosci, obrzek okolicy kostek, obrzeki i uczucie zmeczenia.

indapamidum +
amlodipinum

Najczestsze dziatania niepozadane zgtaszane podczas oddzielnego stosowania indapamidu
i amlodypiny to: hipokaliemia, sennos$¢, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bdl gtowy, zaburzenie
widzenia, podwdjne widzenie, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy), dusznosé, bdl
brzucha, nudnosci, niestrawnos$¢, zmiana rytmu wypréznien, biegunka, zaparcie, wysypka plamkowo-
grudkowa, obrzek okolicy kostek, kurcze miesni, obrzek, zmeczenie i astenia.

lisinoprilum +
amlodipinum

W trakcie kontrolowanego badania klinicznego czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
u pacjentow (n=195) otrzymujgcych obie substancje czynne jednoczes$nie nie byta wigksza niz w czasie
monoterapii. Dziatania niepozgdane byty ograniczone do dziatan wczesniej zgtaszanych dla amlodypiny
i (lub) lizynoprylu. Reakcje niepozadane byly zwykle tagodne, przemijajgce i rzadko uzasadniaty
przerwanie leczenia produktem Dironorm. Do najczestszych reakcji niepozgdanych podczas leczenia
skojarzonego nalezaty: bdl glowy (8%), kaszel (5%) i zawroty gtowy (3%).

lisinoprilum +
hydrochlorothiazidum

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly: kaszel, zawroty gtowy, niedocisnienie tetnicze
i bl gtowy, ktére mogg wystapi¢ u 1 do 10% leczonych pacjentéw. Podczas badan klinicznych dziatania
niepozadane byly zwykle tagodne i przemijajgce i w wigkszosci przypadkéw nie wymagaty przerwania
leczenia.

losartanum +
amlodipinum

Losartan:

Podczas badan klinicznych najczesciej obserwowanym objawem niepozgadanym byly zawroty glowy.
Amlodypina:

Do najcze$ciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nalezg: sennos¢, zawroty

glowy, bdl gtowy, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie skory, zwlaszcza twarzy, bdl brzucha,
nudnosci, obrzek okolicy kostek, obrzek oraz zmeczenie.

losartanum +
hydrochlorothiazidum

W  badaniach klinicznych  dotyczacych skojarzonego leczenia losartanem  potasowym
i hydrochlorotiazydem nie stwierdzono wystepowania specyficznych dziatan niepozadanych.
Wystepowaty jedynie takie dziatania niepozgdane, jakie opisywano wczesniej w odniesieniu do losartanu
potasowego i (lub) do hydrochlorotiazydu. W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
leczenia pierwotnego nadci$nienia tetniczego zawroty gtowy byly jedynym dziataniem niepozgdanym
zwigzanym ze stosowaniem leku, wystgepujacym z czestoscig wiekszg niz w grupie placebo, u co
najmniej 1% pacjentéw leczonych losartanem potasowym i hydrochlorotiazydem.

10

perindoprilum +
amlodipinum

Najczestsze dziatania niepozgdane, obserwowane i zgtaszane podczas badan klinicznych to: obrzek,
sennos$é, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bdl glowy (zwlaszcza na poczatku leczenia),
zaburzenie smaku, parestezja, zaburzenia widzenia (w tym podwadjne widzenie), szum uszny, zawroty
glowy pochodzenia btednikowego, kofatanie serca, nagte zaczerwienienie, niedoci$nienie tetnicze
(i objawy zwigzane z niedoci$nieniem), dusznos$é, kaszel, bél brzucha, nudno$ci, wymioty, niestrawnos¢,
zmiana rytmu wypréznien, biegunka, zaparcie, $wigd, wysypka, wykwit, obrzek stawdw (obrzek okolicy
kostek), kurcze miesni, zmeczenie i astenia.

11

perindoprilum +
indapamidum

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane, wystepujgce po oddzielnym podaniu peryndoprylu
i amlodypiny to: obrzek, sennos¢, zawroty glowy pochodzenia o$rodkowego, bdl glowy (zwtaszcza na
poczatku leczenia), zaburzenie smaku, parestezja, zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie),
szum uszny, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie,
zwlaszcza twarzy i szyi, niedoci$nienie tetnicze (i objawy zwigzane z niedoci$nieniem), dusznosg,
kaszel, bl brzucha, nudnosci, wymioty, niestrawnos$é, zmiana rytmu wypréznien, biegunka, zaparcie,
$wiad, wysypka, wykwit, obrzek stawdw (obrzek okolicy kostek), kurcze miesni, zmeczenie, astenia.

12

ramiprilum +
amlodipinum

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy, suchy kaszel oraz reakcje zwigzane
z niedocisnieniem. Cigzkie dziatania niepozadane to: udar moézgu, zawat miesnia sercowego, obrzek
naczynioruchowy, hiperkaliemia, niewydolno$¢ nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje
skdérne oraz neutropenia/agranulocytoza. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane podczas
leczenia amlodyping to: sennosé, zawroty gtowy, bdl gtowy, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie
(zwtaszcza twarzy), bol brzucha, nudnosci, obrzek okolicy kostek, obrzek oraz uczucie zmeczenia.

13

ramiprilum +
felodipinum

Produkt ztozony:

Ponizsza lista dziatan niepozgdanych i czestosci wystepowania zostata przygotowana w oparciu
o0 szerokie do$wiadczenia dotyczgce stosowania leku w monoterapii, w typowym zakresie dawkowania
okreslonym na podstawie badan klinicznych i stosowania leku po wprowadzeniu do obrotu.
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Ramipryl:

Dziatania niepozadane wystepujgce czesto (21/100 do <1/10): zwiekszenie stezenia potasu w surowicy;
bdl gtowy, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego; niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne
(zaburzenia regulacji ortostatycznej), omdlenie; suchy, draznigcy kaszel, zapalenie oskrzeli, zapalenie
zatok, dusznos$¢; niezyt zotgdkowo-jelitowy (reakcje zapalne przewodu pokarmowego), zaburzenia
trawienia, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, niestrawno$¢, biegunka, nudnosci, wymioty;
wysypka, gtéwnie plamkowo-grudkowa; kurcze miesni, bol migséni; bol w klatce piersiowej, uczucie
zmeczenia.

Eelodypina:
Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (21/10) oraz czesto (21/100 do <1/10): obrzek
obwodowy, bdl glowy, nagte zaczerwienienie, zwtaszcza twarzy.

Profil bezpieczenstwa skojarzenia ramiprylu z hydrochlorotiazydem obejmuje dziatania niepozgdane
wystepujgce w zwigzku z hipotensjg i (lub) hipowolemig na skutek zwiekszonej diurezy. Ramipryl moze
powodowaé uporczywy suchy kaszel, za$ hydrochlorotiazyd moze prowadzi¢ do pogorszenia
metabolizmu glukozy, lipidow i kwasu moczowego. Obie substancje czynne wykazujg przeciwstawne
dziatanie na stezenie potasu w osoczu. Cigzkie dziatania niepozgdane obejmujg obrzek
naczynioruchowy lub reakcje anafilaktyczne, zaburzenie czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki,
ciezkie reakcje skorne i neutropenie/agranulocytoze.

ramiprilum +

e hydrochlorothiazidum

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to zawroty glowy i obrzek obwodowy. Ciezkie omdlenia
moga wystapi¢ rzadko (u mniej niz 1 na 1000 pacjentéw). Dziatania niepozgdane zgtaszane w zwigzku
ze stosowaniem pojedynczych sktadnikéw (telmisartanu lub amlodypiny) sa mozliwymi dziataniami
niepozgdanymi rowniez dla produktu leczniczego z telmisartanem i amlodyping, nawet jesli nie
wystepowaty w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu.

telmisartanum +

£ amlodipinum

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym sg zawroty gtowy. W rzadko wystepujgcych
przypadkach (=1/10 000 do <1/1000) moze wystgpi¢ ciezki obrzek naczynioruchowy. W kontrolowanych,
randomizowanych badaniach klinicznych 1471 pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej
telmisartan i hydrochlorotiazyd (n=835) lub sam telmisartan (n=636). Catkowita czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych w trakcie stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem byta poréwnywalna
telmisartanum + z czestoscig ich wystepowania w trakcie stosowania samego telmisartanu. Catkowita czesto$¢ dziatan
hydrochlorothiazidum | niepozgdanych notowanych podczas stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem w dawce 40 mg +
12,5mg i 80 mg + 12,5 mg i podczas stosowania telmisartanu w monoterapii byta poréwnywalna.
Catkowita czestos¢ i profil dziatan niepozgdanych notowanych podczas stosowania telmisartanu
z hydrochlorotiazydem w dawce 80 mg + 25 mg i w dawce 80 mg + 12,5 mg byta poréwnywalna. Zalezna
od dawki czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych nie zostata ustalona, nie zaobserwowano
korelacji z picig, wiekiem i rasg pacjentow.

16

Telmisartan

Do ciezkich dziatan niepozgdanych produktu leczniczego nalezg reakcje anafilaktyczne i obrzek
naczynioruchowy (mogg wystapi¢ rzadko =1/10 000 do <1/1 000) oraz ostrg niewydolno$¢ nerek.

W badaniach kontrolowanych placebo ogdlna czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych po
podaniu telmisartanu byta podobna jak w grupie placebo (41,4 % v. 43,9 %) u pacjentéw leczonych
z powodu nadcisnienia tetniczego. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych nie miata zwiazku
z dawka, nie wykazata korelacji z ptcig, wiekiem ani z rasg pacjenta. Profil bezpieczenstwa telmisartanu
u pacjentéw leczonych w celu zmniejszenia czestosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych
byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

Indapamid:

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to reakcje nadwrazliwosci, gtéwnie skorne, u osob
z predyspozycjg do reakcji alergicznych i astmatycznych oraz wysypek plamkowo-grudkowych.
W badaniach klinicznych hipokaliemie (stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l) obserwowano u 25%
pacjentéw, przy czym u 10% pacjentéw stgzenie potasu wynosito <3,2 mmol/l po 4 do 6 tygodniach
leczenia. Po 12 tygodniach leczenia $rednie zmniejszenie stezenia potasu wynosito 0,41 mmol/l.
Wiegkszos$¢ dziatan niepozgdanych dotyczacych objawoéw klinicznych i wynikéow badan laboratoryjnych
zalezy od dawki. Podczas stosowania indapamidu obserwowano nastepujace dziatania niepozgdane
wystepujgce czesto (21/100 do <1/10): reakcje alergiczne i astmatyczne, reakcje nadwrazliwosci
(gtéwnie dotyczgce skoéry, u pacjentow skfonnych do alergii oraz reakcji astmatycznych), grudkowo-
plamiste wysypki.

telmisartanum +

= indapamidum

Produkt ztozony:

Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych i laboratoryjnych wystepujace czesciej po
walsartanie z hydrochlorotiazydem niz po podaniu placebo oraz pojedyncze zgloszenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty przedstawione nizej z uwzglednieniem klasyfikacji uktadéw
i narzadéw. Podczas leczenia skojarzonego walsartanem i hydrochlorotiazydem mogg wystapi¢
dziatania niepozadane zwigzane z kazdym ze skfadn kéw podanych w monoterapii, ktorych nie
18 valsartanum W obserwowano w badaniach klinicznych. Dziatania niepozgadane wystepujace niezbyt czesto (21/1000 do
hydrochlorothiazidum | <1/100): odwodnienie, parestezje, nieostre widzenie, szum w uszach, niedoci$nienie, kaszel, bole
miesni, uczucie zmeczenia.

Walsartan:

Dziatania niepozadane wystepujace niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, bdl brzucha.

Hydrochlorotiazyd:
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Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=1/10) oraz czesto (21/100 do <1/10): hipokaliemia,
zwigkszone stezenie lipidow we krwi (zwtaszcza podczas stosowania wigkszych dawek), hiponatremia,
hipomagnezemia, hiperurykemia, niedocisnienie ortostatyczne, utrata apetytu, fagodne nudnosci
i wymioty, pokrzywka i inne postacie wysypki, impotencja.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 32/83



Produkty ztozone w leczeniu nadcis$nienia tetniczego 0T.422.1.28.2023

8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Niniejszy rozdziat zostat oparty na udostepnionych Agencji danych rozliczeniowych przez Centrum e-Zdrowie
(CEZ). Analiza zostata oparta o dane dotyczgce wielkosci i wartosci refundacji lekow w podziale zgodnym
z klasyfikacjg anatomiczno-terapeutyczno-chemiczng (ATC). Do oszacowan wykorzystano nastepujgce grupy
lekow:

e CO02 - leki stosowane w nadcisnieniu;

e CO03 - leki moczopedne (diuretyki);

e CO7 - leki B-adrenolityczne;

e CO08 - blokery kanatu wapniowego (antagonisci wapnia);

e CO09 - leki dziatajgce na ukfad renina-angiotensyna (inhibitory konwertazy angiotensyny).

Uzywany w analizie termin ,kopreskrypcja” nie zostat zdefiniowany w przekazanych danych. Natomiast wedtug
raportu CEZ ,kopreskrypcja” to tgczne stosownie co najmniej dwoch lekéw hipotensyjnych i przyjeto,
ze wystepuije, jesli realizacja recept na leki naktada sie przez co najmniej 40 dni. Produkty ztozone automatycznie
uznawano za terapie skojarzona.

R/

< Aktualne koszty lekéw hipotensyjnych ogétem

Tabela 12. Wartos¢ refundaciji i doptat do lekéw stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego (ATC C02, C03, C07,
C08 oraz C09) w podziale na lata (w min PLN). Zrédto: NFZ

Rok
Koszt
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 tacznie
Doptata pacienta | [N Il B B B D B EE e
Refundacja [ Il B B I IS IE E | e
tacznie | I N N I I I |

Rysunek 7. Wartos¢ refundacji i doptat do lekow stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego (ATC €02, C03, C07,
C08 oraz C09) w podziale na lata. Zrédto: NFZ
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®,

<+ Liczba pacjentéw stosujacych leczenie skojarzone ogétem

Tabela 13. Liczba pacjentéw realizujacych recepty z kopreskrypcja dwéch lekéw refundowanych w leczeniu
nadcisnienia tetniczego (ATC C02, C03, C07, C08 oraz C09) w podziale na lata (w tys.). Zrédto: CEZ

Rok

Wedtug kodu ATC

2019 2020 2021
CO03 + C08 [ [ | [

C03 + C09

CO07 + C03
CO07 + C08

[ [ [
[ ] [
[ [ [
CO07 + C09 [ [ | [
[ [ [
[ [ [

CO08 + C09

tacznie

Rysunek 8. Liczba pacjentéw realizujacych recepty z kopreskrypcja dwéch lekoéw refundowanych w leczeniu
nadcisnienia tetniczego (ATC C02, C03, C07, C08 oraz C09) w podziale na lata. Zrédto: CEZ

Tabela 14. Liczba pacjentéw realizujacych recepty z kopreskrypcja trzech lekéw refundowanych w leczeniu
nadcisnienia tetniczego (ATC C02, C03, C07, C08 oraz C09) w podziale na lata. Zrédto: CEZ

Rok
Wedtug kodu ATC

2019 2020 2021

CO03 + C08 + C09 [ | [ [ |
CO07 + C03 + C08 [ | [ [ ]
CO7 + CO3 + C09 [ ] [ | [
CO07 + C08 + C09 [ | [ [ |
tacznie ] ] ]
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Rysunek 9. Liczba pacjentéw realizujacych recepty z kopreskrypcja trzech lekow refundowanych w leczeniu
nadcisnienia tetniczego (ATC C02, C03, C07, C08 oraz C09) w podziale na lata. Zrédto: CEZ
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®

«» Aktualne wydatki na produkty ztozone

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela i wykresy.

Tabela 15. Wartos¢ refundacji skojarzonych lekow stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego, wykupionych przez dorostych pacjentéw, w podziale na
substancje czynne w podziale na lata (w min PLN). Zrédto: NFZ

Rok

Skojarzenie 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Amlodipinum + Valsartanum | | | | | [ | [ | [ |
Doptata | | | | | - - -
Refundacja | | | | | [ | [ | [ |
Indapamidum + Amlodipinum | || [ | [ ] [ ] [ | [ | [
Doptata | - - - - - - -
Refundacja | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Lisinoprilum + Amlodipinum [ ] [ ] | ] | ] [ [ ] [ | [
Doptata [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Refundacja [ | [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ |
Lisinoprilum + Hydrochlorothiazidum [ ] [ ] | ] | ] [ [ ] [ | [
Doptata [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Refundacja [ | [ ] [ ] [ | [ | [ | [ | [ |
Losartanum + Amlodipinum | - - - - - - -
Doptata I - - - - - - -
Refundacja | - - - - - - -
Losartanum + Hydrochlorothiazidum - - - - - - - -
Doptata [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | |
Refundacja [ [ ] [ ] [ [ [ | [ | [
Perindoprilum + Amlodipinum [ ] [ ] | ] | ] [ [ ] [ | [
Doptata [ [ [ ] [ ] [ ] [ [ [

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 36/83



Produkty ztozone w leczeniu nadcis$nienia tetniczego

0T.422.1.28.2023

Refundacja

Perindoprilum + Indapamidum

Doptata

Refundacja

Ramiprilum + Amlodipinum

Doptata

Refundacja

Ramiprilum + Felodipinum

Doptata

Refundacja

Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum

Doptata

Refundacja

Telmisartanum + Amlodipinum

Doptata

Refundacja

Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum

Dopfata

Refundacja

Valsartanum + Hydrochlorothiazidum

Dopfata

Refundacja

tacznie

Doptata

Refundacja
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Rysunek 10. Wartos¢ refundacji skojarzonych lekow stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego, wykupionych przez dorostych pacjentow, w podziale na
substancje czynne w podziale na lata. Zrodto: NFZ

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 38/83



Produkty ztozone w leczeniu nadcisnienia tetniczego 0T.422.1.28.2023

Rysunek 11. Wartos¢ doptat do refundowanych lekéw stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego, wykupionych przez dorostych pacjentéw, w podziale na
substancje czynne w podziale na lata. Zrédto: NFZ

<+ Stosowanie produktow zlozonych na poczatku i po roku terapii — analiza w rocznym okresie obserwacji
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Rysunek 12. Stosowanie preparatéw ztozonych (jako jedynych preparatéw lub z innymi lekami) u kobiet kontynuujacych terapie po roku. Zrédto: Prejbisz 2022

Rysunek 13. Stosowanie preparatéw ztozonych (jako jedynych preparatéw lub z innymi lekami) u mezczyzn kontynuujacych terapie po roku. Zrédto: Prejbisz 2022

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2023 r. w leczeniu nadcisnienia tetniczego refundowanych jest 239 produktéw leczniczych bedgcych
produktami ztozonymi (skojarzenia dwdch lub trzech substancji czynnych).
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8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcow

Poréwnanie kosztéw produktéw zlozonych jednotabletkowych wzgledem schematéw wielotabletkowych

W niniejszym rozdziale zestawione zostaty koszty schematéw wskazanych w zleceniu MZ w postaci produktu ziozonego wzgledem oddzielnych tabletek.
Do obliczen uwzgledniono ceny produktéw ztoZzonych oraz odpowiadajgcych im pojedynczych lekéw na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20 kwietnia 2023
r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r.

Koszty przedstawiono tylko w postaci najczesciej stosowanej dobowo dawki leku (PDD).

Ze wzgledu na znaczng ilo$¢ mozliwych kombinacji, zdecydowano o ograniczeniu poréwnan do wariantéw skrajnych pod wzgledem mocy tabletek oraz kosztu
za PDD. Wariant minimalny i maksymalny oznaczajg najnizszy i najwyzszy koszt za PDD spo$rdd wszystkich dostepnych.

Odstgpiono od poréwnania schematéw zawierajgcych hydrochlorotiazyd (HTCZ). Lek ten nie jest aktualnie refundowany, przez co brak jest wiarygodnych cen,
ktére mogtyby zostaé wykorzystane do obliczeh. Nie uwzgledniano takze schematow, w ktérych w ramach ztozenia wystepuje tabletka monosktadnikowa
0 mocy, ktéra nie jest refundowana.

Nie dysponowano danymi pozwalajgcymi oszacowaé odsetek pacjentow, ktdérzy mogliby zastgpi¢ dany schemat leczenia pojedyncza tabletkg od poczatku
terapii. Ponadto nie mozliwe bylo okreslenie, jak rozszerzenie finansowanych wskazan poszczegoélnych produktéw ziozonych wptynie na wielko$¢ obrotu
analizowanych lekéw, a co za tym idzie na podstawy limitu w danych grupach limitowych. Aktualnie produkty pojedyncze stanowig podstawe limitu finansowania
— wyjatek stanowi jedynie grupa 45.0 Antagonisci angiotensyny |l - produkty jednosktadnikowe i ztozone, w ramach ktoérej podstawe limitu wyznacza produkt
ztozony Avasart Plus.

% Perspektywa NFZ
Poréwnanie kosztu za PDD wykazato, ze niemal we wszystkich analizowanych przypadkach produkt ziozony jest tanszy od pojedynczych tabletek
w perspektywie NFZ.

Tabela 16. Koszt poszczegdlnych schematéw — perspektywa NFZ [PLN]

Koszt ztozenia w postaci jednej Sumaryczny koszt ztozenia z . .
tabletki pojedynczych tabletek Koszt SPC vs. pojedyncze tabletki
Poziom
Skojarzenie odptatnosc Koszt za PDD Koszt za PDD Wariant minimalny Wariant maksymalny
i
Wariant Wariant Wariant Wariant Réznica - Réznica .
L > Réznica % Réznica %
minimalny maksymalny minimalny maksymalny bezwgledna bezwgledna
Indapamidum +
Amlodipinum 30% 0.17 0.17 0.28 0.34 -0.11 -39% -0.17 -49%
1,5+5
Indapamidum +
Amlodipinum 30% 0.17 0.17 0.39 0.51 -0.22 -56% -0.34 -66%
1,5+10
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Ramiprilum +
Amlodipinum
5+5

30%

0.17

0.17

0.20

0.33

-0.03

-15%

-0.16

-48%

Ramiprilum +
Amlodipinum
10+10

30%

0.34

0.34

0.31

0.65

0.03

9%

-0.31

-48%

Lisinoprilum +
Amlodipinum
10+5

ryczatt

0.08

0.08

0.19

0.25

-0.11

-59%

-0.17

-68%

Lisinoprilum +
Amlodipinum
20+10

ryczatt

0.16

0.16

0.39

0.49

-0.23

-59%

-0.34

-68%

Perindoprilum
+ Amlodipinum
5+5

ryczatt

0.08

0.08

0.20

0.25

-0.12

-61%

-0.17

-68%

Perindoprilum
+ Amlodipinum
10+10

ryczatt

0.16

0.16

0.39

0.49

-0.23

-59%

-0.34

-68%

Perindoprilum
+ Indapamidum
10+2,5

ryczatt

0.16

0.16

0.43

0.44

-0.27

-63%

-0.29

-65%

Ramiprilum +
Felodipinum
5+5

ryczatt

0.16

0.16

0.25

0.33

-0.09

-36%

-0.17

-52%

tert-Butylamini

perindoprilum

+ Amlodipinum
4+5

ryczatt

0.08

0.08

0.20

0.25

-0.12

-61%

-0.17

-68%

tert-Butylamini

perindoprilum

+ Amlodipinum
8+10

ryczatt

0.16

0.16

0.39

0.49

-0.23

-59%

-0.34

-68%

tert-Butylamini

Perindoprilum

+ Indapamidum
8+2,5

ryczatt

0.16

0.16

0.43

0.44

-0.27

-63%

-0.29

-65%

Amlodipinum +
Valsartanum
5+80

30%

0.23

0.23

0.34

0.39

-0.11

-33%

-0.17

-43%

Amlodipinum +
Valsartanum
10+160

30%

0.45

0.45

1.01

1.24

-0.56

-55%

-0.79

-64%

Candesartanu
m cilexetili +

30%

0.23

0.23

0.35

0.39

-0.12

-35%

-0.17

-43%
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Amlodipinum
8+5

Candesartanu

m cilexetili +

Amlodipinum
16+10

30%

0.45 0.45

0.68 0.79

-0.23

-34%

-0.34

-43%

Losartanum +
Amlodipinum
50+5

30%

0.23 0.23

0.33 0.39

-0.10

-31%

-0.17

-43%

Losartanum +
Amlodipinum
100+10

30%

0.45 0.45

0.68 0.79

-0.23

-34%

-0.34

-43%

Telmisartanum
+ Amlodipinum
4045

30%

0.23 0.23

0.35 0.39

-0.12

-35%

-0.17

-43%

Telmisartanum
+ Amlodipinum
80+10

30%

0.45 0.45

0.67 0.79

-0.22

-33%

-0.34

-43%

Telmisartanum
+ Indapamidum
80+2,5

30%

0.45 0.45

0.71 0.74

-0.26

-37%

-0.29

-39%

« Perspektywa pacjenta

Przeprowadzone obliczenia wykazaly, iz terapia ztozona w postaci jednej tabletki jest tarisza (w przeliczeniu
z perspektywy pacjenta.

Tabela 17. Koszt poszczegdlnych schematdéw — perspektywa pacjenta [PLN]

na PDD) od stosowania osobnych substanc;ji

Koszt ztozenia w ppstaci jednej Sumaryczny koszt ztozenia z Koszt SPC vs. Pojedyncze tabletki
tabletki pojedynczych tabletek
Skojarzenie Poziom odptatnosci Koszt za PDD Koszt za PDD Wariant minimalny Wariant maksymalny
Wariant Wariant Wariant Wariant Roéznica 2O frr O Réznica B0 fyn O
e e Réznica % Réznica %
minimalny maksymalny minimalny maksymalny bezwgledna bezwgledna
Indapamidum +
Amlodipinum 30% 0.25 0.25 0.40 0.49 -0.16 -39% -0.24 -49%
1,545
Indapamidum +
Amlodipinum 30% 0.25 0.25 0.55 0.73 -0.31 -56% -0.48 -66%
1,5+10
Ramiprilum +
Amlodipinum 30% 0.24 0.24 0.46 0.61 -0.22 -48% -0.37 -61%
5+5
Ramiprilum +
Amlodipinum 30% 0.48 0.48 0.83 1.22 -0.35 -42% -0.74 -61%
10+10
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Lisinoprilum +
Amlodipinum
10+5

ryczatt

0.19

0.19

0.36

0.43

-0.17

-48%

-0.24

-56%

Lisinoprilum +
Amlodipinum
20+10

ryczatt

0.37

0.37

0.70

0.85

-0.33

-47%

-0.48

-56%

Perindoprilum
+ Amlodipinum
5+5

ryczatt

0.19

0.19

0.36

0.43

-0.17

-48%

-0.24

-56%

Perindoprilum
+ Amlodipinum
10+10

ryczatt

0.37

0.37

0.70

0.85

-0.33

-47%

-0.48

-56%

Perindoprilum
+ Indapamidum
10+2,5

ryczatt

0.37

0.37

0.76

0.78

-0.39

-51%

-0.41

-52%

Ramiprilum +
Felodipinum
5+5

ryczatt

0.37

0.37

0.53

0.61

-0.16

-30%

-0.24

-39%

tert-Butylamini

perindoprilum

+ Amlodipinum
4+5

ryczatt

0.19

0.19

0.36

0.43

-48%

-0.24

-56%

tert-Butylamini

perindoprilum

+ Amlodipinum
8+10

ryczatt

0.37

0.37

0.70

0.85

-0.33

-47%

-0.48

-56%

tert-Butylamini

Perindoprilum

+ Indapamidum
8+2,5

ryczatt

0.37

0.37

0.76

0.78

-0.39

-51%

-0.41

-52%

Amlodipinum +
Valsartanum
5+80

30%

0.32

0.32

0.48

0.56

-0.16

-33%

-0.24

-43%

Amlodipinum +
Valsartanum
10+160

30%

0.64

0.64

1.44

1.77

-0.80

-55%

-1.12

-64%

Candesartanu

m cilexetili +

Amlodipinum
8+5

30%

0.32

0.32

0.50

0.56

-0.17

-35%

-0.24

-43%

Candesartanu

m cilexetili +

Amlodipinum
16+10

30%

0.64

0.64

0.97

112

-0.33

-34%

-0.48

-43%

Losartanum +
Amlodipinum
50+5

30%

0.32

0.32

0.47

0.56

-0.14

-31%

-0.24

-43%

Losartanum +
Amlodipinum
100+10

30%

0.64

0.64

0.97

1.12

-0.33

-34%

-0.48

-43%
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Telmisartanum
+ Amlodipinum
40+5

30%

0.32

0.32

0.50

0.56

-0.17

-35%

-0.24

-43%

Telmisartanum
+ Amlodipinum
80+10

30%

0.64

0.64

0.96

1.12

-0.31

-33%

-0.48

-43%

Telmisartanum
+ Indapamidum
80+2,5

30%

0.64

0.64

1.02

1.05

-0.37

-37%

-0.41

-39%
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Wpiyw na budzet na podstawie publikaciji Czech 2020
Cel

Celem analizy byto oszacowanie wielkosci rynku dotyczgcego leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce, ktory
wedtug aktualnych wytycznych towarzystw naukowych moze odnotowaé¢ wzrost udziatu SPC. Przeprowadzono
symulacje przejscia z dotychczasowej terapii sktadajgcej sie z dwéch lub trzech lekéw jednoskiadnikowych na
SPC z zachowaniem réwnowaznosci stosowanych sktadnikow aktywnych i dawek w zakresie dostepnych
w polskim systemie refundacyjnym preparatéw hipotensyjnych. Dodatkowo obliczono potencjalne korzysci
ekonomiczne dla pacjentéw i NFZ wynikajgce z zamiany.

Metodyka:

Analize przeprowadzono na podstawie danych PEX PharmaSequence, za okres listopad-grudzien 2020 r. i ktére
obejmowaty 6100 aptek ogdlnodostepnych i punktéw aptecznych.

W celu okreslenia wspétwystepowania réznych kombinacji sktadnikéw aktywnych i dawek wykorzystano dane
z paragonOw wystawionych przez apteki na poziomie zanonimizowanych unikalnych identyfikatoréw pacjentow
i lekarzy. Analize oparto na danych z ponad 2 min transakcji (pojedynczych paragonéw) zawartych w okresie
listopad—grudzien 2020 r., w ramach ktérych pacjenci zakupili co najmniej jeden lek hipotensyjny.

Na potrzeby analizy przyjeto, ze wszystkie terapie skojarzone, ktére sg obecnie stosowane przy uzyciu dwéch
lub trzech lekéw jednosktadnikowych mogg by¢ zamienione na odpowiednik SPC pod wzgledem sktadnikéw
aktywnych i dawek. Wynikiem algorytmu przechodzenia z wolnych skojarzen na SPC byia liczba jednostek
w ramach czgsteczko-dawki SPC, ktére moga zastgpi¢ obecna terapie jednoskiadnikows.

Skutki finansowe zamiany leczenia na SPC dla pfatnika publicznego i pacjenta okreslono na podstawie cen
detalicznych/wspétptacenia NFZ i pacjentdéw w przeliczeniu na jednostke, z uwzglednieniem wag wynikajgcych
z wolumenu poszczegdélnych opakowan zrefundowanych w okresie listopad—grudzien 2020 r.

Wyniki:

Zastgpienie dotychczasowych wolnych skojarzen rownowaznymi im produktami ztozonymi dostepnymi w ramach
refundacji obnizytoby catkowity roczny koszt leczenia hipotensyjnego w Polsce o 55,3 min zt z perspektywy
ptatnika publicznego oraz o 22,6 min zt z perspektywy pacjentéw. Natomiast w ramach budzetu przeznaczonego

na finansowanie bezpfatnych lekow dla oséb w wieku 75+ oszczednosci NFZ wyniostyby 37,9 min z,
a oszczednosci dla Ministerstwa Zdrowia — 17,4 min zt.

Zmniejszenie wydatkéw dla ptatnika publicznego generowane jest przede wszystkim poprzez mechanizm,

w ktérym limit finansowania oparty jest tylko na jednej czgsteczce (produkty pojedyncze i ztozone finansowane
sg w obrebie wspdlnych grup limitowych).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Zlecenie MZ dotyczy oceny zasadnosci rozszerzenia finansowania wskazan refundacyjnych dla produktow
ztozonych w leczeniu nadcis$nienia tetniczego, w przypadkach innych niz wskazane w ChPL.

Obecne wskazania rejestracyjne produktéw ztozonych dotyczag leczenia pod warunkiem wczesniejsze] terapii
jednym ze sktadnikdéw ztozenia lub kilkoma monokomponentami podawanymi w osobnych tabletkach.

Aktualne wytyczne kliniczne zalecajg rozpoczynanie leczenia nadcisnienia od terapii dwulekowej w postaci jednej
tabletki. W przypadku braku kontroli ci$nienia zalecana jest terapia trojlekowa w postaci tabletki zlozone;.
Finansowanie produktéw ztozonych w obrebie zarejestrowanych wskazan uniemozliwia ich refundacje zgodnie
z zalecanym standardem leczenia.

Celem niniejszego zlecenia jest zatem ocena stosowania produktéw ztozonych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego bez uprzedniego stosowania sktadnikow ztozenia w osobnych produktach, co wykracza poza zapisy
rejestracyjne lekéw ztozonych refundowanych w Polsce.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (samoistne) to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulaciji
ci$nienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtdérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykry¢
jednoznacznej przyczyny.

Wedtug danych NFZ w 2020 r. w Polsce zyto ok. 9,9 min dorostych oséb z nadcisnieniem tetniczym, w tym
ok. 5,5 min kobiet oraz 4,4 min mezczyzn. Z kolei wspdétczynnik chorobowosci na 100 tys. dorostej ludnosci
wynosit 317,5.

Alternatywne technologie medyczne
Produkty jednosktadnikowe zawierajgce monokomponenty ocenianych produktéw ztozonych.
Analiza skutecznosci

Do analizy wtaczono 2 przeglady systematyczne z metaanalizg: Weisser 2019 oraz Parati 2021 — oceniajgce
skuteczno$¢ tabletek ztozonych pod wzgledem stosowania sie do terapii nadci$nienia, trwania pacjenta w terapii
oraz osiggania docelowego cisnienia krwi w poréwnaniu do schematu leczenia z zastosowaniem produktow
w wolnych skojarzeniach.

Ponadto, opisano takze badanie obserwacyjne FLASH (Spirk 2020), ktére nie byto ujete w ww. przegladach.
Badanie oceniato skutecznos¢ skojarzenia irbesartan + hydrochlorotiazyd w jednej tabletce w leczeniu
nadcisnienia tetniczego, z rozréznieniem na leczenie | linii oraz leczenie zastepcze, co uznano za istotne dla
niniejszego problemu decyzyjnego. W badaniu nie byto grupy kontrolne;.

Autorzy przegladow Weisser 2019 i Parati 2020 wykazali, ze stosowanie SCP wptywato na lepsze przestrzeganie
zalecen lekarskich oraz wytrwanie pacjenta w terapii, a w konsekwencji przektadato sie na poprawe kontroli
cisnienia krwi w poréwnaniu do stosowania kilku tabletek jednoczesnie.

Z kolei w badaniu FLASH rekomendowang przez wytyczne warto$¢ SBP osiggneto 368 chorych (47%; 95%Cl:
44; 51), DBP 492 pacjentow (63%; 95%CI: 60-66), z kolei zarébwno skurczowego jak i rozkurczowego BP 312
chorych (40%; 95%CI: 37-43). Odnotowano wiekszy odsetek osiggajgcych docelowg warto$¢ skurczowego BP,
gdy SPC stosowano jako leczenie pierwszego rzutu w poréwnaniu z leczeniem zastepczym (52 vs. 44%; p =
0,043). Ogdlnie przestrzeganie zalecen dotyczacych leku oceniono na 100% u 368 (47%) pacjentow, 80% u 286
(37%), 50-80% u 69 (9%) 0s6b i 50% u 13 (2%) chorych, brak danych w przypadku 4 (5%) pacjentéw.

Analiza bezpieczenstwa
Wigczone przeglady systematyczne Weisser 2019 oraz Parati 2021 nie przeprowadzity oceny bezpieczenstwa.
Spirk 2020 (FLASH)

W czasie badania zaobserwowano 145 zdarzen niepozadanych, w tym najczesciej béle glowy (ok. 11%) i zawroty
gtowy (ok. 8%). Nie byto réznicy w wystepowaniu dziatan niepozgdanych pomiedzy leczeniem pierwszego rzutu
a leczeniem zastepczym.
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Rekomendacje kliniczne

Opisano 4 dokumenty wytycznych (PTNT 2019, ISH 2020, ESC/ESH 2018 i ACC/AHA 2017), w ktérych
odniesiono sie do kwestii stosowania preparatow ztozonych (ang. fixed dose/poly pill/single pill) w 1. linii leczenia
nadcisnienia tetniczego.

Polskie i europejskie rekomendacje (PTNT 2019 i ESC/ESH 2018) zalecajg rozpoczecie leczenia od terapii
skojarzonej w_postaci_pojedynczej tabletki, co zgodnie z wytycznymi zapewnia wyzszg skutecznosé
rozpoczecia leczenia wzgledem monoterapii. Rekomenduje sie ponadto wdrozenie terapii tréjlekowej
w _postaci jednej tabletki zlozonej w przypadku braku kontroli ciSnienia za pomoca terapii dwulekowej.
Zaobserwowano takze, iz skojarzenia lekow w matych dawkach sg bardziej skuteczne niz maksymalna dawka
stosowana w monoterapii. Ponadto, autorzy wytycznych wskazuja, ze rozpoczynanie leczenia od terapii ztozonej
jednotabletkowej wigze sie z lepszym diugoterminowym przestrzeganiem zalecen lekarskich oraz redukcjg ryzyka
przerwania leczenia i nizszym ryzykiem incydentéw CV. Terapia skojarzona jest rowniez zalecana przez
najnowsze miedzynarodowe wytyczne ISH z 2020 r., ktérych autorzy powotujg sie na wspomniane wytyczne
ESC/ESH z 2018 r. Ich autorzy podkreslajg w nich, ze stosowanie tabletek SPC wplywa na poprawe
przestrzegania zalecen lekarskich, a jednoczesnie wigze sie ze znacznie nizszym ryzykiem wystgpienia
ztozonych punktow koncowych (tj: zgon lub hospitalizacja z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego,
niewydolnosci serca lub udaru mozgu).

W amerykanskich wytycznych ACC/AHA z 2017 r. wskazano, ze u oséb dorostych z nadci$nieniem tetniczym
korzystne jest podawanie lekdéw hipotensyjnych raz dziennie, a nie kilka razy dziennie, poniewaz zmniejszenie
liczby dawek dziennych wydaje sie by¢ skuteczne w zwiekszaniu przestrzegania zalecen lekarskich. Taka
strategia leczenia powinna by¢ wdrozona jako terapia pierwszego rzutu.

Wytyczne kliniczne swoje zalecenia dla stosowania produktéw ztozonych opierajg gtdwnie na przeglgdach
systematycznych dowodzacych lepszego przestrzegania zalecen lekarskich.

W kontekscie analizowanego problemu decyzyjnego warto zwrdci¢ uwage, ze w wytycznych klinicznych nie
wskazuje sie na konkretne produkty ztozone, a jedynie na grupy substanciji, ktére powinny by¢ ze sobg potaczone.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Nie dysponowano danymi pozwalajgcymi oszacowac odsetek pacjentéw, ktérzy mogliby zastgpi¢ dany schemat
leczenia pojedynczg tabletkg od poczatku terapii. Ponadto nie mozliwe byto okreslenie, jak rozszerzenie
finansowanych wskazan poszczegélnych produktow ztozonych wptynie na wielkos¢ obrotu analizowanych lekéw,
a co za tym idzie na podstawy limitu w danych grupach limitowych.

Obliczenia dokonano w postaci poréwnania kosztéw za PDD poszczegd6lnych schematow.

Poréwnanie kosztu za PDD wykazato, ze niemal we wszystkich analizowanych przypadkach produkt ztozony jest
tanszy od pojedynczych tabletek w perspektywie NFZ. Perspektywa NFZ takze wykazata, ze leki typu SPC sg
tansze od stosowania osobnych tabletek.

Powyzsze wnioski potwierdza takze publikacja Czech 2020, w ramach ktérej szacowano efekt przejscia
z dotychczasowe;j terapii sktadajgcej sie z dwdch lub trzech lekéw jednoskiadnikowych na SPC wptynie na wydatki
NFZ i pacjentow. Autorzy publikacji obliczyli, iz zastgpienie dotychczasowych wolnych skojarzern rownowaznymi
im produktami ztozonymi dostepnymi w ramach refundacji obnizytoby catkowity roczny koszt leczenia
hipotensyjnego w Polsce o0 55,3 min zt z perspektywy pfatnika publicznego oraz o 22,6 min zt z perspektywy
pacjentow.

Opinia ekspertow klinicznych

Ankietowani eksperci kliniczni zgodnie wskazali, Ze inicjowanie leczenia nadci$nienia preparatami ztozonymi jest
zasadne. Prof. dr hab. Andrzej Januszewicz, dr hab. n. med. Jacek Lewandowski oraz prof. dr hab. n. med.
Katarzyna Stolarz-Skrzypek podkreslajg, ze aktualne wytyczne zalecajg takie postepowanie. Dr hab. n. med.
Jacek Lewandowski wskazuje, ze stosowanie terapii ztozonych przynosi wiele korzysci, dotyczgcych m.in.
bezpieczenstwa terapii, szybkosci osiggania celu terapeutycznego, ograniczenia liczby powiktah sercowo-
naczyniowych oraz adherence. Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Stolarz-Skrzypek wskazuje, ze zgodnie
z obecnymi wytycznymi nalezy rozpoczynac terapie od lekow dwusktadnikowych, a nastepnie w razie potrzeby
intensyfikacji leczenia stosowac preparaty 3-sktadnikowe. Podkresla, ze jest to uproszczenie schematu leczenia,
co wspiera stosowanie sie pacjentéw do zalecen.

Do mozliwych problemoéw zwigzanych ze stosowaniem preparatéw ztozonych w inicjowaniu terapii nadci$nienia
eksperci wskazali trudnosci w dobraniu i modyfikowaniu dawki.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 48/83



Produkty ztozone w leczeniu nadcis$nienia tetniczego 0T.422.1.28.2023

Eksperci wskazali rowniez trzy gtdwne grupy pacjentéw, u ktérych preferowane jest rozpoczynanie leczenia
preparatami jednosktadnikowymi: pacjenci z nieznacznie podwyzszonym cisnieniem (skurczowe maksymalnie
150 mm Hg), pacjenci z zespotem kruchos$ci oraz osoby powyzej 80 roku zycia.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 4.04.2023 r.)

0T.422.1.28.2023

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

13

#6 and #9 and #12

1075

12

#10 or #11

4 634 156

11

"systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR "meta analy*"[tw]
OR metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR "met analy*'[tw] OR "integrative research"[tiab] OR
"integrative review*'[tiab] OR "integrative overview*'[tiab] OR "research integration*'[tiab] OR
"research overview*"[tiab] OR "collaborative review*"[tiab] OR "collaborative overview*[tiab] OR
"systematic review"[pt] OR "systematic reviews as topic"[mh] OR "systematic review*"[tiab] OR
"technology assessment*'[tiab] OR "technology overview*[tiab] OR "technology appraisal*'[tiab]
OR "Technology Assessment, Biomedical'[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR "comparative
efficacy'[tiab] OR "comparative effectiveness"[tiab] OR "outcomes research"[tiab] OR "indirect
comparison*'[tiab] OR "Bayesian comparison”[tiab] OR ((“indirect treatment"[tiab] OR "mixed-
treatment"[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR "systematic
overview*'[tiab] OR "methodological overview*'[tiab] OR "methodologic overview*'[tiab] OR
"methodological review*'[tiab] OR "methodologic review*'[tiab] OR "quantitative review*"[tiab] OR
"quantitative overview*'[tiab] OR "quantitative synthes*'[tiab] OR "pooled analy*'[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed[tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*tiab] OR
"hand search*"'[tiab] OR "meta-regression*"[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data synthes*"[tiab]
OR "data extraction"[tiab] OR "data abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR petol[tiab] OR
"der-simonian”[tiab] OR dersimonian[tiab] OR "fixed effect*[tiab] OR "multiple treatment
comparison'[tiab] OR "mixed treatment meta-analys*'[tiab] OR “"umbrella review*'[tiab] OR
(("multiple paramet*'[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*'[tiab]) AND
("evidence synthesis"[tiab])) OR ((multiparameter*[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR
"Cochrane Database Syst Rev'[Journal] OR "health technology assessment winchester,
england“[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journa ] OR "Evid Rep Technol Assess
(Summ)“[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health Technol
Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)'[Journal] OR "Health Technol Assess
Rep"[Journal]

626 306

10

"Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR "Pragmatic Clinical Trial"[pt]
OR "Equivalence Trial"[pt] OR "Clinical Trial, Phase IlI"[pt] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[mh] OR "Controlled Clinical Trials as Topic"[mh] OR "Random Allocation"[mh] OR "Double-
Blind Method"[mh] OR "Single-Blind Method"[mh] OR Placebos[Mesh:NoExp] OR "Control
Groups"[mh] OR (random*[tiab] OR sham[tiab] OR placebo*[tiab]) OR ((singl*[tiab] OR doubl*[tiab])
AND (blind*[tiab] OR dumm*[tiab] OR mask*[tiab])) OR ((tripl*[tiab] OR trebl*[tiab]) AND (blind*[tiab]
OR dumm?*[tiab] OR mask*[tiab])) OR (control*[tiab] AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab]
OR group*[tiab])) OR (Nonrandom*[tiab] OR "non random*'[tiab] OR "non-random*'[tiab] OR
"quasi-random*"[tiab] OR quasirandom®*[tiab]) OR allocated[tiab] OR (("open label"[tiab] OR "open-
label"[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR ((equivalence[tiab] OR
superiority[tiab] OR "non-inferiority"[tiab] OR noninferiority[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab]
OR trial*[tiab])) OR ("pragmatic study"[tiab] OR "pragmatic studies"[tiab]) OR ((pragmatic[tiab] OR
practical[tiab]) AND trial*[tiab]) OR ((quasiexperimental[tiab] OR "quasi-experimental[tiab]) AND
(study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR (phase[ti] AND (llI[t] OR 3Jti]) AND (study[t] OR
studies[ti] OR trial*[ti])) OR (phase[ot] AND (lll[ot] OR 3[ot]) AND (study[ot] OR studies[ot] OR
trial*[ot]))

4 281 546

#7 or #8

616 747

hypertension

616 747

"Hypertension"[Mesh]

314 765

#1 or #2 or #3 or #4 or #5

21 247

FDC

3067

SPC

8 443

polypill

626

fixed-dose

9 800

PRI WM O|O|[N|[00|©

single-pill

684
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 4.04.2023 r.)

0T.422.1.28.2023

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 single-pill 297

2 fixed-dose 7 885

3 polypill 156

4 SPC 513

5 FDC 1337

6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 8 891

7 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees 26 345

8 hypertension 74 746

9 #7 or #8 74 746
10 #6 and #9 1107

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 4.04.2023 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow

1 single-pill.af. 1143
2 fixed-dose.af. 17 147
3 polypill.af. 798

4 SPC.af. 11 546
5 FDC.af. 5113
6 or/1-5 33293
7 exp hypertension/ 903 521
8 hypertension.af. 1134168
9 or/7-8 1214 601
10 (systematic review or meta-analysis).pt. 0

meta-analysis/ or systematic review/ or systematic reviews as topic/ or meta-analysis as topic/ or
11 "meta analysis (topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/ or 627 644
network meta-analysis/
12 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or overview*))).ti,ab,kf. 394 562
13 ((quantitative adj3 (review* or overvie\_/v* or sy_nthes*)) or (research adj3 (integrati* or 18 143
overview*))).ti,ab kf.
14 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (coIIabqrative adj3 (review* or overview*)) or (pool* 55 266
adj3 analy*)).ti,ab,kf.
15 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf. 49 829
16 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf. 13 619
17 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin square*).ti,ab kf. 47 163
18 (met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology overview* or 20 173
technology appraisal*).ti,ab,kf.
19 (meta regression* or metaregression®*).ti,ab,kf. 18 177
20 (meta-analy* or metaanaly* or s_ystematic review* or biomedical technology assessment* or bio- 740 768
medical technology assessment*).mp,hw.

21 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw. 448 163
22 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw. 31167
23 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf. 26 033
24 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf. 16 314
25 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment or bayesian) adj3 comparison*).ti,ab kf. 7534
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Nr q Kwerenda Liczb,a
wyszukiwania rekordow
(meta-analysis or systematic review).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original
26 title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating 701 278
subheading word, candidate term word]
27 (multi* adj3 treatment adj3 comparison*).ti,ab,kf. 429
28 (mixed adj3 treatment adj3 (meta-analy* or metaanaly*)).ti,ab,kf. 258
29 umbrella review*.ti,ab,kf. 1533
30 (multi* adj2 paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 28
31 (multiparamet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 21
32 (multi-paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kf. 23
33 or/10-23 973551
34 (Randomized Controlled Trial or C_ontrolleq _Clinicgl Trial or Pragmatic Clinical Trial or Equivalence 0
Trial or Clinical Trial, Phase Ill).pt.
35 Randomized Controlled Trial/ 777 293
36 exp Randomized Controlled Trials as Topic/ 256 841
37 Randomized Controlled Trial (topic)/ 256 731
38 Controlled Clinical Trial/ 468 891
39 exp Controlled Clinical Trials as Topic/ 266 464
40 Controlled Clinical Trial (topic)/ 13504
41 Randomization/ 98 648
42 Random Allocation/ 94 778
43 Double-Blind Method/ 183 940
44 Double Blind Procedure/ 208 823
45 Double-Blind Studies/ 166 362
46 Single-Blind Method/ 49 199
a7 Single Blind Procedure/ 51 265
48 Single-Blind Studies/ 51 265
49 Placebos/ 344 082
50 Placebo/ 400 807
51 Control Groups/ 110 925
52 Control Group/ 110 925
53 (random* or sham or placebo*).ti,ab,hw,kf. 2521854
54 ((singl* or doubl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf. 359 448
55 ((tripl* or trebl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf. 2092
56 (control* adj3 (study or studies or trial* or group*)).ti,ab,kf. 1708 778
57 (Nonrandom* or non random* or non-random* or quasi-random* or quasirandom®*).ti,ab,hw,kf. 69 538
58 allocated.ti,ab,hw. 108 119
59 ((open label or open-label) adj5 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 86 054
60 ((equivalence or superiority or non-inferior_ity or noninferiority) adj3 (study or studies or 18 114
trial*)).ti,ab,hw, kf.
61 (pragmatic study or pragmatic studies).ti,ab,hw,kf. 898
62 ((pragmatic or practical) ad;j3 trial*).ti,ab,hw,kf. 8574
63 ((quasiexperimental or quasi-experimental) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf. 19 087
64 (phase adj3 (1l or "3") adj3 (study or studies or trial*)).ti,hw,kf. 125 224
65 or/34-64 3730522
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
66 33 or 65 4 325 313
67 6 and 9 and 66 1647
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Identyfikacja

Selekcja

Wiaczone

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed) (n = 1075)
Embase (OVID) (n = 1647)
Cochrane (n = 1107)

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usuniete recznie
(n = 149)
Duplikaty usuniete przez
narzedzia do automatyzac;ji
(n=1491)

!

Publikacje poddane selekc;ji

Publikacje wykluczone**
(n =2027)

(n = 2182)
)

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n = 155)

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n = 0)

!

Publikacje ocenione pod katem
zgodnosci z kryteriami wigczenia
(n = 155)

Publikacje wykluczone
(n=152)

tgczna liczba uwzglednionych
publikacji (n = 3)
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11.3. Produkty ztozone refundowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Tabela 21. Produkty ztozone refundowane w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r.

. - Zawartos¢ 4
Substancja czynna Nazwa postac i dawka opakowania GTIN ucz CHB CD WLF PO WDS
36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe

Tertens-AM, tabl. o

zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 szt. 05909991092566 12,61 13,24 15,32 7,36 30% 10,17
Indapamidum + 1,5+10 mg

Amlodipinum Tertens-AM, tabl. o

zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 szt. 05909991092597 11,53 12,11 14,19 7,36 30% 9,04
1,5+5mg
41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
Egiramion, kapnﬁétwarde' 10+10 30 szt. 05909990936885 | 12,20 12,81 16,37 14,40 30% 6,29
Egiramlon, kar%sé twarde, 10+5 30 szt. 05909990936854 6,10 6,41 8,47 7,20 30% 3,43
Egiramlon, kar%sé twarde, 5+10 30 szt. 05909990936809 12,20 12,81 16,37 14,40 30% 6,29
Egiramlon, ki‘]’; twarde, 5+5 30 szt. 05909990936779 6,10 6,41 8,47 7,20 30% 3,43
Ramizek C%Tﬁ’g 'r‘:gs' twarde, 30 szt. 05909991142759 12,05 12,65 16,21 14,40 30% 6,13
ek ot e twarde. 60 szt. 0590999142728 | 24,11 25,32 30,91 28,80 30% 10,75
Ramiprilum + : -

Amlodipinum Ramizek Cg’(r;%"n'igps' twarde, 30 szt. 05909991142636 6,03 6,33 8,38 7,20 30% 3,34
Ramizek C?gl%ﬁ'jgps' twarde, 60 szt. 05909991142643 12,05 12,65 16,21 14,40 30% 6,13
Ramizek Cgﬂ%'nfgps' twarde, 30 szt. 05909991142681 12,05 12,65 16,21 14,40 30% 6,13
Ramizek Cgf;%'r';gps' twarde, 60 szt. 05909991142674 24,11 25,32 30,91 28,80 30% 10,75
R e P tarde: 30 szt. 05909991142520 | 6,03 6,33 8,33 7,20 30% 3,34
Ramizek C%Tg"mk;ps' twarde, 60 szt. 05909991142513 12,05 12,65 16,21 14,40 30% 6,13
Rimal, kaps. twarde, 10+10 mg 30 szt. 05903060611542 12,06 12,66 16,22 14,40 30% 6,14
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Rimal, kaps. twarde, 10+5 mg 30 szt. 05903060611504 6,03 6,33 8,38 7,20 30% 3,34

Rimal, kaps. twarde, 5+10 mg 30 szt. 05903060611467 12,06 12,66 16,22 14,40 30% 6,14

Rimal, kaps. twarde, 5+5 mg 30 szt. 05903060611429 6,03 6,33 8,38 7,20 30% 3,34

Sumilar, kaps{;ﬂg"’arde’ 10+10 30 szt. 05907626709520 | 12,05 12,65 16,21 14,40 30% 6,13

Sumilar, kaps. twarde, 10+5 mg 30 szt. 05907626709513 6,03 6,33 8,38 7,20 30% 3,34

Sumilar, kaps. twarde, 5+10 mg 30 szt. 05907626709506 12,05 12,65 16,21 14,40 30% 6,13

Sumilar, kaps. twarde, 5+5 mg 30 szt. 05907626709490 6,03 6,33 8,38 7,20 30% 3,34

44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Dironorm, tabl., 10+5 mg 30 szt. 05909990701803 13,28 13,94 15,57 5,56 ryczatt 13,21
';]\i'qu‘ggi;'i‘:lrr: Dironorm, tabl., 20+10 mg 30 szt. 05909990761685 20,20 21,21 24,16 11,11 ryczatt 19,45
Dironorm, tabl., 20+5 mg 30 szt. 05909990970520 18,36 19,28 22,23 11,11 ryczatt 17,52
Lisiprol HCT, tabl., 10+12,5 mg 30 szt. 05909990708352 12,53 13,16 14,80 5,56 ryczatt 12,44
Lisinoprilum + .
Hydrochlorothiazidum | LiSiProl HCT, tabl., 20+12,5 mg 30 szt. 05909990708369 17,93 18,83 21,79 1,1 ryczatt 17,08
Lisiprol HCT, tabl., 20+25 mg 28 szt. 05909991167714 16,85 17,69 20,48 10,37 ryczatt 16,08
Vilpin Combi, tabl., 10+10 mg 30 szt. 05909991467715 19,87 20,86 23,80 11,11 ryczatt 19,09
Perindoprili tosilas + Vilpin Combi, tabl., 10+5 mg 30 szt. 05909991467685 19,87 20,86 23,80 11,11 ryczatt 19,09
Amlodipinum Vilpin Combi, tabl., 5+10 mg 30 szt. 05909991467678 9,94 10,44 12,07 5,56 ryczatt 9,71
Vilpin Combi, tabl., 5+5 mg 30 szt. 05909991467647 9,94 10,44 12,07 5,56 ryczatt 9,71
Indix Combi, tiﬁ’é powl., 10+2,5 30 szt. 05909991316600 | 21,60 22,68 25,63 11,11 ryczatt 20,92
Perindoprili tosilas + Indix Combi, tabl. powl.,
Indapamidum 2540.625 mg 30 szt. 05909991050290 6,75 7,09 7,90 2,78 ryczatt 7,90
Indix Combi, t?:g powl., 5+1,25 30 szt. 05909991050344 | 13,50 14,18 15,81 5,56 ryczatt 13,45
Co-Prestarium, tabl., 10+10 mg 30 szt. 05909990669400 26,78 28,12 31,07 1,1 ryczatt 26,36
Perindoprilum Co-Prestarium, tabl., 10+5 mg 30 szt. 05909990669332 26,78 28,12 31,07 11,11 ryczatt 26,36
argininum +
Anﬂodipinum Co-Prestarium, tabl., 5+10 mg 30 szt. 05909990669387 17,55 18,43 20,05 5,56 ryczatt 17,69
Co-Prestarium, tabl., 5+5 mg 30 szt. 05909990669301 17,55 18,43 20,05 5,56 ryczatt 17,69
Noliprel Bi-Forte, tabl. powl, 30 szt. 05909990707782 35,60 37,38 40,33 11,11 ryczatt 35,62
10+2,5 mg
) ) Noliprel Forte, tabl. powl.,
Perindoprilum 541,25 mg 30 szt. 05909990055029 23,46 24,63 26,26 5,56 ryczatt 23,90
argininum + — ! -
Indapamidum Tertensif B{gfrgrgbr'ﬁ;ab'- powl., 30 szt. 05909990715206 35,60 37,38 40,33 1,11 ryczatt 35,62
Te”ens'fsfﬂrg%';zb" powl., 30 szt. 05909990055678 23,46 24,63 26,26 5,56 ryczatt 23,90
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Ramiprilum + De'm“gosff'stan% powl., 28 szt. 05909990073118 | 11,29 11,85 13,37 5,18 ryczat 11,39
Felodipinum —
P Delmuno 5, tabl. powl., 5+5 mg 28 szt. 05900990973217 | 14,47 15,19 17,97 10,37 ryczatt 13,57
Ampril HD, tabl., 5+25 mg 30 szt. 05909990573233 11,23 11,79 14,74 11,11 ryczait 10,03
o Ampril HL, tabl., 2,5+12,5 mg 30 szt. 05909990573226 8,09 8,49 10,12 5,56 ryczait 7,76
Ramiprilum + -
Hydrochlorothiazidum | Tritace 2,5 Comb, tabl., 2,5+12,5 28 szt. 05909990885312 8,05 8,45 9,07 5,18 ryczatt 7,99
e : : : : :
Tritace 5 Comb, tabl., 5+25 mg 28 szt. 059099908854 11 9,83 10,32 13,11 10,37 ryczatt 8,71
Amlessa, tabl., 4+10 mg 30 szt. 05909990908165 | 12,15 12,76 14,38 5,56 ryczatt 12,02
Amlessa, tabl., 4+10 mg 90 szt. 05909990908189 | 35,51 37,29 41,24 16,67 ryczatt 34,17
Amlessa, tabl., 4+5 mg 30 szt. 05909990908134 | 12,15 12,76 14,38 5,56 ryczatt 12,02
Amlessa, tabl., 4+5 mg 90 szt. 05909990908158 | 35,51 37,29 41,24 16,67 ryczatt 34,17
Amlessa, tabl., 8+10 mg 30 szt. 05909990908240 | 24,30 25,52 28,47 1,11 ryczatt 23,76
Amlessa, tabl., 8+10 mg 90 szt. 05909990908264 | 70,91 74,46 80,63 33,33 ryczatt 66,50
Amlessa, tabl., 8+5 mg 30 szt. 05909990908196 | 24,30 25,52 28,47 1,11 ryczatt 23,76
Amlessa, tabl., 8+5 mg 90 szt. 05909990908233 | 70,91 74,46 80,63 33,33 ryczatt 66,50
Prestozek Cﬁ’g’gﬁ“g tabl., 4 mg + 30 szt. 05906414001860 9,04 10,44 12,07 5,56 ryczatt 9,71
tert-Butylamini i
perindoprilam + Prestozek C‘;g‘&'gab"' 4mg 60 szt. 05906414001877 | 19,87 20,86 23,80 11,11 ryczatt 19,09
Amlodipinum B K Combi tabl4
"
restoze °mmg tabl,, 4mg +5 30 szt. 5906414001839 9,94 10,44 12,07 5,56 ryczatt 9,71
Prestozek C°mr2'é tabl., 4mg +5 60 szt. 05906414001846 | 19,87 20,86 23,80 1,11 ryczatt 19,09
Prestozek C‘;g‘f":’g tabl., 8 mg + 30 szt. 05906414001921 19,87 20,86 23,80 11,11 ryczatt 19,09
Prestozek 0‘1’3’21'*9 tabl., 8 mg + 60 szt. 05906414001938 | 39,74 41,73 46,50 22,22 ryczat 37,08
Prestozek Comrglé tabl., 8mg +5 30 szt. 0590641400189 19,87 20,86 23,80 1,11 ryczatt 19,09
Prestozek Comrg'é tabl., 8 mg +5 60 szt. 05906414001907 | 39,74 41,73 46,50 22,22 ryczatt 37,08
tert-Butylamini Co-Prenessa, tabl., 8+2,5 mg 30 szt. 05909990850167 21,59 22,67 25,62 11,11 ryczatt 20,91
Perindoprilum + -
Indaparmidum CoPrenessa 4 mo/1.25 1 o 30 szt. 0590990746569 | 13,28 13,94 15,57 5,56 ryczatt 13,21
45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Amlodipinum + Avasart Plus, tabl. powl., 10+160 28 szt. 05909991342920 16,20 17,01 21,26 18,02 30% 8,65
Valsartanum mg
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Avasart Plus, trf% powl., 5+160 28 szt. 05909991342838 13,11 1377 18,02 18,02 30% 5,41
Avasart Plus, :ﬁg' powl., 5+80 28 szt. 5909991342746 8,10 8,51 11,08 9,01 30% 477
Dipperam, tat;';gm"""’ 10+160 28 szt. 05907626708288 | 17,82 18,71 22,96 18,02 30% 10,35
Dipperam, ta?T';ngW"‘ 10+160 56 szt. 05907626709384 | 34,99 36,74 43,37 36,04 30% 18,14
Dipperam, tabl. powl., 5+160 mg 28 szt. 05907626708257 17,82 18,71 22,96 18,02 30% 10,35
Dipperam, tabl. powl., 5+160 mg 56 szt. 05907626709377 34,99 36,74 43,37 36,04 30% 18,14
Dipperam, tabl. powl., 5+80 mg 28 szt. 05907626708226 8,91 9,36 11,93 9,01 30% 5,62
Dipperam, tabl. powl., 5+80 mg 56 szt. 05907626709360 17,50 18,38 22,63 18,02 30% 10,02
Dipperam HCT, tabl. powl., 10 +
160 + 12,5 g 28 szt. 05907626709339 15,13 15,89 20,14 18,02 30% 7,53
Dipperam HCT, tabl. powl., 10 + 28 szt. 07613421033347 15,13 15,89 20,14 18,02 30% 7,53
160 + 25 mg
Amlodipinum + DlpperaTs';ETi é‘f‘?'ﬁq‘;"w"’ 5+ 28 szt. 07613421033330 15,13 15,89 20,14 18,02 30% 7,53
Valsartanum + -
Hydrochlorothiazidum | Valtricom, taﬁ’; 20‘”"’ 10 +160 + 28 szt. 0383898970860 19,02 20,92 2517 18,02 30% 12,56
5mg : , , : ,
Valtricom, tabé'spr?]"é’"’ 10+160 + 28 szt. 03838989708634 19,92 20,92 25,17 18,02 30% 12,56
Valtricom, taf’z"spﬁq"‘é"' 5+160+ 28 sat. 03838989708627 | 19,92 20,92 25,17 18,02 30% 12,56
Camlocor, tabl., 16 + 10 mg 28 szt. 03838989720544 18,14 19,05 23,30 18,02 30% 10,69
Camlocor, tabl., 16 + 5 mg 28 szt. 05909991367732 18,14 19,05 23,30 18,02 30% 10,69
Camlocor, tabl., 8 + 5 mg 28 szt. 05909991367510 9,07 9,52 12,08 9,01 30% 5,77
Candezek %OT% 'r‘nagps' twarde, 30 szt. 05906414002140 26,30 27,62 32,07 19,31 30% 18,55
Candezek Combi, kaps. twarde,
Candesartanum 16410 me 90 szt. 05906414002171 78,84 82,78 91,71 57,92 30% 51,17
cilexetili + Candezek Combi, kaps. twarde
Amlodipinum o 5’mgp : ' 30 szt. 05906414002089 26,30 27,62 32,07 19,31 30% 18,55
e P tarde. 90 szt. 0590641400219 | 78,84 82,78 91,71 57,92 30% 51,17
Candezek g‘i";%’;zps' twarde, 30 szt. 05906414002027 13,15 13,81 16,52 9,65 30% 9,77
Candezek g‘fq%"rﬁgps' twarde, 90 szt. 05906414002058 39,42 41,39 47,21 28,96 30% 26,94
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Candezel Com e s fwarde. 30 szt 05906414001969 | 13,15 13,81 16,52 9,65 30% 9,77
Candezek Compl waps: twarde. 90 szt. 05906414001990 | 39,42 41,39 47,21 28,96 30% 26,94
Caramlo, tabl., 16 + 10 mg 28 szt. 05909991191832 16,87 17,71 21,96 18,02 30% 9,35
Caramlo, tabl., 16 + 5 mg 28 szt. 05909991418076 16,87 17,71 21,96 18,02 30% 9,35
Caramlo, tabl., 8 + 5 mg 28 szt. 05909991191764 8,43 8,85 11,42 9,01 30% 5,11
Candepres H%Tétab"’ 16+12,5 30 szt. 05909991450014 | 16,96 17,81 22,26 19,31 30% 8,74
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 05909991421649 15,82 16,61 20,86 18,02 30% 8,25
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 05909990957255 20,20 21,21 25,46 18,02 30% 12,85
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 56 szt. 05909991421656 31,64 33,22 39,85 36,04 30% 14,62
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 56 szt. 05909990957279 38,88 40,82 47,45 36,04 30% 22,22
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 mg 28 szt. 05909990957170 10,10 10,61 13,18 9,01 30% 6,87
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 mg 56 szt. 05909990957194 19,44 20,41 24,66 18,02 30% 12,05
Candesartanum
cilexotili + Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 05909991455361 15,82 16,61 20,86 18,02 30% 8,25
Hydrochlorothiazidum | Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 05909991432300 17,06 17,91 22,16 18,02 30% 9,55
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 56 szt. 05909991455378 31,64 33,22 39,85 36,04 30% 14,62
Karbicombi, tabl., 32+12,5 mg 28 szt. 05909991464011 29,53 31,01 37,64 36,04 30% 12,41
Karbicombi, tabl., 32+12,5 mg 28 szt. 05909991432324 34,13 35,84 42,48 36,04 30% 17,25
Karbicombi, tabl., 32+12,5 mg 30 szt. 05909991436667 31,64 33,22 40,15 38,61 30% 13,12
Karbicombi, tabl., 32+25 mg 28 szt. 05909991463908 29,53 31,01 37,64 36,04 30% 12,41
Karbicombi, tabl., 32+25 mg 30 szt. 05909991434977 31,64 33,22 40,15 38,61 30% 13,12
Karbicombi, tabl., 32+25 mg 30 szt. 05909991428112 37,80 39,69 46,62 38,61 30% 19,59
Candepres Hﬂétab"* 16+12,5 28 szt. 05909990800629 20,22 21,23 2548 18,02 30% 12,87
Candepres HCmTétab"’ 32+12,5 28 sat. 05909991063702 | 38,34 40,26 46,89 36,04 30% 21,66
Candepres Hg; tabl., 32+25 28 szt. 05909991064051 38,34 40,26 46,89 36,04 30% 21,66
Candesartanum HoT I 2
cilexetilum + Candepres HCT, tabl., 8+12,5 28 szt. 05909990800360 9,72 10,21 12,78 9,01 30% 6,47
Hydrochlorothiazidum mg
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 05909991415907 17,28 18,14 22,39 18,02 30% 9,78
Carzap HCT, trig'etk" 32+12,5 28 szt. 05909991057596 38,25 40,16 46,80 36,04 30% 21,57
Carzap HCT, tabletki, 32+25 mg 28 szt. 05909991058609 38,25 40,16 46,80 36,04 30% 21,57
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 28 szt. 05909990865178 21,59 22,67 26,92 18,02 30% 14,31
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Karbicombi, taﬂ'g powl., 16+12,5 56 szt. 05909990865185 | 42,34 44,46 51,00 36,04 30% 25,86
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg 84 szt. 05909991136840 | 60,48 63,50 72,13 54,06 30% 34,29
Karbicombi, taf’r']'g powl., 32+12,5 28 sat. 05909990865222 | 42,34 44,46 51,09 36,04 30% 25,86
Karbicombi, t?ﬁ’é powl., 32+25 28 szt. 05909990865260 | 42,34 44,46 51,00 36,04 30% 25,86
Karbicombi, tabl., 8+12,5 mg 28 szt. 05909990865130 | 10,10 10,61 13.18 9,01 30% 6,87
Karbicombi, targ'é powl., 8+12,5 56 szt. 05909990865147 | 21,17 22,23 26,48 18,02 30% 13,87
Karbicombi, tabl., 8+12,5 mg 84 szt. 0590999136833 | 30,24 31,75 37,35 27,03 30% 1843
Losartanum + 28 szt. (2 blist.po
Hydreehlomsthiazidum | HyZaar. tabl. powl. 50+12,5 mg i nt) 05909990433612 | 10,84 11,38 13,95 9,01 30% 7,64
Alortia, tabl. powl., 100+10 mg 30 szt. 05909991105853 | 23,63 24,81 29,26 19,31 30% 15,74
Alortia, tabl. powl., 100+5 mg 30 szt. 05909991105785 | 23,63 24,81 29,26 19,31 30% 15,74
Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 30 szt. 05909991105723 1,77 12,36 15,07 9,65 30% 8,32
Losartanum kalicum + | Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 60 szt. 0590999105747 | 23,63 24,81 29,26 19,31 30% 15,74
Amlodipinum Alortia, tabl. powl., 50+10 mg 90 szt. 05909991105761 35,45 37,22 43,04 28,96 30% 22,77
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 30 szt. 05909991105655 1,77 12,36 15,07 9,65 30% 8,32
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 60 szt. 0590999105679 | 23,63 24,81 29,26 19,31 30% 15,74
Alortia, tabl. powl., 50+5 mg 90 szt. 0590999105693 | 3545 37,22 43,04 28,96 30% 22,77
Hyzaar Forte, tabl. powl., 28 szt. (2 blist.po
100425 g 4 ozt 05909990970513 | 21,68 22,76 27,01 18,02 30% 14,40
Lorista H, tabk‘g’o"""’ 50+12,5 28 szt. 05909990337392 10,02 10,52 13,09 9,01 30% 6,78
Lorista H, tabl. powl,, 50+12,5 | 86 szt. (4 blistpo | 5909990686339 | 20,33 21,35 25,60 18,02 30% 12,99
mg 14 szt.)
Lorista H, tabl. powl., 50+12,5 | 84 szt. (6 blistpo | 5009990686360 | 30,48 32,00 37,60 27,03 30% 18,68
mg 14 szt.)

Losartanum kglicym + Lorista HD, tabl. powl., 100+25 28 szt. (4 blist.po 7 05909990645565 20,06 21,06 2531 18,02 30% 12,70

Hydrochlorothiazidum mg szt.)
Lorista HL, tab'r'ngo"""' 100+12,5 28 szt. 05909990816484 | 20,20 21,21 25,46 18,02 30% 12,85
Lozap HCT, ta?{:'gpow"' 50+12,5 30 szt. 05909990611980 11,12 11,68 14,38 9,65 30% 7,63
Presartan H, targ'é powl., 100+25 30 szt. 05909990721894 | 21,54 22,62 27,07 19,31 30% 13,55
Presartan H, tabl. powl., 30 szt. 05909990721641 10,77 11,31 14,02 9,65 30% 7,27

50+12,5 mg
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Telam, tabl., 40+10 mg 28 szt. 05903060616684 8,46 8,88 11,45 9,01 30% 5,14
Telam, tabl., 40+5 mg 28 szt. 05903060616660 8,46 8,88 11,45 9,01 30% 5,14
Telam, tabl., 80+10 mg 28 szt. 05903060616721 16,92 17,77 22,02 18,02 30% 9,41
Telmisartanum + Telam, tabl., 80+5 mg 28 szt. 05903060616707 16,92 17,77 22,02 18,02 30% 9,41
Amlodipinum Teldipin, tabl., 40+10 mg 28 szt. 05909991338626 9,66 10,14 12,71 9,01 30% 6,40
Teldipin, tabl., 40+5 mg 28 szt. 05909991338541 9,66 10,14 12,71 9,01 30% 6,40
Teldipin, tabl., 80+10 mg 28 szt. 05909991338787 19,31 20,28 24,53 18,02 30% 11,92
Teldipin, tabl., 80+5 mg 28 szt. 05909991338701 19,31 20,28 24,53 18,02 30% 11,92
Actelsar HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991056247 24,19 25,40 29,65 18,02 30% 17,04
Actelsar HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991056773 24,19 25,40 29,65 18,02 30% 17,04
Gisartan, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991080051 24,30 25,52 29,77 18,02 30% 17,16
Gisartan, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991080174 24,30 25,52 29,77 18,02 30% 17,16
MicardisPlus, tabl., 80+12,5 mg | 28 SZt (S‘Ltb)"St'm 7| 05909991020026 | 31,35 32,92 37,17 18,02 30% 24,56
MicardisPlus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909990653027 32,08 33,68 37,94 18,02 30% 25,33
Polsart Plus, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991079451 12,40 13,02 15,59 9,01 30% 9,28
Polsart Plus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991079598 24,80 26,04 30,29 18,02 30% 17,68
Polsart Plus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991079703 24,80 26,04 30,29 18,02 30% 17,68
Telmisartan + HCT Genoptim, o
bl 404125 mg 28 szt. 05909991388157 9,50 9,98 12,55 9,01 30% 6,24
Telmisartan + HCT Genoptim, o
Telmisartanum + bl 80+12.5 mg 28 szt. 05909991388188 19,01 19,96 24,21 18,02 30% 11,60
Hydrochlorothiazidum i :
y Telmisartan + HCT Genoptim, 28 szt. 05909991388218 19,01 19,96 24,21 18,02 30% 11,60
tabl., 80+25 mg
Telmisartan HCT EGIS, tabl., 28 szt. 05909991073732 | 11,99 12,59 15,16 9,01 30% 8,85
40+12,5 mg
Telmisartan HCT EGIS, tabl., 28 szt. 05909991073848 24,19 25,40 29,65 18,02 30% 17,04
80+12,5 mg
Telmisartan HCT EGIS, tabl., 28 szt. 05909991073909 24,19 25,40 29,65 18,02 30% 17,04
80+25 mg
Telmisartan/hydrochlorothiazide
EGIS. tabl. 80+12.5 mg 28 szt. 05909991410667 17,23 18,09 22,34 18,02 30% 9,73
Telmisartan/hydrochlorothiazide o
EGIS. tabl. 80+12.5 mg 28 szt. 05909991421816 17,82 18,71 22,96 18,02 30% 10,35
Telmix Plus, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991417932 8,89 9,33 11,90 9,01 30% 5,59
Telmix Plus, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991417963 17,78 18,67 22,92 18,02 30% 10,31
Telmix Plus, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991418007 17,78 18,67 22,92 18,02 30% 10,31
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Telmizek HCT, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991082338 13,50 14,18 16,75 9,01 30% 10,44
Telmizek HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991082529 27,00 28,35 32,60 18,02 30% 19,99
Telmizek HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991082598 27,00 28,35 32,60 18,02 30% 19,99
Tezeo HCT, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991095994 11,39 11,96 14,53 9,01 30% 8,22
Tezeo HCT, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 05909991096007 22,79 23,93 28,18 18,02 30% 15,57
Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991096038 22,79 23,93 28,18 18,02 30% 15,57
Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 05909991096045 45,58 47,86 54,48 36,04 30% 29,25

Tezeo HCT, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991096069 22,79 23,93 28,18 18,02 30% 15,57
Tezeo HCT, tabl., 80+25 mg 56 szt. 05909991096076 45,58 47,86 54,48 36,04 30% 29,25
Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 28 szt. 05909991045180 11,88 12,47 15,04 9,01 30% 8,73
Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 56 szt. 05909991045203 23,76 24,95 29,20 18,02 30% 16,59
Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg 84 szt. 05909991045265 38,24 40,15 45,75 27,03 30% 26,83
Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 28 szt. 05909991045692 23,76 24,95 29,20 18,02 30% 16,59
Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 56 szt. 05909991045722 47,52 49,90 56,53 36,04 30% 31,30
Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg 84 szt. 05909991045746 76,47 80,29 88,92 54,06 30% 51,08
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 28 szt. 05909991045807 23,76 24,95 29,20 18,02 30% 16,59
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 56 szt. 05909991045852 47,52 49,90 56,53 36,04 30% 31,30
Tolucombi, tabl., 80+25 mg 84 szt. 05909991045876 76,47 80,29 88,92 54,06 30% 51,08
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 28 szt. 05909991081874 8,61 9,04 11,61 9,01 30% 530
40+12,5 mg
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 56 szt. 05909991081898 | 17,22 18,08 22,33 18,02 30% 9,72
40+12,5 mg
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 28 szt. 05909991081942 17,22 18,08 22,33 18,02 30% 9,72
80+12,5 mg
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 56 szt. 05909991081966 34,44 36,16 42,79 36,04 30% 17,56
80+12,5 mg
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 28 szt. 05909991082062 | 17,22 18,08 22,33 18,02 30% 9,72
80+25 mg
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, 56 szt. 05909991082086 34,44 36,16 42,79 36,04 30% 17,56
80+25 mg
Zanacodar Combi, tabl., 28 szt. 05909991226381 12,15 12,76 15,32 9,01 30% 9,01
40+12,5 mg
Zanacodar Combi, tabl.,
404125y 56 szt. 05909991330040 17,80 18,69 22,94 18,02 30% 10,33
Zanacodar Combi, tabl., 28 szt. 05909991226398 24,30 25,52 29,77 18,02 30% 17,16
80+12,5 mg
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Za”acggfqgg”:nﬂ' tabl, 56 szt. 05909991330057 | 35,60 37,38 44,01 36,04 30% 18,78
Zanacodar CO;’]‘SL tabl., 80+25 28 szt. 05900991226404 | 24,30 25,52 29,77 18,02 30% 17,16
Zanacodar C°r’:1‘;’i’ tabl., 80+25 56 szt. 05909991330064 | 35,60 37,38 44,01 36,04 30% 18,78
T‘fr']“(;:;a”n";‘&m* Yipio, tabl., 80+2,5 mg 30 szt. 05909991463557 | 23,19 24,35 28,80 19,31 30% 15,28
AuroValsart HCT, tabl. powl., 28 szt. 05909991323837 | 12,10 12,71 16,96 16,96 30% 5,09

160+12,5 mg
A“mva'sfgo'jg ’n:zbl' powl., 28 szt. 05909991323875 | 12,10 12,71 16,96 16,96 30% 5,09
AuroValsart HCT, tabl. powl., 28 szt. 05909991323783 6,05 6,35 8,92 8,92 30% 2,68

80+12,5 mg
CO'BﬁZ%Tfé,tgt:{ngW"' 28 szt. 05909990874255 | 20,74 21,78 26,03 18,02 30% 13,42
Co-Bespres, targ; powl., 160+25 28 szt. 05909991305949 | 15,88 16,67 20,93 18,02 30% 8,32
Co-Bespres, tabl. powl.,, 160+25 | 28 szt. (2blistpo | 5909990740864 | 20,84 21,88 26,13 18,02 30% 13,52

mg 14 szt.)

Co-Bespres, tart;'é powl., 80+12,5 28 szt. 05909990740833 9,75 10,24 12,81 9,01 30% 6,50
Velsartanim + Co-Dipper, tab'rhgow"' 160+12,5 28 szt. 05909990829989 | 20,79 21,83 26,08 18,02 30% 13,47
Hydrochlorothiazidum |- Co-Dipper, tab'r'ngow"' 160+12,5 56 szt. 05909990830008 | 31,01 32,56 39,19 36,04 30% 13,96
Co-Dipper, tatr’r'{gpow'"' 160+25 28 szt. 05909990830107 | 20,79 21,83 26,08 18,02 30% 13,47
Co-Dipper, tatr’r'{gpow"' 160+25 56 szt. 05909990830138 | 34,56 36,29 42,92 36,04 30% 17,69
Co-Dipper, tab'r'nSOW"' 320+12,5 28 szt. 05909990830176 | 37,80 39,69 46,32 36,04 30% 21,09
Co-Dipper, tat;r'{gpow"' 320+25 28 szt. 05909990830244 | 37,80 39,69 46,32 36,04 30% 21,09
Co-Dipper, tabr'r']ém"""’ 80+12,5 28 szt. 05909990820927 | 10,40 10,92 13,49 9,01 30% 7,18
Co-Dipper, tabr'aé’OW"’ 80+12,5 56 szt. 05909990829941 17,28 18,14 22,39 18,02 30% 9,78
Co-Valsacar tabl. powl. 28 szt. 05909990740246 | 20,50 21,53 25,79 18,02 30% 13,18

5mg
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Co-Valsacor, tabl. powl.,
(o013, 0me 56 szt. 05909990740253 | 38,26 40,17 46,80 36,04 30% 21,57
Co-Valsacor, tabl. powl., 98 szt. 05909990740260 | 66,96 70,31 79,63 63,07 30% 35,48
160+12,5 mg
Co-Valsacor, tar:'g'l powl., 160+25 28 szt. 05909990740277 | 20,50 21,53 25,79 18,02 30% 1318
Co-Valsacor, “"‘rﬁ'g', powl., 160+25 56 szt. 05909990740284 | 38,26 40,17 46,80 36,04 30% 21,57
Co-Valsacor, targ'g powl., 160+25 98 szt. 5909990740291 66,96 70,31 79,63 63,07 30% 35,48
Co-Valsacor, tabl. powl., 28 szt 05900990847464 | 41,00 43,05 49,68 36,04 30% 24,45
320+12,5 mg . ) ) ; , o ,
Co-Valsacor, tar:g powl., 320+25 28 szt. 05909990847501 41,00 43,05 49,68 36,04 30% 24,45
Co-Valsacor, tabl. powl., 28 szt 05909990740192 9,57 10,05 12,62 9,01 30% 6,31
80+12.,5 mg : : : : : :
Co-Valsacor, tabl. powl., 56 szt 05909990740208 19,13 20,09 24,34 18,02 30% 11,73
80+12,5 mg szt : , , , A ,
Co-Valsacor, tabl. powl., 98 szt. 05909990740239 33,48 35,15 41,26 31,54 30% 19,18
80+12,5 mg
Tensart HCT, tabl. powl., 28 szt. (2 blist.po
o0s 12,5 i ont) 05909990704132 | 18,74 19,68 23,93 18,02 30% 11,32
Tensart HCT, tabl. powl., 160+25 | 28 szt. (2 blistpo | 5409990704262 18,74 19,68 23,93 18,02 30% 11,32
mg 14 szt.)
Valtap HCT, tabl. powl.,
o0e 12 5me 28 sat. 0590999080196 12,10 12,71 16,96 16,96 30% 5,09
Valtap HCT, tabl. powl., o
60e12.8 me 56 szt. 05900991067557 | 24,19 25,40 32,03 32,03 30% 9,61
Valtap HCT, tart;'épow"' 160+25 28 szt. 5909990802005 12,42 13,04 17,29 17,29 30% 519
Valtap HCT, tafﬂ'é‘m‘”"' 160+25 56 szt. 05900991067564 | 24,84 26,08 32,71 32,71 30% 9,81
Vanatex HCT, tabl. powl., o
oL 155 g 28 szt. 05909990862375 | 21,55 22,63 26,88 18,02 30% 14.27
Vanatex HCT, tabl. powl., 28 sat. 05909990862399 | 21,55 22,63 26,88 18,02 30% 14,27
160+25 mg
Vanatex HCT, tabl. powl., o
501125 g 28 szt. 0590999086235 10.26 1077 13.34 9,01 30% 7.03

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania
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11.4. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Tabela 22. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych (na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych)

5+5 mg, 60 szt.

Substancja czynna b D[ E I C L) GTIN Kod ACT Wskazania zarejestrowane ot aktt.?;:;ac'i
) Y opakowanie g odpowiedzialny ChPL 1
36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe
Tertens-AM, tabl. o Produkt T_ertens-AM _jestl wskazany w_lle_cze_zniu
zmodyfikowanym uwalnianiu, 05909991092566 substytucyjnym ~ pacjentow  z  nadcisnieniem .
1,5+10 mg, 30 szt. tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i | Les Laboratoires
Indapamidum + ' ' amlodypine w takich samych dawkach w Servier 50, rue
pamic C08GA02 oddzielnych preparatach. Produkt Tertens-AM jest Carnot 92284 05.07.2022
Amlodipinum f . R
Tertens-AM, tabl. o wskazany w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z Suresnes cedex
zmodyfikowanym uwalnianiu, 05909991092597 nadcisnieniem tgtniczym samoistnym, ktérzy stosujg Francja
1,5+5 mg, 30 szt. indapamid i amlodyping w takich samych dawkach
w oddzielnych preparatach.
41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny
Egiramlon, kaps. twarde,
05909990936885
10+10 mg, 30 szt. Egiramlon jest wskazany w leczeniu zastgpczym | PROTERAPIA
Egiramlon, kaps. twarde, 10+5 nadciénienia tetniczego u pacjentéw, u ktérych Spotka z 0.0.
mg, 30 szt. 05909990936854 uzyskano odpowiednig kontrole cignienia podczas ul. Komitetu
- jednoczesnego stosowania poszczegdinych Obrony 23.06.2022
Egiramlon, kaps. twarde, 5+10 05909990936809 substancj czynnych w takich samych dawkach jak w | Robotnikéw 45 D
mg, 30 szt. tym preparacie ztozonym, ale w oddzielnych 02-146
i roduktach.
Egiramlon, kaps. twarde, 5+5 05909990936779 p Warszawa
mg, 30 szt.
Ramizek Combi, kaps. twarde,
10+10 mg, 30 szt. 05909991142759
o Ramizek Combi, kaps. twarde, 05909991142728
Ramiprilum + 10+10 mg, 60 szt. CO9BBO7
Amlodipinum Ramizek Combi, kaps. twarde,
05909991142636 . o . .
10+5 mg, 30 szt. Leczenie nadcisnienia tetniczego u osob dorostych. Ad 4Ph
Ramizek Combi, kaps. twarde, Ramizek Combi jest wskazany w terapii ame arma
10+5 mg, GOZzt. 05909991142643 substytucyjnej u pacjentéw z cisnieniem tetniczym SA.
- - odpowiednio kontrolowanym podczas Pienkow, ul. M. 14.10.2022
Ramizek Combi, kaps. twarde, 05909991142681 jednoczesnego stosowania ramiprylu i amlodypiny w | Adamkiewicza 6A
5+10 mg, 30 szt. takich samych dawkach jak w produkcie Ramizek | 05-152 Czosnéw
Ramizek Combi, kaps. twarde, Combi.
5+10 mg, 60 szt. 05909991142674
Ramizek Combi, kaps. twarde,
5+5 mg, 30 szt. 05909991142520
Ramizek Combi, kaps. twarde, 05909991142513
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Rimal, kaps. twarde, 10+10

05903060611542
mg, 30 szt. Rimal jest wskazany w leczeniu zastepczym . Zakla(tjy
Rimal, kaps. twarde, 10+5 mg, nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u armaceutyczne Data
P 30 szt. 9 05903060611504 ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia POLPHARMA ostatniego
- podczas jednoczesnego stosowania SA. przedtuzenia
Rimal, kaps. twarde, 5+10 mg, 05903060611467 poszczegolnych substancji czynnych w takich | ul. Pelplifiska 19 | pozwolenia:
30 szt. samych dawkach jak w tym produkcie ztozonym, ale | 83-200 Starogard 22.10.2021
Rimal, kaps. twarde, 5+5 mg, w oddzielnych produktach. Gdanski
30 szt. 05903060611429
Sumilar, kaps. twarde, 10+10 05907626709520
mg, 30 szt. Sumilar jest wskazany w leczeniu zastepczym
Sumilar, kaps. twarde, 10+5 0590762670951 nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentow, u | Sandoz GmbH
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia | Biochemiestrasse
mg, 30 szt. . .
- podczas jednoczesnego stosowania 10 30.06.2022
Sumilar, kaps. twarde, 5+10 05907626709506 poszczegolnych substancji czynnych w  takich 6250 Kundl,
mg, 30 szt. samych dawkach jak w tym produkcie zlozonym, ale Austria
Sumilar, kaps. twarde, 5+5 mg, w oddzielnych produktach.
30 szt. 05907626709490
44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Dironorm, tats"z'i 10+5mg, 30 05909990701803 Produkt leczniczy Dironorm jest wskazany w SIEC%ETE';
. leczeniu pacjentéw dorostych, u ktérych cisnienie POLSKA Sp. z
Lisinoprilum + Dironorm, tabl., 20+10 mg, 30 tetnicze jest skutecznie kontrolowane podczas |
Amlodipinum szt. 05909990761685 C09BB03 jednoczesnego podawania lizynoprylu i amlodypiny Po%ig-t:le}sﬁé;b 5 14.08.2022
Dironorm, tabl., 20459, 30 | 1500090970520 W jakioh samych  dawkach, jak w produkele | o5 825 Grodzisk
szt. onym. Mazowiecki
Lisiprol HCT, tabl., 10+12,5 mg,
30 s2t. 05909990708352 GEDEON
Lisiprol HCT, tabl., 20+12,5 Nadcisnienie tetnicze tagodne do umiark RICHTER 23012022
isipro , tabl., ,5mg, adci$nienie tetnicze tagodne do umiarkowanego u
Lisinoprilum + 30 szt. 05909990708369 pacjentéw, u ktérych leczenie poszczegdlnymi F;OCI)‘SUT/':(EP\'JZ
prilum = CO9BA03 substancjami czynnymi w takich samych dawkach, L
Hydrochlorothiazidum . . . Poniatowskiego 5 Data
w oddzielnych produktach pozwolito na uzyskanie . .
Lisiprol HCT, tabl., 20+25 mg kontroli ci$nienia tetniczego 05-825 Grodzisk | ostatniego
2‘8 szt” ’ 05909991167714 ’ Mazowiecki tel.: przedtuzenia
' (22) 755 50 81 pozwolenia:
09.09.2013
Vilpin Combi, tabl., 10+10 mg, 05909991467715
30 szt.
— - Vilpin Combi jest wskazany w leczeniu zastepczym Teva B.V.
Vilpin Combi, tabl., 10+5 mg, 05909991467685 nadci$nienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej Swensweg 5
Perindoprili tosilas + 30 szt. CO9BBO4 choroby wiencowej u pacjentéw, u ktérych uzyskano 2031 GA 28.06.2022
Amlodipinum iIpi i + odpowiednig kontrole podczas jednoczesnego e
Vilpin Combi, tabl., 5+10 mg, ! ) ¢ s Haarlem
05909991467678 stosowania peryndoprylu i amlodypiny w takich
30 szt. .
Viloin Combi. tabl.. 5+5 30 samych dawkach. Holandia
ilpin Combi, tabl., 5+5 mg,
szt 05909991467647
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Indix Combi, tabl. powl., 10+2,5

Indix Combi jest wskazany w zastepczym leczeniu
nadcis$nienia tetniczego samoistnego u pacjentéw, u
ktorych osiggnieto odpowiednig kontrole cisnienia

05909991316600 ] ) . 23.04.2022
mg, 30 szt. podczas jednoczesnego stosowania peryndoprylu i Teva
indapamidu w takich samych dawkach, jak w | pnarmaceuticals
produkcie ztozonym. Polska Sp. z 0.0.
Perindoprili tosilas + . . -
. Indix Combi, tabl. powl., C09BA04 e . . ul. Emilii Plater .
Indapamidum 2,5+0,625 mg, 30 szt. 05909991050290 Nadcisnienie tetnicze samoistne. 53 styczen 2023
Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego, W00'113
. . stosowanie produktu Indix Combi jest wskazane u arszawa
Indix Com?;, tag(l). é)zotwl., 5+1,25 05909991050344 pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest styczen 2023
9, ' odpowiednio  kontrolowane po zastosowaniu
samego peryndoprylu.
Co-Prestarlugnd tatt>l., 10+10 05909990669400
mg, 59 szt S c Les Laboratoires
Co-Prestarium, tabl., 10+5 mg, tosowanie produktu Co-Prestarium jest wskazane Servier
Perindoprilum 30 szt. 9 05909990669332 jako leczenie substytucyjne w terapii nadcisnienia | 50 6 Carmot
argininum + - C09BB04 tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby 9227848 05.07.2022
Amlodipinum Co-Prestarium, tabl., 5+10 mg, 05909990669387 wieicowe] u pacjentow, ktérzy juz stosujg uresnes
30 szt. peryndopryl i amlodypine w takich samych dawkach. Fcede?(
. i rancja
Co-Prestarium, tabl., 5+5 mg, 05909990669301
30 szt.
Leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego u
. dorostych. Stosowanie produktu Noliprel Forte jest
Noliprel Forte, tabl. powl., 05909990055029 wskazane u pacjentow, u ktrych ciénienie tetnicze 13.05.2022
5+1,25 mg, 30 szt. A A ANPHARM
nie jest odpowiednio kontrolowane podczas Przedsiebiorstwo
stosowania peryndoprylu w monoterapii. Farmaciutc;/czne
Stosowanie produktu Tertensif Bi-Kombi jest SA.
wskazane w leczeniu nadcisnienia tetniczego ul. Annopol 6B
o . samoistnego u pacjentdéw, u ktorych osiggnieto
Tertensif Bi-Kombi, tabl. powl., e . 03-236
10+2,5 mg, 30 szt. 05909990715206 odpowiednig Ifont_role ci$nienia za pomocg Warszawa 13.05.2022
peryndoprylu i indapamidu podawanych w
Perindoprilum oddzielnych preparatach w dawkach takich jak w
argininum + C09BA04 produkcie Tertensif Bi-Kombi.
Indapamidum Stosowanie  produktu  Noliprel ~ Bi-Forte jest
wskazane w leczeniu nadcisnienia tetniczego
. . samoistnego u pacjentéw, u ktérych osiggnieto :
Noliprel Bi-Forte, tabl. powl., 05909990707782 odpowiednig kontrole ci$nienia za pomocag Les Laboratowes 13.05.2022
10+2,5 mg, 30 szt. S ; Servier
peryndoprylu i indapamidu podawanych w
oddzielnych preparatach w dawkach takich jak w | 20 rue Camot
produkcie Noliprel Bi-Forte. 92284 Suresnes
d
Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego u Fcr:ni}(a
Tertensif Kombi, tabl. powl., 05909990055678 dorostych. 13.05.2022

5+1,25 mg, 30 szt.

Stosowanie produktu Tertensif Kombi jest wskazane
u pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest
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odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
peryndoprylu w monoterapii.

Delmuno 2,5, tabl. powl.,

Sanofi - Aventis

05909990973118 Deutschland
Ramiprilum + 2,5+2,5mg, 28 szt Leczenie nadcisnienia samoistnego u pacjentow GmbH
Felogi inum C09BB05 otrzymujgcych takie same dawki ramiprylu lub Briiningstrasse 01.06.2021
P Delmuno 5, tabl. powl., 5+5 felodypiny jak zawarte w produkcie Delmuno. 50 D-65926
mg’ 8 -SZt " 05909990973217 Frankfurt nad
' ' Menem, Niemcy
Ampril HD, tasbzl.t, 5+25mg, 30 05909990573233 Leczenie nadcisnienia tetniczego. Produkt ztozony KRKA&S;:(‘)’ Novo
. jest wskazany u pacjentow, u ktorych cisnienie krwi Smarieska ,cesta 28.10.2022
Ampril HL, tabl., 2,5+12,5 mg, 05505980573226 nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocg 6 8J501 Novo T
30 szt. samego ramiprylu lub hydrochlorotiazydu. mesto, Stowenia
Ramiprilum + Tritace 2,5 Comb, tabl., CO9BAOS Sanofi — Aventis
Hydrochlorothiazidum 2,5+12,5 mg, 28 szt. 0590990885312 Leczenie nadci$nienia tetniczego. Takie skojarzenie Deutschland
statej dawki jest wskazane u pacjentéw, u ktorych GmbH
) kontrola cisnienia krwi za pomocg monoterapii Briiningstrasse 01.12.2021
Tritace 5 Comb, tabl., 5+25 mg, 05909990885411 ramiprylem  lub  hydrochlorotiazydem  jest 50 D — 65926
28 szt. niewystarczajgca. Frankfurt nad
Menem Niemcy
Amlessa, tat;l.z,t4+10 mg, 30 05909990908165
Amlessa, tabsl.z,t4+10 mg, 90 05909990908189
: Produkt leczniczy Amlessa jest wskazany w leczeniu
Amlessa, tabl., 4+5 mg, 30 szt. 05909990908134 nadci$nienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej | KRKA, d.d., Novo
Amlessa, tabl., 4+5 mg, 90 szt. 05909990908158 choroby wiencowej, jako leczenie zastepcze u mesto,
pacjentéw, u ktérych objawy sg kontrolowane | Smarjeska cesta 02.12.2021
Amlessa, tabl., 8+10 mg, 30 05909990908240 podczas jednoczesnego podawania peryndoprylu i 6, 8501 Novo
szt. amlodypiny, w takich samych dawkach jak w | mesto, Stowenia
rodukcie Amlessa.
Amlessa, tat;l.z,t8+10 mg, 90 05909990908264 p
tert-Butylamini
perindoprilum + Amlessa, tabl., 8+5 mg, 30 szt. 05909990908196 CO9BBO4
Amlodipinum Amlessa, tabl., 8+5 mg, 90 szt. 05909990908233
Prestozek Combi, tabl., 4 mg + 05906414001860
10 mg, 30 szt.
Prestozek Combi, tabl., 4 mg +
10 mg, 60 szt. 05906414001877 Produkt Prestozek Combi jest wskazany w leczeniu | Adamed Pharma
Prestozek Combi. tabl. 4 ma + zastepczym samoistnego nadcisnienia tetniczego i S.A.
5m 30’ szt ” 9 05906414001839 (lub) stabilnej choroby wiencowej u pacjentéw, u Pienkow, ul. M. 03.12.2021
9: ’ ktorych uzyskano kontrole stosujgc jednoczesnie | Adamkiewicza 6A
Prestozek Combi, tabl., 4 mg + peryndopryl i amlodypine w takich samych dawkach | 05-152 Czosnéw
5 mg, 60 szt. 05906414001846
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 0590641400192
10 mg, 30 szt.
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Prestozek Combi, tabl., 8 mg +

160 + 12,5 mg, 28 szt.

jako dwa produkty lecznicze, z ktorych

10 mg, 60 szt. 05906414001938
Prestozek Combi, tabl., 8 mg + 05906414001891
5 mg, 30 szt.
Prestozek Combi, tabl., 8 mg +
5mg, 60 szt. 05906414001907
Produkt leczniczy Co-Prenessa wskazany jest w
leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego u
Co-Prenessa, tabl., 8+2,5 mg, pacjentéw, u ktérych skojarzone leczenie
o 30 szt. 05909990850167 peryndoprylem i indapamidem, w tych samych | KRKA, d.d., Novo
tert-Butylamini dawkach, pozwolito uzyska¢ kontrole cignienia | ,  mesto,
Perindoprilum + CO09BA04 tetniczego. Smarjeska cesta 13.01.2022
Indapamidum - - — - 6, 8501 Novo
Co-Prenessa 4 mg/1,25 mg tgzjzeenql:w Simlggicsgomgigzigzglap;sgggsgl?emu mesto, Stowenia
tabletki, tabl.é;1t+1,25 mg, 30 0590990746569 nie pozwala uzyska¢ prawidtowych wartosci
' ci$nienia tetniczego
45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
AV?ST} Plus, tazbl. powl., 05909991342920 Produkt Avasart Plus jest wskazany w leczeniu
- rt0PI 60tmlj, 8 slzt.5+160 samoistnego rTadciénienia tetniczggo. Polfarmex S.A.
vasart Plus, tabl. powl., 05909991342838 Produkt Igczmcz;{ Avasart Plus Jest' wskaz_gny d_o ul. Jozefow 9 21.06.2018
mg, 28 szt. stosowania u oséb dorostych, u ktérych cisnienie 99-300 Kut
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas - utno
Avasart Plus, tabl. powl., 5+80 ? A
mq. 28 05909991342746 monoterapii amlodyping lub walsartanem.
g, 28 szt.
Dipperam, tabl. powl., 10+160 05907626708288
mg, 28 szt.
Amlodipinum + Dipperam, tabl. powl., 10+160 05907626709384 CO9DRO1
Valsartanum mg, 56 szt. . . .
- Produkt Dipperam jest wskazany w leczeniu Sandoz GmbH
Dipperam, tabl. powl., 5+160 05907626708257 samoistnego nadcisnienia tetniczego. ) .
mg, 28 szt . . . Biochemiestrasse
9, : Produkt leczniczy Dipperam jest wskazany do 10 30.06.2022
Dipperam, tabl. powl., 5+160 stosowania u oséb dorostych, u ktérych cisnienie o
mg, 56 szt. 05907626709377 tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas 6220 Ku_ndl,
Dipperam. tabl. powl., 5+80 monoterapii amlodyping lub walsartanem. ustria
mg, 28 szt. 05907626708226
Dipperam, tabl. powl., 5+80 05907626709360
mg, 56 szt.
Dipperam HCT, tabl. powl., 10 Produkt Dipperam HCT jest wskazany w leczeniu
+ 160 + 12,5 mg, 28 szt. 05907626709339 samoistnego nadci$nienia tetniczego, jako terapia | Sandoz GmbH
Amlodipinum + - zastepcza u dorostych, u ktoérych cisnienie tetnicze | Biochemiestrasse
Valsartanum + Dlprie;aGrg )I:Ig;'nt]ablzgos\g 10 07613421033347 C09DX01 jest odpowiednio kontrolowane za pomocg 10 07.07.2022
Hydrochlorothiazidum 9 ’ amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu (HCT) 6250 Kund|,
Dipperam HCT, tabl. powl., 5 + 07613421033330 podawanych jako trzy osobne produkty lecznicze lub Austria
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Valtricom, tabl. powl., 10 + 160

jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi
zawiera pozostatg substancje czynna.

Produkt Valtricom jest wskazany w leczeniu

+ 12,5 mg, 28 szt. 03838989708610 samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych
- pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
Valtricom, tabl. powl., 10 + 160 03838989708634 kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia | KRKA, d.d., Novo
+ 25 mg, 28 szt. . ) )
skojarzonego amlodypina, walsartanem i| . mesto,
hydrochlorotiazydem  (HCTZ), jako leczenie | SmarjeSka cesta 28.08.2022
zastepujace przyjmowanie tych substancji czynnych 6, 8501 Novo
Valtricom, tabl. powl., 5 + 160 + w trzech oddzielnych preparatach lub w dwoéch | mesto, Stowenia
12,5 mg, 28 szt. 03838989708627 preparatach, z ktérych jeden zawiera dwie
substancje czynne, a drugi pozostatg substancje
czynng
Camlocor, tabls"z,[16+ 10 mg, 28 03838989720544 Camlocor jest wskazany w leczeniu zastgpczym KRKA. d.d. Novo
i samoistnego nadcisnienia tetniczego u pacjentéw mesto’érﬁe;rjeéka
Camlocor, tabl., 16 +5mg, 28 | 5949991367732 dorostych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole | 00 e a5 09.09.2022
szt. cisnienia podczas jednoczesnego stosowania
Camlocor. tabl.. 8 + 5 mg. 28 amlodypiny i kandesartanu w takich samych N%\;gwrzﬁis;o,
’ szt 9 05909991367510 dawkach jak w produkcie Camlocor.
Candezek Combi, kaps.
twarde, 16 + 10 mg, 30 szt. 05906414002140
Candezek Combi, kaps.
twarde, 16 + 10 mg, 90 szt, 05906414002171
Candezek Combi, kaps.
twarde, 16 + 5 mg, 30 szt. 05906414002089 o )
- Candezek Combi jest wskazany w leczeniu Adamed Pharma
Candezek Combi, kaps. 05906414002119 zastepczym pierwotnego nadcisnienia tetniczego u | o a" picai st
twarde, 16 + 5 mg, 90 szt. dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole | S oW, Ul
Candesartanum - e tetniczedo  stosuiac  iednoczesnie M. Adamkiewicza 12.08.2022
cilexetili + Candezek Combi, kaps. 05906414002027 CO9DBO7 | kandosartan i amibdybine.  mr- takioh h | _ BA05-152
andesartan i amlodyping, w takich samyc iy
Amlodipinum twarde, 8 + 10 mg, 30 szt. pieniing yping y Czosnéw Polska
Candezek Combi, kaps.
twarde, 8 + 10 mg, 90 szt. 05906414002058
Candezek Combi, kaps.
twarde, 8 + 5 mg, 30 szt. 05906414001969
Candezek Combi, kaps.
twarde, 8 + 5 mg, 90 szt. 05906414001990
Caramlo, tabl., 16 + 10 mg, 28 05909991191832 Caramllo jest w§k§zapy jakolleczenle zastep.cze’w
szt. leczeniu nadci$nienia tetniczego u pacjentow .
dorostych, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole Zentiva k.s. U
ciénienia w wynku stosowania amlodypiny i | Kabelovny 130
Caramlo, tabl., 8 + 5 mg, 28 05909991191764 kandesartanu w takich samych dawkach jak w | Dolni Mécholupy 09/2022
szt. produkcie Caramlo, ale w postaci oddzielnych | 102 37 Praga 10
tabletek. Republ ka
Czeska
Caramlo, tabl., 16 + 5 mg, 28 05909991418076 Produkt leczniczy Caramlo jest wskazany jako

szt.

leczenie zastgpcze w leczeniu samoistnego
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nadcisnienia tetniczego u pacjentéw dorostych, u
ktorych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia w
wyniku stosowania amlodypiny i kandesartanu
jednoczesnie, w takich samych dawkach jak w
produkcie Caramlo.

Candepres HCT, tabl., 16+12,5

mg, 30 szt. 05909991450014
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg,
28 s2t. 05909991421649
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg, 05909990957255
28 szt.
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg,
56 s2t. 05909991421656
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg,
56 s2t. 05909990957279
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 mg,
28 s2t. 05909990957170
Carzap HCT, tabl., 8+12,5 mg,
56 s2t. 05909990957194
Candesartanum
cilexetili + Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg,
Hydrochlorothiazidum 28 szt. 0590991455361
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg,
28 sot. 05909991432300
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg,
56 sot. 05909991455378
Karbicombi, tabl., 32+12,5 mg,
28 sot. 05909991464011
Karbicombi, tabl., 32+12,5 mg,
28 sot. 05909991432324
Karbicombi, tabl., 32+12,5 mg, 05909991436667
30 szt.
Karbicombi, tabl., 32+25 mg,
28 s7t. 05909991463908
Karbicombi, tabl., 32+25 mg, 05909991434977
30 szt.
Karbicombi, tabl., 32+25 mg,
30 szt. 05909991428112
Candepres HCT, tabl., 16+12,5
mg, 28 szt. 05909990800629

C09DA06

Produkt Candepres HCT jest wskazany w leczeniu | Sandoz GmbH

samoistnego nadcis$nienia tetniczego u dorostych, u | Biochemiestrasse

ktorych cisnienie tetnicze nie jest wystarczajgco 10 18.02.2022
kontrolowane kandesartanem cyleksetylem lub 6250 Kundl,
hydrochlorotiazydem w monoterapii. Austria

Produkt Carzap HCT jest wskazany w leczeniu kza ebnet:g\amk.siég

leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego u Dolni Méc)r/\olup;/

dorostych, ktérego nie mozna uregulowaé stosujgc 102 37 Praga 10‘ 02/2022
monoterapie  kandesartanem  cyleksetylu lub Republ ka ’
hydrochlorotiazydem. Czeska

Karblcombl wske?a.ny !est w.. . KRKA. d.d., Novo

- leczeniu nadcisnienia tetniczego pierwotnego u mesto

dorostych pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto Smarjeska ’cesta 09.01.2019
optymalnej kontroli cisnienia tetniczego krwi 6. 8501, Novo

podczas monoterapii kandesartanem cyleksetylu lub mésto Siowenia
hydrochlorotiazydem. ’

Produkt Candepres HCT jest wskazany w leczeniu Sandoz GmbH 18.02.2022

samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych, u
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Candepres HCT, tabl., 32+12,5

ktérych cisnienie tetnicze nie jest wystarczajgco

Biochemiestrasse

mg, 28 szt. 05909991063702 kontrolowane kandesartanem cyleksetylem lub 10
hydrochlorotiazydem w monoterapii. 6250 Kundl
Candepres HCT, tabl., 32+25 | 599991064051 Austria
mg, 28 szt.
Candepres HCT, tabl., 8+12,5
mg, 28 szt. 05909990800360
Carzap HCT, tabl., 16+12,5 mg, .
28 szt. 05909991415907 Produkt Carzap HCT jest wskazany w leczeniu kZa ebnet:g\amk};siég
- leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego u Ca !
Carzap HCT, tabletid, 32+12,5 05909991057596 dorostych, ktérego nie mozna uregulowa¢ stosujac Dolni Mécholupy, 02/2022
mg, 28 szt. . 102 37 Praga 10,
monoterapie  kandesartanem  cyleksetylu lub Republ ka
Carzap HCT, tabletki, 32+25 hydrochlorotiazydem.
mg, 28 szt. 05909991058609 Czeska
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg,
Candesartanum 28 sat. 9 05909990865178
cilexetilum + Karbi oi. tabl I
Hydrochlorothiazidum arbicombi, tabl. powl.,
Y/ 16+12,5 mg, 56 szt. 05909990865185
Karbicombi, tabl., 16+12,5 mg, 05909991136840
84 szt.
- 'SZ Karbicombi wskazany jest w: KRKA d.d. Novo
Karbicombi, tabl. powl., 05909990865222 - leczeniu nadcinienia tetniczego pierwotnego u mesto
32+12,5 mg, 28 szt. dorostych pacjentéw, u ktérych nie osiagnieto | &mareska cesta | 09.01.2019
Karbicombi, tabl. powl., 32+25 optymalnej kontroli cisnienia tetniczego  krwi o
mg, 28 szt. 05909990865260 podczas monoterapii kandesartanem cyleksetylu lub m%s?goé’lo’:l:gr?ia
: : hydrochlorotiazydem. ’
Karbicombi, tabl., 8+12,5 mg, 05909990865130
28 szt.
Karbicombi, tabl. powl., 8+12,5
mg, 56 szt. 05909990865147
Karbicombi, tabl., 8+12,5 mg,
84 st 05909991136833
Organon Polska
Produkt leczniczy Hyzaar wskazany jest w leczeniu Sp.zo.0.
pierwotnego nadci$nienia tetniczego u pacjentow, u ul.
H dlr_c?csrflzfc?ta?;z? dum r:lyz;g rS;?b(Iz %cl)l‘évtl 3221322?) 05909990433612 CO09DAO01 ktorych cidnienie krwi nie jest wystarczajgco Marszatkowska 10.05.2022
y 9: ’ P ’ kontrolowane podczas leczenia tylko losartanem lub 126/134
tylko hydrochlorotiazydem. 00-008
Warszawa
Alortia, tabl. powl., 100+10 mg, 05909991105853 Leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego.
30 szt. . . ) KRKA, d.d., Novo
Produkt leczniczy Alortia jest wskazany w leczeniu
Losartanum kalicum Alortia, tabl. powl., 100+5 mg, 05909991105785 C09DBO6 zastepczym pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze Smar'n;eésktacl)};esta 22 08.2022
+ Amlodipinum 30 szt. jest odpowiednio kontrolowane podczas 6 8J50 1 Novo T
- jednoczesnego stosowania losartanu i amlodypiny w ’ )
Alortia, tab'é%c’:"z't" S0+10mg, | 5909991105723 takich samych dawkach jak w produkcie ziozonym, | Mesto. Stowenia
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Alortia, tabl. powl., 50+10 mg,

100+25 mg, 30 szt.

cisnienie krwi nie jest wystarczajgco kontrolowane

3013 Lake Drive

60 szt 05909991105747
Alortia, tabl. powl., 50+10 mg, 0590999110576
90 szt.
Alortia, tabl. pz\;vtl., 50+5 mg, 30 05909991105655
Alortia, tabl. p(;\;vtl., 50+5 mg, 60 05909991105679
Alortia, tabl. pz\;vtl., 50+5 mg, 90 05909991105693
Organon Polska
Produkt leczniczy Hyzaar Forte wskazany jest w Sp.zo.0.
Hyzaar Forte, tabl. powl., leczeniu pierwotnego nadci$nienia tetniczego u ul.
100+25 mg, 28 szt. (2 blist.po 05909990970513 pacjentéw, u ktérych cisnienie krwi nie jest Marszatkowska 10.05.2022
14 szt.) wystarczajgco kontrolowane podczas leczenia ty ko 126/134
losartanem lub ty ko hydrochlorotiazydem 00-008
Warszawa
Lorista H, tabl. powl., 50+12,5
mg, 28 szt. 05909990337392 Produkt leczniczy Lorista H wskazany jest w
- leczeniu nadci$nienia tetniczego pierwotnego u
rorista ':'Ztta(tjt"bﬁi‘;‘t"’"ﬁ?;f{? 05909990686339 pacjentow, ktorych ciénienie tetnicze nie  jest 20.12.2021
9 ’ P ’ odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
IF:;sztaaA, I:Ztta(télbpl)g\;vl)oi(rgzzt? 05909990686360 losartanu lub hydrochlorotiazydu w monoterapii.
! - ’ ’ KRKA, d.d., Novo
Produkt leczniczy Lorista HD wskazany jest w |~ mesto,
Losartanum kalicum . leczeniu nadcisnienia tetniczego pierwotnego u | Smarjeska cesta
+ L‘r":'StzgsDz*tt?Z'bﬁ:t""'g 1703(;2)5 05909990645565 CO9DAOA pacjentow, ktorych cisnienie tetnicze nie jest | 6, 8501 Novo 20.12.2021
Hydrochlorothiazidum 9 ' P ) odpowiednio kontrolowane podczas stosowania | mesto, Stowenia
losartanu lub hydrochlorotiazydu w monoterapii.
Produkt leczniczy Lorista HL wskazany jest w
. leczeniu nadci$nienia tetniczego pierwotnego u
H()()rbs_:?zng,;abl.zgosv;{., 05909990816484 pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest 27.05.2022
> Mg, ’ odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii
losartanem lub hydrochlorotiazydem.
Lozap HCT jest wskazany w leczeniu pierwotnego kza ebnet:genk-si,:sg
Lozap HCT tabl. pow nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, ktérych Dolni Méci/\olu ’
50+p12 5 m prszt N 05909990611980 cisnienie krwi nie jest wystarczajgco kontrolowane 102 37 Praga % 01.02.2022
> Mg, ' podczas monoterapii losartanem lub g ’
. Republ ka
hydrochlorotiazydem.
Czeska
Presartan H jest wskazany w leczeniu pierwotnego Bausch Health
P H l. I.
resartan H, tabl. powl., 05909990721894 nadciénienia tetniczego  u  pacjentéw, ktérych | Ireland Limited | 01.12.2021
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Presartan H, tabl. powl.,
50+12,5 mg, 30 szt.

05909990721641

podczas leczenia losartanem lub
hydrochlorotiazydem w monoterapii.

Citywest
Business
Campus Dublin
24, D24PPT3

Telmisartanum +
Amlodipinum

Telam, tabl., 40+10 mg, 28 szt.

05903060616684

Telam, tabl., 40+5 mg, 28 szt.

05903060616660

Telam, tabl., 80+10 mg, 28 szt.

05903060616721

Telam, tabl., 80+5 mg, 28 szt.

05903060616707

Teldipin, tabl., 40+10 mg, 28
szt.

05909991338626

Teldipin, tabl., 40+5 mg, 28 szt.

0590999133854 1

C09DB04

Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u
dorostych:  Leczenie  uzupetniajgce  Produkt
leczniczy Telam 40 mg + 10 mg jest wskazany w
leczeniu dorostych, ktérych cisnienie tetnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
amlodypiny 10 mg w monoterapii. Leczenie
zastepcze Dorosli pacjenci przyjmujacy telmisartan i
amlodypine w oddzielnych tabletkach moga zastgpi¢
te produkty produktem leczniczym Telam
zawierajgcym takie same dawki obu sktadnikow.

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u
dorostych:  Leczenie  uzupetniajgce  Produkt
leczniczy Telam 40 mg + 5 mg jest wskazany w
leczeniu dorostych, ktérych cidnienie tetnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
amlodypiny 5 mg w monoterapii. Leczenie
zastepcze Dorosli pacjenci przyjmujacy telmisartan i
amlodypine w oddzielnych tabletkach moga zastgpi¢
te produkty produktem leczniczym Telam
zawierajgcym takie same dawki obu sktadnikow.

Leczenie uzupetniajgce Produkt leczniczy Telam 80
mg + 10 mg jest wskazany w leczeniu dorostych,
ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio
kontrolowane podczas stosowania  produktu
leczniczego Telam 40 mg + 10 mg lub Telam 80 mg
+ 5 mg. Leczenie zastepcze Dorosli pacjenci
przyjmujgcy telmisartan i amlodypine w oddzielnych
tabletkach mogg zastgpi¢ te produkty produktem
leczniczym Telam zawierajgcym takie same dawki
obu skfadnikéw.

Leczenie uzupetniajgce Produkt leczniczy Telam 80
mg + 5 mg jest wskazany w leczeniu dorostych,
ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio
kontrolowane podczas stosowania Telam 40 mg + 5
mg. Leczenie <zastepcze Dorosli pacjenci
przyjmujgcy telmisartan i amlodyping w oddzielnych
tabletkach mogg zastgpi¢ te produkty produktem
leczniczym Telam zawierajgcym takie same dawki
obu skfadnikoéw.

Zaktady
Farmaceutyczne
POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard

Gdanski

Data wydania
pierwszego
pozwolenia

na
dopuszczenie
do obrotu:

14.05.2020 .

Produkt leczniczy Teldipin jest wskazany w leczeniu
zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u
pacjentdw, u ktorych cisnienie tetnicze jest

KRKA, d.d., Novo
mesto,
Smarjeska cesta

23.12.2022
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Teldipin, tabl., 80+10 mg, 28
szt.

05909991338787

Teldipin, tabl., 80+5 mg, 28 szt.

05909991338701

odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

6, 8501 Novo
mesto, Stowenia

Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum

Actelsar HCT, tabl., 80+12,5
mg, 28 szt.

05909991056247

Actelsar HCT, tabl., 80+25 mg,
28 szt.

05909991056773

Gisartan, tabl., 80+12,5 mg, 28
szt.

05909991080051

Gisartan, tabl., 80+25 mg, 28
szt.

05909991080174

MicardisPlus, tabl., 80+12,5
mg, 28 szt. (4 blist.po 7 szt.)

05909991020026

CO9DA07

Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy Actelsar HCT (telmisartan
40 mg/hydrochlorotiazyd 12,5 mg i telmisartan 80
mg/ hydrochlorotiazyd 12,5 mg) jest wskazany do
stosowania u oséb dorostych, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest kontrolowane w sposéb
wystarczajgcy po zastosowaniu samego
telmisartanu.

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy Actelsar HCT (telmisartan
80 mg/hydrochlorotiazyd 25 mg) jest wskazany do
stosowania u oséb dorostych, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest kontrolowane w wystarczajgcy
sposéb produktem Actelsar HCT, 80 mg+12,5 mg
(telmisartan 80 mg/hydrochlorotiazyd 12,5 mg) lub u
0s0b dorostych, ktore wczesniej byly ustabilizowane
za pomocg telmisartanu i hydrochlorotizaydu
podawanych osobno.

Actavis Group
PTC ehf.
Reykjavikurvegur
76-78
220 Hafnarfjoréur
Islandia

24.08.2022

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.
Ztozony produkt leczniczy Gisartan (zawierajacy
telmisartan w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w
dawce 12,5 mg) jest wskazany do stosowania u
0s0b dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
kontrolowane w sposéb  wystarczajgcy po
zastosowaniu samego telmisartanu.

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy Gisartan (zawierajgcy
telmisartan w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w
dawce 25 mg) jest wskazany do stosowania u os6b
dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
kontrolowane w wystarczajgcy sposob produktem
Gisartan, 80 mg + 12,5 mg (zawierajgcym
telmisartan w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w
dawce 12,5 mg) lub u oséb dorostych, ktére
wczesniej byly ustabilizowane za pomocg
telmisartanu i hydrochlorotizaydu podawanych
osobno.

Teva
Pharmaceuticals
Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater
53
00-113
Warszawa

17.12.2020

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy MicardisPlus
(zawierajgcy telmisartan w dawce 40 mg i
hydrochlorotiazyd (HCTZ) w dawce 12,5 mg oraz
telmisartan w dawce 80 mg i HCTZ w dawce 12,5
mg) jest wskazany do stosowania u oséb dorostych,
u ktérych cisnienie tetnicze nie jest kontrolowane w

Boehringer
Ingelheim
International
GmbH

Binger Str. 173

3.11.2022
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MicardisPlus, tabl., 80+25 mg,

sposOb wystarczajgcy po zastosowaniu samego
telmisartanu.

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy MicardisPlus
(zawierajgcy telmisartan w dawce 80 mg i
hydrochlorotiazyd (HCTZ) w dawce 25 mg) jest
wskazany do stosowania u os6b dorostych, u
ktorych cisnienie tetnicze nie jest kontrolowane w
wystarczajgcy sposob produktem MicardisPlus 80
mg/12,5 mg (zawierajgcym telmisartan w dawce 80
mg i HCTZ w dawce 12,5 mg) lub u oséb dorostych,
ktorzy wczesniej byli ustabilizowani za pomocg
telmisartanu i HCTZ podawanych osobno.

55216 Ingelheim
am Rhein

Niemcy

tabl., 40+12,5 mg, 28 szt.

28 szt. 05909990653027
Polsart Plus, tabl., 40+12,5 mg,
28 szt. 05909991079451
Polsart Plus, tabl., 80+12,5 mg,
28 szt. 05909991079598
Polsart Plus, 1abl, 80+25 mg. 05909991079703
28 szt.
Telmisartan » HCT Genoptim, 05909991388157

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.
Ztozony produkt leczniczy Polsart Plus (zawierajacy
telmisartan w dawce 40 mg i hydrochlorotiazyd w
dawce 12,5 mg) jest wskazany do stosowania u
0s0b dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
kontrolowane w sposéb  wystarczajgcy po
zastosowaniu samego telmisartanu. Ziozony
produkt leczniczy Polsart Plus (zawierajgcy
telmisartan w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w
dawce 12,5 mg) jest wskazany do stosowania u
0s0b dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
kontrolowane w sposéb  wystarczajgcy po
zastosowaniu samego telmisartanu. Ziozony
produkt leczniczy Polsart Plus (zawierajacy
telmisartan w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w
dawce 25 mg) jest wskazany do stosowania u os6b
dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
kontrolowane w wystarczajacy sposob produktem
Polsart Plus, 80 mg + 12,5 mg (zawierajgcym 2
telmisartan w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w
dawce 12,5 mg) lub u oséb dorostych, ktére
wczesniej byly ustabilizowane za pomocag
telmisartanu i hydrochlorotizaydu podawanych
osobno.

Zaktady
Farmaceutyczne
POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19,
83-200 Starogard

Gdanski

22.07.2020

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.
Ztozony produkt leczniczy Telmisartan + HCT
Genoptim o mocy 40 mg + 12,5 mg (zawierajgcy 40
mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu) lub
80 mg + 12,5 mg (zawierajacy 80 mg telmisartanu i
12,5 mg hydrochlorotiazydu) jest wskazany do

Synoptis Pharma
Sp. zo.o0.

ul. Krakowiakéw
65

02-255
Warszawa

25.09.2020
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Telmisartan + HCT Genoptim,

stosowania u oséb dorostych, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest wystarczajgco kontrolowane
podczas monoterapii telmisartanem. 2 Ziozony
produkt leczniczy Telmisartan + HCT Genoptim o
mocy 80 mg + 25 mg (zawierajgcy 80 mg
telmisartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu) jest
wskazany do stosowania u os6b dorostych, u
ktorych cisnienie tetnicze nie jest wystarczajgco
kontrolowane sposob podczas stosowania produktu
Telmisartan + HCT Genoptim o mocy 80 mg + 12,5
mg (zawierajgcego 80 mg telmisartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu) lub u oséb dorostych, u ktérych
uzyskano kontrole ciSnienia tetniczego podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i
hydrochlorotiazydu w oddzielnych produktach

tabl., 80+12,5 mg, 28 szt. 05909991388188
Telmisartan + HCT Genoptim,
tabl., 80+25 mg, 28 szt. 0590991388218
Telmisartan HCT EGIS, tabl.,
40+12,5 mg, 28 szt. 05909991073732
Telmisartan HCT EGIS, tabl.,
80+12,5 mg, 28 szt. 05909991073848
Telmisartan HCT EGIS, tabl.,
80+25 mg, 28 szt. 05909991073909
Telmisartan/hydrochlorothiazide
EGIS, tabl., 80+12,5 mg, 28 05909991410667
szt.
Telmisartan/hydrochlorothiazide
EGIS, tabl., 80+12,5 mg, 28 05909991421816
szt.
Telmix Plus, tabl., 40+12,5 mg, 05909991417932

28 szt.

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy Telmisartan HCT EGIS o
mocy 40 mg + 12,5 mg (zawierajacy telmisartan w
dawce 40 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg)
jest wskazany do stosowania u oséb dorostych, u
ktorych cisnienie tetnicze nie jest kontrolowane w
sposOb wystarczajgcy po zastosowaniu samego
telmisartanu.

Ztozony produkt leczniczy Telmisartan HCT EGIS o
mocy 80 mg + 12,5 mg (zawierajacy telmisartan w
dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg)
jest wskazany do stosowania u os6b dorostych, u
ktérych cisnienie tetnicze nie jest kontrolowane w
sposOb wystarczajgcy po zastosowaniu samego
telmisartanu.

Ztozony produkt leczniczy Telmisartan HCT EGIS o
mocy 80 mg + 25 mg (zawierajacy telmisartan w
dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg)
jest wskazany do stosowania u oséb dorostych, u
ktorych cisnienie tetnicze nie jest kontrolowane w
wystarczajagcy sposéb produktem Telmisartan HCT
EGIS 80 mg + 12,5 mg (zawierajgcym telmisartan w
dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg)
lub u pacjentoéw, ktérzy wczesniej byli ustabilizowani
za pomocg telmisartanu i hydrochlorotizaydu
podawanych osobno.

Eqis
Pharmaceuticals
PLC
1106 Budapest,
Kereszturi ut 30-
38.

Wegry

09.12.2021

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy Telmix Plus o mocy 40 mg
+ 12,5 mg (zawierajacy 40 mg telmisartanui 12,5 mg
hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u
0s0b dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
wystarczajgco kontrolowane podczas monoterapii
telmisartanem.

Biofarm Sp. z
0.0.

ul. Watbrzyska 13
60-198 Poznan

Data wydania
pierwszego
pozwolenia

na
dopuszczenie
do obrotu:
22.11.2019
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Telmix Plus, tabl., 80+12,5 mg,

Ztozony produkt leczniczy Telmix Plus o mocy 80 mg
+ 12,5 mg (zawierajacy 80 mg telmisartanui 12,5 mg
hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u
osob dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
wystarczajgco kontrolowane podczas monoterapii
telmisartanem.

Ztozony produkt leczniczy Telmix Plus o mocy 80 mg
+ 25 mg (zawierajacy 80 mg telmisartanu i 25 mg
hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u
osob dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
wystarczajgco kontrolowane podczas stosowania
produktu Telmix Plus o mocy 80 mg + 12,5 mg
(zawierajgcego 80 mg telmisartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu) lub u oséb dorostych, u ktérych
uzyskano kontrole cisnienia tetniczego podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i
hydrochlorotiazydu w oddzielnych produktach.

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Ztozony  produkt leczniczy Telmizek HCT
(zawierajgcy telmisartan w dawce 40 mg i
hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg) jest wskazany
do stosowania u os6b dorostych, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest kontrolowane w sposéb
wystarczajgcy po zastosowaniu samego
telmisartanu.

Ztozony  produkt leczniczy Telmizek HCT
(zawierajgcy telmisartan w dawce 80 mg i
hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg) jest wskazany
do stosowania u 0séb dorostych, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest kontrolowane w sposob
wystarczajgcy po zastosowaniu samego
telmisartanu.

Ztozony  produkt leczniczy Telmizek HCT
(zawierajgcy telmisartan w dawce 80 mg i
hydrochlorotiazyd w dawce 25 mg) jest wskazany do
stosowania u oséb dorostych, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest kontrolowane w wystarczajgcy
sposéb produktem Telmizek HCT 80 mg/12,5 mg
(zawierajgcym telmisartan w dawce 80 mg i
hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg) lub u oséb
dorostych, ktére wczesniej byly ustabilizowane za
pomocg telmisartanu i  hydrochlorotiazydu
podawanych osobno.

Adamed Pharma
S.A.
Pienkéw, ul. M.
Adamkiewicza 6A
05-152 Czosnoéw

27.05.2020

56 szt.

28 szt. 05909991417963
Telmix Plus, tabl., 80+25 mg,
28 szt. 05909991418007
Telmizek HCT, tabl., 40+12,5
mg, 28 szt. 05909991082338
Telmizek HCT, tabl., 80+12,5 05909991082529
mg, 28 szt.
Telmizek HCT, tabl., 80+25 mg,
28 szt. 05909991082598
Tezeo HCT, tabl., 40+12,5 mg,
28 szt. 05909991095994
Tezeo HCT, tabl, 40+12.5 mg, 05909991096007

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy Tezeo HCT, 40 mg + 12,5
mg (zawierajacy 40 mg telmisartanu oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u
0s0b dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
Dolni Mécholupy

12/2021
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wystarczajgco kontrolowane po zastosowaniu
samego telmisartanu.

Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 mg,

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.
Ztozony produkt leczniczy Tezeo HCT, 80 mg + 12,5
mg (zawierajacy 80 mg telmisartanu oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u
osob dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
wystarczajgco kontrolowane po zastosowaniu
samego telmisartanu.

Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy Tezeo HCT, 80 mg + 25
mg (zawierajgcy 80 mg telmisartanu oraz 25 mg
hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u
0s0b dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
wystarczajgco kontrolowane po zastosowaniu
produktu leczniczego Tezeo HCT, 80 mg + 12,5 mg
(zawierajgcy 80 mg telmisartanu oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu) lub u oséb dorostych, ktérzy
wczesniej  byli  ustabilizowani za  pomocag
telmisartanu i hydrochlorotiazydu podawanych
osobno.

102 37 Prague
10

Republ ka
Czeska

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy Tolucombi (zawierajgcy
telmisartan w dawce 40 mg i hydrochlorotiazyd w
dawce 12,5 mg oraz telmisartan w dawce 80 mg i
hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg) jest wskazany
do stosowania u 0séb dorostych, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest kontrolowane w sposob
wystarczajgcy po zastosowaniu samego
telmisartanu.

28 s2t. 05909991096038

Tezeo HCT, tabl., 80+12,5 mg, 05909991096045
56 szt.

Tezeo HCT, tag;t, 80+25 mg, 28 05909991096069

Tezeo HCT, ta:;t, 80+25 mg, 56 05909991096076

Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg, 05909991045180
28 szt.

Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg, 05909991045203
56 szt.

Tolucombi, tabl., 40+12,5 mg, 05909991045265
84 szt.

Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg, 05909991045692
28 szt.

Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg, 05909991045722
56 szt.

Tolucombi, tabl., 80+12,5 mg, 05909991045746
84 szt.

Tolucombi, tat;lé,t 80+25 mg, 28 05909991045807

Tolucombi, tal;lé,t 80+25 mg, 56 05909991045852

Tolucombi, tabl., 80+25 mg, 84 05909991045876

szt.

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.
Ztozony produkt leczniczy Tolucombi (zawierajgcy
telmisartan w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w
dawce 25 mg) jest wskazany do stosowania u os6b
dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
kontrolowane w wystarczajgcy sposob produktem
leczniczym Tolucombi 80 mg/12,5 mg
(zawierajgcym telmisartan w dawce 80 mg i
hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg) lub u oséb
dorostych, ktorzy wczesniej byli ustabilizowani za
pomocg telmisartanu i  hydrochlorotizaydu
podawanych osobno.

KRKA, d.d., Novo
mesto,
Smarjeska cesta
6, 8501 Novo
mesto, Stowenia

25.02.2022
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Toptelmi HCT, tabl. drazowane,

40+12,5 mg, 28 szt. 05909991081874
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego.
P 40+12,5 mg, 56 szt. 05909991081898 Toptelmi HCT o ustalonej dawce jest wskazany w
- - leczeniu dorostych, ktérych cisnienie tetnicze krwi
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, | -q,9004081942 nie jest wystarczajgco kontrolowane podczas
80+12,5 mg, 28 szt. monoterapii telmisartanem.
Toptelmi HCT, tabl. drazowane,
80+12,5 mg, 56 szt. 05909991081966 .Sandoz. GmbH
Biochemiestrasse
Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u 10 15.04.2022
. . dorostych. 6250 Kundl
TOpte"E'OTgsT }T:ablégraztowane, 05909991082062 Toptelmi HCT o ustalonej dawce (80 mg Austria
9, 20 szt telmisartanu + 25 mg hydrochlorotiazydu) jest
wskazany w leczeniu dorostych, ktérych ci$nienie
tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane
podczas stosowania produktu ztozonego Toptelmi
. . HCT zawierajgcego 80 mg telmisartanu i 12,5 mg
Toptelmi HCT, tabl. drazowane, | 5049991082086 hydrochlorotiazydu lub u dorostych, u ktérych
80+25 mg, 56 szt. A o .
uzyskano stabilizacje cisnienia stosujgc osobno
telmisartan i hydrochlorotiazyd.
Zanacodar Combi, tabl., 05909991226381 Lec-zeme samoistnego nan|sn|en|a tetniczego. .
40+12,5 mg, 28 szt. Ziozony produkt leczniczy Zanacodar Combi
(zawierajagcy 40 mg telmisartanu i 12,5 mg
. hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u
Zaffff;?,rgor%% tatbl., 05909991330040 0sob dorostych, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest
,9 Mg, 56 szt. kontrolowane w sposdb  wystarczajgcy po
zastosowaniu samego telmisartanu.
Zanacodar Combi, tabl., 05909991226398 Leczenie samoistnego na.dciénienia tetniczego. .
80+12,5 mg, 28 szt. Ziozony produkt leczniczy Zanacodar Combi PharmaSwiss
(zawierajagcy 80 mg telmisartanu i 12,5 mg | Ceska republka
) hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u S.r.o.
Zagoa&ogasr CO"’S%'* tatbl., 05909991330057 0s6b dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest Jankovcova
»0 Mg, 06 sZL. kontrolowane w sposdb  wystarczajgcy  po 1569/2¢ bd
zastosowaniu samego telmisartanu. 170 00 Praga 7
Zanacodar Combi, tabl., 80+25 05909991226404 Leczenie samoistnego naqusnlema tetniczego. . Republ ka
mg, 28 szt. Ztozony produkt leczniczy Zanacodar Combi Czeska
(zawierajgcy 80 mg telmisartanu i 25 mg
hydrochlorotiazydu) jest wskazany do stosowania u
0s0b dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
) kontrolowane w sposéb  wystarczajgcy po
Zanacodar Combi, tabl., 80+25 05909991330064 zastosowaniu produktu, zawierajacego telmisartan
mg, 56 szt. w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 12,5
mg) lub u oséb dorostych, ktérzy wczesniej byli
ustabilizowani za pomocg telmisartanu i
hydrochlorotizaydu podawanych osobno.
Telmisartanum * | vipio, tabl., 80+2,5 mg, 30szt. | 0590999146357 CO9CA07 Produkt leczniczy YLPIO jest wskazany w leczeniu | PRO.MED.CS | 4, 45 5595
ndapamidum zastepczym nadcisnienia tetniczego samoistnego u Praha a.s.
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dorostych pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze

Teléska 377/1

jest odpowiednio kontrolowane podczas Michle, 140 00
jednoczesnego  stosowania  telmisartanu i Praha 4
indapamidu w takich samych dawkach, jak w Republ ka
produkcie ztozonym. Czeska
Aurc;\G/glf?;t gl ET’ tgg I'SEtOWI" 05909991323837 Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u Aurovitas
> Mg, ’ osob dorostych. Produkt ztozony AuroValsart HCT o Pharma Polska
AuroValsart HCT, tabl. powl., ustalonej dawce jest wskazany do stosowania u Sp. zo.0. ul.
160+25 mg, 28 szt. 0590991323875 pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze krwi nie jest Sokratesa 13D 07.02.2022
wystarczajgco kontrolowane za pomoca monoterapii lokal 27 01-909
AuroValsart HCT, tabl. powl., .
80+12,5 mg, 28 szt. 05909991323783 walsartanem lub hydrochlorotiazydem. Warszawa
Co-Bespres, tabl. powl.,
160+12,5 mg, 28 szt. 05909990874255 Teva
; ; (&niani ; Pharmaceuticals
Co-Bespres, tabl. powl., Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u
160+§5 mg, 28 Fs)zt. 05909991305949 os6b dorostych. Produkt ztozony Co-Bespres jest | Polska Sp.zo.o.
wskazany do stosowania u pacjentow, u ktérych ul. Emilii Plater wrzesien
Co-Bespres, tabl. powl., ciSnienie  tetnicze nie jest  wystarczajgco 53 2022
160+25 mg, 28 szt. (2 blist.po 05909990740864 kontrolowane za pomocg monoterapii walsartanem 00-113
14 szt.) lub hydrochlorotiazydem. Warszawa
Co-Bespres, tabl. powl., Polska
80+12,5 mg, 28 szt. 05909990740833
Co-Dipper, tabl. powl.,
160+12,5 mg, 28 szt. 05909990829989
Valsartanum + -
. Co-Dipper, tabl. powl., CO09DA03
Hydrochlorothiazidum 160+12,5 mg, 56 szt. 05909990830008
C°'D'ppe;1§b£'8ps°;’;’"' 160+25 | (5009990830107
- : : Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u Sandoz GmbH
Co-Dipper, tabl. powl., 160+25 05909990830138 dorostych. Produkt Co-Dipper o ustalonej dawce jest Biochemiestrasse
mg, 56 szt. wskazany w leczeniu pacjentow, u ktorych cignienie 10 17.03.2022
Co-Dipper, tabl. powl., tetnicze krwi nie jest wystarczajgco kontrolowane o
320+12,5 mg, 28 szt. 05909990830176 podczas monoterapii walsartanem lub 6250 Kundl,
CoDi " 320125 hydrochlorotiazydem. Austria
o-Dipper, tabl. powl., +
mg, 28 szt. 05909990830244
Co-Dipper, tabl. powl., 80+12,5 05909990829927
mg, 28 szt.
Co-Dipper, tabl. powl., 80+12,5 05909990829941
mg, 56 szt.
Co-Valsacor, tabl. powl.,
160+12,5 mg, 28 szt. 05909990740246 Leczenie nadcisnienia tetniczego pierwotnego u | KRKA, d.d., Novo
os6b dorostych. Produkt ztozony Co-Valsacor jest |~ mesto, 04.06.2022
Co-Valsacor, tabl. powl., 05909990740253 wskazany u pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze | Smarjeska cesta

160+12,5 mg, 56 szt.
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Co-Valsacor, tabl. powl.,

nie jest odpowiednio kontrolowane podczas
monoterapii walsartanem lub hydrochlorotiazydem.

6, 8501, Novo
mesto, Stowenia

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u
osob dorostych.

Produkt ztozony Tensart HCT o ustalonej dawce jest

Egis
Pharmaceuticals
PLC

160+12,5 mg, 98 szt. 05909990740260
Co-Valsacor, tabl. powl.,
160+25 mg, 28 szt. 05909990740277
Co-Valsacor, tabl. powl.,
160+25 mg, 56 szt. 05909990740284
Co-Valsacor, tabl. powl.,
160+25 mg, 98 szt. 05909990740291
Co-Valsacor, tabl. powl.,
320+12,5 mg, 28 szt. 05909990847464
Co-Valsacor, tabl. powl.,
320+25 mg, 28 s7t. 05909990847501
Co-Valsacor, tabl. powl.,
80+12,5 mg, 28 szt. 05909990740192
Co-Valsacor, tabl. powl.,
80+12,5 mg, 56 szt. 05909990740208
Co-Valsacor, tabl. powl.,
80+12,5 mg, 98 szt. 05909990740239
Tensart HCT, tabl. powl.,
160+12,5 mg, 28 szt. (2 blist.po 05909990704132
14 szt.)
Tensart HCT, tabl. powl.,
160+25 mg, 28 szt. (2 blist.po 05909990704262
14 szt.)
Valtap HCT, tabl. powl.,
160+12,5 mg, 28 szt. 05909990801961
Valtap HCT, tabl. powl.,
160+12,5 mg, 56 szt. 05909991067557
Valtap HCT, tabl. powl., 160+25
mg, 28 szt. 05909990802005
Valtap HCT, tabl. powl., 160+25 05909991067564
mg, 56 szt.
Vanatex HCT, tabl. powl.,
160+12,5 mg, 28 szt. 05909990862375
Vanatex HCT, tabl. powl.,
160+25 mg, 28 szt. 05909990862399
Vanatex HCT, tabl. powl., 0590999086235

80+12,5 mg, 28 szt.

wskazany do stosowania u pacjentéw, u ktérych | 1106 Budapeszt, 10.12.2020
ci$nienie tetnicze krwi nie jest wystarczajgco | Kereszturi ut. 30-
kontrolowane za pomoca monoterapii walsartanem 38
lub hydrochlorotiazydem. Wegry
Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u Zentivak.s., U
oso6b dorostych. Produkt ztozony Valtap HCT jest kabelovny 130,
wskazany do stosowania u pacjentéw, u ktérych | Dolni Mécholupy, 02.2022
ciSnienie  tetnicze nie jest wystarczajgco | 102 37 Praga 10, '
kontrolowane podczas monoterapii walsartanem lub Republ ka
hydrochlorotiazydem. Czeska

. . . . Zaktady
Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u Farmaceutyczne
osob dorostych. Produkt_ ztozony _Vanf’:\tex HCT jest POLPHARMA
wskazany do stosowania u pacjentéw, u ktérych SA. 10.03.2022

cisnienie  tetnicze nie jest wystarczajgco
kontrolowane podczas monoterapii walsartanem lub
hydrochlorotiazydem.
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