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Wykaz skrétow i akronimow

ACEI

AEK
AOTMIT
ARB

BP
ccB
ChPL
DALY

DBP
DCP
ESC

ESH

GUS
HDL
LDL
MZ
n.d.
NFZ
PLN
PTNT
SBP

RP
URPL

WHO
YLD

YLL

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitor) ' '

Analiza efektywnosci klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

blokery (antagonisty) receptora angiotensynowego (ang. angiotensin
receptor blockers)

ci$nienie krwi (ang. blood pressure)
blokery (antagonisty) kanatu wapniowego (ang. calcium channel blocker)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability adjusted life-
years)

rozkurczowe cisnienie krwi {ang. diastolic blood pressure)
procedura zdecentralizowana {ang. decentralized procedure)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ang. European Society
of Hypertension)

Gtowny Urzad Statystyczny

lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
lipoproteina niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)
Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

polski ztoty

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

skurczowe cisnienie krwi {ang. systolic blood pressure)
uktad renina—angiotensyna—aldosteron

Rada Przejrzystosci

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

liczba lat przezytych w niepetnosprawnosci (ang. years lost due to
disability)

ticzba utraconych lat zycia (ang. years of life lost)




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkéw
publicznych preparatu Dipperam® (amlodypina + walsartan) w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczego, u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomoca
monoterapii amlodypina lub walsartanem.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (samoistne) to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego,
'spowodowane réznymi czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi, ktore powoduja zaburzenia
fizjologicznej regulacji ciSnienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadciSnienia wtdrnego,
w nadcisnieniu pierwotnym nie udaje sie ustali¢ przyczyny. '

Nadcisnieniem tetniczym okredla si¢ cisnienie skurczowe 2140 mm Hg i/lub cisnienie tetnicze
rozkurczowe >90 mm Hg. Za optymalne wartosci cisnienia przyjmuje si¢ odpowiednio <120
i <80 mm Hg.

Nadcisnienie tetnicze w wigkszosci przypadkéw przebiega bezobjawowo. Podwyzszone ci$nienie
tetnicze wiaze sie jednak ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z przyczyn naczyniowych oraz prowadzi
do powiktan, przede wszystkim sercowo-naczyniowych i nerkowych.

Epidemiologia

Wyniki badania NATPOL 2011 mowia o rozpowszechnieniu nadcisnienia tetniczego na poziomie 32%
w populacji Polski. Wykrywalnos¢ nadcisnienia tetniczego w badaniu wyniosta 70%. Z kolei wg danych
NFZ rejestrowane wspdtczynniki zapadalnosci i chorobowosci wynosity w 2014 r. w Polsce odpowiednio
928,4 oraz 7284,3 na 100 tys. ludnosci. Choroby sercowo-naczyniowe stanowity w- ostatnich
dziesiecioleciach w Polsce gtowna przyczyne zgondw. W 2013 r. 46% wszystkich zgondw zwiazanych
byto z chorobami uktadu krazenia (461 zgondw na kazde 100 tys. ludnosci).

Metody leczenia

Podstawowym celem leczenia nadcisnienia tetniczego jest zmniejszenie Smiertélnosci oraz globalnego
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych. Leczenie powinno prowadzi¢ do uzyskania
docelowych, lub, jesli to niemozliwe, zblizonych wartosci cisnienia tetniczego. Leczenie przewlekte
nadci$nienia tetniczego obejmuje zmiany stylu Zycia, stosowanie lekéw hipotensyjnych
oraz zwalczanie ininych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego. '

Rozpoczecie farmakoterapii hlpotensyjnej zaleca sie u wszystkich chorych z nadci$nieniem tetniczym
3 stopnia, a takze u chorych z hizszymi stopniami nadcisnienia tetniczego (2 lub 1), przy duzym ryzyku
sercowo-naczyniowym lub przy utrzymujacym sie nadcidnieniu tetniczym, pomimo dostatecznie
dtugiego wdrazania zalecen dotyczacych stylu zycia.

Wyroznia sie 5 najwazniejszych grup lekow przeciwnadcisnieniowych o podobnej skutecznosci
w obnizaniu cis$nienia tetniczego i zmme;szanlu ryzyka sercowo- naczymowego (wybor grupy zalezy
od cech pacjenta oraz stanu w jakim sie znaJdu]e, np. rasy, ciazy, chordb wspdtistniejacych,
aktywnosci fizycznej itp.). Leki te stosuje sie zaréwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym:

1. diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne,

2. B-blokery,

3. blokery kanatu wapniowego (CCB),

4, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI),
5

blokery receptora angiotensynowego (ARB}).




Substancje czynne wchodzace w sktad preparatu Dipperam naleza do klasy blokerdw kanatu
wapniowego (amlodypina) oraz blokerow receptora angiotensynowego (walsartan).

Leczenie mozna rozpoczaé od zastosowania 1 leku w matej dawce lub 2 lekow (z réznych klas)
w matych dawkach, w przypadku chorych, u ktérych wartosci cisnienia sa znacznie podwyzszone
lub obciazonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Jesli leczenie 1 lekiem nie prowadzi
do obniZzenia ci$nienia, postgpowaniem preferowanym jest dodatnie drugiego leku (z innej klasy).
Wiekszos¢ chorych potrzebuje co najmniej 2 lekéw by osiagnaé prawidtowa kontrole cisnienia
tetniczego.

Potaczenia lekow z poszczegdlnych klas dzieli sie na preferowane, mozliwe oraz niewskazane.
Wytyczne kliniczne wsroéd potaczen preferowanych wymieniaja, bedace przedmiotem niniejszego
wniosku, potaczenie blokera receptora angiotensynowego (walsartan) z blokerem kanatu wapniowego
(amlodypina).

Sytuacja refundacyjna

Preparat Dipperam® (amlodypina + walsartan} nie byt dotad i nie jest obecnie refundowany w Polsce.
Obie substancje czynne wchodzace w sktad leku Dipperam sa refundowane w ramach listy (ekow.
Majac to na uwadze oraz biorgc pod uwage zapisy ChPL i wytycznych klinicznych, w niniejszej analizie
przyjeto, ze komparatorem dla wnioskowanego leku beda refundowane preparaty amlodypiny i
walsartanu.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome) ocbejmuje:

e {P)populacje docelowa, ktéra stanowia dorosli z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych cisnienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocg monoterapii amlodyping
lub walsartanem;

o (I) wnioskowang interwencje, ktora stanowi preparat ztozony o sktadzie identycznym, jak lek
Dipperam®:

o amlodypina + walsartan, 5 mg + 80 mg,

o amlodypina + walsartan, 5 mg + 160 ‘mg,

o amlodypina + walsartan, 10 mg + 160 mg;
e (C) komparatory, do ktérych nalezy:

o terapia prowadzona jednoczesnie (u tego samego pacjenta) oddzielnymi preparatami
zawierajacymi:

= amlodypine: 5 mg i walsartan: 80 mg,
= amlodypine: 5 mg i walsartan: 160 mg,
= amlodypine: 10 mg i walsartan: 160 mg,,

o na uzytek porownania posredniego (w przypadku bra’ku badan poréwnujacych
bezposrednio preparat ztozony i terapie substancjami wchodzacymi w jego sktad
podawanymi osobno):

= dowolny schemat leczenia nadciénienia tetniczego inny niz wnioskowana
technologia;

e  (O)'wyniki zdrowotne, ktére obejmuja:
o z zakresu.skutecznosci klinicznej:
= redukcja cisnienia:

e zmiany wartosci ci$nienia tetniczego,




o udziat pacjentéw, u ktoérych zaobserwowano redukcje cisnienia
o okresiona wartos¢, np. 10 mm Hg, 20 mm Hg,

s punkty swiadczace o powiktaniach i pozwalajace na ocene ryzyka sercowo-
naczyniowego:

e przerost lewej komory,
e sztywnosc tetnic,
¢ gruboé¢ btony $rodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej,
o bezpieczenstwo: wszystkie zdarzenia niepozadane, jakiew raportowane byty
{(w odnalezionych publikacjach) w trakcie terapii hipotensyjnej;
(S) typ badan, tj.:
o badania pierwotne: prospektywne, kontrolowane badania kliniczne;

o efektywnos¢ praktyczna: badania (prospektywne, restrospektywne, obserwacyjne,
wielo- lub jednoramienne) lub rejestry przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki medycznej;

o opracowania wtorne: prace, w ktorych przeszukiwania co najmniej dwdch baz danych
dokonato co najmniej dwoch badaczy.




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkéw publicznych preparatu Dipperam® (amlodypina + walsartan) w leczeniu samoistnego
nadcisnienia tetniczego u dorostych, u ktérych ci$nienie tetnicze nie jest odpowiednio
kontrolowane za pomoca monoterapii amlodyping lub walsartanem.

Celem analizy problemu decyzy_jnego jest opis zagadnienn kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania potaczenia amlodypiny i walsartanu w docelowej populacji

chorych:
e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I},
e komparatory (C),
e efekty zdrowotne (0),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

o przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodéw naukowych, a takZze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

s przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych
(ang. health technology assessment, HTA);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybér opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

o prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz efektéw zdrowotnych istotnych z perspektywy
chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;,

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




2 Problem zdrowotny

Rozdziaty od 2.1 do 2.4, a takZe 2.6 opisane zostaty na podstawie Szczeklik 2016 (chyba
Ze zaznaczono inaczej).

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (samoistne) to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego,
spowodowane réznymi czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi, ktore powoduja
zaburzenia fizjologicznej regulacji cisnienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia
wtornego, w nadcisnieniu pierwotnym nie udaje sie ustali¢ przyczyny. Ponad 90% przypadkow
to osoby z nadcisnieniem pierwotnym.

Nadcisnieniem tetniczym okresla sie cisnienie skurczowe 2140 mm Hg i/lub cisnienie tetnicze
rozkurczowe 290 mm Hg. Za optymalne wartosci ci$nienia przyjmuje sie odpowiednio <120
i <80 mm Hg. Klasyfikacje cisnienia tetniczego, zgodnie z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC) z 2013 r. oraz Polskiego Towarzystwa Nadcis$nienia Tetniczego (PTNT) z 2015 r.
przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Definicje i klasyfikacja cisnienia tetniczego (mm Hg).

Kategoria Skurczowe Warunek Rozkurczowe
Cisnienie optymalne <120 i <80

Cisnienie prawidtowe 120—129 i/lub 80—84
Cisnienie wysokie prawidtowe 130-139 i/lub 85—89
Nadcisnienie tetnicze stopnia 1 | 140—-159 i/lub 90-99
Nadcisnienie tetnicze stopnia2 | 160—179 i/lub 100—109
Nadciénienie tetnicze stopnia 3 | 2180 i/lub 2110
Izolowane nadcisnienie tetnicze | 2140 i <90
skurczowe

Wartoéci na podstawie klinicznych pomiaréw cisnienia tetniczego (w gabinecie lekarskim).

W przypadku, gdy wartosci ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego naleza do réznych
kategorii, przyjmuje sie kategorie wyzsza.

Izolowane nadcisnienie skurczowe rowniez klasyfikuje sie wg stopni (1, 2 i 3), w zaleznosci

od wysokosci cisnienia skurczowego.

Zrédto: Szczeklik 2016

2.2 Etiologia i patogeneza

Uwaza sie, ze patogeneza pierwotnego nadcisnienia tetniczego jest wieloczynnikowa,
a przyczyna rozwoju choroby moze by¢ uwarunkowane genetycznie lub Srodowiskowo
zaburzenie jednego lub kilku uktadéw regulujacych cisnienie tetnicze. Istotna role w kontroli
cisnienia tetniczego odgrywaja:

1. uktad renina—angiotensyna—aldosteron (RAA),

2. uktad wspotczulny,




3. peptydy natriuretyczne,
4. substancje wytwarzane przez srodbtonek naczyniowy.

Dziatania wymienionych uktadow sa ze soba powiazane na zasadzie sprzezefi zwrotnych.
W przebiegu nadcisnienia tetniczego powiazania te ulegaja zaburzeniu, czego konsekwencija
jest ustalenie cisnienia krwi na wyzszym poziomie.

Czynniki genetyczne

Wiele gendw wptywa na wysokos¢ cisnienia tetniczego, przy czym kazdy z nich osobno
wywiera stosunkowo niewielki wptyw na ostateczny fenotyp. Sposréd genéw kontrolujacych
regulacje cisnienia tetniczego, ktére moga odpowiadad za predyspozycje do rozwoju
nadcisnienia tetniczego naleza m. in. geny kodujace rézne sktadowe uktadu RAA.

Uktad RAA

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy (a takze gospodarke wodno-elektrolitowa
oraz osrodkowy uktad nerwowy) odbywa sie poprzez dziatanie angiotensyny 11 i atdosteronu.
Wszystkie sktadowe uktadu RAA konieczne wytwarzania angiotensyny znajduja sie nie tylko
w nerkach, ale takze w $cianie serca i naczyn, moézgu, tkance ttuszczowej i innych tkankach
(lokalne uktady RAA).

Renina odpowiedzialna jest za powstawanie angiotensyny I, prekursora biologicznie czynnej
angiotensyny Il. Chorzy na nadci$nienie tetnicze pierwotne nie stanowia jednorodnej grupy
pod wzgledem aktywnodci reninowej osocza — mozZe by¢ ona zwiekszona, prawidtowa
lub zmniejszona.

Uktad wspétczulny

Wzmozenie aktywnosci uktadu wspdtczulnego prowadzi do wzrostu ciénienia tetniczego
w wyniku zwigkszania pojemnosci minutowej serca, oporu obwodowego (skurcz mieéni
gtadkich i naczyn), wolemii, wydzielania reniny i aktywnosci uktadu RAA.

Uktad  wspotczulny nalezy do najwazniejszych  uktadéw  odpowiedzialnych
za krotkoterminowa zmiennos¢ cisnienia tetniczego, ma réwniez wplyw na wysokosé
cisnienia dtugoterminowego. Utrzymujace sie¢ wzmozone napiecie uktadu wspétczulnego
moze prowadzic do przerostu lewej komory serca i przebudowy $ciany naczyn krwiono$nych.

Peptydowe hormony natriuretyczne

Peptydowe hormony natriuretyczne wytwarzane sa w sercu, nerkach, naczyniach, mézgu
i innych narzadach. Hormony te przeciwdziataja réznym mechanizmom powodujacym wzrost
cisnienia krwi poprzez rozkurcz naczyf, zwigkszanie filtracji ktebuszkowej oraz wydalania
sodu i wody, a takze przez hamowanie dziatania angiotensyny [l, aldosterony, noradrenaliny,
wazopresyny i endoteliny 1. Ich niedobér moze odgrywaé role w rozwoju nadci$nienia
tetniczego.

Substancje wytwarzane przez komérki érodbtonka

Komoérki $rodbtonka uwalniaja substancje rozszerzajace (PGI2, tlenek azotu) i kurczace
naczynia (endoteliny). Niedobodr tlenku azotu (np. wskutek jego wzmozonej degradaciji
poprzez aktywne formy tlen_u w sytuacji stresu oksydacyjnego, prawdopodobnie przyczynia
sie do powstania nadcisnienia tetniczego.
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Tlenek azotu przeciwdziata wptywowi endoteliny na $ciane naczyniowa. Efektem zachwiania
réwnowagi miedzy tymi czynnikami, wptywajacej na lokalng regulacje napiecia naczyn,
moze byC wzrost ciSnienia tetniczego. Endotelina moze rowniez wptywac na przerost migsnia
sercowego u chorych na nadcisnienie tetnicze.

Czynniki srodowiskowe

Istnieje zwigzek miedzy spozyciem soli a wysokoscia cisnienia tetniczego, czestoscia
wystepowania nadcisnienia tetniczego i ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych. Wyréznia
sie osoby ,sodowrazliwe”, u ktorych zwigekszone spozycie soli prowadzi do nasilonego
wzrostu cisnienia tetniczego, i osoby niewrazliwe. Sodowrazliwos¢ zwiazana jest
z nadcisnieniem niskoreninowym, starszym wiekiem, insulinoopornoscia, zespotem
metabolicznym, cukrzyca, wzmozong aktywnoscig uktadu wspotczulnego i niewydolnoscia
nerek.

Regularna aktywnos¢ fizyczna wigze sie z niZzszym cisnieniem tetniczym i mniejszym
ryzykiem rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z siedzacym trybem zycia.

Ryzyko rozwoju nadcisnienia zwiekszaja takze otytos¢ (zwlaszcza brzuszna) oraz stres
psychiczny (zwieksza napiecie uktadu wspotczulnego).

2.3 Rozpoznawanie

W celu ustalenia wysokosci cisnienia tetniczego wykonuje sie pomiary kliniczne, pomiary
wykonane samodzielnie przez pacjenta, a takze automatyczne monitorowanie cisnienia
tetniczego.

Celem postepowania diagnostycznego jest:
1. potwierdzenie rozpoznania nadcisnienia tetniczego,
2. ustalenie przyczyny nadcis$nienia tetniczego (pierwotne czy wtérne),

3. ocena ryzyka sercowo-naczyniowego, powiktan narzadowych i choréb
towarzyszacych.

Rozpoznanie nadciSnienia tetniczego powinno sie opiera¢ na 22 pomiarach wykonanych
podczas >2 wizyt. Przesiewowe pomiary cisnienia tetniczego powinno sie wykonywac >1x/rok
u wszystkich dorostych.

Przyjmuje sie, Zze nadcisnienie ma charakter pierwotny, jesli dane z badania podmiotowego,
przedmiotowego i badan biochemicznych nie wskazuja na nadcisnienie wtbrne.

U kazdego chorego z nadcis$nieniem tetniczym nalezy wykonaé podstawowe badania
pomocnicze (wg wytycznych ESH i ESC 2013 oraz PTNT 2015):

1. badania laboratoryjne:
a. stezenie hemoglobiny i/lub hematokryt (morfologia krwi obwodowej),

b. stezenie w surowicy: sodu, potasu, glukozy, kreatyniny, kwasu moczowego,
cholesterolu catkowitego i frakcji HDL i LDL oraz trigliceryddw,

¢. badanie moczu;

2. EKG 12-odprowadzeniowy.
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U chorych, u ktérych wyniki wyzej wymienionych badan wskazuja na koniecznosé
poszerzenia diagnostyki, wykonuje sig (wg wytycznych ESH i ESC 2013 oraz PTNT 2015,
nie wszystkie badania wykonuje sie u wszystkich pacjentow):

1. dodatkowe badania krwi i moczu;

catodobowa rejestracje cisnienia tetniczego i domowe pomiary ci$nienia tetniczego;
badanie echokardiograficzne;

badanie holterowskie (w razie arytmii);

ultrasonografie tetnic szyjnych, obwodowych, jamy brzusznej, nerkowych;

ocene predkosci fali tetna;

 ocene wskaznika kostkowo-ramiennego;

® N o U AW N

badanie dna oka;
9. doustny test tolerancji glukozy.

W ramach opieki specjalistycznej wykonuje sie ponadto badania w kierunku powiktan
naczyniowo-mézgowych, sercowych, naczyniowych i nerkowych, a takze inne badania
w zaleznosci od podejrzenia klinicznego okreslonej postaci nadcisnienia wtornego.

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Nadci$nienie tetnicze w wickszosci przypadkéw przebiega bezobjawowo — brak cech
charakterystycznych przy braku powiktan, chorzy zglaszaja objawy takie jak bél gtowy,
zaburzenia snu, tatwe meczenie sig. Inne objawy pojawiaja sie przy rozwinieciu sie powiktan
narzadowych.

Przebieg nadcisnienia tetniczego moze sie rézni¢ w zaleznosci od chorego — u niektorych ma
charakter chwiejny i przez dtugi czas nie powoduje powiktan, uinnych od razu ma charakter
utrwalony i wigze sie z powiktaniami.

Podwyzszone cisnienie tetnicze wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z przyczyn
naczyniowych — 2-krotne zwiekszenie ryzyka przy wzroscie cisnienia skurczowego
0 20 mm Hg b rozkurczowego o 10 mm Hg (zaleznos¢ dutrzymuje sie -od wartoSci ciSnienia
115/75 mm Hg). Ryzyko jest nieco wieksze u oséb mtodszych, a wigksze u starszych. Nawet
niewielkie obniZenie cisnienia tetniczego wiaze sie z redukcja ryzyka zgonu.

Nadci$nienie tetnicze moze doprowadzic¢ do:
1. przerostu lewej komory serca,
niewydolnosci serca,
przyspieszonego rozwoju miazdzycy,
zwiekszenia sztywnosci naczyn,

. ‘Zawatu serca,

o Uoa W N

udaru mézgu,
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7. uposledzenia czynnosci nerek i ich niewydolnosci,
8. rozwarstwienia aorty,
9. zmianw naczyniach siatkéwki.

Obecnos¢ ktorejkolwiek z choréb sercowo-naczyniowych i nerek wiagze sie z bardzo duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym i wymaga leczenia hipotensyjnego. Ryzyko jest zwigkszone
rowniez przy pojawieniu sie subklinicznych zmian narzadowych (zmiany $wiadczace
o przeroécie lewej komory serca, pogrubieniu btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy
szyjnej, zwiekszonej sztywnosci tetnic, zmniejszeniu przesaczania ktebuszkowego,
albuminurii tub zmian stosunku stezen albuminy i kreatyniny).

Nadcisnienie tetnicze okresla sie jako oporne, jesli po zastosowaniu >3 lekow hipotensyjnych
(w optymalnych dawkach i we wtasciwym skojarzeniu), w tym diuretyku, nie udaje sig
uzyskac wartosci docelowych cisnienia. Z kolei nadcisnienie tetnicze zto$liwe to najciezsza
postaé¢ nadci$nienia tetniczego, ktdrej cechami charakterystycznymi sa wysokie ci$nienie
rozkurczowe (>120-140 mm Hg), szybki postep powiktan narzadowych, w szczegdlnosci
niewydolnosci serca i nerek oraz nasilonych zmian w naczyniach siatkowki.

2.5 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Wyniki badania NATPOL 2011 moéwig o rozpowszechnieniu nadcisnienia tetniczego
na poziomie 32% w populacji Polski (dorosli ponizej 80. r.z.) i czestszym chorowaniu
mezczyzn niz kobiet (35% vs 29%). Wykrywalnos¢ nadcisnienia tetniczego w badaniu wyniosta
70%. [Szczeklik 2016] Z kolei wg danych NFZ, opublikowanych w ramach Mapy potrzeb
zdrowotnych, rejestrowane‘ wspotczynniki zapadalnosci i chorobowosci wynosity w 2014 1. w
Polsce odpowiednio 928,4 oraz 7284,3 na 100 tys. ludnosci. [MPZ 2017]

Choroby sercowo-naczyniowe stanowily w ostatnich dziesiecioleciach w Polsce gtéwna
przyczyne zgondw. W 2013 r. 46% wszystkich zgondw w Polsce (41% wszystkich zgondw
w populacji mezczyzn oraz 51% w populacji kobiet w 2013 r.) zwigzanych byto z chorobami
uktadu krazenia (461 zgondw na kazde 100 tys. ludnosci). Choroby sercowo-naczyniowe
stanowia rowniez jedna z gtownych przyczyn przedwczesnej umieralnosci — w 2013 r. 27,5%
zgondw osob w wieku 0-64 lata zwiazanych byto z chorobami uktadu krazenia. W grupie oséb
starszych umieralnos¢ w wyniku choréb uktadu krazenia stanowi ponad potowe (53%)
wszystkich zgondéw. [Monografia GUS 2015]

W celu okreslenia obciazenia nadcisnieniem tetniczym wykorzystuje sie wskaznik DALY (lata
zycia skorygowane niepetnosprawnoscia, ang. disability adjusted life-years), ktory wyraza
lata Zycia utracone wskutek przedwczesnej smierci badz uszczerbku na zdrowiu w wyniku
doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu. Lata zycia
skorygowane niepetnosprawnoscia (DALY) sa najbardziej wszechstronna miarg zdrowia
ludnosci i facza stopien niepetnosprawnosci i Smiertelnosci zwiazanej z choroba w jednag
wartos¢. DALY wyrazone jest jako suma YLL oraz YLD. Miara YLL, odpowiadajaca liczbie
utraconych lat Zycia (ang. vears of life lost), odpowiada liczbie zgonéw pomnozonych
przez standardowa oczekiwana dtugos¢ zycia w wieku, w jakim nastapit zgon. Z kolei miara

“Widoczne w systemie publicznej stuzby zdrowia.
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YLD, czyli liczba lat przezytych w niepetnosprawnos$ci (ang. years lost due to disability)
bierze pod uwage liczbe nowych przypadkéw w okreslonym okresie czasu pomnozong
przez przecigtny czas trwania choroby oraz wspétczynnik okreslajacy nasilenie choroby
(w skali od 0 — petne zdrowie, do 1 — zgon). [WHO DALY 2015]

Nadcisnienie tetnicze (zdefiniowane jako SBP wigksze niz 110-115 mm Hg) wiaZe sie
z bezposrednim ryzykiem wystepowania szeregu chordb sercowo-naczyniowych i stad mozna
wnioskowac, ze posrednio jest jedna z gtéwnych przyczyn $miertelnosci i niepetnosprawnosci
na $wiecie. Lim i wsp. szacuja, ze NT odpowiada za 7% (CI: 6,2-7,7) globalnego DALY oraz za
9,4 (Cl: 8,6-10,1) milionéw zgondw w 2010 r. [Lim 2010] Obciazenie choroba przesuniete jest
w kierunku populacji starszej, o czym $wiadczy wieksza utrata lat zycia wskutek choroby w
populacji >70 lat (20% DALY) oraz w grupie wiekowej 50-69 lat (15% DALY). Choc
standaryzowana ze wzgledu na wiek wysokos¢ cisnienia krwi spadata w kolejnych dekadach
o 1 mm Hg (dane dla lat 1998-2008), liczba oséb z niekontrolowanym nadcisnieniem,
definiowanym jako SBP >140 mm Hg {ub DBP >90 mm Hg, wzrosta z 605 do 978 miliondw,
przede wszystkim na skutek wzrostu liczby ludnosci oraz starzenia sie spoteczenstw. [Danaei
2011] Nadcisnienie tetnicze stato sie zatem gtéwnym czynnikiem obciazenia chorobowego na
$wiecie (2010 r., przesunigcie z 4 pozycji w 1990 r.). [Lim 2010, Rahimi 2015]

Analizujac bezpoSredni wptyw NT na smiertelnos¢ i niepetnosprawno$é, nalezy przytoczyé
dane z badania Global Burden of Disease (GBD), ktére wskazuja, ze globalnie w 2015 .
nadci$nienie tetnicze (wyrazone jako choroba nadcié$nieniowa serca ang. hypertensive heart
disease) zwiazane byto z utraty 20 460 tys. DALY (0,77% globalnego DALY). Te same dane
wskazuja, ze w Polsce, nadciénienie tetnicze, zwiazane byto z utrata 75,7 tys. DALY, w tym
71,1 tys. lat 2ycia (YLL) oraz 4,6 tys. lat przezytych w niepetnosprawnoéci (YLD). [GHE 2015]

Niemalze co 5 przyczyna niepetnosprawnosci (19,6%) w Polsce, orzekana po raz pierwszy
w zyciu, uniemozliwiajaca dalsze prowadzenie aktywno$ci zawodowej, zwiazana jest
Z chorobami sercowo-naczyniowymi. [ZUS 2016]

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

2.6.1 Cel leczenia i gtédwne formy postepowania
medycznego

Podstawowym celem leczenia nadcisnienia tetniczego jest zmniejszenie $miertelnosci
oraz globalnego ryzyka powikian sercowo-naczyniowych i nerkowych. Leczenie powinno
prowadzic¢ do uzyskania docelowych, lub, jesli to niemozliwe, zblizonych wartosci cisnienia
tetniczego. Strategia leczenia powinna réwniez obejmowac skorygowanie wszystkich
pozostatych, modyfikowalnych, czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. [PTNT 2015]

Wyréznia sie leczenie ze wskazan naglacych i pilnych oraz leczenie przewlekte. Leczenie
ze stanéw naglacych i pilnych, wymagajacych natychmiastowego obnizenia ciénienia
tetniczego (np. encefalopatia nadcisnieniowa, krwawienie wewnatrzczaszkowe, ostra
niewydolno$¢ serca), prowadzi sie najczeiciej poprzez podanie pozajelitowe lekéw
hipotensyjnych. [Szczeklik 2016] W zwiazku z faktem, iz zaréwno walsartan, jak i amlodypina
stosowane sg w leczeniu przewlektym, jedynie taka terapie oméwiono w niniejszym
rozdziale.
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Leczenie przewlekte nadcisnienia tetniczego obejmuje zmiany stylu zycia, stosowanie lekéw
hipotensyjnych oraz zwalczanie innych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (leczenie
hipolipemizujace 1 przeciwptytkowe). Decyzje o sposobie leczenia podejmuje sie
na podstawie wysokosci cisnienia tetniczego oraz catkowitego ryzyka sercowo-
naczyniowego. [Szczeklik 2016]

Zmiana stylu zycia obejmuje zmniejszenie 1 normalizacje masy ciata, modyfikacje diety,
zwigkszenie aktywnosci fizycznej, ograniczenie spozycia soli kuchennej i alkoholu, a takze
zaprzestanie palenia tytoniu. [Szczeklik 2016]

Rozpoczecie farmakoterapii hipotensyjnej zaleca sie u wszystkich chorych z nadcisnieniem
tetniczym 3. stopnia, a takZze u chorych z nizszymi stopniami nadcisnienia tetniczego
(2 b 1), przy duzym ryzyku sercowo-naczyniowym lub przy utrzymujacym sie nadcisnieniu
tetniczym (zgodnie z kryteriami dla pomiarow ambulatoryjnych), pomimo dostatecznie
dtugiego wdrazania zalecen dotyczacych stylu zycia. Nie zaleca si¢ (zgodnie z wytycznymi
ESH i ESC 2013) terapii hipotensyjnej u oséb z wysokim prawidtowym cis$nieniem oraz
u mtodych chorych z izolowanym podwyzszeniem skurczowego cisnienia tetniczego.
[Szczeklik 2016]

U wiekszosci chorych dazy sie do uzyskania cisnienia tetniczego na poziomie <140/90 mm Hg.
Wyjatek stanowia pacjenci z cukrzyca (<85 mm Hg), z przewlekta choroba nerek i jawnym
biatkomoczem (mozna rozwazy¢ obnizenie ci$nienia skurczowego do <130 mm Hg)
oraz w podesztym wieku (wartosci zalezne od wieku i ogblnego stanu zdrowia. U chorych
>80. r.z. oraz mtodszych w ztym stanie, dazy si¢ do obnizenia cisnienia skurczowego do 140-
150 mm Hg; u chorych <80. r.z. moZna rozwazy¢ wartosci docelowe <140 mm Hg). [Szczeklik
2016]

2.6.2 Leki hipotensyjne

Wyrdznia sie 5 najwazniejszych grup lekdéw przeciwnadci$nieniowych o podobnej
skutecznosci w obnizaniu ciSnienia tetniczego i zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego
(wybor grupy zalezy od cech pacjenta oraz stanu w jakim sie znajduje, np. rasy, ciazy, chorob
wspotistniejacych, aktywnosci fizycznej itp.). Leki te stosuje sie zardwno w monoterapii,
jak i w leczeniu skojarzonym: [Szczeklik 2016]

1. dijuretyki tiazydowe/tiazydopodobne,

2. B-blokery,

3. blokery kanatu wapniowego (CCB),

4. inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEL),

5. blokery receptora angiotensynowego (ARB).

Substancje czynne wchodzace w sktad preparatu Dipperam naleza do klasy blokeréw kanatu
wapniowego (amlodypina) oraz blokerdw receptora angiotensynowego (walsartan).

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) nalezy do gtownych uktadow regulujacych
cisnienie krwi. Angiotensyna il powoduje wzrost cisnienia tetniczego krwi poprzez
oddziatywanie na receptory angiotensynowe AT1. Peptyd ten wptywa réwniez ha wydzielanie
aldosteronu, co prowadzi do zatrzymania sodu i zwiekszenia objetosci ptynow
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zewnatrzkomérkowych. Walsartan jest swoistym, wybidrczym blokerem (antagonista)
receptora AT1 angiotensyny I, przeciwdziatajgcym krazeniowym skutkom dziatania
angiotensyny Il. Leki z tej grupy nie wywotuja kaszlu, co korzystnie wyréznia je na tle lekow
z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny 1. [Kompendium Farmakologii 2008]

Komorki migsnia sercowego, komorki uktadu bodzcotworczo-przewodzacego oraz komorki
miesni gtadkich naczyn uktadu krazenia wyposazone sa w kanaty wapniowe, biorace udziat
w depolaryzacji w czasie pobudzenia. Transport jonéw wapnia moze zosta zaburzony
w procesach chorobowych — w przypadku nadcisnienia tetniczego i innych chorob uktadu
krazenia moze dojs¢ do nadmiernego nagromadzenia jonéw wapnia w komérkach, co moze
doprowadzi¢ do ich nieodwracalnego uszkodzenia, Amlodypina nalezy do lekéw blokujacych
kanaty wapniowe i hamujacych doptyw jonow wapnia do wnetrza komorek, a z chemicznego
punktu widzenia jest pochodna nifedipiny. Leki z tej grupy wykazuja silne dziatanie
rozkurczajace naczynia krwionosne (nadmierne rozszerzenie naczyn krwionosnych powoduje
odruchowe pobudzenie uktadu wspétczulnego oraz uktadu renina-angiotensyna-aldosteron).
[Kompendium Farmakologii 2008]

Istniejg takze inne grupy lekow, lecz sa one stosowane w leczeniu skojarzonym
oraz w sytuacjach szczegolnych (af-blokery, leki dziatajace osrodkowo, hamujace aktywnosé
uktadu wspotczulnego, inhibitory reniny, leki bezposrednio zmieniajace napiecie sciany
tetniczek, diuretyki petlowe, antagonisci aldosteronu). [Szczeklik 2016]

Wyniki duzych badan klinicznych i metaanaliz w nadcisnieniu tetniczym, a takze przestanki
patofizjologiczne i rdznice farmakologiczne sugeruja mozliwos¢ braku efektu klasy
i/lub wieksza przydatno$¢ kliniczna okreslonych preparatow w grupach lekéw
hipotensyjnych, zaréwno podstawowych, jak i pozostatych, w okreslonych sytuacjach
klinicznych. [PTNT 2015]

2.6.3 Gléwne zatozenia farmakoterapii

Leczenie mozna rozpoczac od zastosowania 1 leku w matej dawce (z dowolnej z 5 gtownych
grup lekow, chyba ze wystepuja przestanki do wyboru leku z okreslonej grupy) lub 2 lekow
w matych dawkach w przypadku chorych, u ktérych wartosci cisnienia sa znacznie
podwyzszone (np. przekraczaja o 20/10 mm Hg, a wiec chorych z nadcis$nieniem tetniczym
2. lub 3. stopnia) lub obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Uproszczenie
schematu leczenia moze korzystnie wptywaé na przestrzeganie zasad leczenia, w zwiazku
z czym zaleca sie, o ile to mozliwe, stosowanie lekéw ztozonych. [Szczeklik 2016]

Petny efekt hipotensyjny uzyskuje sie zwykle po kilku tygodniach stosowania leku, w zwiazku
z czym skutecznos¢ leczenia ocenia sie po uptywie 2-4 tygodni terapii. Jesli leczenie 1 lekiem
nie prowadzi do obnizenia ci$nienia, postepowaniem preferowanym jest dodatnie drugiego
leku. Korzys$¢ takiego postepowania opiera sie na réznych mechanizmach dziatania lekow
z roznych grup — uzyskuje sie wieksza skutecznosé leczenia przy mniejszym ryzyku dziatan
niepozadanych, dzieki mozliwosci prowadzenia terapii dawkami nizszymi niz w monoterapii.
[Szczeklik 2016]

Mniej preferowane rozwiazania przy niepowodzeniu monoterapii to zamiana leku na inny,
zalecana tylko, gdy nie zaobserwowano efektu hipotensyjnego lub wystapity dziatania
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niepozadane, albo zwigkszenie dawki leku, ryzykowne ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka
zdarzen niepozadanych. [Szczeklik 2016]

2.6.4Znaczenie terapii skojarzonej oraz preparatéw
ztozonych

Badania i dane z rejestrow wskazuja, ze wiekszo$¢ pacjentéw potrzebuje przynajmniej
2 lekéw by osiagnac prawidtowa kontrole cisnienia tetniczego. [Falaschetti 2009, Hansson
1998, Gradman 2010, Ruzicka 2001] Wyniki uzyskane poprzez taczenie lekéw z réznych klas
moga nawet 5-krotnie przewyzszaé te uzyskane poprzez zwiekszenie dawki jednego leku.
[Wald 2009] Zjawisko to nabiera nawet wiekszego znaczenia, biorac pod uwage obserwowany
dla wigkszoéci lekéw hipotensyjnych efekt wzrostu czestosci zdarzer niepozadanych wraz ze
wzrostem dawki. [Gradman 2010, Law 2003, Wald 2009] Terapia skojarzona moze byé
rutynowo stosowana u ok. 75% pacjentéw, u wickszosci takie jako rozpoczecie
farmakoterapii hipotensyjnej. [Gradman 2010] W obliczu wciaz niezadowalajacego poziomu
stosowania sie pacjentow do zalecen lekarskich, w szczegolnosci w zakresie regularnego
przyjmowania lekow, szczegblne miejsce zajmuja preparaty ztozone. [Dezii 2000, Ziegelstein
2003, Michalsen 1998, Bangalore 2007]

Potaczenia lekdw z poszczeg6lnych klas mozna podzieli¢ na preferowane, mozliwe (réznica
wynika przede wszystkim z dostepnosci danych pochodzacych z randomizowanych badan
klinicznych) oraz niewskazane. Rys. 1. przedstawia zalecenia dotyczace potaczen klas lekow
w leczeniu hipotensyjnym. [PTNT 2015] Wsréd potaczen preferowanych wymieniono bedace
przedmiotem wniosku potaczenie blokera receptora angiotensynowego (walsartan)
z blokerem kanatu wapniowego (amlodypina).
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Rys. 1. Potaczenia lekéw hipotensyjnych w terapii skojarzonej dwulekowej.
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Zrédto: PTNT 2015

Przeprowadzone badania oraz metaanalizy badan klinicznych, w ktorych poréwnywano leki
ztozone z identycznymi kombinacjami tych samych lekow podawanych oddzielnie, wskazuja,
7e stosowanie lekdw ztozonych zwicksza poziom dostosowywania si¢ pacjentow do zalecen
lekarza (ang. compliance) oraz korzystnie wptywa na cisnienie tetnicze, a takze redukuje
pojawianie sie dziatan niepozadanych. [Bangalore 2007, Yang 2010, Gupta 2010] Wspdtpraca
pacjenta, skutecznos¢ leczenia oraz profil bezpieczenstwa wypadaty korzystniej wsrad
pacjentdw leczonych nisko dawkowymi preparatami ztozonymi takze w poréwnaniu z wysoko
dawkowa monoterapia. [Kale 2011] Uwaza sie, Ze wzrost skutecznosci terapii, obserwowany
przy leczeniu preparatami ztozonymi, wynika ze zmniejszenia liczby przyjmowanych
tabletek oraz uproszczenia schematu przyjmowania lekdw. [Gradman 2010]

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.05.18. Poszukiwano wytycznych klinicznych
opisujacych postepowanie w pierwotnym (samoistnym) nadcisnieniu tetniczym. Nalezy
zwrocié uwage, iz lekarze w Polsce opieraja sie gldwnie (>70%) na wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego i wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (ESH) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) [Filipiak 2016].

Zidentyfikowano nastepujace wytyczne kliniczne dotyczace leczenia nadcisnienia
tetniczego:
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* europejskie wytyczne Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (European
Society of Hypertension, ESH) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(European Society of Cardiology, ESC) z 2013 roku,

o polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2015 roku,

e brytyjskie wytyczne NICE z 2011 roku, zaktualizowane w 2016 roku,

¢ amerykanskie wytyczne Eighth Joint National Committee (JNC8) z 2014 roku.

W Tab. 2. zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Tab. 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
ESH/ESC, 2013 Podstawa leczenia nadcisnienia tetniczego sa zmiany stylu Zycia,
(Europa) ktore nalezy wprowadzac przed farmakoterapia hipotensyjna (lzejsze

nasilenie ci$nienia tetniczego i mniej czynnikéw ryzyka, bezobjawowych
powiktan narzadowych badz chorob) lub réwnoczesnie z farmakoterapia
hipotensyjna (cigzsze nasilenie cisnienia tetniczego i wiecej czynnikow
ryzyka, bezobjawowe powiktania narzadowe badz choroby). W wiekszosci
przypadkéw zaleca sie obnizenie ci$nienia tetniczego do wartoéci ponizej
140/90 (pewne odrebnosci dotycza grupy oséb w podesztym wieku

oraz chorych na cukrzyce). Rozpoczecie farmakoterapii hipotensyjnej
zaleca sie (1) u 0séb z nadcisnieniem 2. i 3. stopnia bez wzgledu na poziom
ryzyka sercowo-naczyniowego (I A} lub u 0séb z nizszym ci$nieniem, jesli
taczne ryzyko sercowo-naczyniowe jest duze (I B). Farmakoterapie
hipotensyjna mozna takze rozwazy¢ w niektorych innych przypadkach (1l a
ill b).

Ogolne zalecenia dotyczace farmakoterapii:

brak ogélnej kolejnosci wyboru lekéw hipotensyjnych (choc
poszczegdlne grupy lekdw moga by¢ korzystniejsze w niektdrych
sytuacjach);
u pacjentow z grupy duzego ryzyka oraz u tych, u ktdrych BP jest
znacznie podwyzszone, leczenie mozna rozpoczynac od razu terapia
skojarzong;
w przypadku nieuzyskania docelowego BP, nalezy przejsé¢
do bardziej intensywnej strategii terapii, tj. zwiekszy¢ dawke
leku/lekow, a jesli wcigz nie osiagnieto celu (mimo zastosowania
dwoch lekow w petnych dawkach), mozna rozwazy¢ zastosowanie
innego potaczenia dwoch lekow lub dotaczyé trzeci lek;
nie wszystkie potaczenia klas lekow sa jednakowo zalecane -
do potaczen preferowanych naleza:
o kombinacja diuretykow tiazydowych z antagonistami
receptora angiotensynowego, antagonistami wapnia
oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny,
o potaczenia antagonistow receptora angiotensynowego
z antagonistami wapnia,
o kombinacja antagonistow wapnia z inhibitorami konwertazy
angiotensyny;
niezalecane jest taczenie inhibitoréw konwertazy angiotensyny
z antagonistami receptora angiotensynowego;
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
¢ potaczenie beta-adrenolitykdw z diuretykami tiazydowymi jest
przydatne, cho¢ nalezy miec¢ na uwadze pewne ograniczenia;
s pozostate potaczenia sq mozliwe, lecz mniej zbadane;
o polaczenia dwoch lekdéw hipotensyjnych w statych dawkach
w jednej tabletce moga by¢ zalecane i preferowane, poniewaz
takie podejscie prowadzi do zmniejszenia liczby przyjmowanych
codziennie tabletek, a przez to do poprawy przestrzegania
zalecen terapeutycznych, ktére zwykle jest niezadowalajace (lIb
B).
PTNT, 2015 Podstawowym celem terapii jest zmniejszenie globalnego ryzyka powiktan
(Polska) sercowo-naczyniowych i nerkowych, a w szczegélnosci zmniejszenie BP

do wartosci prawidtowych lub, jesli to niemozliwe, do wartosci najbardziej
do nich zblizonych. Leczenie powinno obejmowac rowniez skorygowanie
wszystkich pozostatych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Leczenie farmakologiczne u 0sob z nadcisnieniem 2. i 3. stopnia (SBP >160
lub DBP >100 mm Hg) potwierdzonym kilkoma pomiarami powinno
rozpoczynac sie niezwtocznie (petng ocene profilu ryzyka mozna
przeprowadzi¢ pézniej).

Przy nizszych wartosciach cisnienia leczenie nalezy rozpoczaé od dziatan
niefarmakologicznych (modyfikacja stylu zycia), a leczenie farmakologiczne
moze zostac podjete dopiero po petnej ocenie ryzyka i efektow leczenia
niefarmakologicznego. Decyzje powinny by¢ podejmowane ostrozniej

u chorych w podesztym wieku.

Wybdr leku/lekéw hipotensyjnych powinien uwzgledniaé: wptyw leku

na inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, istniejace subkliniczne
uszkodzenia narzadowe, obecnos¢ powiktan sercowo-naczyniowych, a takze
innych chordb towarzyszacych, wiek i ptec¢ chorego, mozliwos¢ interakcji
lekowych i dziatan niepozadanych, koszt lekdw i mozliwosci finansowe
pacjenta, a takze wczesniejsze doswiadczenie lekarza w terapii.

U wigkszosci chorych powinno sie dazy¢ do obnizenia BP do wartosci
ponizej 140/90 mm Hg (wyjatek stanowia pacjenci w podesztym wieku
oraz chorzy na cukrzyce).

Opublikowane w ostatnich latach, w tym takze po 2011 roku, wyniki duzych
badan klinicznych i metaanaliz w nadcisnieniu tetniczym, a takze przestanki
patofizjologiczne i réZnice farmakologiczne sugeruja mozliwoéé braku
efektu klasy i/lub wiekszg przydatnosc¢ kliniczng okreslonych preparatéow
w grupach lekéw hipotensyjnych.
0Ogélne zalecenia dotyczace farmakoterapii:
o w wiekszosci przypadkow terapie hipotensyjna nalezy rozpoczaé
od preparatow z pieciu podstawowych grup lekow hipotensyjnych;
s leczenie hipotensyjne rozpoczyna sie od zastosowania jednego
{monoterapia) lub dwoéch lekdw hipotensyjnych (terapia skojarzona
dwulekowa) z grup podstawowych;

e monoterapia zalecana jest przy nadcisnieniu tagodnym, w leczeniu
ktorego celem jest obnizenie BP 0 <20/10 mm Hg. W przypadku,
gdy nie udaje sie obnizy¢ ci$nienia, preferowanym postepowaniem
jest dotaczenie drugiego leku hipotensyjnego; zamiana leku na inny
lub zwigkszenie dawki jest postepowaniem mniej zalecanym,;

o wigkszos¢ lekow stosowanych pojedynczo wykazuje efekt
hipotensyjny mniejszy niz 20/10 mm Hg i to jedynie u okoto 50-60%
chorych;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e u wiekszosci chorych (potowa pacjentéw z nadci$nieniem 1. stopnia
oraz wigkszo$¢ pacjentow z wyzszymi wartosciami wyjsciowymi BP)
niezbedne jest leczenie co najmniej 2 lekami; Jako 1z 7
podstawowych, dobrze tolerowanych i skutecznych potaczen
wymieniono wnioskowane potaczenie ARB + antagonista wapnia;

» okoto 30% pacjentow potrzebuje co najmniej 3 preparatow
do osiagniecia dobrej kontroli BP;

» preparaty ztozone:

o pozwalaja na uproszczenie schematu leczenia i zwigkszenie
przestrzegania zalecen terapeutycznych,

o mniejsze dawki lekow sktadowych nalezacych do réznych
klas pozwalaja na uzyskanie wiekszej skutecznosci
hipotensyjnej (ze wzgledu na synergistyczne dziatanie),

a jednoczesnie zmniejszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki,

o polecane s3 do rozpoczynania terapii u pacjentéw
Z nadcisnieniem 2. stopnia;

» szczegolna ostroznosc przy wyborze lekow nalezy zachowac
w przypadku os6b w podesztym wieku, kobiet w ciazy, chorych
na cukrzyce, osob z zespotem metabolicznym, po udarze
lub z przewlekta choroba nerek.

NICE, 2011-2016
(Wielka Brytania)

Leczenie hipotensyjne powinno zostaé zaproponowane wszystkim
pacjentom z nadci$nieniem 2. stopnia oraz czesci pacjentow

z nadcis$nieniem 1. stopnia. Docelowg wartoscia cisnienia jest 140/90 mm
Hg w przypadku wiekszosci pacjentow (po 80. roku zycia - 150/90 mm Hg).
Zaleca sie:

» wybor terapii z podawaniem lekéw raz dziennie, o ile to mozliwe;

» w linii u osdb ponizej 55. roku Zycia zaleca sie leczenie z
wykorzystaniem inhibitoréw ACE lub ARB, u o0séb starszych (lub
pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego) nalezy zastosowac lek
z grupy CCB lub - jesli nie jest on tolerowany - diuretyk tiazydowy;

s w i linii zaleca sie terapie ztozona z lekéw nalezacych do grupy
CCB z lekami z grupy ACE lub ARB (jesli niemozliwa jest terapia
lekiem z grupy CCB, nalezy go zamieni¢ diuretyk tiazydowy),

s jeili leczenie nie przynosi zadowalajacych efektow, nalezy
probowac zoptymatizowac dawki w leczeniu Il linii tub dotaczy¢
kolejne leki (w pierwszej kolejnosci diuretyk tiazydowy).

JNC, 2014

(Stany
Zjednoczone)

W poputacji ogélnej w wieku 260 lat leczenie farmakologiczne nalezy
rozpoczac przy SBP >150 mm Hg lub DBP >90 mm Hg. Leczenie nalezy
prowadzi¢ w celu osiagniecia poziomu SBP <150 mm Hg i DBP <90 mmHg
(rekomendacja silna - poziom A).

W populacji mtodszej <60 lat terapie nalezy prowadzi¢ w celu obnizenia
DBP 290 mm Hg do poziomu <90 mm Hg (dla grupy wiekowej 30-59 silna
rekomendacja - poziom A, dla grupy wiekowej 18-29 opinia ekspertow -
poziom E) oraz SBP 2140 mm Hg do poziomu <140 mm Hg (opinia ekspertow
- poziom E}.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W populacji ogolnej (dotyczy pacjentéw ras innych niz czarna), w tym
wsréd chorych na cukrzyce, leczenie powinno sie rozpoczaé od terapii
zawierajacej lek z jednej z grup: diuretyku tiazydopodobnego, antagonisty
kanatu wapniowego (CCB), inhibitora konwertazy angiotensyny | (ACE 1),
antagonisty receptora angiotensyny (ARB). U wszystkich pacjentow

z przewlekta chorobg nerek leczenie poczatkowe powinno obejmowac lek
z grupy ACEI lub ARB (rekomendacja umiarkowana - poziom B).

Gtownym celem leczenia jest osiagniecie i utrzymanie docelowego BP. Jesli
docelowy poziom BP nie zostanie osiagnigty w ciagu miesigca od momentu
rozpoczecia leczenia, nalezy zwiekszy¢ dawke leku lub dotaczy¢ drugi lek
sposrod diuretykéw tiazydopodobnych, CCB, ACEl albo ARB. Jesli docelowy
poziom BP nie zostaje osiagniety, nalezy dotaczyé trzeci lek sposrod
wymienionych. Nie nalezy stosowac jednoczesnie ACEI i ARB. Jesli wciagz nie
udaje sig osiagna¢ docelowych wartosci BP (w tym z powodu
przeciwwskazan), mozna zastosowac leki z innych klas (opinia ekspertow -
poziom E).

Wytyczne wyrdzniaja 3 strategie dozowania lekow hipotensyjnych:

s rozpoczecie terapii od 1 leku, zwiekszanie dawki do poziomu
maksymalnego w przypadku braku wystarczajacej odpowiedzi
i dopiero gdy takie podejscie nie pozwoli na osiagnigcie docelowego
poziomu BP, dotaczenie 2. leku;

e rozpoczecie terapii od 1 leku i w przypadku braku wystarczajacej
odpowiedzi dotaczenie 2. leku przed zwiekszeniem dawki
pierwszego leku;

« rozpoczecie terapii od razu 2 lekow, zalecane u pacjentow
Z wyzszym ci$nieniem wyjsciowym; terapie mozna rozpoczaé
podajac leki w oddzielnych preparatach lub w preparacie ztozonym.

Potaczenie grup lekéw hipotensyjnych, wchodzacych w sktad preparatu bedacego
przedmiotem niniejszego wniosku, okreslane jest we wszystkich przytoczonych wytycznych
jako jedno z kilku najbardziej preferowanych, podstawowych, dobrze tolerowanych
i skutecznych. Terapia dwulekowa zalecana jest po niepowodzeniu monoterapii
lub jako terapia pierwszej Ulinii w przypadku wyzszego cisnienia wyjsciowego.
Najpopularniejsze wsrod Polskich lekarzy wytyczne PTNT 2015 i ESH/ESC 2013 podkreslaja
znaczenie preparatéw ztozonych, zwracajac uwage na mozliwos¢ uproszczenia schematu
leczenia i zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych, mozliwo$¢ uzyskania
wigkszej skutecznosci hipotensyjnej przy nizszych dawkach lekéw, a co za tym idzie réwniez
mniejszego ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych. Preparaty ztozone moga réwniez by¢
stosowane przy rozpoczynaniu terapii u pacjentow z nadcisnieniem 2. stopnia.

2.8 Wybér populacji docelowej

Biorac pod uwage informacje przedstawione w rozdziatach 2.1-2.7, populacje docelowa dla
ztozonej terapii walsartanem i amlodyping, zaréwno podawanymi jako oddzielne preparaty,
jak i w preparacie ztozonym, stanowia pacjenci po niepowodzeniu monoterapii ale réwniez
pacjenci, ktorzy rozpoczynaja leczenie farmakologiczne NT. Wszystkie wytyczne okreslaja
takze szczegdlne wskazania lub przeciwwskazania wynikajace ze stanu chorego, np. ciaza,
choroby wspotwystepujace itp. sktaniajace do wyboru leku z okreslonej grupy lub z
wysokiego cisnienia wyjsciowego (nadcisnienia 2. stopnia).
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Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i obejmuje dorostych
pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane
podczas monoterapii amlodyping lub walsartanem — wskazanie obejmuje zatem jedynie
czes¢ pacjentow, ktérzy teoretycznie, w $wietle wytycznych klinicznych, mogliby by¢ leczeni
taka kombinacja lekdw. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wytyczne PTNT 2015 stanowia, ze
preparatami ztozonymi mozna zastepowac stosowane do tej pory dwa leki, za pomoca
ktérych uzyskano dobra kontrole cisnienia, ale state potaczenia matych dawek mozna
rowniez rozwazac jako. leczenie pierwszego wyboru, o ile jest wskazane rozpoczynanie
leczenia od potaczenia dwdch lekdéw, a nie monoterapii. Majac na uwadze, ze oba leki
wchodzace w sktad preparatu Dipperam® sa dostepne na rynku i szeroko stosowane oraz
fakt, ze wytyczne PTNT 2015, bedace jednym z 2 gtéwnych zrodet postepowania klinicznego
w Polsce [Filipiak 2016], zwracaja uwage na mozliwy brak efektu klasy gtéwnych grup lekow
hipotensyjnych, mozna zatozyé, Ze terapia stanowigca uproszczenie leczenia bedzie
stanowita gtownie atrakcyjng alternatywe dla pacjentow leczonych tymi samymi
preparatami podawanymi osobno. Tym bardziej, ze ChPL (w czesci dotyczacej dawkowania)
zaleca oddzielne dostosowanie dawki poszczegdlnych sktadnikéw (tj. amlodypiny
i walsartanu) przed zmiang leczenia na stosowanie produktu ztozonego, cho¢ mozna
rozwazy¢ bezposrednia zmiane z monoterapii, jesli jest to uzasadnione klinicznie. ChPL
moéwi rowniez o mozliwosci zastosowania preparatu Dipperam® u pacjentow przyjmujacych
oddzielnie walsartan i amlodyping. Zapisy ChPL w zakresie dawkowania potwierdzaja zatem
zaprezentowane wczesniej zapisy wytycznych klinicznych.

Podsumowujac, wnioskowane wskazanie, bedace jednoczednie wskazaniem rejestracyjnym,
jest zawezeniem populacji docelowej okreslonej przez wytyczne kliniczne. Dodatkowo,
w oparciu o przytoczone wyzej zapisy ChPL dla leku Dipperam® i wytyczne PTNT 2015
(a takze ChPL innych produktéw ztozonych refundowanych w leczeniu NT - patrz
argumentacja przedstawiona w rozdziale 4.1), mozna wnioskowac, ze gtowna populacja
docelowa dla leku Dipperam® sg pacjenci, ktorzy sa obecnie skutecznie leczeni amlodyping
i walsartanem podawanymi w osobnych tabletkach.

Szacowanie liczebnosci takiej populacji mozna przeprowadzi¢ w oparciu o obecna sprzedaz
refundowanych preparatow amlodypiny i walsartanu. Ponizej przedstawiono przyblizone
szacunki oparte na danych NFZ z 2017 roku. Nalezy podkresli¢, ze analiza danych NFZ (DGL)
wskazuje, Ze liczebno$¢ tej populacji rosnie. W 2017 roku (dane DGL za okres styczen -
grudzien 2017) sprzedaz walsartanu wynosita 234 750 555 DDD, co w przyblizeniu daje
populacje | | 0s0b. Z kolei w analogicznym okresie sprzedaz amlodypiny wynosita 495
116 090 DDD, cow przyblizeniu daje populacje £ | 0sob. Poniewaz liczba leczonych
walsartanem jest niZsza, stanowi ona punkt odniesienia do dalszych szacunkéw. W oparciu o
opinie anonimowych ekspertow AOTMIT (dane osobowe zaczernione);, wykorzystane w
analizie weryfikacyjnej dla produktu Egiramlon, odsetek pacjentéw stosujacych terapie
AWA Eg1ramlon] W oparciu o te

. stosuje

pacjentow) stosuje skOJarzeme antagomsty wapma i
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walsartanu. W badaniu BETAMLO [ | pacjentow (R stosujacych leki z grupy
antagonistow wapnia stosowato amlodypme [BETAMLO] Ekstrapolujac te dane na obliczong
wczesniej populaCJe pac;entow stosu;acych leczeme sko;arzone walsartanem yA leklem z

i T pac;entow) stosuje skOJarzeme amlodyplny i walsartanu Przedstawwne
szacunkx sq podane w duzym przyblizeniu i sa obarczone duzym marginesem btedu, poniewaz
zarowno walsartan, jak i amlodypina sa zarejestrowane i refundowane réwniez w innych
wskazaniach. Nalezy jednak podkresli¢, ze cze$c z tych wskazan (np. choroba niedokrwienna
serca) towarzyszy nadcisnieniu tetniczemu.
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3 Interwencja

Preparat Dipperam® zostat zarejestrowany na drodze Procedury Zdecentralizowanej (DCP,
rejestracja rownolegle w kilku krajach Unii Europejskiej). Preparat Dipperam® zostat
dopuszczony do obrotu 19.09.2017.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace Dipperam®, opracowane na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego. W Tab. 3. podsumowano charakterystyke ocenianego
produktu leczniczego [ChPL Dipperam®].

Tab. 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postaé i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Dipperam®, tabletki powlekane, opakowania po 28 tabletek
Amlodypina + walsartan, 5 mg + 80 mg, EAN: 5907626708226
Amlodypina + walsartan, 5 mg + 160 mg, EAN: 5907626708257
Amlodypina + walsartan, 10 mg + 160 mg, EAN: 5907626708288

Kod ATC

C0O9DBO1

Substancja czynna

Amiodypina + walsartan

Whnioskowane Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego, u dorostych, u ktorych

wskazanie cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocy
monoterapii amlodyping lub walsartanem

Dawkowanie 1 tabletka na dobe (szczegdtowe zatozenia opisano w kolejnych

podrozdziatach)

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Amlodypina

Amlodypina (sktadnik ztozonego produktu leczniczego) hamuje
przezbtonowe wejscie jondw wapnia do komdrek migsnia sercowego

i miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego amlodypiny opiera sie na bezposrednim
dziataniu rozkurczajacym miesnie gtadkie naczyn krwionosnych,

co powoduje zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i cisnienia
krwi. Dane doswiadczalne wskazuja, ze amlodypina przytacza sie
zardwno w miejscach wiazania pochodnych dihydropirydyny,

jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych. Proces kurczenia miesnia
sercowego i miesni gtadkich naczyn krwionosnych zalezy

od przemieszczania sie zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komoérek
miesni przez specjalne kanaty jonowe.

Amlodypina podawana w dawkach terapeutycznych pacjentom

Z nadcisnieniem tetniczym powoduje rozszerzenie naczyn krwionosnych,
skutkujace zmniejszeniem cishienia krwi w pozycji lezacej i stojacej.
Wraz z obnizeniem cisnienia tetniczego podczas dtugotrwatego
podawania nie nastepuje istotna zmiana czestosci skurczow serca ani
stezenia amin katecholowych w osoczu.
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Walsartan

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i swoistym
antagonistg receptora angiotensyny |l. Dziata wybidrczo na podtyp
receptora AT1, odpowiedzialny za znane dziatania angiotensyny Il.
Zwiekszone stezenie angiotensyny Il w osoczu wynikajace

z zablokowania przez walsartan receptora AT1 moze pobudzad
niezablokowany receptor ATZ, co wydaje sie rownowazy¢ efekty
pobudzenia receptora AT1. Walsartan nie wykazuje zadnej czastkowej
aktywnosci agonistycznej wobec receptora AT1 i ma znacznie wigksze
{okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT1 niz do receptora
AT2.

Zrédio: ChPL Dipperam®

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 4. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | 19.09.2017, Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow

do obrotu Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL).

Zarejestrowane wskazania Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego, u dorostych,

do stosowania u ktdrych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane
za pomoca monoterapii amlodyping lub walsartanem.

Status leku sierocego Nie.

Warunki dopuszczenia Standardowe.

do obrotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego. Produkt leczniczy Dipperam® jest wskazany
do stosowania u osob dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio
kontrolowane podczas monoterapii amlodyping lub walsartanem.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie
Zalecang dawka produktu leczniczego Dipperam® jest 1 tabletka na dobe.

Produkt leczniczy Dipperam® o mocy 5 mg + 80 mg mozna stosowaé u pacjentdw,
ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii
amlodyping w dawce 5 mg lub walsartanem w dawce 80 mg.

Produkt leczniczy Dipperam® o mocy 5 mg + 160 mg mozna stosowal u pacjentow,
ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii
amlodyping w dawce 5 mg lub walsartanem w dawce 160 mg.

Produkt leczniczy Dipperam® o mocy 10 mg + 160 mg mozna stosowaC u pacjentdw,
ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii
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amlodypina w dawce 10 mg lub walsartanem w dawce 160 mg albo podczas stosowania
produktu Dipperam o mocy 5 mg + 160 mg.

Produkt leczniczy Dipperam® mozna podawac podczas positku lub niezaleznie od positkéw.

Przed zmiang leczenia na stosowanie produktu ztozonego, zaleca sie oddzielne dostosowanie
dawki poszczegolnych sktadnikow (tj. amlodypiny i walsartanu). Jesli to uzasadnione
klinicznie, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiane monoterapii na stosowanie produktu
ztozonego.

Dla wygody pacjentow przyjmujacych oddzielnie walsartan i amlodypine w tabletkach
lub kapsutkach, mozna zastosowac u nich produkt leczniczy Dipperam® zawierajacy te same
dawki sktadnikow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak danych klinicznych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja
dawkowania nie jest konieczna. U pacjentow z' umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek wskazane jest kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Stosowanie produktu leczniczego Dipperam® u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnoici
‘watroby jest przeciwwskazane.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu (eczniczego Dipperam®
u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub niedroznoscia drog zétciowych.
U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby bez zastoju
zotci maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi 80 mg. Nie ustalono zalecent
dotyczacych dawkowania amlodypiny u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjentom z nadci$nieniem tetniczym i zaburzeniami
czynnosci watroby, u ktoérych rozwaza sie zmiane leczenia na stosowanie amlodypiny
lub produktu leczniczego Dipperam®, nalezy podawaé najmniejsza dostepna dawke
amlodypiny w monoterapii lub jako sktadnika produktu ztozonego.

Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub starsze)

U osdb w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki. U osob
w podesztym wieku z nadcis$nieniem tetniczym, u ktérych rozwaza sie zmiane leczenia
na stosowanie amlodypiny lub produktu leczniczego Dipperam®, nalezy podawac
najmniejsza dostepnag dawke amlodypiny w monoterapii lub jako sktadnika produktu
ztozonego.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Dipperam®
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Produkt leczniczy Dipperam nalezy popi¢ odpowiednia iloscia wody.
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3.1.4Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci amlodypiny w przetomie
nadcisnieniowym.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny [l (AlRA)
podczas cigzy. Jesli kontynuacja stosowania AHRA nie jest konieczna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W momencie potwierdzenia cigzy nalezy

natychmiast przerwac¢ podawanie AlIRA i, jesli jest to wskazane, rozpoczaé alternatywne
leczenie.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W badaniach kontrolowanych placebo znaczne niedoci$nienie tetnicze obserwowano u 0,4%
pacjentéw z niepowiktanym nadcisnieniem, leczonych produktem ztoZzonym zawierajgcym
amlodyping i walsartan. U pacjentow z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna
(takich jak pacjenci odwodnieni i (lub) z niedoborem sodu, otrzymujacy duze dawki lekow
moczopednych), ktdrzy otrzymuja AlIRA, moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze.
Zaleca sig wyrownanie tych niedoborow przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Dipperam® lub $cisty nadzor medyczny na poczatku leczenia.

Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Dipperam wystapi niedocisnienie tetnicze,
pacjenta nalezy utozyé w pozycji na plecach i, jesli to konieczne, podac fizjologiczny roztwor
sodu chlorku w infuzji dozylnej. Leczenie mozna kontynuowac po ustabilizowaniu ci$nienia
krwi.

Hiperkaliemia

Nalezy zachowac ostroznosc oraz czesto Kontrolowac stezenie potasu podczas jednoczesnego
stosowania suplementdw potasu, lekow moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikéw
soli kuchennej zawierajacych potas lub innych produktéw leczniczych, ktore moga zwiekszad
stezenie potasu (heparyny itp.).

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produkt leczniczy Dipperam® nalezy stosowad ostroznie w leczeniu nadciénienia tetniczego
upacjentéw z jednostronnym lub obustronnym zweZeniem tetnicy nerkowej
albo ze zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki ze wzgledu na mozliwoé¢ zwiekszenia
stezenia mocznika we krwi 1 kreatyniny w surowicy.

Przeszczepienie nerki

Brak dotychczas doswiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania amlodypiny
z walsartanem u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Walsartan jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej z Z6tcia. U pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci watroby okres péttrwania amlodypiny jest wydtuzony, a wartosci
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AUC zwiekszone. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Nalezy zachowaé
szczegblng ostrozno$¢ podajgc produkt leczniczy Dipperam® pacjentom z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby lub zaburzeniami droznosci drog
zotciowych.

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby bez zastoju
Z6tci maksymalna zalecana dawka walsartanu wynosi 80 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnoici nerek
(GFR >30 mt/min/1,73 m?) nie jest konieczna modyfikacja dawkowania produktii leczniczego
Dipperam®. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie
kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w osoczu.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Nie nalezy stosowac antagonisty angiotensyny 1l, walsartanu, u pacjentéw z pierwotnym
hiperaldosteronizmem, poniewaz na czynnos$¢ uktadu renina-angiotensyna u tych pacjentow
ma wptyw choroba podstawowa.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych walsartanem opisywano obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek
krtani i gtosni, powodujacy niedroznos¢ drég oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg,
gardta i (lub) jezyka. U niektérych z tych pacjentéow obrzek naczynioruchowy wystapit
wczesniej po zastosowaniu innych produktéw leczniczych, w tym inhibitorow ACE. Jesli
u pacjenta wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy natychmiast odstawic produkt leczniczy
Dipperam® i nigdy nie stosowaé go ponownie.

Niewydolnos¢ serca/stan po zawale miesnia sercowego

U os6b podatnych moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek na skutek zahamowania uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron. U pacjentéw z ciezka niewydolnoscia serca,
u ktérych czynnosé¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, leczenie inhibitorami ACE i antagonistami receptora angiotensyny powodowato
oligurie i (lub) postepujaca azotemie, a w rzadkich przypadkach ostra niewydolnoéé¢ nerek
i (lub) zgon pacjenta. Podobne skutki obserwowano w odniesieniu do walsartanu. Ocena
stanu pacjentdéw z niewydolnoscia serca lub po przebytym zawale miesnia sercowego
powinna zawsze uwzglednia¢ ocene czynnosci nerek.

W ditugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo (PRAISE-2), dotyczacym stosowania
amlodypiny u pacjentéw z niewydolnoscia serca klasy 1l i IV wg NYHA o etiologii innej
niz niedokrwienna, w grupie otrzymujacej amlodypine czesciej obserwowano obrzek ptuc,
chociaz nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci zaostrzenia niewydolnosci serca
w pordéwnaniu z grupg placebo.

U pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscig serca nalezy zachowal ostroznosé¢ podczas

stosowania antagonistow wapnia, w tym amlodypiny, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu.
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Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej

Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczegdlna
ostroznos¢ jest wskazana u pacjentéw ze zwezeniem zastawki dwudzielnej lub zastawki
aorty (poza zwezeniem duzego stopnia, co stanowi przeciwwskazanie).

Podwdéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, Ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny Il (AlIRA) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia tetniczego,
hiperkaliemii i pogorszenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). Dlatego
nie zaleca sie stosowania podwojnej blokady uktadu RAA przez jednoczesne zastosowanie
inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny If lub aliskirenu.

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak:
czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitéw oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.
U pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie naleZy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny .

Nie badano stosowania produktu ztozonego zawierajacego amlodypine i walsartan w Zadnej
innej grupie pacjentdw, poza pacjentami z nadcis$nieniem.

3.1.5 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna; preparaty
ztozone zawierajace antagonistow receptoréw angiotensyny |l i antagonistéw wapnia, kod
ATC: CO9DBO1.

Produkt leczniczy Dipperam®  zawiera dwie substancje o) dziataniu
przeciwnadcié$nieniowym, o uzupetniajacych sie mechanizmach kontrolowania ci$nienia
tetniczego u pacjentéw z samoistnym nadcisnieniem tetniczym: amlodypine nalezaca
do grupy antagonistéw wapnia oraz walsartan nalezacy do grupy antagonistow angiotensyny
ll. Skojarzenie tych substancji wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe,
obnizajac cisnienie tetnicze w wiekszym stopniu niz kazdy ze sktadnikéw osobno.

Amliodypina + walsartan

Skojarzenie amlodypiny i walsartanu powoduje zalezne od dawki addytywne obnizenie
cisnienia tetniczego w catym zakresie dawek terapeutycznych. Przeciwnadcisnieniowe
dziatanie pojedynczej dawki leku ztozonego utrzymuje sie przez 24 godziny.

Amlodypina

Amlodypina (sktadnik ztozonego produktu leczniczego) hamuje przezbtonowy naptyw jondéw
wapnia do komérek miesnia sercowego i miesni gtadkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny polega na bezposrednim rozkurczaniu miesni
gtadkich naczyn krwionosnych, co powoduje zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego
i ci$nienia tetniczego. Dane doswiadczalne wskazuja, ze amlodypina przytacza sie zaréwno
w  miejscach  wiazania  pochodnych  dihydropirydyny, jak i  pochodnych
niedihydropirydynowych. Kurczliwo$¢ migénia sercowego i miesni gtadkich naczyn
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krwionosnych zalezy od naptywu zewnatrzkomoérkowych jonéw wapnia do komdrek migéni
przez specjalne kanaty jonowe.

Amlodypina podawana w dawkach terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem tetniczym
powoduje rozszerzenie naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi
w pozycji lezacej i stojacej. Wraz z obnizeniem cisnienia tetniczego podczas dtugotrwatego
podawania nie nastepuje istotna zmiana czestosci skurczéw serca ani stezenia amin
katecholowych w osoczu.

Stezenia w osoczu odpowiadaja dziataniu zaréwno u pacjentéw mtodych, jak i w podesztym
wieku.

U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i prawidtowa czynnoscia nerek amlodypina
w dawkach terapeutycznych powoduje zmniejszenie nerkowego oporu naczyniowego
-oraz zwiekszenie wspotczynnika przesaczania ktebuszkowego i efektywnego przeptywu
osocza przez nerki, bez zmiany frakcji przesaczania lub wystapienia biatkomoczu.

Tak jak w przypadku innych antagonistow wapnia, pomiary hemodynamiczne czynnosci serca
'w spoczynku i pedczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u pacjentow z prawidtowa czynnoscia
komér leczonych amlodyping na ogot wykazywaly nieznaczne zwigkszenie wskaznika
sercowego bez istotnego wplywu na wspdtczynnik dP/dt lub na cisnienie
koncoworozkurczowe lewej komory i objeto$¢ wyrzutowa. W badaniach hemodynamicznych,
amlodypina podawana w zakresie dawek terapeutycznych zdrowym zwierzetom i ludziom
nie wykazywata ujemnego dziatania inotropowego, u ludzi nawet po podaniu w skojarzeniu
z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynnosci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych,
w ktorych pacjentom z nadcisnieniem lub dtawica piersiowa podawano amlodypine
w:skojarzeniu z beta-adrenolitykami, nie obserwowano niepozadanego wptywu na parametry
elektrokardiograficzne.

Walsartan

Walsartan jest czynnym po podaniu doustnym, silnym i swoistym antagonista receptora
angiotensyny H. Dziata wyb'iérczo na podtyp receptora AT1, odpowiedzialhy za znane
dziatania angiotensyny Il. Zwigkszone stezenie angiotensyny Il w osoczu wynikajace
z zablokowania przez walsartan receptora AT1 moze pobudzac niezablokowany receptor AT2,
co wydaje sie réwnowazy¢ efekty pobudzenia receptora AT1 . Walsartan nie wykazuje nawet
czesSciowej aktywnosci agonistycznej wobec receptora AT1 i ma znacznie wieksze
(okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT1 niz do receptora AT2.

Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE), nazywanej rowniez
kininaza [l, ktora przeksztatca angiotensyne | w angiotensyne Il i powoduje rozpad
bradykininy. Z powodu braku dziatania na ACE oraz wptywu na stezenie bradykininy
i substancji P, jest mato prawdopodobne, aby leki z grupy antagonistow angiotensyny Il
powodowaty wystapienie kaszlu. W badaniach klinicznych, w ktorych walsartan
porownywano z inhibitorem ACE, czesto$¢ suchego kaszlu po podaniu walsartanu byta
zhaczaco (p <0,05) mniejsza niz po podaniu inhibitora ACE (odpowiednio 2,6% do 7,9%).
W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z suchym kaszlem podczas leczenia inhibitorem
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ACE w wywiadzie odnotowano kaszel u 19,5% badanych otrzymujacych walsartan i u [9,0%
pacjentdw otrzymujacych tiazydowy lek moczopedny, w poréwnaniu z 68,5% pacjentow
leczonych inhibitorem ACE (p <0,05). Walsartan nie wigze sie z ani nie blokuje receptoréw
innych hormonéw ani kanatéw jonowych, istotnych w regulacji sercowo-naczyniowej.

Podanie walsartanu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powoduje zmniejszenie cisnienia
tetniczego bez wptywu na czestosc tetna.

U wigkszosci pacjentdw po doustnym podaniu pojedynczej dawki, poczatek dziatania
przeciwnadcisnieniowego wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalne obniZenie ci$nienia
tetniczego jest osiagane w ciggu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe utrzymuje sie
przez 24 godziny po podaniu. Podczas wielokrotnego podawania, maksymalne obnizenie
cisnienia tetniczego w przypadku kazdej dawki jest na ogét osiagane w ciagu 2-4 tygodni
i utrzymuje sie podczas dtugotrwatego leczenia. Nagte odstawienie walsartanu nie jest
zwigzane z wystgpieniem nadcisnienia ,,z odbicia” lub innymi niepozadanymi skutkami
klinicznymi.

3.1.6 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza.

¢ Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, marsko$¢ zétciowa watroby lub zast6j Zétci.

e Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren
u pacjentéw z cukrzyca, lub zaburzeniem czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?).

e Drugi i trzeci trymestr cigzy.
e Cigzkie niedocisnienie tetnicze.
e Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

o Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. kardiomiopatia przerostowa zawezajaca
i zwezenie zastawki aorty duzego stopnia).

o Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale miesnia
sercowego.

3.1.7 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia dotyczacego przedawkowania produktu ztoZzonego zawierajacego
amlodypine i walsartan. Gtownym objawem przedawkowania walsartanu jest znaczne
niedocisnienie tetnicze i zawroty gtowy. Przedawkowanie amlodypiny moze spowodowac
nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych i, ewentualnie, tachykardie odruchowa.
Opisywano znaczace i potencjalnie przedtuzajace sie niedocisnienie, ktére moze prowadzié
do wstrzasu zakoficzonego zgonem.

Postepowanie

Jesdli produkt leczniczy zostat przyjety niedawno, mozna rozwazy¢ wywotanie wymiotow
tub wykonanie ptukania Zotadka. Wykazano, ze podanie wegla aktywnego zdrowym
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ochotnikom bezposrednio lub do dwdch godzin po zazyciu amlodypiny znaczaco zmniejsza
jej wchtanianie. Klinicznie istotne niedocisnienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem
produktu leczniczego Dipperam wymaga aktywnego podtrzymywania uktadu sercowo-
naczyniowego, w tym monitorowania czynnosci serca i ptuc, uniesienia konczyn
oraz kontrolowania objetosci wewnatrznaczyniowej i ilosci wydalanego moczu. W celu
przywrocenia napiecia naczyn krwionosnych i cisnienia tetniczego mozna zastosowac lek
zwezajacy naczynia krwionosne (pod warunkiem, Ze nie ma przeciwwskazan do jego
podania). Dozylne podanie glukonianu wapnia moze pomoc w odwrGceniu dziatania
blokujacego kanaty wapniowe.

Ani walsartanu, ani amlodypiny nie mozna usuna¢ metoda hemodializy.

3.1.8 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego oceniano w pieciu kontrolowanych
badaniach klinicznych z udziatem 5175 pacjentow, z ktérych 2613 otrzymywato walsartan
w skojarzeniu z amlodypina. Nastepujace dziatania niepozadane wystepowaly najczesciej,
byly najbardziej istotne lub najciezsze: zapalenie nosowej czesci gardla, objawy
grypopodobne, nadwrazliwosé, bél gltowy, omdlenie, niedocisnienie ortostatyczne, obrzgk,
obrzek z tworzeniem dotka pod wptywem ucisku, obrzek twarzy, obrzeki obwodowe,
zmeczenie, nagte zaczerwienienie skory, ostabienie i uderzenia goraca.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci zgodnie z nastepujaca konwencja:
bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do < 1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko
(21710 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by<
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 5. Tabelaryczne zestawienie dziatai niepozadanych — ChPL Dipperam®.

Klasyfikacja uktadéw | Dziatania Czestosé
i narzadéw niepozadane Amlodypina+walsartan | Amlodypina Walsartan
Zakazenia Zapalenie nosowej Czesto - -
i zarazenia czegsdci gardia
pasozytnicze Objawy grypopodobne | Czesto - -
Zaburzenia krwi Zmniejszenie stezenia | — — Czestosé nieznana
i uktadu chionnego | hemoglobiny i wartosci
hematokrytu
Leukopenia — Bardzo rzadko -
Neutropenia - - CzestosC nieznana
Matoptytkowosé , - Bardzo rzadko Czestos¢ nieznana
czasami z plamica
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosc Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢ nieznana
immunologicznego
Zaburzenia Jadtowstret Niezbyt czesto - -
metabolizmu : : .
{ odzywiania Hiperkalcemia Niezbyt zesto — -
Hiperglikemia - Bardzo rzadko -
Hiperlipidemia Niezbyt czesto - -
Hiperurykemia Niezbyt czesto - -
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Klasyfikacja uktadow

Dziatania

Czestosc

1 narzadéw niepozadane Amlodypina+walsartan | Amlodypina Walsartan
P P
Hipokaliemia Czesto - -
Hiponatremia Niezbyt czesto - -
Zaburzenia Depresja - Niezbyt czesto -
psychiczne Niepokd; Rzadko Z —
Bezsennoscé/zaburzenia | — Niezbyt czesto -
snu
Zmiany nastroju - Niezbyt czesto —
Splatanie — Rzadko -
Zaburzenia uktadu Zaburzenia koordynacji | Niezbyt czesto - -
nerwowego Zawroty glowy Niezbyt czesto Czesto -
pochodzenia
osrodkowego
Zawroty gtowy Niezbyt czesto - —_
zwigzane ze zmiang
pozycji ciata
Zaburzenia smaku — Niezhbyt czesto -
Zespét - Czestodc nieznana -
pozapiramidowy
Bol gtowy Czesto Czesto -
Zwigkszenie napigcia - Bardzo rzadko -
Parestezja Niezhyt czesto Niezbyt zesto -
Neuropatia obwodowa, | — - -
neuropatia
Sennos¢ Niezbyt czesto Czesto -
Omdlenie - Niezbyt czesto -
Drzenie - Niezbyt czesto -
Niedoczulica - Niezbyt czesto -
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Rzadko Niezbyt czesto -
Pogorszenie widzenia Niezbyt czesto Niezbyt czesto —
Zaburzenia ucha Szumy uszne Rzadko Niezbyt czesto -
i blednika Zawroty gltowy Niezbyt czesto - Niezbyt czesto
pochodzenia
obwodowego
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto Czesto -
Omdtenie Rzadko - -
Tachykardia Niezbyt czesto - -
Zaburzenia rytmu - Bardzo rzadko -
serca (w tym
bradykardia,
tachykardia komorowa
i migotanie
przedsionkow)
Zawat migénia —_ Bardzo rzadke -
sercowego
Zaburzenia Nagte zaczerwienienie, | — Czesto —
naczyniowe zwitaszcza twarzy
Niedocisnienie tetnicze | Rzadko Niezbyt czesto -
Niedociénienie Niezbyt czesto - -
ortostatyczne
Zapalenie naczyrt - Bardzo rzadko Czestosc nieznana
Kaszel Niezbyt czesto Bardzo rzadko Niezbyt czesto
Dusznos$é - Niezbyt czesto -
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Klasyfikacja uktadéw | Dziatania Czestosc
Tarzqdow niepozadane Amlodypina+walsartan | Amfodypina Walsartan
Zaburzenia uktadu B4l gardta i krtani Niezbyt czesto - -
;?:;?:x:jeigo’ klatki Zapalenie btony - Niezbyt czgsto -
$rodpiersia sluzowej nosa
Zaburzenia Zzotadka Odczucie dyskomfortu | Niezbyt czgsto Czesto Niezbyt czesto
i jelit w jamie brzusznej, bél
w nadbrzuszu
Zmiana rytmu - Niezbyt czesto —
wypréznien
Zaparcie Niezbyt czesto -
Biegunka Niezbyt czegsto Niezbyt czesto -
Sucho$é¢ btony sluzowej | Niezbyt czgsto Niezbyt czesto -
jamy ustnej
Niestrawnosc - Niezbyt czesto -
Zapalenie btony — Bardzo rzadko -
sluzowej zotadka
Rozrost dzigset - Bardzo rzadko —
Nudnosci Niezbyt czesto Czesto -
Zapalenie trzustki - Bardzo rzadko -
Wymioty - Niezbyt czesto -
Zaburzenia watroby | Nieprawidtowe wyniki | — Bardzo rzadko Czestodé nieznana
i drog Zzotciowych badan czynnosci
watroby, w tym
zwigkszenie stezenia
bitirubiny we krwi
Zapalenie watroby - Bardzo rzadko -
Wewnatrzwatrobowy - Bardzo rzadko -
zastdj 26tci, zottaczka
Zaburzenia skéry Lysienie - Niezbyt czesto -
i thanki podskarne; Obrzek - Bardzo rzadko Czestosc nieznana
naczynioruchowy
Pecherzowe zapalenie | — - Czestosd nieznana
skory
Rumien Niezbyt czesto - -
Rumien - Bardzo rzadko -
wielopostaciowy
Wykwit Rzadko Niezbyt czesto -
Nadmierne pocenie sie¢ | Rzadko Niezbyt czesto —
Reakcja - Niezbyt czesto -
nadwrazliwosci na
Swiatto
Swiad Rzadko Niezbyt czesto Czestoéé nieznana
Plamica - Niezbyt czesto -
Wysypka Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
Przebarwienia skory Niezbyt czesto -
Pokrzywka i inne - Bardzo rzadko -
postacie wysypki
Ztuszczajace zapalenie | — Bardzo rzadko -
skory
Zespét Stevensa- - Bardzo rzadko -
Johnsona
Obrzek Quinckego - Bardzo rzadko -
Bol stawow Niezbyt czesto Niezbyt czesto -
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Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Dziatania
niepozadane

Czestos¢

Amlodypina+walsartan

Amlodypina

Walsartan

Bol plecow

Niezbvt czesto

Niezbyt czesto

Obrzek stawdw

Niezbyt czesto

Kurcze miesni

Rzadko

Niezbyt czesto

B6L migsni

Niezbyt czesto

CzestosC nieznana

Obrzek okolicy kostek

Czesto

Uczucie cigzkosci

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia oddawania
moczu

Niezbyt czesto

Oddawanie moczu w
nocy

Niezbyt czesto

Czestomocz

Rzadko

Niezbyt czesto

Wielomocz

Rzadko

Niewydolnos¢ i
zaburzenia czynnosci
nerek

Czestosé nieznana

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Impotencja

Niezbyt czesto

Zaburzenia wzwodu

Rzadko

Ginekomastia

Niezbyt czesto

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu
podania

Ostabienie

Czesto

Niezbyt czesto

Odczucie dyskomfortu,
zte samopoczucie

Niezbyt czesto

Zmeczenie

Czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Obrzek twarzy

Czesto

Nagte zaczerwienienie,
zwlaszcza twarzy,
uderzenia goraca

Czesto

BAl w klatce piersiowej
o podtozu innym niz
sercowe

Niezbyt czesto

Obrzek

Czesto

Czesto

Obrzeki obwodowe

Czesto

Bol

Niezbyt czesto

Obrzek tworzacy dotek
pod wptywem ucisku

Czesto

Badania
diagnostyczne

Zwickszenie stezenia
potasu we krwi

Czesto$¢ nieznana

Zwiekszenie masy ciata

Niezbyt czesto

Zmniejszenie masy
ciata

Niezbyt czesto

Dodatkowe informacje dotyczace produktu ztoZzonego

Obrzeki obwodowe, znane dziatanie niepozadane amlodypiny, obserwowano na ogoét rzadziej
u pacjentéw otrzymujacych lek ztoZzony zawierajacy amlodypine i walsartan niz u pacjentéw
Czestos¢  wystepowania obrzekéw obwodowych
w zaleznosci od dawki w kontrolowanych badaniach klinicznych z podwdéjnie $lepa préba

otrzymujacych tylko amlodypine.

przedstawiono w Tab. 6.

36




Tab. 6. Czestos¢ wystepowania obrzekéw obwodowych w zaleznosci od dawki
w kontrolowanych badaniach klinicznych — ChPL Dipperam®.

% pacjentow, u ktorych Walsartan (mg)
wystapity obrzeki obwodowe 0 20 20 160 320
Amlodypina 0 3,0 55 2,4 1,6 0,9
(mg) 2,5 8,0 23 5,4 24 3.9
5 3,1 4,8 23 2,1 2,4
10 10,3 n.d. n.d. 9,0 9,5
n.d. - nie dotyczy.

Czestos¢ obrzekéw obwodowych po usrednieniu dla wszystkich dawek wynosita 5,1%
dla produktu ztozonego zawierajacego amlodypine i walsartan.

Dodatkowe informacje o poszczegélnych sktadnikach

Dziatania niepozadane opisane wczesniej dla kazdego ze sktadnikow (amlodypiny
lub walsartanu) moga by¢ rowniez dziataniami niepozadanymi leku ztoZzonego zawierajacego
amlodyping i walsartan, nawet jesli nie wystepowaty w badaniach klinicznych
lub po wprowadzeniu produktu do obrotu — Tab. 7.

Tab. 7. Dodatkowe informacje o poszczegélnych sktadnikach — ChPL

Dipperam®.
Czestosc zdarzen | Typ zdarzenia
Amlodypina
Czesto Sennos¢, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, kotatanie serca, bdl brzucha, nudnosci, obrzek
okolicy kostek
Niezbyt czesto Bezsennos¢, zmiany nastroju (w tym niepokdj), depresja, drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie,

niedoczulica, zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie), szum w uszach, niedocisnienie tetnicze,
dusznosé, zapalenie btony $luzowej nosa, wymioty, niestrawnosc, tysienie, plamica, przebarwienia
skory, nadmieme pocenie sie, swiad, wykwit, bol miesni, kurcze miesni i, bol, zaburzenia oddawania
moczu, zwigkszenie czestosci oddawania moczu, impotencja, ginekomastia, bol w klatce piersiowej, zte
samopoczucie, zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata

Rzadko Splatanie

Bardzo rzadko Leukopenia, matoptytkowosc, reakcje alergiczne, hiperglikemia, hipertonia, neuropatia obwodowa,
zawat miesnia sercowego, zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia komorowa

i migotanie przedsionkdw), zapalenie naczyn, zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej zotadka,
rozrost dziaset, zapalenie watroby, z&ttaczka, zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych*, abrzek
naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, pokrzywka, ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-
Johnsona, obrzek Quinckego, nadwrazliwo$é na swiatto

Inne Zgtaszano pojedyncze przypadki zespotu pozapiramidowego.
Walsartan
Czestosé nieznana Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie wartoéci hematokrytu , neutropenia, matoptytkowosc,

zwigkszenie stezenia potasu w surowicy, zwickszenie parametrow czynnosci watroby, w tym
zwigkszenie stezenia bitirubiny w surowicy, niewydolno$c i zaburzenia czynnosci nerek, zwiekszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, obrzek naczynioruchowy, bél migéni, zapalenie naczyn, nadwrazliwos,
w tym choroba posurowicza.

3.1.9 Kompetencje personelu

Brak szczegolnych kompetencji wymaganych do zastosowania preparatu Dipperam®.
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3.2 Status refundacyjny w Polsce

Preparat Dipperam® (amlodypina + walsartan) nie byt dotad i nie jest obecnie refundowany
w Polsce.

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla Dipperam®

Whioskowane warunki objecia refundacja dotycza finansowania preparatu Dipperam®
w ramach istniejacej grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednosktadnikowe i ztozone. Produkt leczniczy Dipperam® ma by¢ dostepny w sprzedazy
aptecznej (w ramach katalogu A).

Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje
kwalifikacji do odptatnosci zgodnie z zapisami art. 14. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (leki wydawane bezptatnie lub w ramach odptatnosci
ryczattowej, 30%- lub 50%-owej).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 12 wrzeSnia 2017 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace oraz wysokosci minimalnej stawki godzinowej
w 2018 r., minimalne wynagrodzenie za prace ustalono na 2100 PLN.

Koszt miesiecznej terapii preparatem Dipperam® nie spetnia kryterium kwalifikacji
do odptatnosci ryczattowej (zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy). Substancje czynne wchodzace
w sktad preparatu Dipperam® (amlodypina i walsartan), zgodnie z aktualng wiedzg
medyczna, wymagaja stosowania dtuzej niz 30 dni, a miesigczny koszt stosowania
dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekracza 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace (5% x 2100 PLN = 105 PLN).

W zwigzku z powyZszym, preparat Dipperam® kwalifikuje sie do odptatnosci 30%.

W zwiazku z tym, Ze nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, urzedowa cena jest skalkulowana zgodnie
zart. 13.3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych [AEK Dipperam®,
Ustawa refundacyjna 2011} .

Whnioskowane jest objecie refundacja 3 prezentacji leku (walsartan + amlodypina: 80 mg +
5 mg, 160 mg + 5 mg, 160 mg + 10 mg), kazdej w opakowaniu po 28 tabletek. Zestawienie
cen przedstawiono w Tab. 8.
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Tab. 8. Ceny wnioskowanych prezentacji preparatu Dipperam®.

Kategoria Walsartan+amlodypina

80 mg+5 mg

Walsartan+amlodypina
160 mg+5 mg

Walsartan+amlodypina
160 mg+10 mg

Cena zbytu netto
(PLN)

Urzedowa cena
zbytu (PLN)

Cena hurtowa
brutto (PLN)

Cena detaliczna
(PLN)

Wysokos¢ limitu
finansowania (PLN)
Odptatnos¢ (%)

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
{PLN)

Koszt NFZ (PLN)

Liczba DDD

w opakowaniu (na
podstawie liczby
DDD dla walsartanu}

30

R

(¥
Q
R
w
o
a%

5

N
[o¢]
wn
o~
»

Obliczono na podstawie aktualnego limitu w grupie 45.0.

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zbytu
netto

Walsartan+amlodypina 80 mg+5 mg: |
Watsartan+amlodypina 160 mg+5 mg: || EEN
Watsartan+amlodypina 160 mg+10 mg: |

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Refundacja apteczna, katalog A

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa:
45.0, Antagoniéci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe
i ztozone

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie

3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny
dla preparatu Dipperam®

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Dipperam® ze S$rodkéw
publicznych w leczeniu samoistnego nadciénienia tetniczego (u dorostych, u ktorych

39



cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomoca monoterapii amlodyping
lub walsartanem) w ramach refundacji aptecznej (katalogu A).

Produkty jednosktadnikowe oraz zlozone, zawierajace antagonisty angiotensyny Il (w tym
walsartan) refundowane sa obecnie w ramach grupy limitowej 45.0, Antagonisci
angiotensyny I - produkty jednosktadnikowe i ztozone. Wnioskowane jest objecie refundacja
preparatu Dipperam® w ramach tej istniejacej grupy limitowej, przy uwzglednieniu zapiséow
art. 5 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. [Ustawa refundacyjna 2011]

W grupie limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
refundowane sg obecnie leki o innej nazwie miedzynarodowej (preparat Alortia), ale
podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do preparatu
Dipperam®, we wskazaniach zblizonych do wnioskowanego oraz ktére cechuje podobna
skutecznosé. [Lawrence Gould 2014] Spetnione sg zatem kryteria art. 15 ust. 2 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych. [Ustawa refundacyjna 2011] Rowniez podobne
zatozenia refundacyjne miato ostatnio oceniane przez AOTMIT potaczenie ARB+CCB - lek
Candezek Combi. [AWA Candezek Combi]

Produkt Dipperam® jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie
do srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje
zastosowania. [Ustawa refundacyjna 2011]

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) nie odnaleziono
zadnej rekomendacji, ktora dotyczytaby zastosowania preparatu Dipperam® lub innego
preparatu ztozonego, zawierajacego walsartan i amlodypine, w leczeniu pierwotnego
(samoistnego) nadcisnienia tetniczego. W Tab. 10. zestawiono wczesniejsze stanowiska
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace preparatow ztozonych
stosowanych w leczeniu pierwotnego (samoistnego) nadcisnienia tetniczego. Z wyjatkiem
negatywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT dla refundacji produktu leczniczego Sobycombi
(co miato zwigzek przede wszystkim z wtasciwosciami zwiazkéw wchodzacych w sktad leku),
wszystkie odnalezione rekomendacje byty pozytywne i uznawaly za zasadne objecie
refundacja produktow ztozonych w leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Tab. 10. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji
dotyczace terapii pierwotnego (samoistnego) nadcisnienia tetniczego.

Lek i wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia Rekomendacje Prezesa
RK/RP AOTM/AOTMIT

Sobycombi (bisoprolol | Stanowisko RP nr 40 — 47 z dnia 7 | Rekomendacja Prezesa AOTM

+ amlodypina); kwietnia 2015 r. nr 28/2015 z dnia 7 kwietnia

Wskazanie: Stanowisko: 2015r.

we wszystkich RP uwaza za zasadne objecie Stanowisko:

zarejestrowanych , refundacja i ustalenie urzedowej

wskazaniach na dzien
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Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia
RK/RP

Rekomendacje Prezesa
AOTM/AOTMIT

wydania decyzji
(zgodnie z ChPL:
Produkt leczniczy
Sobycombi jest
wskazany w leczeniu
nadcisnienia
tetniczego
samoistnego

i (lub) stabilnej
choroby wiencowej,
jako leczenie
zastepcze

u pacjentdw, u ktorych
uzyskano odpowiednia
kontrole podczas
jednoczesnego
stosowania bisoprololu
i amlodypiny w takich
samych dawkach

jak w produkcie
ztozonym Sobycombi).

ceny zbytu produktu leczniczego
Sobycombi i wydawanie go
pacjentom za odptatnoscig 30%,
pod warunkiem okreslenia cen
dla wszystkich typow opakowan
produktu leczniczego Sobycombi
w taki sposdb, aby w zadnym
przypadku nie powodowaty one
wzrostu wydatkow
$wiadczeniobiorcow,

w porownaniu ze stosowaniem
osobno najtanszych preparatéw
amlodypiny i bisoprololu.
Uzasadnienie stanowiska:

Skutecznos¢ leczenia
hipotensyjnego za pomoca
ztozonego produktu leczniczego
Sobycombi w odniesieniu redukcji
podwyzszonych wartosci ci$nienia,
w pordwnaniu ze stosowaniem
skojarzonej terapii osobnymi
preparatami amlodypiny

i bisoprotolu, potwierdzajg stabej
jakosci dowody naukowe.
Amlodypina i bisoprolol sg jednak
lekami powszechnie stosowanymi
w leczeniu nadci$nienia
tetniczego, a taczenie preparatow
jest rekomendowane

w zaleceniach miedzynarodowych
towarzystw naukowych

jako dziatanie poprawiajace
wspotprace pomigdzy lekarzem

a pacjentem. To z kolei ma istotny
wptyw na rokowanie sercowo-
naczyniowe,

Z perspektywy ptatnika
publicznego przeprowadzone
analizy ekonomiczne wskazuja

na zmniejszenie kosztow leczenia,
w pordwnaniu ze stosowaniem obu
preparatéw osobno, w przypadku
refundacji produktu leczniczego
w ramach istniejacej grupy
limitowej 41.0. Poniewaz
zmniejszenie kosztow terapii

z perspektywy swiadczeniobiorcy
(lub, co najmniej, brak wzrostu
cen lekow w poréwnaniu

ze stosowaniem osobno
najtanszych preparatow
amlodypiny i bisoprololu) sprzyja
poprawie przestrzegania zalecen
lekarskich, cena wszystkich
opakowan preparatu ztozonego

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecie refundacja produktu
leczniczego Sobycombi.
Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci
oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za niezasadne objecie
refundacja ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii.

Nie ma watpliwosci

co do skutecznosci leczenia w obu
wskazaniach amlodypiny

i bisoprololu, ale w przypadku
przyjmowania beta-adrenolitykow
oraz blokerow kanatow
wapniowych wazna jest
chronoterapia. W zwiazku

z odmiennym mechanizmem
dziatania, podawanie tych lekdéw
o roznych porach dnia moze
zapewnic lepsza kontrole cisnienia
tetniczego przez caty dzien.

Nie udowodniono (by¢ moze ze
wzgledu na brak badan) podobnej
skutecznosci wnioskowanej
technologii w poréwnaniu

do terapii skojarzonej podawanej
w roznych porach dnia.
Przedstawione dowody naukowe
stanowia ograniczone zrddto
wnioskowania o skutecznosci

i bezpieczenstwie terapii ztozonej
zawartej w jednym produkcie.
Zgodnie z wynikami anatizy
ekonomicznej, objecie refundacja
wnioskowanej technologii,

w zaleznosci od zastepowanych
produktow leczniczych, bedzie
wigzac sie z oszczednosciami

po stronie ptatnika publicznego,
jednakze kosztem wzrostu
wydatkow pacjenta.
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Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia
RK/RP

Rekomendacje Prezesa
AOTM/AOTMIT

nie powinna by¢ wyzsza od sumy
cen minimalnych jego
poszczegdlnych sktadnikow.

Alortia (losartan +
amlodypina);
Wskazanie:

we wszystkich
wskazaniach

i przeznaczeniach

na dzien wydania
decyzji (zgodnie

z ChPL: Leczenie
nadcisnienia
tetniczego
pierwotnego.

Produkt leczniczy
Alortia jest wskazany
w leczeniu zastepczym
pacjentow, u ktorych
cisnienie tetnicze jest
odpowiednio
kontrolowane

podczas jednoczesnego
stosowania losartanu

i amlodypiny w takich
samych dawkach

jak w produkcie

Stanowisko RP nr 305 — 312 z dnia
27 pazdziernika 2014 r.
Stanowisko:

RP uwaza za zasadne objecie

refundacja produktu leczniczego
Alortia.

Uzasadnienie stanowiska:

Umiarkowanej/dobrej jakosci
dowody naukowe potwierdzaja
skuteczno$¢ leczenia
hipotensyjnego za pomocy
ztozonego produktu leczniczego
Alortia w odniesieniu redukcji
podwyzszonych wartosci cisnienia.
taczenie preparatow jest
rekomendowane w zaleceniach
miedzynarodowych towarzystw
naukowych, jako dziatanie
poprawiajace przestrzeganie
zalecen lekarskich. To z kolei ma
istotny wptyw na rokowanie
sercowo-naczyniowe.
Przeprowadzone analizy
ekonomiczne wskazuja

Rekomendacja Prezesa AOTM

nr 232/2014 z dnia 27 pazdziernika
2014 .

Stanowisko;

Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja produktu
leczniczego Alortia.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, przychylajac sie
do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne finansowanie

ze srodkow publicznych
wnioskowanej technologii.

Odnalezione dowody naukowe
wskazuja na skutecznos¢ leczenia
hipotensyjnego za pomoca
ztozonego produktu leczniczego
Alortia w odniesieniu do redukcji
podwyzszonych wartosci cisnienia
tetniczego.

Rekomendacje miedzynarodowych
towarzystw naukowych zalecaja
stosowanie taczonych preparatéw

) i ) jako dziatanie wspomagajace
Ztozonym). na zmniejszenie kosztow leczenia, Jplzestrzeganie za?eceﬁglgsarskich
W porownaniu ze stosowaniem obu przez pacjentéw. Ma to istotny
preparatéw osobno, Zarowno wplyw na skutecznoéé
z perspektywy ptatnika prowadzonego leczenia.
publicznego jak i perspektywy Prze d i
wspolnej. Rada uwaza za zasadne prowadzone anatizy .
aby, w kazdym czasie, cena ekononju:.zna tfmansoyva wskazg]a
preparatu ztozonego byta nizsza na zmniejszenie kosztow lgczema
od sumy cen minimalnych jego W porgwnaniu ze stosowaniem obu
poszczegolnych sktadnikow. preparatow osobno, Zarowno
z perspektywy ptatnika
publicznego, jak i perspektywy
wspolnej.
Prezes Agencji, w $lad za Rada,
Przejrzystosci, uwaza za zasadne,
state utrzymanie ceny preparatu
ztozonego ponizej sumy cen
minimalnych poszczegdlnych
sktadnikow.
Tertens-AM, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr | Rekomendacja Prezesa AOTM
indapamid+ 2551 256 z dnia 1 wrzesnia 2014 r. | nr 205/2014 z dnia 1 wrzesnia
amlodypina; Stanowisko: 2014 .
Wskazanie: Leczenie | RP uwaza za zasadne objecie Stanowisko:
substytucyjne refundacja produktu leczniczego Prezes Agencji rekomenduje
pacjentow Tertens-AM. objecie refundacja produktu

z nadcisnieniem
tetniczym samoistnym,

Uzasadnienie stanowiska:

leczniczego Tertens-AM.
Uzasadnienie stanowiska:
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Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia
RK/RP

Rekomendacje Prezesa
AOTM/AOTMIT

ktorzy stosuja
indapamid

i amlodypine w takich
samych dawkach w
oddzielnych
preparatach

Amlodypina oraz indapamid sa
lekami powszechnie stosowanymi
w leczeniu nadcisnienia
tetniczego. Wedtug europejskich
wytycznych (ESH/ESC 2013)
skojarzone stosowanie diuretyka
i antagonisty kanatéw wapniowych
jest jednym ze szczeg6lnie
polecanych potaczen. Wytyczne
leczenia nadcisnienia tetniczego
wskazujg, ze u pacjentow
stosujacych politerapig, mozna
poprawic skutecznos¢ leczenia
oraz stosowanie sie do zalecen
lekarskich poprzez zastepowanie
lekami ztozonymi preparatéw
stosowanych oddzielnie, dlatego
tez finansowanie preparatu
ztozonego zawierajacego
indapamid oraz amlodypine
wydaje sie uzasadnione. Eksperci
kliniczni wypowiedzieli sie
jednoznacznie pozytywnie

na temat finansowania
wnioskowanej technotlogii,
podkreslajac pozytywny wptyw
upraszczania terapii na stosowanie
sie pacjentow do zalecen
lekarskich a co za tym idzie

na skutecznos¢ leczenia.

W zwigzku z faktem,

iz nie przeprowadzono badan
klinicznych w ktdrych
poréwnywano skutecznos¢ terapii
przy pomocy oddzielnie
stosowanych preparatow
amlodypiny i indapamidu z lekiem
ztozonym zawierajacym obie
wymienione substancje czynne
Rada uwaza, zZe cena leku

nie powinna by¢ wyzsza niz suma
cen minimalnych

dla poszczegolnych sktadnikow.

Amlodypina oraz indapamid sa
lekami powszechnie stosowanymi
w leczeniu nadcisnienia
tetniczego. Tertens-AM jest
preparatem ztozonym, w sktad
ktdrego wchodza indapamid

i amtodypina. Odnalezione
wytyczne zalecajg skojarzone
stosowanie diuretyka i antagonisty
kanatéw wapniowych. Wytyczne
leczenia nadcisnienia tetniczego
wskazuja, ze u pacjentow
stosujacych politerapie, mozna
poprawi¢ skutecznosé leczenia
oraz stosowanie sie do zalecen
lekarskich poprzez zastepowanie
lekami ztozonymi preparatow
stosowanych oddzielnie, dlatego
tez finansowanie preparatu
ztozonego zawierajacego
indapamid oraz amlodypine
wydaje sie uzasadnione.

Egiramlon (ramipryl +
amlodypina);
Wskazanie: leczenie
zastepcze nadcisnienia
tetniczego

u pacjentdw, u ktorych
uzyskano odpowiednia
kontrole cisnienia
podczas jednoczesnego
stosowania
poszczegdlnych

Stanowisko Rady Przejrzystosci

nr 41-44 z dnia 25 lutego 2013 r.
Stanowisko:

Rada uwaza za zasadne
finansowanie leku Egiramlon,

pod warunkiem, ze cena preparatu
ztozonego nie bedzie wyzsza niz
suma najnizszych cen sktadnikéw.
Uzasadnienie stanowiska:

Stosowanie tego ztoZonego
preparatu zgodne jest aktualnymi

Rekomendacja Prezesa AOTM nr 27
Z dnia 18 lutego 2013 r.
Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja produktu
leczniczego Egiramlon.
Uzasadnienie rekomendacji:
Prezes Agencji, przychylajac sie
do stanowiska Rady Przejrzystosci,

uwaza za zasadne objecie
refundacja leku Egiramlon

43




Lek i wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia
RK/RP

Rekomendacje Prezesa
AOTM/AOTMIT

substancji czynnych
w takich samych
dawkach jak w tym
preparacie ztozonym,
ale w oddzielnych
produktach.

eksperckimi zaleceniami. Jego
przydatnos¢ potwierdzaja
minimalne wymagane wyniki
badan ocenianej interwencji

i komparatoréw.

w ramach odrebnej grupy
limitowej, z poziomem odptatnosci
30%.

Jednoczesnie, Prezes podtrzymuje
sugestie Rady, iz cena preparatu
ztozonego nie powinna by¢ wyzsza
niz suma najnizszych cen jego
skiadnikow.

Stosowanie preparatéw ztozonych,
w $wietle polskich wytycznych,
pozwala na zwigkszenie
skutecznosci leczenia,
uproszczenie schematu leczenia

i zwiekszenie przestrzegania
zalecen terapeutycznych.
Jednoczesnie mniejsze dawki
zastosowane w preparacie
ztozonym, minimalizuja ryzyko
wystapienia dziatan
niepozadanych, zaleznych

od wielkosci dawki tych lekow.
Migdzynarodowe wytyczne sg
spojne co do zasady, by wybierac
lek tub skojarzenie lekow
odpowiadajace sytuacji klinicznej
danego pacjenta. Skojarzenie
blokera kanatu wapniowego i ACEI,
jest w wigkszosci wytycznych
wymieniane jako jedno

z podstawowych.

Candezek Combi

(kandesartan
cyleksetylu +
amlodypina)

Wskazanie:
leczenie

zastepcze pierwotnego
nadci$nienia
tetniczego u dorostych
pacjentdw, u ktorych
uzyskano kontrole
ci$nienia tetniczego
stosujac

jednoczesnie
kandesartan i
amlodyping, w takich
samych dawkach

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
110-117/2017 z dnia 30
pazdziernika 2017 roku

Uzasadnienie stanowiska:
Zardwno antagonisci angiotensyny
I, jak i amlodypina sa preparatami
powszechnie stosowanymi w
leczeniu nadcisnienia tetniczego.
W odniesieniu do leku Candezek
Combi mozliwe jego dziatania
niepozadane, przeciwwskazania do
jego stosowania oraz zasady
nadzoru nad stanem zdrowia
pacjentow przyjmujacych ten
preparat okreslone sa w ChPL i nie
odbiegaja w istotny sposob od
zalecen dotyczacych pojedynczych
jego sktadnikdw. Nie
zidentyfikowano badan, w ktérych
poréwnywano by skutecznosc
kliniczng oraz efektywnosé
ekonomiczna wnioskowanego
preparatu ztozonego w odniesieniu
do pojedynczych jego sktadnikow.

Rekomendacja nr 65/2017 z dnia
31 pazdziernika 2017 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i aryfikacji
Stanowisko:

Prezes Agencji, rekomenduje
objecie refundacja produktu
leczniczego Candezek Combi
(kandesartan cyleksetylu +
amlodypina)

Uzasadnienie rekomendacji:
Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne finansowanie
wnioskowanej technologii.
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Nie ma podstaw aby przypuszczac,
Ze efekty takie moga roézni¢ sie w
sposob istotny. W roznego typu
rekomendacjach zwraca sie uwage
na fakt, ze stosowanie preparatéw
ztozonych moze sprzyjac
przestrzeganiu przez pacjentow
przekazanych im zalecen i lepszej
wspdtpracy na linii lekarz-pacjent.
Warunkiem jest wstepne ustalenie
dawkowania poszczegolnych
sktadnikow lekow ztozonych w
ramach oddzielnego ich
stosowania, przed wprowadzeniem
do schematu terapeutycznego
preparatu ztozonego. Z
ekonomicznego i etycznego punktu
widzenia nie jest wtasciwe, aby
wprowadzanie na rynek nowego
preparatu ztozonego wiazato sig z
wyzszymi, jak w przypadku
wnioskowanej technologii,
kosztami dla pacjenta, gdyz to
jego interesy nalezy przedktadac
ponad interesy ptatnika
publicznego. Konieczne jest
wziecie pod uwage tego problemu
podczas kalkulacji ceny zbytu
leku. Nadmieni¢ trzeba rowniez,
ze jak dotychczas wnioskowana
technologia nie jest refundowana
w zadnym z panstw UE.

W ramach analizy klinicznej
przedstawiono 3 przeglady
systematyczne z metaanaliza:
Banglore 2007, Gupta 2010 i Sherill
2011 porownujace efektywnosé
kliniczng lekow ztozonych (FDC -
ang. Fixed-Dose Combinations) z
lekami stosowanymi w oddzielnych
preparatach w ramach terapii
skojarzonej (FEC - ang. Free
Equivalent Combinations). Sposrod
badan wtaczonych do trzech
przegladow systematycznych
whnioskodawca wybrat badania,
ktére dotyczyty lekow
hipotensyjnych, uzupetnit o nowe
badania, ktére zostaty
opublikowane po zakonczeniu
przeszukiwania medycznych baz
danych w ramach ww. przegladow
systematycznych, i przeprowadzit
wtasne metaanalizy. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze stosowanie
FDC wzgledem FEC statystycznie
istotnie poprawia stosowanie sie
do zalecen lekarza, ale nie wptywa
na skutecznos¢ samej terapii
poprzez normalizacje czy tez
redukcje cisnienia. Jendnakze
nalezy miec na uwadze, ze nie ma
badan klinicznych poréwnujacych
skuteczno$¢ produktu ztozonego
kandesartan + amlodypina z
kandesartanem i amlodyping w
takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach. Wyniki
analizy ekonomicznej wskazaty, Ze
stosowanie preparatu ztozonego
kandesartan + amlodypina w
poréwnaniu z kandesartanem i
amlodyping w takich samych
dawkach w oddzielnych
preparatach jest tansze z
perspektywy ptatnika publicznego,
ale drozsze z perspektywy
wspolnej. Mozna wiec wskazaé, ze
oszczednosci po stronie ptatnika
publicznego uzyskane sg kosztem
wzrostu wydatkow pacjenta.
Zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi klinicznymi w leczeniu
skojarzonym warto wykorzystywac
preparaty ztozone, ktore sa statym
potaczeniem dwoch lekow.
Zgodnie z rekomendacjami
pozwala to osiagnac poprawe w
skutecznosci leczenia oraz
stosowaniu sie
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Lek i wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia Rekomendacje Prezesa

RK/RP AOTM/AOTMIT

pacjentow do zalecen lekarskich
poprzez uproszczenie schematu
leczenia. Majac na uwadze
powyzsze Prezes Agencji
rekomenduje finansowanie
wnioskowanej technologii pod
warunkiem, ze nie spowoduje to
zwiekszenia wydatkow zaréwno po
stronie ptatnika publicznego jak i
pacjenta.

RK — Rada Konsultacyjna, RP — Rada Przejrzystosci, AOTM/AOTMIT — Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji.

3.5.2Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla preparatéow ztozonych
zawierajacych dwie substancje czynne: amlodyping i walsartan. Przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 07.05.2018):

Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/,
https://www.york.ac.uk/crd/ oraz http://www.hsric.nihr.ac.uk/

Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

Walia - http://www.awmsg.org/

Irlandia - http://www.ncpe.ie/

Francja - http://www.has-sante.fr/

Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

Kanada — https://www.cadth.ca/

Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 11. Wszystkie odnalezione dokumenty rekomenduja
objecie refundacja preparatu ztozonego z amlodypiny i walsartanu.
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Tab. 11. Rekomendacje refundacyjne dla preparatéw ztozonych amlodypina
+ walsartan.

Organizacja, | Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok
SMC 2007 Leczenie nadcisnienia Rekomendacja dotyczy preparatu Exforge (amlodypina

tetniczego u pacjentow,
u ktorych cisnienie nie
jest odpowiednio
kontrolowane podczas
monoterapii amlodyping
lub walsartanem.

+ walsartan).

Akceptuje sie stosowanie preparatu Exforge
(amlodypina + walsartan) w ramach NHS Scotland
u pacjentéw, u ktérych cisnienie krwi nie jest
odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii
amlodyping lub walsartanem.

U pacjentow, u ktérych wskazane jest zastosowanie
preparatu ztozonego zawierajacego wyzej wymienione
substancje, produkt umozliwia podanie jednej tabletki
w koszcie nie wigkszym niz koszt walsartanu (Diovan®).
Blokery receptora angiotensyny stanowig alternatywe
dla inhibitorow ACE u pacjentow, u ktorych te ostatnie
nie sa tolerowane. Produkt ztozony bedacy
przedmiotem rekomendacji stanowi jedng z wielu,
czesto mniej kosztownych, opcji leczenia nadcisnienia
tetniczego.

HAS 2017, Leczenie nadcisnienia Rekomendacja dotyczy preparatu Exforge (amlodypina
HAS 2013, tetniczego u pacjentow, | + walsartan).
HAS 2005 u ktérych cisnienie Preparat Exforge oceniany byt po raz pierwszy
nie jest odpowiednio w 2007 r. W 2013 r. i w 2017 r. przeprowadzono
kontrolowane podczas | powtdrna ocene w celu utrzymania statusu
monoterapii amlodyping | refundacyjnego.
lub walsartanem. W przypadku kazdej oceny wartos¢ terapeutyczna
(SMR, Service Médical Rendu) produktu Exforge
(amlodypina + walsartan) oceniono jako wazna (fr.
important). Brak dodatkowej wartosci
terapeutycznej(ASMR, Amélioration du service médical
rendu} w stosunku do terapii prowadzonej z
wykorzystaniem obu substancji wchodzacych w sktad
Exforge podawanych w osobnych preparatach.
Preparat ztozony Exforge jest refundowany we Francji
od 2007 r.
PBS 2008 Leczenie nadcisnienia Rekomendacja dotyczy preparatu Exforge (amlodypina

tetniczego u pacjentow,
u ktorych cisnienie

nie jest odpowiednio
kontrolowane podczas
monoterapii amlodyping
lub walsartanem.

+ walsartan).

Przeprowadzono analize kliniczna i ekonomiczng
{metoda minimalizacji kosztéw) dla pordwnania
preparatu ztozonego vs te same substancje podawane
jednoczesnie w osobnych preparatach.

PBAC rekomenduje objecie refundacja potaczenia
amlodypiny i walsartanu,
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybor technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagar, jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego; ktore nie majq
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, porownanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzi¢ z co najmniej jedna refundowang technologia opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inna technologia opcjonalng, a
w przypadku braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ
2012].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniangq technologie. [AOTMIT 2016]

Majac na uwadze powyzsze, ponizej przedstawiono i uzasadniono wybor technologii
opcjonalnych, ktére w praktyce medycznej prawdopodobnie zostang zastapione przez
oceniang technologie.

Whnioskowane wskazanie to leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u osob dorostych,
u ktoérych cishienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane podczas monoterapii
amlodyping lub walsartanem. Tak zdefiniowane wskazanie w zasadzie pozwala dobraé
dowolny lek lub kombinacje lekéw stosowanych w nadcisnieniu tetniczym. Zaktadajac, co
jest uzasadnione klinicznie (patrz wytyczne kliniczne), ze w przypadku nieskutecznosci
monoterapii preferowane jest dodanie drugiego leku oraz biorac pod uwage preferowane
potaczenia dla amlodypiny i walsartanu, mozna zawezi¢ liste technologii opcjonalnych do
kombinacji odpowiednio dla amlodypiny i walsartanu:

« amlodypina + ARB, amlodypina + ACE, amlodypina + diuretyk tiazydowy, amlodypina
+ beta-adrenolityk;

e walsartan + antagonista wapnia, walsartan + diuretyk tiazydowy.

W praktyce nalezy jednak podkresli¢, ze poszczegélne klasy lekéw wykazuja odmienny
mechanizm badz cechuja sie inna tolerancja, a dobor poszczegdlnych klas lekow jest zawsze
zdeterminowany stanem klinicznym pacjenta. Stad wydaje sie, Ze jedynymi uzasadnionymi
technologiami opcjonalnymi dla wnioskowanego leku bedg potaczenia amlodypina + ARB oraz
walsartan + antagonista wapnia. ldac dalej, nalezy zwrdci¢ uwage na zapisy ChPL dla
wnioskowanego leku, ktére zalecaja oddzielne dostosowanie dawki poszczegdinych
sktadnikow (tj. amlodypiny i walsartanu) przed zmiang leczenia na stosowanie produktu
ztoZzonego. Warto podkresli¢, ze podobne zalecenia zostaty wpisane we wskazania niemal
wszystkich obecnie refundowanych lekéw ztozonych stosowanych w nadci$nieniu. Co wigcej,
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jak wskazuja wytyczne PTNT 2015, preparatami ztoZzonymi mozna zastepowac stosowane do
tej pory dwa leki, za pomoca ktorych uzyskano dobra kontrole cisnienia. Stad uzasadniony
wydaje si¢ wniosek, Ze technologia opcjonalna, ktéra bedzie zastgpowana przez
wnioskowana technologie jest terapia walsartanem i amlodyping stosowana w osobnych
tabletkach w dawkach rownowaznych do dawek wnioskowanego leku, szczegblnie, ze oba te
leki sa w Polsce refundowane w bardzo licznej populacji (patrz rozdziat 2.8).

Warto zwréci¢ uwage na podobne jak w niniejszej analizie metody oceny preparatu
ztozonego amlodypina + walsartan w PBS 2008 (tj. poréwnanie z jednoczesna terapig
amlodyping i walsartanem podawanymi w oddzielnych preparatach).

Zestawienie wybranych komparatoréw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Zestawienie wybranych komparatorow.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Amlodypina i walsartan podawane w osobnych Preparaty walsartanu i amlodypiny, ktore
preparatach w dawkach identycznych jak w zostang najprawdopodobniej zastapione przez
produkcie Dipperam, tj.: produkt Dipperam.

¢ Amlodypina 5 mg + walsartan 80 mg;
e Amlodypina 5 mg + walsartan 160 mg;
* Amlodypina 10 mg + walsartan 160 mg.

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

W chwili obecnej liczba technologii opcjonalnych stosowanych w NT i refundowanych
w Polsce jest bardzo duza (grupy limitowe 36.0, 39.0. 40.0, 41.0, 44.0 i 45.0) i ze wzgledu
na wybor komparatora w niniejszej analizie (patrz rozdziat 4.1) wymienianie wszystkich tych
lekéw przekracza zakres analizy. Stad w ninijeszym rozdziale przedstawiono poziom
refundacji tylko dla lekow, ktore zostaty wybrane jake komparator dla wnioskowanej
interwencji tj. preparaty amlodypiny 5 i 10 mg oraz walsartanu 80 i 160 mg.

W Tab. 13. i Tab. 14. zestawiono sposob i poziom finansowania odpowiednio amlodypiny oraz
walsartanu. [Obwieszczenie MZ]
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Tab. 13. Sposdb i poziom finansowania amlodypiny ze srodkéw publicznych (NFZ) - grupa limitowa 41.0, Antagonisci wapnia -
pochodne dihydropirydyny.

Nazwa postaci | Zawartoic Kod EAN Urzedowa Cena Cena Wysokosé Zakres wskazan Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyjny | odptatnos | $wiadczeniobiorcy
brutto finansowania refundacja ch objetych ci
refundacja,
Adipine, tabl., 30 szt. (3 blist.po 10 | 5909990642267 | 8,64 9,07 12,32 12,32 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,70
10 mg szt.) zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowy -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Adipine, tabl., | 30szt. (3 blist.po 10 | 5909990642311 | 5,13 5,39 7,23 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 2,73
5mg szt.) zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach na twardzing
dzier’ wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Agen 10, tabl., | 30szt. 5909991230845 | 9,94 10,44 13,69 12,86 We wszystkich objaw Raynauda 30% 4,69
10 mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzier wydania uktadowa, -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Agen 10, tabl., | 30szt. 5909991226909 | 8,10 8,51 11,76 11,76 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,53
10 mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowsg -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Agen 10, tabl., | 30szt. (3 blist.po 10 | 5909991099022 | 11,34 11,91 15,16 12,86 We wszystkich objaw Raynauda 30% 6,16
10 mg szt. ub 2 blist.po 15 zarejestrowanych | zwiazany z
szt.} wskazaniach na twardzing,
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
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Agen 10, 30 tabl. 5909991302184 | 7,94 8,34 11,59 11,59 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,48
tabletki, 10 mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadows -
decyzji leczenie
_ pierwszotiniowe
Agen 10, tabl., | 60 szt. 5909991226916 16,20 17,01 22,18 22,18 We wszystkich objaw Raynauda 30% 6,65
10 mg zarejestrowanych | zwiazanyz
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadows -
decyzji lezenie
pierwszoliniowe
Agen 10, tabl., | 60szt. (6 blist.po 10 | 5909991067540 | 20,30 21,32 26,49 25,72 We wszystkich objaw Raynauda 30% 8,49
10mg szt. lub-4 blist.po 15 zarejestrowanych | zwiazanyz
szt.) wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowg -
decyzji leczenie
' pierwszaliniowe
Agen 5, tabl., 5 | 30szt. 5909991231811 | 4,97 5,22 7,06 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 2,56
mg zarejestrowanych | zwigzanyz
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowa -
decyzji teczenie
pierwszoliniowe
Agen 5, tabl.,.5 | 30 szt. (3'blist.po 10 | 5909991098926 | 5,72 6,01 7,84 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,34
mg szt. ub 2 blist.po 15 zarejestrowanych | zwiazany z
szt.) wskazaniach na twardzing
dzier wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Agen 5, 30 tabl. 5909991295226 | 4,29 4,50 6,34 6,34 We wszystkich objaw Raynauda 30% 1,90
tabletki, 5 mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Agen 5,tabl., 5 | 60szt. 5909991295233 | 8,53 8,96 12,21 12,21 ‘Wewszystkich objaw Raynauda 30% 3,66
mg zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach na twardzing
dzieri wydania uktadowa ~
decyzji leczenie

pierwszoliniowe
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Agen 5, tabl., 5 | 60szt. (6 blist.po 10 | 5909991067533 10,15 10,66 13,9 12,86 We wszystkich abjaw Raynauda 30% 4,91
mg szt, lub 4 blist.po 15 zarejestrowanych | zwiazany z
szt.) wskazaniach.na twardzing,
i dzien wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Aldan, tabl.; 10 | 30 szt. (3 blist.po 10 | 5909991008734 | 8,08 8,48 11,73 11,73 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,52
mg szt.) zarejestrowanych | zwiazany z
‘wskazaniach na twardzing
dziert wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Aldan, tabl,, 5 | 30szt. (3 blist:po 10 | 5909991008635 | 4,37 4,59 6,43 6,43 We wszystkich objawRaynauda | 30% 1,93
mg szt.) zaréjestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing,
dziefi wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Almiden, tabl., | 30szt. 5055565738177 | 6,16 6,47 9,72 9,72 We wszystkich objaw Raynauda 30% 2,92
10'mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing,
dzief wydania uktadows, -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Almiden, tabl., | 60 szt. 5055565738191 12,31 12,93 18,10 18,10 We wszystkich objaw Raynauda 30% 5,43
10 mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing,
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Almiden, tabl., | 30szt. 5055565738078 | 3,08 3,23 5,07 5,07 We wszystKich objaw Raynauda 30% 1,52
5mg ' zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing,
dziett wydania uktadowa, -
decyzji leczenie
' pierwszoliniowe
Mmiden, tabl., | 60szt. 5055565738092 | 6,16 6,47 9,72 9,72 We wszystkich objaw Raynauda 30% 2,92
5 mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadows -
decyzji leczenie
' pierwszoliniowe
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Atmiden, tabl., | 90szt. 5055565738108 | 9,23 9,69 13,94 13,94 We wszystkich objaw Raynauda 30% 4,18
5mg zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach na twardzing
dzier) wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Alneta, tabl., 30 szt. 5909991068073 | 10,80 11,34 14,59 12,86 We wszystkich objaw Raynauda 30% 5,59
10 mg zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach na twardzing
dzief wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Alnets, tabt., 60 tabl. 5909991068007 | 19,98 20,98 26,15 25,72 We wszystkich objaw Raynauda | 30% 8,15
10mg zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach na twardzing
dziers wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Alneta, tabl,, 5 | 30szt. 5909991067977 | 5,40 5,67 7,51 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,01
mg zaréjestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Alneta, tabl., 5 | 60 tabl. 5909991067991 | 9,99 10,49 13,74 12,86 We wszystkich cbjaw Raynauda 30% 4,74
mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach ha twardzing
dzien wydania uktadow3 -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlodipine 30 szt. 5909990955008 | 7,23 7,59 10,84 10,84 We wszystkich objaw Raynauda | .30% 3,25
Aurobindo, zarejestrowanych | zwigzany z
tabl., 10 mg wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlodipine 30 szt. 5909990954254 | 3,66 3,84 5,68 5,68 We wszystkich objaw Raynauda 30% 1,70
Aurabindo, zarejestrowanych | zwiazany z
tabl., 5mg wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie

pierwszoliniowe
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pierwszoliniowe

Amtodipine 30szt. 5909990800551 | 6,26 6,57 9,82 9,82 We wszystkich chjaw Raynauda 30% 2,95
Bluefish, tabl., zarejestrowanych { zwiazany z
10mg wskazaniach na twardzing,
dziery wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlodipine 30 szt. 5909990800469 | 3,19 3,35 5,19 5,19 We wszystkich objaw Raynauda 30% 1,56
Bluefish, tabl., zarejestrowanych | zwiazany 7
5mg wskazaniach na twardzing
dzie wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlodipinumn 30 szt. 5909991225650 | 7,55 7,93 11,18 11,18 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,35
123ratio, tabl., zarejestrowanych | zwiazany z
10 mg wskazaniach na twardzing
dziert wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlomiyl, tabl., | 30'szt. 5909990842698 | 7,13 7,49 10,75 10,75 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,23
10mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing,
dzien wydania uktadowy -
decyzji leczenie:
pierwszoliniowe
Amlomyl, tabt., | 30szt. 5909990842476 | 4,00 4,20 6,04 6,04 We wszystkich objaw Raynauda | 30% 1,81
5mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing,
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlener, tabl., | 30szt. (3 blist.po 10 | 5909990642625 | 10,37 10,89 14,14 12,86 We wszystkich objaw Raynauda 30% 5,14
10 mg szt.) zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzina
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlonor, tabl.,, | 30.szt. (3-blist.po 10 | 5909990642618 | 5,18 5,44 7,28 6,43 We wszystkich objaw-Raynauda 30%. 2,78
5mg szt.} zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach na twardzing,
dzien wydania uktadows -
decyzji leczenie
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Amlopin. 10 mg, | 30szt. 5909997213699 8,73 9,17 12,42 12,42 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,73
tabl., 10 mg zarejestrowanych. | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzieiy wydania uktadowa -
décyzji leczenie
pierwszoliniowe.
Amlopin 10'mg; | 30 szt 5909997218090 | 8,64 9,07 12,32 12,32 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,70
tabl., 10 mg zarejestrowanych | zwiazanyz
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowa ~
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Anilopin 10 mg, | 30szt. 5909991276027 | 6,80 7,14 10,39 10,39 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,12
tabt., 10 mg zarejestrowanych | zwigzanyz
wskazaniach na twardzing:
dzien wydania uktadowa «
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlopin 10 mg, | 30szt. {3-blist.po 10 | 5909990048977 | 12,64 13,27 16,52 12,86 We wszystkich objaw Raynauda 30% 7,52
tabl., 10 mg szt.) 1 zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlopin 10 mg, | 30 tabl. 5909997231501 5,94 6,24 9,49 9,49 We wszystkich objaw Raynauda 30% 2,85
tabl., 10 mg zarejestrowanych | zwiazanyz
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Armlopin 5 mg, 30 szt. 5909997218113 | 4,86 5,10 6,94 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 2,44
tabl., 5mg ' zarejestrowanych | zwiazanyz
wskazaniach na twardzina
dzien wydania uktadowa. -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlopin 5 mg; | 30szt. 5909991200732 | 4,86 5,10 6,94 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 2,44
tabl.; S5mg zarejestrowanych | zwigzanyz
' wskazariiach na twardzing
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie

pierwszoliniowe
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Amlopin 5 mg, 30 szt. 5909997213675 | 5,40 5,67 7,51 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,01
tabl., 5 mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowy -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlopin 5 mg, 30 szt. {3 blist.po 10 | 5909990048939 | 6,83 717 9,01 6,43 We wszystkich. objaw Raynauda 30% 4,51
tabl., 5mg szt.) zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadows, -
decyzji leczenie
‘pierwszoliniowe
Amlopin 5 mg, | 30tabl. 5909991337742 | 4,14 4,35 6,19 6,19 We wszystkich objaw Raynauda 30% 1,86
tabl., 5 mg ' zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Amlozek, tabl.,, | 30 szt. 5909990799817 | 14,90 15,65 18,90 12,86 ‘We wszystkich objaw Raynauda 30% 9,90
10 mg ' zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach.na twardzing
dziety wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszeliniowe
Amlozek, tabl., | 30szt. 5909990799718 | 10,64 11,17 13,01 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 8,51
5mg zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach na twardzing
dziefi wydania uktadowsa -
decyzji teczenie
pierwszoliniowe
Apo-Amile 10, 30 szt. 5909991236687 | 9,07 9,52 12,76 12,76 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,83
tabl., 10 mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dziert wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
.Apo-Amlo 10, 30 szt. (3 blist:po 10 | 5909990565993 | 10,91 11,46 14,71 12,86 We wszystkich’ objaw Raynauda 30% 5,71
tabl., 10 mg szt.) zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
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Apo-Amlo 5, 30szt. (3 blist.po 10 | 5909990565986 | 5;45 5,72 7,56 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,06
tabl., 5mg szt.) zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Cardilepin, 30szt. (3 blist.po 10 | 5909990907519 | 10,26. 10,77 14,02 12,86 We wszystkich objaw Raynauda 30% 5,02
tabl., 10 mg szt,) zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzieft wydania uktadows -
decyzji leéczenie
pierwszoliniowe
Cardilopin, 30szt. (3 blist.po 10 | 5909990907311 4,10 4,31 5,23 3,22 We wszystkich objaw Raynauda 30% 2,98
tabl., 2,5mg szt.) ) zarejestrowanych | zwiazanyz
‘wskazaniach na twardzing
dziert wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Cardilopin, 30 szt. (3 blist.po 10 | 5909990907410 | 5,13 5,39 7,23 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 2,73
tabl., 5mg szt.) zarejestrowanych | zwiazanyz
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Finamlox, 30 szt 5909990794461 10,26 10,77 14,02 12,86 We wszystkich objaw Raynauda 30% 5,02
tabl., 10 mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach-na twardzing
dziers wydania uktadowa, -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Finamiox, 30 tabl. 5909990794430 | 4,86 5,10 6,94 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 2,44
tabl., 5mg zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania. uktadowa, -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Normodipine, 30-szt. 5909990993116 | 8,64 9,07 12,32 12,32 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,70
tabl,, 10'mg zarejestrowanych | Zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania ukladowg, ~
decyzji leczenie

pierwszoliniowe
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Normodipine, 30 szt. 5909990993017 | 4,32 4,54 6,38 6,38 We wszystkich objaw Raynauda 30% 1,91
tabl., 5 mg ' zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing,
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Tenox, tabl., 30 szt. (3 blist.po 10 | 5909990963119 | 11,66 12,24 15,49 12,86 We wszystkich objaw Raynauda 30% 6,49
10mg szt.) ' zarejestrowanych | Zwigzany Z
wskazaniach na twardzing
dziei wydania uktadowa -
decyzji leczenie
‘pierwszoliniowe
Tenox, tabl., 5 | 30szt. (3 blist.po 10 | 5909990963010 | 5,83 6,12 7,96 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,46
mg szt.) zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Tenox, tabl., 5 | 90 szt. (9 blist.po 10 | 5309990421824 | 17,50 18,38 22,63 19,29 We wszystkich ohjaw Raynauda 30% 9,13
mg szt.) zarejestrowanych | zwigzany z
wskazaniach na twardzing,
dzien wydania uitadowa ~
decyzji leczenie
pierwszoliniowe.
Vilpin, tabl., 10 | 28 szt. 5909991283797 | 7,45 7,82 10,89 10,89 We wizystkich objaw Raynauda | 30% 3,27
mg zarejestrowanych | zwiagzany z
wskazaniach na twardzing,
dzieh wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Vilpin, tabletki, | 28 tabl. 5909991312374 | 6,48 6,80 9,87 9,87 We wszystkich objaw Raynauda | 30% 2,96
10mg ' zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadows, -
decyzji teczenie
pierwszoliniowe
Vilpin, tabl., 10 | 28 tabl. 5909991337599 | 6,48 6,80 9,87 9,87 We wszystkich objaw Raynauda | 30% 2,96
mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach.na twardzing
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pienwszoliniowe
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Vilpin, tabl., 10 | 30 szt. (3 blist.po 10 | 5909991042912 | 10,69 11,22 14,47 12,86 We wszystkich objaw Raynauda 30% 5,47
mg szt.) zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Vilpin, tabletki, | 28 tabl. 5909991312367 3,94 4,14 5,85 5,85 We wszystkich objaw Raynauda 30% 1,76
5 mg zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadowa -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe
Vilpin, tabl., 5 | 30szt. (3 blist.po 10 | 5909990621217 | 5,40 5,67 7,51 6,43 We wszystkich objaw Raynauda 30% 3,01
mg szt.) zarejestrowanych | zwiazany z
wskazaniach na twardzing
dzien wydania uktadows -
decyzji leczenie
pierwszoliniowe

Tab. 14. Sposéb i poziom finansowania walsartanu ze srodkéw publicznych (NFZ) - grupa limitowa 45.0, Antagonisci

angiotensyny II - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Nazwaposta¢ i | Zawartos¢ Kod EAN Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres wskazari Zakres wskazah Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna limitu objetych pozarejestracyiny | odptatno | Swiadczeniobiorcy
brutto finansowania | refundacja ch objetych sci
refundacja
Apo-Valsart, 28 tabl. 5909990870905 | 16,42 17,24 22,76 22,76 We wszystkich nadciénienie 30% 6,83
tabl. powl., zarejestrowanych | tetnicze inne niz
160 mg wskazaniach na okrestone w ChPL
dzien wydania - udziecido 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku

zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zZycia
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Apo-Valsart, 28 tabl. 5909990870561 | 10,37 10,89 14,40 12,20 We wszystkich nadcisnienie 30% 5,86
tabl. powl., 80 zarejestrowanych | tetnicze inne niz
mg ‘wskazaniach na. okreslone'w ChPL
dzien wydania - U dzieci do 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia
Avasart, tabl. | 28szt.. (4 blist.po | 5909990773763 | 20,20 21,21 26,73 24,40 We wszystkich nadcisnienie 30% 9,65
powl.,, 160 mg | 7.szt.} zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach na okreslone w ChPL
dzien wydania -t dzieci do 6
decyzji toku zycia;
przewlekta
choraba nerek u
dzieci do 18 roku
2zycia; leczenie-
renoprotekcyine u
dzieci do 18 roku
2ycia
Avasart,.tabl. 28'szt.. (4 blist.po 5909990773695 | 10,26 10,77 14,28 12,20 We wszystkich nadciénienie 30% 5,74
powl., 80 mg 7szt.) zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach na okreslone w ChPL.
dzien wydania -0 dziedi do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u

dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyine u
dzieci do 18 roku
Zycia
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Awalone,
tabletki
powlekane,
160 mg

28 tabl.

5909990688739

15,01

15,76

21,28

21,28

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

nadcisnienie
tetnicze inne niz
okredlone w ChPL
- udziecido 6
roku Zycia;
przewlekia
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia

30%

6,38

Awalone,
tabletki
powlekane, 80
mg

28tabl.

5909990688548

7,51

7,89

11,40

11,40

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzierr wydania
decyzji

nadciénienie
tetnicze inne niz
okréslone w ChPL
-udziecido 6
roku Zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku

zycia

30%

3,42

Axudan, tabl.
powl., 160 mg

28 szt.

5909991230395

15,66

16,44

21,96

21,96

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

nadcisnienie
tetnicze inne niz
okrestone w ChPL
-udziecido 6
roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18-roku
Zycia

30%.

6,59
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Axudan, tabl. 28 szt. 5909991225971 | 16,39 17,21 22,74 22,74 We wszystkich nadcifnienie 30% 6,82
powl., 160 mg zarejestrowanych | tetnicze inne niz:
wskazaniach na -okreslone w ChPL
dziefr wydania - u dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Axudan, tabl, 28 szt. 5909990831067 | 21,60 22,68 28,20 24,40 We wszystkich nadcisnienie 30% 11,12
powl., 160 mg zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wikazariach na okrestone w.ChPL
dzieii wydania - U dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Axudan, 28 tabl, 5909991253912 | 14,31 15,03 20,55 20,55 We wszystkich nadcisnienie 30% 6,17
tabletki zarejestrowanych | tetnicze inne niz
powlekane, wskazaniach fa -okreslone w ChPL
160 mg: dzien wydania - u.dzieci do 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta

choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
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Axudan, tabl.
powl., 160 mg

56 szt.

5909990831081

32,40

34,02

42,55

42,55

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dziei wydania
decyzji

nadcisnienie
tetnicze inne niz
okrestone w ChPL
~udziecido 6
roku Zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
2ycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku

Zycia

30%

12,7

Axudan, tabl.
powl., 320 mg

28 szt.

5909990831159

37,80

39,69

4872

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzienh wydania
decyzji

nadcisnienie.
tetnicze infie niz
okrestone w ChPL
- U dziecido 6
roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia

30%

14,47

Axudan, tabl.
powl., 80 mg

28 szt.

5909991225988

8,19

8,60

12,11

12,11

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

nadcisnienie
tetnicze inne niz
okrestone w ChPL
- udziecido 6
roku zycia;
przewiekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia

30%

3,63
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Axudan, tabl. 28 szt. 5909990830961 | 10,80 11,34 14,85 12,20 We wszystkich nadciénienie 30% 6,31
powl;, 80 mg zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach na okreslone w ChPL
dzien wydania - u dzieci do 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta
choroba nereku
dzieci do 18 roku
2ycia; leczenie:
renoprotekeyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia
Axudan, 28 tabl. 5909991253226 | 7,40 7,77 11,28 11,28 We wszystkich nadcisnienie 30% 3,38
tabletki zarejestrowanych | tetnicze inne niz
powlekane, 80 wskazaniach na okreslone w ChPL
mg dzien wydania - u dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Axudan, tabl. 56 szt. 5909990830985 | 16,20 17,1 22,53 22,53 We wszystkich nadcisnienie 30% 6,76
powl., 80 mg zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach na okreslone w ChPL
dziery wydania - u dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta

choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjhe u
dzieci-do 18 roku
zycia
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Bespres, tabl, | 28 szt. (2 blist.po 5909990751877 | 20,41 21,43 26,95 24,40 We wszystkich nadci$nienie 30% 9,87
powl., 160 mg. | 14 szt.) zarejestrowanych | tetnicze inné niz
wskazaniach na okreélone'w ChPL
dzien wydania - \i'dziecido 6
decyzji roku Zycia;
przewlekia
choraba nerek u
dziecido 18 roku
zycia; leczenje
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia
Bespres, 28 tabl. 5909991350680 | 14,04 14,74 20,26 20,26 We wszystkich nadcisnienie 30%: 6,08
tabletki zarejestrowanych | tetnicze inne niz
powlekane, wskazaniach na okreslone w ChPL
160 mg. dzier wydania - udziecido 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekeyine u
dzieci do 18 roku
Zycia
Bespres, tabl. | 28szt. (2 blist.po | 5909990751594 | 10,21 10,72 14,73 12,20 ‘We wszystkich nadcisnienie 30% 5,69
powl., 80 mg 14 szt.) zarejestrowanych | tetnicze inneniz
‘wskazaniach na okrestone w ChPL.
dzien wydania -y dziecido 6
decyzji roku zycia;
przewlekta

choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia
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Diovan, tabl. 14 szt. (1 blist.po 5909990929238 | 15,12 15,88 19,39 12,20 We wszystkich nadci$nienie 30% 10,85
powl., 160mg | 14szt.} ' zarejestrowanych | tétnicze inne niz
' wskazaniach na okreslone w ChPL
dzien wydania - udzieci do 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Diovan, tabl. 28 sz7t. (2 blist.po | 5909990929214 | 30,24 31,75 37,27 24,40 We wszystkich nadci¢nienie 30% 20,19
powl,, 160mg | 14szt.) zarejestrowanych | tetnicze inne niz
‘wskazaniach na okreslone w ChPL
dzien wydania -udzieci do 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
2ycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Diovan, tabl. 28 szt. (2 blist.po 5909990929115 | 19,99 20,99 24,51 12,20 We wszystkich nadcisnienie 30% 15,97
powt., 80-mg 14 szt.) zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach.na okreslone w ChPL
.dziert wydania -udziecido 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u

dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekecyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia
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Ivisart, tabl., 28 szt. (4 blist.po 7 | 5909990686254 | 15,65 16,43 21,95 21,95 ‘We wszystkich nadcisnienie, 30% 6,59
160 mg szt.) zarejestrowanych | tetnicze inneniz
) ‘wskazaniach na okreslone w ChPL
dzief wydania -udzecido 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne-u
dzieci do 18 roku
zycia
lvisart, tabl., 28 szt. 5909990685981 | 7,69 8,07 11,58 11,58 We wszystkich nadcishienie 30% 3,47
80 mg zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wiskazaniach na okreslone w ChPL
dzien wydania - udziecido 6
decyzji roku zycia;
przewlelda
choraba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
rénoprotekeyjne u
dzieci do 18 rokil
Zycia
Nortivan, tabl. | 28 szt. 5909990726844 | 18,36 19,28 24,80 24,40 We wszystkich. nadcisnienie 30% 7,72
powl., 160 mg zarejestrowanych | tetnicze inne niz
‘wskazaniach na okreslone w ChPL
dziest wydania - udziecido 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta

choraba nerek u
dzieci.do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyineu
dzieci do 18 roku
Zycia
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Nortivan, tabl. | 28szt. 5909990726776 | 9,72 10,21 13,72 12,20 We wszystkich nadcisnienie 30% 5,18
powl., 80 mg zarejestrowanych | tétnicze inne niz
wskazaniach na okreslone w ChPL
dzien wydania - udzieci do 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekeyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Nortivan Neo, 28 tabl. 5909991055929 | 14,90 15,65 21,17 21,17 We wszystkich nadcisnienie 30% 6,35
tabletki zarejestrowanych | tetnicze inne niz
powlekane, wskazaniach na okreslone w ChPL
160 mg dzien wydania - u dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyine u
dzieci do 18 roku
zycia
Nortivan Neo, 28 tabl. 5909991055899 | 7,45 7,82. 11,33 11,33 We wszystkich nadcisnienie 30% 3,40
tabletki zarejestrowanyeh | tetnicze inneniz
powlekane, 80 wskazaniach na okreslone w ChPL
mg dzie wydania - udzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekia

choraba nereK u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenié
rerioprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia
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Tensart, tabl, 28szt. (4 blist.po 7 | 5909990682065 | 19,82 20,81 26,33 24,40 We-wszystkich nadcisnienie 30%. 9,25
powl., 160 mg | szt.) zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach ha okrestone w ChPL
dziefi wydania -y dzieci do 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta
choroba nerek u
‘dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Tensart, tabl. 28 szt. {4 blist.po 7 | 5909990681877 | 11,34 11,91 15,42 12,20 We wszystkich nadcisnienie 30% 6,38
powl,, 80 mg szt.) zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach na okreslone w ChPL
dzien wydania --u dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
2ycia; leczenie
renoprotekecyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Valorion; 28 tabl. 5909991299590 | 15,01 15,76 21,28 21,28 We wszystkich nadcisnienie 30%. 6,38
tabletki zarejestrowanych | tetnicze inne niz
powlekane, wskazaniach na okreslone w-ChPL
160 mg dzien wydania - u dzieci do 6
decyzjt roku Zycia;
przewlekia

choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekeyiné u
dzieci do 18 roku
Zycia
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Valorion, 28 tabl. 5909991299583 | 7,51 7,89 11,40 11,40 We'wszystkich nadcisnienie 30% 3,42
tabletki zarejestrowanych | tetnicze inne niz
powlekane,; 80 wskazaniach na okreslone w ChPL
mg dzieft wydania - wdzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia
Valsacor 160, 60 szt. 5909990818983 | 44,82 47,06 55,87 52,28 We wszystkich nadcisnienie 30% 19,27
tabl, powl., zarejestrowanych | tetnicze inne niz
160 mg wskazaniach na okreslone w ChPL
dzien wydania - udzieci do 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia
Valsacor 160 90 szt. 5909990818990 | 64,80 68,04 79,01 78,41 We wszystkich nadcishienie 30% 24,12
mg tabletki, zarejestrowanych | tetnicze inne niz
tabl. powl., wskazaniach na okreslone w ChPL
160 mg dzien wydania - U dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta

choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyine u
dziecido 18 roku.
zycia
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Valsacor 160
mg tabletki
powlekane,
tabl. powl.,
160 mg

28 szt. (4blist.po 7
szt.)

5909990074969

20,95

22,00

27,52

24,40

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

nadcisnienie
tetnicze inne niz
okreslone w ChPL.
-u'dzieci do 6
roku zycia;
przewtekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia

30%

10,44

Valsacor 320
‘mg tabletki
powtekane,
tabl. powl.,
320 mg

28 szt.

5909990779147

42,12

44,23

52,76

48,79

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji

nadcisnienie
tetnicze inne niz
okrestone'w ChPL
-udziecido 6
roku zycia;
przewlekta
choraba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekeyijne u
dzieci do 18 roku
zycia

30%

18,61

Valsacor 320
mg tabletki
powlekane,

tabl. powl.,,
320 mg

28 szt

5909991261801

30,77

32,31

40,84

40,84

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzieriwydania-
decyzji

nadcisnienie
tetnicze inne niz
okreslone w ChPL
sudziecido 6

‘roku zycia;

przewlekta
choroba rierek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18'roku
Zycia

30%

12,25
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chorobha nerek u
dziecido 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia:

‘Valsacor 320 28 szt. 5909991216306 | 38,88 40,82 49,35 48,79 We wszystkich nadciénienie 30% 15,20
mg tabletki zarejestrowanych | ‘tetnicze inne niz
powlekane, wskazaniach na okreslone w ChPL
tabl. powt., dzien wydania - u dzieci do 6
320 mg decyzji roku zycia;’

przewlekta

choroba nerek u

dzieci do 18 roku

7ycia; leczenie

renoprotekcyjne u

dzieci do 18 roku

zycia
‘Valsacor 80, 60 szt. 5909990818853 | 22,68 23,81 29,55 26,14 We wszystkich nadcisnienie 30% 11,25
tabl. powl., 80 zarejestrowanych | tetnicze inne niz
mg wskazaniach na okreslone w ChPL

dziers wydania - 1 dzieci do 6
decyzji roku zycia;

przewlekta

choroba nerek u

dzieci do 18 roku

zycia; leczenie:

renoprotekcyjne u

dzieci do 18 roku

Zycia
Valsacor 80 mg | 28 szt. (4 blist.po 7 | 5909990074945 | 10,69 11,22 14,73 12,20 We wszystkich nadcisnienie 30% 6,19
tabletki szt.) zarejestrowanych | tetnize inneniz
powlekane, wskazaniach na okreslone w ChPL
tabl: powt., 80 dzien wydania - u'dzieci do:6
mg decyzji roku Zycia;

przewlekta
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Valsacor 80 mg | 90 szt. 5909990818860 | 32,40 34,02 41,37 39,21 We wszystkich nadcisnienie 30% 13,92:
tabletki zarejestrowanych | tetnicze ihne niz

powlekane, wskazaniach na okrestone w ChPL

tabl. powl., 80 dzien wydania - udziecido 6

mg decyzji roku Zycia;

' przewlekta
choroba nerek U
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zZycia

Valsargen, 28 szt. 5909990857081 | 14,89 15,63 21,15 21,15 We wszystKich nadcisnienie 30%. 6,35
kaps. twarde, zarejestrowanych | tetnicze inneniz
160 mg wskazaniach na okreslone w ChPL.
dzieti wydania - u dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewiekta
choroba nerek u
dzieci do.18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Valsargen, 28 szt, 5909990856954 | 7,50 7,88 11,39 11,39 We wszystkich nadcisnienie 30% 3,42
kaps. twarde, zarejestrowanych | tetnicze inneniz
80.mg wskazaniach na okreslone w ChPL
dziefi wydania - u dziecido 6
decyzji roku zycia;
przewlekia
choroba nerek u

dzieci do. 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekeyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
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choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne U
dzieci do 18 roku

Zycia

Valsartan 28 szt. 5909990810697 | 16,51 17,34 22,86 22,86 We wszystkich nadcisnienie 30% 6,86
123ratio, kaps. zarejestrowanych | tetnicze inne niz
twarde, 160 wikazaniach na okreslone w ChPL
mg dziert wydania - U dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekeyjneu
dzieci do 18 roku
Zycia
Valsartan 28 szt. 5909990810635 | 8,53 8,96 12,47 12,20 We wszystkich nadci$nienie 30% 3,93
123ratio, kaps. zarejestrowanych | tetnicze inneniz
twarde, 80 mg wskazaniach na okrestone w ChPL
dzien wydania - u'dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyine u
dzieci do 18 roku
Zycia
Valsartan 28 szt 5909990986057 | 14,90 15,65 21,17 21,17 We wszystkich nadcisnienie: 30% 6,35
Aurabindo, zarejestrowanych | tetnicze inne niz
tabl. powl;, wskazaniach na okreslone w ChPL
160 mg dzien wydarnia - u dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
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Valsartan 28 tabl. 5909991266455 | 14,99 15,74 21,26 21,26 ‘We wszystkich nadci$nienie 30% 6,38

Genoptim, zarejestrowanych | tetnicze inne niz

tabletki wskazaniach na okreslone w ChPL

powlekane, dzien wydania - udziecido 6

160 mg decyzji roku Zycia;
przewlekta
choraba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci de.18 roku
zZycia

Valsartan 56 tabl.. 5909991266479 | 29,98 31,48 40,01 40,01 We wszystkich nadgcisnienie 30% 12,00

Génoptim, zarejestrowanych | tetnicze inne.niz

tabletki wskazaniach na okreslone w ChPL

powlekane, dzier wydania - udziecido 6

160 mg decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyine u
dzieci do 18 roku
Zycia

Valsartan 28 tabl. 5909991266387 | 7,50 7,88 11,39 11,39 We wszystkich nadciénienie 30% 3,42

Genoptim, zarejestrowanych | tetnicze inne niz

tabletki wskazaniach na okreslone w ChPL

powlekane, 80 dzien wydania -udziecido 6

mg decyzji roku zycia;
przewlekia
choroba nerek u
dzieci do 18 roku

Zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
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Valsotens, 28 szt. 5909990693276 | 16,96 17;81 23,33 23,33 We wszystkich nadcisnienie 30% 7,00
tabl. powl., zarejestrowanych | tetnicze inne niz
160-mg wskazaniach na. okreslone w ChPL
dzienh wydania - u dzieci do 6
decyzji roku zycia;
' przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia
Valtap; tabl, 28 szt. 5909990804580 | 21,60 22,68 28,20 24,40 We wszystkich nadcisnienie 30% 11,12
powl., 160 mg zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach na okreslone w ChPL
dzien wydania - u dzieci do 6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia
Valtap, 28 tabl. 5909991344375 | 14,04 14,74 20,26 20,26 We wszystkich nadcisnienie 30% 6,08
tabletki zarejestrowanych | tetnicze inneniz
powlekane, wskazaniach na okreslone w ChPL
160 mg dzien wydania - U dzieci do6
decyzji roku zycia;
przewlekta

choroba nerek u
dzieci do. 18 roku
Zycia; leczenie
renopratekcyjne u
dziecido 18 roku
Zycia
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choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekeyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia

Valtap, tabl. 56 szt. 5909991088118 | 34,34 36,06 44,59 44,59 We wszystkich nadcisnienie 30% 13,38
powl., 160 mg ' zarejestrowanych | tetnicze inne niz
' wskazaniach ha okreslonie w ChPL
dzien wydania - U dziecido6
decyzji roku zycia;
przewlekta
choroba nérek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekeyjne.u
dzieci do 18 roku
Zycia
Valtap, tabl. 28 szt, 5909990804542 | 10,80 11,34 14,85 12,20 We wszystkich nadcisnienie 30% 6,31
powl., 80 mg zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach na okreslone wChPL
dzien wydania - u dzieci do 6
decyzji roku 2ycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczehie
renoprotekeyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Valtap, tabl. 56 szt, 5909991088101 | 16,41 17,23 22,75 22,75 We wszystkich nadcisnienie 30% 6,83
powt., 80.mg zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach na okreslone'w ChPL
dziert wydania - u dzieci do 6
decyzji roku Zycia;
przewlekia

77




Valzek, tabl., 28 tabl. 5909991202330 | 18,58 19,51 25,02 24,40 We wszystkich nadcisnienie 30% 7,94
160 mg zarejestrowanych | tetnicze inne.niz
wskazaniach na okreslone w CHPL
dzien wydania -udziecido 6
decyzji roku zycia;
przewlekia
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zZycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Valzek, tabl., 28 tabl. 5909991202286 | 9,29 9,75 13,26 12,20 We wszystkich nadciénienie 30% 4,72
80 mg zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach na okreslone w ChPL
dzier wydania - u dzieci do 6
decyzji roku Zycia;:
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne u
dzieci do 18 roku
zycia
Vanatex, tabl. 28 szt. 5909990827480 | 21,60 22,68 28,20 24,40 We wszystkich nadcisnienie 30% 11,12
powl., 160 mg zarejestrowanych | tetnicze inne niz
wskazaniach na okrestone w ChPL
dziert wydania - udzieci do 6
decyzji roku Zycia;
przewlekta

choroba nerek u
dzieci do 18 roku
zZycia; leczenie
renoprotekcyjne-u
dzieci do. 18 roku
zycia
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Vanatex, tabl,
powl., 80 mg

28 szt.

5909990827459

10,80

11,34

14,85

12,20

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dziefi wydania
decyzji

nadcisnienie
tetnicze inne niz
okreslone w ChPL
- udziecido6
roku zycia;
przewlekia
choroba nerek u
dziecido 18roku
zycia; leczenie
renoprotekcyine u
dzieci do 18 roku
Zycia

30%

6,31

Walsartan
KRKA, tabl.
powl,, 160 mg

28 szt.

5909991003081

20,17

21,18

26,70

24,40

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania:
decyzji

nadcisnienie
tetnicze inne niz
okreslone w ChPL
-udziecido 6
roku Zycia;
przewlekta
choroba nerek u
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekcyjne U
dzieci do 18 roku

zycia

30%

9,62

Walsartan
KRKA, tabl,
powl., 80 mg

28 szt.

5909991002794

10,09

10,59

14,10

12,20

We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania.
decyzji

nadcisnienie
tetnicze inne niz
okrestone w ChPL
-udziecido 6
roku zycia;
przewlekta
choroba nerek U
dzieci do 18 roku
Zycia; leczenie
renoprotekeyjne u
dzieci do 18 roku
Zycia

30%

5,56
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow
4.3.1 Amlodypina

Ponizej przedstawiono szczegOtowe dane dotyczace amlodypiny (na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego leku oryginalnego Norvasc®). W Tab. 15.
podsumowano charakterystyke amlodpyiny, stanowiacej cze$¢ terapii bedacej
komparatorem w analizie [ChPL Norvasc®].

Tab. 15. Charakterystyka komparatoréw — amlodypina.

Nazwa handlowa, Norvasc®, tabletki 5 mgi 10 mg*
postac i dawka

Kod ATC C08CA01

Substancja czynna amtodypina

Wskazanie Nadcisnienie tetnicze.

Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.
Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzmetala).
Dawkowanie Dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj 5 mg raz na dobe. Dawke te mozna

zwiekszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg na dobe w zaleznosci
od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.

Droga podania Podanie doustne.

Mechanizm dziatania | Amlodypina jest antagonista naptywu jonéw wapnia, nalezacym do grupy
na podstawie ChPL dihydropirydyny (powolny inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista
jonéw wapniowych), ktory hamuje przezbtonowy naptyw jonow wapnia
do komorek miesnia sercowego i komorek btony miesniowej naczyn.

* Dostepne sg rowniez tabletki zawierajace 2,5 mg amlodypiny {inne produkty niz Norvasc®).
Zrédto: ChPL Norvasc®

4.3.1.1  Zarejestrowane wskazania
Nadci$nienie tetnicze.
Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa.

Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzmetala).
4.3.1.2 Dawkowanie i spos6b podania

Dorosli*

W leczeniu zaréwno nadcisnienia tetniczego, jak i dtawicy piersiowej, dawka poczatkowa
wynosi zazwyczaj 5 mg raz na dobe. Dawke te mozna zwiekszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg
na dobe w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym Norvasc stosowano jednoczesnie z tiazydowymi
lekami moczopednymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-adrenolitycznymi

T Wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentéw dorostych, w zwiazku z czym pominieto dawkowanie
amlodypiny w grupie dzieci i mtodziezy.
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lub inhibitorami konwertazy angiotensyny. U pacjentéw z dtawica piersiowa Norvasc moze
by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwdtawicowymi
u pacjentéw z dtawica oporna na azotany i (lub) odpowiednie dawki lekow blokujacych
re.ceptOry beta-adrenergiczne.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych, lekéw blokujacych receptory
beta-adrenergiczne oraz inhibitorow konwertazy angiotensyny nie wymaga modyfikowania
dawki produktu Norvasc.

Szczegéblne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku

Norvasc stosowany w takich samych dawkach jest jednakowo dobrze tolerowany
przez pacjentéw w wieku podesztym, jak i pacjentéw mtodszych. U pacjentéw w podesztym
wieku zaleca si¢ zwykty schemat dawkowania, jednak podczas zwigkszania dawki nalezy
zachowad ostroznosc.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci waqtroby

Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego dostosowujac dawke amlodypiny nalezy zachowad
ostrozno$¢ oraz nalezy rozpoczal leczenie od najmniejszej zalecanej dawki.
Nie przeprowadzonc badan dotyczacych farmakokinetyki amlodypiny w ciezkich
zaburzeniach czynnosci watroby. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
nalezy rozpoczaé podawanie amlodypiny od najmniejszej dawki, a nastepnie stopniowo ja
zwiekszad.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Zmiany stgzenia amlodypiny w surowicy nie sa skorelowane ze stopniem zaburzen czynnosci
nerek, dlatego zaleca sie zazwyczaj stosowane dawkowanie. Amlodypina nie jest
eliminowana z organizmu podczas dializy.

Sposdb podawania

Tabletki do podawania doustnego.

4.3.1.3  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w przetomie
nadcisnieniowym.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscia serca

Nalezy zachowal ostroznos¢ podczas leczenia pacjentdw z niewydolnodcia serca.
W dtugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, w ktorym stosowano
amlodypine u pacjentow z ciezka niewydolnoscia serca (il i IV klasa wg NYHA), zanotowano
wiekszg czestos¢ wystapienia obrzeku ptuc u pacjentéw stosujacych amlodypine
w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi placebo (patrz punkt 5.1). Antagonistéw wapnia,
w tym amlodyping nalezy stosowad ostroznie u pacjentdéw z zastoinowa niewydolnoscia
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serca, poniewaz mogg zwiekszaé ryzyko wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz zgonu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Okres péttrwania amlodypiny jest przedtuzony, a wartosci AUC sa wieksze u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci  watroby. Nie ustalono dotychczas zalecenn dotyczacych
dawkowania amlodypiny. Stosowanie amlodypiny nalezy rozpocza¢ od najmniejszej
zalecanej dawki oraz nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ zaréwno podczas rozpoczynania leczenia,
jak rowniez podczas zwigkszania dawki amlodypiny. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby nalezy stopniowo zwiekszaé dawke oraz zapewnic¢ odpowiednia kontrole.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki.
Pacjenci z niewydolnosciag nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zalecanych
dawkach. Stopiefi niewydolnosci nerek nie wptywa na zmiane stezenia amlodypiny w osoczu.
Amlodypina nie podlega dializie,

4.3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci wapnia, wybidrczy antagonisci wapnia
o dominujacym dziataniu naczyniowym, kod ATC: CO8CAQ1.

Amlodypina jest antagonistg naptywu jondéw wapnia, nalezacym do grupy dihydropirydyny
(powolny inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista jonéw wapniowych), ktory hamuje
przezbtonowy naptyw jonéw wapnia do komorek miesnia sercowego i komérek btony
miesniowej naczyn.

Mechanizm dziatania obnizajacego cis$nienie amlodypiny jest wynikiem bezposredniego
dziatania rozkurczajacego na migsnie gtadkie naczyn. Doktadny mechanizm tagodzenia
objawdw dtawicy piersiowej w czasie stosowania amlodypiny nie jest w petni wyjasniony,
jednak amlodypina zmniejsza niedotlenienie migsnia serca poprzez dwa nastepujace rodzaje
dziatan:

1. Amlodypina rozszerza tetniczki przedwtosowate i w ten sposéb zmniejsza opdr
obwodowy (obciazenia nastepcze). Poniewaz czesto$¢ skurczow serca pozostaje
niezmieniona, dziatanie to zmniejsza zuzycie energii przez migsien sercowy i jego
zapotrzebowanie na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny obejmuje takze prawdopodobnie rozszerzenie
duzych tetnic i tetniczek wiencowych, zaréwno w obszarach niezmienionych,
jak i zmienionych wskutek niedokrwienia. Zwigksza to zaopatrzenie w tlen
u pacjentow ze skurczem naczyn wienicowych (dtawica Prinzmetala).

U pacjentéw z nadciénieniem tetniczym podawanie produktu leczniczego raz na dobe
powoduje klinicznie znamienne obnizenie cisnienia tetniczego zarowno w pozycji lezace]j,
jak i stojacej, przez caty 24-godzinny okres obserwacji. Z uwagi na powolny poczatek
dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje sie gwattownego obniZzenia cisnienia
tetniczego.
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U pacjentow z dtawicy piersiowa podanie amlodypiny w jednej dawce dobowej wydtuza czas
mozliwego do wykonania wysitku fizycznego, czas do wystapienia bélu wiencowego oraz czas.
do obnizenia odcinka ST o 1 mm, zmniejsza zaréwno czesto$¢ wystepowania napadow
dtawicowych, jak i zapotrzebowanie na glicerolu triazotan.

Nie stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne dziatania
metaboliczne ani zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypina nadaje sie do stosowania
u pacjentow z astma oskrzelowa, cukrzyca i dna moczanowa.

4.3.1.5 Przeciwwskazania
Amlodypina jest przeciwwskazana u pacjentow z:

» nadwrazliwo$cig na pochodne dihydropirydyny, amlodypine lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza,

e ciezkim niedocisnieniem,
e wstrzasem (w tym wstrzasem kardiogennym),
e zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (np. stenoza aortalna duzego stopnia),

o hemodynamicznie niestabilng niewydolnoscia serca po przebyciu ostrego zawatu
serca.

4,3.1.6 Przedawkowanie

U ludzi doswiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem jest ograniczone.
Objawy

Dostepne dane wskazuja, ze duze przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego
rozszerzenia naczyn obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii. Donoszono
o znacznym 1 prawdopodobnie dtugotrwatym zmniejszeniu cisnienia tetniczego,
prowadzacym do wstrzasu, w tym wstrzasu zakonczonego zgonem.

Leczenie

Klinicznie znamienne niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny
wymaga aktywnego podtrzymywania czynnosci uktadu  sercowo-naczyniowego,
w tym czestego monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn
i kontrolowania objetosci ptynow krazacych i ilosci wydalanego moczu.

Lek zweZajacy naczynia moze przywrdci¢ prawidtowe napiecie écian naczyn i cisnienie krwi
pod warunkiem, ze nie ma przeciwwskazan do jego stosowania. Podawany dozylnie glukonian
wapnia moze wptywac korzystnie, zmniejszajac blokade kanatéw wapniowych.

W niektorych przypadkach warto rozwazyé ptukanie Zotadka. U zdrowych ochotnikow
zastosowanie wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszato
szybkos¢ absorpcji amlodypiny.

Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie spodziewanych korzysci, poniewaz amlodypina
silnie wiaze sig z biatkami.
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4.3.1.7

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem to: sennos¢, zawroty
gtowy, bdl gtowy, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy), bol brzucha,
nudnosci, obrzek okolicy kostek, obrzek oraz zmeczenie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zamieszczone w ponizszej tabeli byty obserwowane i zgltoszone
w zwiazku ze stosowaniem amlodypiny i wystepowaty z nastepujaca czestoscia:

Bardzo czesto ( = 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100),
rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej czestosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie
ze zmniejszajacym sie nasiteniem.

Tab. 16. Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych — amlodypina
na podstawie ChPL Norvasc®.

Zolciowych

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestosc Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo rzadko Leukopenia, matoptytkowos¢
Zaburzenia ukiadu Bardzo rzadko Reakcje alergiczne
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko Hiperglikemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Depresja, zmiany nastroju (w tym lek), bezsennos¢
Rzadko Splatanie
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Sennosc, zawroty gtowy, bol glowy (zwlaszcza na
poczatku leczenia)
Niezbyt czesto Drzenie, ;aburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica,
parestezje
Bardzo rzadko Wzmozone napigcie, neuropatia cbwodowa
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia {w tym podwoine widzenie)
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto Szum uszny
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca
Niezbyt czesto Zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia, tachykardia
komorowa i migotanie przedsionkéw)
Bardzo rzadko Zawat serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nagte zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy)
Niezbyt czesto Niedocisnienie tetnicze
Bardzo rzadke Zapalenie naczyn krwionosnych
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznos¢
klatki piersiowe] 1 Srédpiersia Niezbyt czesto Kaszel, niezyt btony sluzowej nosa
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto BAl brzucha, nudnosci, niestrawnosé, zmiana rytmu
wyproznien {w tym biegunka i zaparcie)
Niezbyt czesto Wymioty, sucho$c btony sluzowej jamy ustnej
Bardzo rzadko Zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej zotadka,
rozrost dziaset
Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko Zapalenie watroby, zdttaczka, zwiekszenie aktywnosci

enzyméw watrobowych
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Kiasyfikacja ukiadow i narzadéw Czestosé Dziatania niepozadane

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej | Niezbyt czesto Lysienie, plamica, odbarwienie skdry, wzmozona
potliwosc, Swiad, wysypka, wykwit skorny, pokrzywka
Bardzo rzadko Obrzgk naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy,

ztuszczajace zapalenie skory, zespét Stevensa-Johnsona,
obrzek Quinckego, nadwrazliwosé na $wiatto

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe Czesto Obrzek okolicy kostek, kurcze miesni
i thanki taczne] Niezbyt czesto B4l stawow, bol migsni, bél plecéw
Zaburzenia nerek i drég moczowych | Niezbyt czesto Zaburzenia mikcji, oddawanie moczu w nocy,
zwigkszona czestos¢ oddawania moczu
?.al;urgenia ukiadu rozrodczego Niezbyt czesto Impotencja, ginekomastia
1 piersi
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu | Bardzo czesto Obrzeki
podania Czesto Zmeczenie, ostabienie
Niezbyt czesto BAl w klatce piersiowej, bél, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata

4.3.1.8 Kompetencje personelu

Brak szczegolnych kompetencji wymaganych do zastosowania amlodypiny.

4.3.2 Walsartan

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace walsartanu (na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego leku oryginalnego Diovan®). W Tab. 17. podsumowano
charakterystyke walsartanu, stanowiacego cze$¢ terapii bedacej komparatorem w analizie
[ChPL Diovan®].*

Tab. 17. Charakterystyka komparatoréw — walsartan.

Nazwa handlowa, Diovan®, tabletki 80 mg i 160 mg*
postaé i dawka

Kod ATC C09CA03

Substancja czynna walsartan

Wskazanie Nadcisnienie tetnicze.

Stan po $wiezo przebytym zawale migsnia sercowego.
Niewydolnosé serca.

Dawkowanie Nadcisnienie tetnicze.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Diovan to 80 mg raz
na dobe. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest wyraznie zauwazalne w
ciagu 2 tygodni, a maksymalny efekt osiagany jest w ciagu 4 tygodni.
W przypadku niektérych pacjentéw, u ktorych nie uzyska sie
odpowiedniej kontroli cisnienia tetniczego, dawke mozna zwiekszy¢
do 160 mg, a maksymalnie do 320 mg.

Droga podania Podanie doustne.

* Wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentéw dorostych, w zwiazku z czym pominieto informacje
dotyczace stosowania walsartanu w grupie dzieci i mtodziezy.
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Mechanizm dziatania | Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym
na podstawie ChPL antagonistq receptora angiotensyny Il (Ang Il). Dziata wybiorczo

na podtyp receptora AT1, ktory jest odpowiedzialny za znane dziatania
angiotensyny 11. Zwiekszone stezenie angiotensyny Il w osoczu

po zablokowaniu receptora AT1 przez walsartan moze stymulowac
odblokowany receptor AT2, ktory wydaje sie dziata¢ antagonistycznie
w stosunku do dziatania receptora AT1.

* Dostepne sg rowniez tabletki zawierajace 320 mg walsartanu (inne produkty niz Diovan®).
Zrédto: ChPL Diovan®

4.3.2.1 Zarejestrowane wskazania
Nadcisnienie tetnicze

Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego u dorostych pacjentdw oraz u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

Stan po $wiezo przebytym zawale mig$nia sercowego

Leczenie dorostych pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym z objawowa niewydolnoscia
serca lub bezobjawowa niewydolnoscig skurczowa lewej komory po swiezo przebytym (12
godzin do 10 dni) zawale migsnia sercowego.

Niewydolnos¢ serca

Leczenie dorostych pacjentéw z objawowa niewydolnoscia serca, w przypadku braku
tolerancji inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub u pacjentéw nietolerujacych beta
blokeréw jako terapia dodana do inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), wowczas,
gdy nie mozna zastosowac antagonistéw receptora mineralokortykoidowego.

4.3.2.2 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

Nadcisnienie tetnicze

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Diovan to 80 mg raz na dobe.
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest wyraznie zauwazalne w ciagu 2 tygodni, a maksymalny
efekt osiggany jest w ciagu 4 tygodni. W przypadku niektérych pacjentow, u ktorych
nie uzyska sie odpowiedniej kontroli cisnienia tetniczego, dawke mozna zwigkszyc
do 160 mg, a maksymatnie do 320 mg.

Produkt leczniczy Diovan moze by¢ stosowany jednoczesnie z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi. Dodatkowe zastosowanie leku moczopednego, takiego
jak hydrochlorotiazyd, powoduje wigksze obnizenie cisnienia tetniczego u tych pacjentow.

Stan po swiezo przebytym zawale miesnia sercowego

U pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym leczenie moze by¢ rozpoczete juz po 12
godzinach od rozpoznania zawatu miesnia sercowego. Po zastosowaniu dawki poczatkowej
20 mg dwa razy na dobe, przez nastepnych kilka tygodni nalezy stopniowo zwiekszaé dawke
walsartanu do 40 mg, 80 mg i 160 mg, dwa razy na dobe. Dawke poczatkowa zapewnia
podzielna tabletka 40 mg.
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Maksymalna dawka docelowa jest 160 mg podawane dwa razy na dobe. Zwykle zaleca sie,
aby po rozpoczeciu leczenia pacjenci przez 2 tygodnie otrzymywali dawke 80 mg dwa razy
na dobe, a maksymalng dawke docelowa 160 mg podawang dwa razy na dobe nalezy
wprowadzi¢ w ciagu 3 miesiecy, w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta. Jesli wystapi
objawowe niedoci$nienie tetnicze lub zaburzenie czynnosci nerek, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki.

Walsartan moze by¢ stosowany u pacjentéw przyjmujacych inne leki stosowane w leczeniu
zawatu miegsnia sercowego, takie jak leki trombolityczne, kwas acetylosalicylowy, leki
blokujace receptory B-adrenergiczne, statyny i leki moczopedne. Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE.

Ocena stanu pacjenta po przebytym zawale miesnia sercowego powinna zawsze uwzgledniac
oceng ¢zynnosci nerek.

Niewydolnosé serca

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Diovan to 40 mg dwa razy na dobe.
Zwiekszanie dawki kolejno do 80 mg i 160 mg podawanych dwa razy na dobe powinno by¢
przeprowadzane w odstepach co najmniej dwutygodniowych, do uzyskania najwiekszej
dawki tolerowanej przez pacjenta. W przypadku jednoczesnego stosowania leku
moczopednego nalezy rozwazyé zmniejszenie jego dawki. Maksymalna dawka dobowa
zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 320 mg walsartanu w dawkach podzielonych.

Walsartan moze by¢ stosowany u pacjentéw przyjmujacych inne leki stosowane w leczeniu
niewydolnosci serca. Jednakze, tréjsktadnikowe potaczenie inhibitora ACE, walsartanu
z betaadrenolitykiem lub lekiem moczopednym oszczedzajacym potas nie jest zalecane.
Ocena pacjentow z niewydolnoicig serca powinna zawsze uwzgledniaC oceng czynnosci
nerek.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegélnych populacji
Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.
Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u dorostych pacjentéow z klirensem kreatyniny
>10 ml/min.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Stosowanie produktu leczniczego Diovan jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, zotciowa marskoscia watroby oraz u pacjentdw
z cholestaza. U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby
bez cholestazy nie nalezy stosowa¢ dawek wiekszych niz 80 mg walsartanu na dobe.

Sposéb podania

Produkt leczniczy Diovan moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkdw i powinien byé
przyjmowany wraz z woda.
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4.3.2.3 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Hiperkaliemia

Produkt leczniczy nie jest zalecany w przypadku jednoczesnego stosowania suplementéw
potasu, lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, zamiennikow soli kuchennej
zawierajacych potas lub innych lekow, ktore moga powodowad zwiekszenie stezenia potasu
(heparyna itp.). Nalezy zapewni¢ odpowiednig kontrole stezenia potasu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz jak dotad brak doswiadczen odno$nie do bezpiecziistwa stosowania produktu
leczniczego u pacjentéw z klirensem kreatyniny <10 ml/min i pacjentow dializowanych,
dlatego nalezy zachowad ostrozno$¢ stosujac walsartan w tej grupie. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny >10 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Diovan nalezy stosowad ostroznie u pacjentow z tagednymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby przebiegajacymi bez cholestazy.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

W rzadkich przypadkach na poczatku leczenia produktem leczniczym Diovan u pacjentow
ze znacznym niedoborem sodu i {lub) odwodnionych, np. z powodu przyjmowania duzych
dawek lekdow moczopednych, moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Diovan nalezy wyréwnac¢ niedobor sodu
i (lub) objetos¢ krwi krazacej, np. zmniejszajac dawke leku moczopednego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

W przypadku pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwegzeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki, bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Diovan nie zostato
ustalone. Krétkotrwate podawanie produktu leczniczego Diovan 12 pacjentom z wtdrnym
nadcisnieniem nerkowo-naczyniowym spowodowanym jednostronnym zwezeniem tetnicy
nerkowej nie wywotato istotnych zmian hemodynamicznych w nerkach ani nie wptyneto
na stezenie kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego (BUN) we krwi. Jednakze,
w zwiazku z tym, ze inne leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna moga powodowad
zwiekszenie steZenia mocznika we krwi i kreatyniny w surowicy, u pacjentow
z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej leczonych walsartanem zaleca sie,
jako srodek ostroznosci, regularne kontrole czynnosci nerek.

Przeszczep nerek

Dotychczas brak jest doswiadczen w zakresie bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Diovan u pacjentdw, ktérym niedawno przeszczepiono nerke.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Produktu leczniczego Diovan nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z pierwotnym
hiperaldosteronizmem z uwagi na zahamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna
u tych osdb.
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Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa
ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, wskazana jest
szczegblna ostroznos¢ u pacjentéw, u ktérych wystepuje zwezenie zastawki aorty
lub zastawki dwudzielnej lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu
z lewej komory (HOCM).

Cigza

W trakcie ciazy nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny II
(AlIRA). Jesli dalsze leczenie AlIRA nie jest nieodzowne, u pacjentek planujacych ciaze
nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu

bezpieczenstwa stosowania w trakcie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy leczenie AlIRA
nalezy natychmiast przerwac i, jesli to wtasciwe, rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Stan po $wiezo przebytym zawale migsnia sercowego

Jednoczesne stosowanie kaptoprylu z walsartanem nie wykazato zadnej dodatkowej korzysci
klinicznej, natomiast zwigkszyto ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w pordwnaniu
z jednym lub drugim lekiem stosowanym w monoterapii. Z tego wzgledu jednoczesne
stosowanie walsartanu i inhibitora ACE nie jest zalecane.

Nalezy zachowal ostrozno$¢ na poczatku leczenia u pacjentéw po zawale migsnia
sercowego. Ocena stanu pacjenta po przebytym zawale miesnia sercowego powinna zawsze
obejmowac ocene czynnosci nerek.

Stosowanie produktu leczniczego Diovan u pacjentéw po zawale miesnia sercowego zwykle
powoduje pewne obnizenie cisnienia tetniczego, ale przerwanie leczenia ze wzgledu
na utrzymujace sie objawowe niedocisnienie tetnicze nie jest zwykle konieczne,
pod warunkiem, ze pacjent przestrzega zalecen dawkowania.

Niewydolnos¢ serca

Ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia
czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek) moze sie zwiekszyé, gdy produkt
leczniczy Diovan jest stosowany jednoczesmie z inhibitorem ACE. U pacjentow
z niewydolnosdcia serca, zastosowanie trojsktadnikowego potaczenia inhibitora ACE, leku
beta-adrenolitycznego oraz produktu leczniczego Diovan nie wykazato zadnych korzyéci
ktinicznych. Takie potaczenie znacznie zwieksza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
dlatego nie jest zalecane. Tréjsktadnikowe potaczenie inhibitora ACE, antagonisty receptora
mineralokortykoidowego i walsartanu takze nie jest zalecane. Stosowanie tych potaczen
powinno odbywac sie pod nadzorem specjalisty, a czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitéw
oraz cisnienie krwi pacjenta powinny by¢ scisle monitorowane.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia u pacjentéw z niewydolnoscia
serca. Ocena pacjenta z niewydolnoscia serca powinna zawsze uwzglednia¢ ocene czynnosci
nerek.

Stosowanie produktu leczniczego Diovan u pacjentéw z niewydolnoscia serca zwykle
skutkuje' obnizeniem cisnienia tetniczego krwi, a przerwanie leczenia z powodu
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utrzymujacego sie objawowego niedoci$nienia zwykle nie jest konieczne, jesli przestrzegane
s instrukcje odnosnie dawkowania.

U pacjentow, u ktorych czynno$¢ nerek moze zaleze¢ od aktywnosci uktadu renina-
angiotensyna (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscia serca), leczenie inhibitorami
ACE wiazato sie z oliguria i (lub) postepujaca azotemig oraz w rzadkich przypadkach z ostra
niewydolnoscig nerek i (lub) zgonem. Nie mozna wykluczyé, ze zastosowanie produktu
leczniczego Diovan moze by¢ zwigzane z zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz walsartan
jest antagonista receptora angiotensyny .

Inhibitory ACE oraz antagoniSci receptora angiotensyny Il nie powinni by¢ jednoczesnie
stosowani u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa.

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie

Obrzek naczynioruchowy, w tym obrzek krtani i glo$ni, powodujacy zwezenie drog
oddechowych i (lub) obrzek twarzy, warg, gardia i (lub) jezyka zaobserwowano u pacjentow
leczonych walsartanem; u niektorych z tych pacjentow juz wczesniej wystepowat obrzek
naczynioruchowy po zastosowaniu innych lekow, w tym inhibitoréw ACE. Nalezy natychmiast
przerwal leczenie produkiem leczniczym Diovan u pacjentow, u ktérych wystapit obrzek
naczynioruchowy oraz nie nalézy ponownie podawac produktu leczniczego Diovan u tych
pacjentow.

Podwojna blokada uktadu renina- angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny (ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkatiemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym nie
zaleca sie podwodjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie
inhibitoréw ACE, lekéw z grupy ARB lub aliskirenu.

Jeéli zastosowanie podwdinej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno byé
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak:
czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny byc¢ scisle monitorowane.
U 'pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE
oraz lekéw z:grupy ARB.

4.3.2.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonidci receptora angiotensyny 1l (standard), kod ATC:
CO9CAD3.

Walsartan jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym i specyficznym antagonista receptora
angiotensyny 11 (Ang Il). Dziata wybidrczo na podtyp receptora AT1, ktory jest odpowiedzialny
za znane dziatania angiotensyny Il. Zwiekszone stezenie angiotensyny Il w osoczu
po zablokowaniu receptora AT1 przez walsartan moze stymulowaé odblokowany receptor
AT2, ktory wydaje sie dziataé antagonistycznie w stosunku do dziatania receptora AT1.
Walsartan nie wykazuje nawet czesciowej aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora
AT11i ma duzo wieksze {okoto 20 000 razy) powinowactwo do receptora AT1 niz do receptora
AT2. Nie stwierdzono, aby walsartan wiazat sie lub blokowat inne receptory hormonéw
lub kanaty jonowe, o ktorych wiadomo, zZe sa istotne w regulacji sercowo-naczyniowej.
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Walsartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE, znanej réwniez jako
kininaza 11}, ktéra przeksztatca Ang | w Ang Il i powoduje rozpad brad_ykininy. Z uwagi na brak
wptywu na ACE i brak nasilania dziatania bradykininy lub substancji P, prawdopodobieristwo
wystapienia kaszlu przy stosowaniu antagonistéw receptora angiotensyny |l jest niewielkie.

Nadcisnienie tetnicze

Podawanie produktu leczniczego Diovan pacjentom z nadcisnieniem tetniczym powoduje
zmniejszenie cisnienia tetniczego bez wptywu na czestosc tetna.

U wiekszosci pacjentow po podaniu pojedynczej dawki doustnej, poczatek dziatania
przeciwnadcisnieniowego wystepuje w ciagu 2 godzin, a maksymalne obnizenie cisnienia
tetniczego jest osiagane w ciagu 4-6 godzin. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe utrzymuje sie
przez 24 godziny od przyjecia dawki. Podczas wielokrotnego podawania dziatanie
przeciwnadci$nieniowe jest wyraznie zauwazalne w ciggu 2 tygodni, a maksymalny efekt
osiggany jest w ciagu 4 tygodni i utrzymuje sie w czasie dtugotrwatego leczenia. Leczenie
skojarzone z hydrochlorotiazydem znaczaco zwieksza dziatanie przeciwnadci$nieniowe
produktu leczniczego.

Nagte przerwanie leczenia produktem leczniczym Diovan nie bylo zwiazane
z wystepowaniem tzw. nadci$nienia z odbicia ani innymi zdarzeniami niepozadanymi
o znaczeniu klinicznym.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminuria wykazano,
ze walsartan zmniejsza wydalanie atbumin w moczu.

4.3.2.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Ciezkie zaburzenia czynnoéci watroby, marskos¢ zétciowa watroby i cholestaza.

Drugi i trzeci trymestr cigzy.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Diovan z produktami zawierajacymi aliskiren
u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR < 60 ml/min/1,73 m?.

)
4.3.2.6 Przedawkowanie
Objawy

Przedawkowanie produktu leczniczego Diovan moze spowodowal znaczne niedoci$nienie
tetnicze, co moze doprowadzi¢ do obnizonego poziomu swiadomosci, zapasci krazeniowej
i (lub) wstrzasu.

Leczenie

Postepowanie po przedawkowaniu zalezy od czasu przyjecia produktu leczniczego i rodzaju
oraz ciezkosci objawow, najistotniejsze jest ustabilizowanie krazenia.

W przypadku wystapienia niedocisnienia tetniczego, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji
na plecach i skorygowac objetosc krwi krazacej.
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Zastosowanie hemodializy w celu usuniecia walsartanu z krazenia jest mato skuteczne.
4.3.2.7 Dziatania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym ogélna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w grupie leczonej
walsartanem byta poréwnywalna z czestoscig wystepujaca w grupie otrzymujacej placebo
i odpowiadata jego wtasciwosciom farmakologicznym. Wydaje sie, ze czestos¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych nie byta zwiazana z dawka ani czasem trwania leczenia; nie wykazano
rowniez zwiazku z ptcig, wiekiem lub rasa pacjentow.

Dziatania niepozadane zgtaszane w trakcie badan klinicznych, po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu i z badan laboratoryjnych sa wymienione w tabeli ponizej zgodnie
z klasyfikacja uktadéw i narzadoéw.

Dziatania Niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci ich wystepowania
(najczestsze dziatania wymieniono w pierwszej kolejnosci) w nastepujacy sposéb: bardzo
czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko
(21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (na podstawie dostepnych
danych nie mozna ustali¢ czestosci) obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie
nasileniem. Dla wszystkich dziatar niepozadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu i w badaniach laboratoryjnych nie jest mozliwe ustalenie czestosci ich
wystepowania, dlatego wymienione sg z okresleniem czestosci jako ,nieznana”.

W Tab. 18. przedstawiono dzialania niepozadane obserwowane wsréd pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym.

Tab. 18. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych — walsartan
na podstawie ChPL Diovan®.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestosc Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Nieznana Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie
hematokrytu, neutropenia, matoptytkowos$c

Zaburzenia uktadu Nieznana Nadwrazliwo$¢, w tym choroba posurowicza

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i Nieznana Zwiekszenie stezenia potasu w surowicy, hiponatremia

odzywiania

Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czesto Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia naczyniowe Nieznana Zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, Niezbyt czesto Kaszel

klatki piersiowej i srédpiersia

Zaburzenia Zotadka i jelit Niezbyt czesto Bdle brzucha

Zaburzenia watroby i drog Nieznana Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,

2dtciowych zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | Nieznana Obrzek naczynioruchowy, pecherzowe zapalenie skéry,
wysypka, $wiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Nieznana Bole migsni

i tkanki {acznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych Nieznana Niewydotnoé¢ i zaburzenia czynnosci nerek, zwiekszenie
stezenia kreatyniny w surowicy
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestosé Dziatania niepozadane

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu | Niezbyt czesto Uczucie zmeczenia
podania

4.3.2.8 Kompetencje personelu

Brak szczegdlnych kompetencji wymaganych do zastosowania walsartanu.
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5 Efekty zdrowotne

Przy wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci
klinicznej kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
[AOTMIT 2016], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktdre
stanowia istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczefistwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry tub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci Klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyé ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takze mieé zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne dla danego problemu zdrowotnego).

Podstawowe, najbardziej naturalne punkty kofcowe zwigzane sa z redukcja cisnienia
[Hansson 1997] — poszukiwane sa badania, w ktérych oceniano zmiany wartosci ciénienia
tetniczego lub udziat pacjentéw, u ktérych zaobserwowano redukcje cisnienia o okrestong
wartos¢, np. 10 mm Hg, 20 mm Hg. Oceniane sa rowniez takie punkty, jak przerost lewej
komory, sztywnos¢ tetnic, grubos¢ btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej — punkty
te, tak jak wartosc cisnienia tetniczego, uznawane sg za cenne punkty surogatowe o duzym
znaczeniu klinicznym, pozwalajace na ocene ryzyka sercowo-naczyniowego. [Asmar 2009]

Punkty oceniajace zmiany Smiertelnosci, czestosci incydentéw sercowo-naczyniowych
(np. zawat, udar) i innych powiktan naleza do najistotniejszych, jednakze biorac pod uwage
stosunkowo krétki czas trwania badan (3-5 lat), ich ocena nie zawsze jest moztiwa, trudno
rowniez wykorzystac ich znacznie w codziennej praktyce klinicznej. [Hansson 1997]

W ocenie bezpieczenstwa oceniono wszystkie zdarzenia niepozadane, jakie raportowane
byty (w odnalezionych publikacjach) w trakcie terapii hipotensyjnej.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego,; jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematdw leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

We wszystkich przeszukiwaniach uwzglednionych w analizie klinicznej [AEK Dipperam]
poszukiwano badart i opracowan dotyczacych preparatu ztoZonego dwusktadnikowego,
zawierajacego amlodypine i walsartan (w dawkach 5 mg + 80 mg, 5 mg + 160 mg, 10 mg +
160 mg).

Do analizy klinicznej w zakresie badaf pierwotnych wiaczano badania kontrolowane
aktywnie przez terapie skojarzonag walsartanem i amlodyping podawanymi w takich samych
dawkach, jak w preparacie ztozonym, ale w osobnych preparatach. W przypadku braku
odnalezienia takich badan wtaczano badania kontrolowane z dowolnym schematem leczenia
nadcisnienia tetniczego innym niz wnioskowana technologia, a w przypadku nieodnalezienia
takZe takich badan, przez placebo. W przypadku koniecznosci przeprowadzenia pordwnania
posredniego, zakres komparatordw definiowano wtdrnie do zidentyfikowanych badan dla
wnioskowanej technologii. Nie wtaczano innych badan w zakresie analizy badanh
pierwotnych.

Do. przegladu opracowan wtérnych wtaczano prace, w ktorych przeszukiwania co najmniej
dwéch baz danych dokonalo co najmniej dwédch badaczy (szczegdtowe zatoZenia
przedstawiono w [AEK Dipperam]).

W zakresie analizy efektywnosci praktycznej poszukiwano wszelkich rejestréw i badan
(prospektywnych, retrospektywnych, obserwacyjnych, wielo- lub jednoramiennych)
wskazujacych na oceng preparatu ztozonego dwusktadnikowego, zawierajacego amlodyping
i walsartan, w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okredlono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dwusktadnikowego preparatu
ztozonego, zawierajacego amlodypine i walsartan (5 mg + 80 mg, 5 mg + 160 mg, 10 mg +
160 mg, w szczegolnoéci preparatu Dipperam® bedacego przedmiotem niniejszego wniosku)
w leczeniu nadcisnienia tetniczego w poréwnaniu do terapii amlodyping i walsartanem
(podawanymi jednoczesnie w tych samych dawkach co w preparacie ztoZzonym,
ale w oddzielnych preparatach), a takze ocena aspektéw ekonomicznych (w zaleznosci
od wynikow analizy klinicznej poprzez analize efektywnosci kosztowej lub minimalizacje
kosztéw) oraz wptywu na budzet zwigzanego z pozytywna decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) Dorosli z nadcis$nieniem tetniczym, u ktorych cisnienie tetnicze nie
jest odpowiednio kontrolowane za pomoca monoterapii amlodyping
lub walsartanem.
Interwencja (l) Dwusktadnikowy preparat ztozony (Dipperam®):
Amlodypina + walsartan, 5 mg + 80 mg
Amlodypina + walsartan, 5 mg + 160 mg
Amlodypina + walsartan, 10 mg + 160 mg
Komparator (C) Terapia prowadzona jednoczesnie (u tego samego pacjenta)
oddzielnymi preparatami zawierajacymi:
« amlodypine: 5 mg i walsartan: 80 mg;
¢ amlodypine: 5 mg i walsartan: 160 mg;
« amlodypine: 10 mg i walsartan: 160 mg.

Na uzytek poréwnania posredniego (w przypadku braku badan
porownujacych bezposrednio preparat ztozony i terapie substancjami
wchodzacymi w jego sktad podawanymi osobno):

+ dowolny schemat leczenia nadcisnienia tetniczego inny niz
wnioskowana technologia.

Efekty zdrowotne (0) Skutecznosc:
¢ redukcja cisnienia:
o zmiany wartosci cisnienia tetniczego,
o udziat pacjentow, u ktdérych zaobserwowano redukcje
cisnienia o okreélong wartosé, np. 10 mm Hg,
20 mm Hg,
e punkty Swiadczace o powiktaniach i pozwalajace na ocene
ryzyka sercowo-naczyniowego:
o przerost lewej komory,
o sztywnosé tetnic,
o grubos¢ btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy
szyjnej.
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Bezpieczenstwo: wszystkie zdarzenia niepozadane, jakie byty
raportowane {w odnalezionych publikacjach) w trakcie terapii
hipotensyjnej.

Typ badan (5)

Badania pierwotne: prospektywne, kontrolowane badania kliniczne.
Efektywnos$c praktyczna: badania (prospektywne, restrospektywne,
obserwacyjne, wielo- lub jednoramienne} lub rejestry
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej.
Opracowania wtorne: prace, w ktorych przeszukiwania co najmniej
dwaoch baz danych dokonato co najmniej dwaoch badaczy.
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