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Wykaz skrotéw i akroniméw

ABI
ABPM

ACC/AHA
ACE
ACEi

ALT
ANP
AOTMIT
ARBs
ARO
ARR
AT
AWMSG
BNP
CADTH
CCB
ChPL
CcT
DALY
dhp
eGFR

EKG
EMA

ESC/ESH
FDA

G-BA

GFR

HAS

HC

HDL

HTA

LDL
MMM2017
MPZ

wskaznik kostka-ramie {ang. ankle-brachiai index)

ambulatoryjny pomiar cisnienia tetniczego (ang. ambulatory blood pressure
monitoring)

American Coliege of Cardiology/American Heart Association

konwertaza angiotensyny (ang. angiotensin - converting enzyme)

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin - converting enzyme
inhibitors)

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

przedsionkowy hormon natriuretyczny (ang. atrial nariuretic peptide)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

antagonisci receptora angiotensyny |, sartany (ang. angiotensin receptor biockers)
aktywnos¢ reninowa osocza

wskaznik aldosteronowo-reninowy (ang. aidosterone-to-renin ratio)

receptor dla angiotensyny Il

ang. Ali Wales Medicines Strategy Group

natriuretyczny peptyd typu B (ang. B-type natriuretic peptide)

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

bloker kanatu wapniowego (ang. calcium channel blocker)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cisnienie tetnicze

lata Zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. disability-adjusted life year)
pochodne dihydropirydyny

szacunkowy wspodlczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate)

elektrokardiogram
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society of Cardiology/European Society of Hypertension

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

niem. Germeinsamer Bundesausschuss

wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
fr. Haute Autorité De Santé

Hypertension Canada

lipoproteiny o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoproteins)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low-density lipoproteins)
miedzynarodowa akcja przesiewowa (ang. May Measurment Month 2017)

Mapa Potrzeb Zdrowotnych



Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorodtych

MZ
NFZ
NICE
NT
OGTT
OUN
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PGl,
PICO(S)

POZ
PTNT
Pwv
RAA

Rp
RWE

rz.

SPC
TSH
UACR
URPL

UsG

YLD
YLL
IN

ZRM
ZUs

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nadcisnienie tetnicze

doustny test obcigZzenia glukoza (ang. oral glucose folerance test)
osrodkowy uktad nerwowy

ang. Pharmaceutical Benefits Scheme

przewlekta choroba nerek

prostaglandyna E;

prostacyklina I,

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
{(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

Podstawowa Opieka Zdrowotha

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
predkosc fali tetna (ang. pulse wave velocity)
uktad renina - angiotensyna - aldosteron

lek dostepny na recepte

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-
world evidence)

rok Zycia

ang. Scottish Medicines Consortium

preparat ztoZzony (ang. single-pill combination)

stezenie hormonu tyreotropowego (ang. thyroid stimulating hormone)

wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang. urine albumin-to-creatinine ratio)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw
Biobdjczych

badanie ultrasonograficzne

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

lata Zycia z niesprawnoscig (ang. vears of life with disability)

lata Zycia utracone z powodu przedwczesnego zgonu (ang. yvears of life lost)
zdarzenia niepozadane

Zespot Ratownictwa Medycznego

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkéw publicznych leku ztoZzonego telmisartan/indapamid (TEL/IND, Ylpio®, PRO.MED.PL
sp. z 0.0.), stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u
dorostych pacjentdw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w
produkcie ztozonym.

Nadcisnienie tetnicze to choroba charakteryzujaca sig podwyzszonym cisnieniem krwi, czyli
ci$nieniem tetniczym o wartosci 140/90 mm Hg lub wigcej. Chorobe te rozpoznaje sie na
podstawie kilkukrotnych pomiaréw cisnienia krwi, wykonywanych zazwyczaj w
kilkudniowych lub kilkutygodniowych odstepach (Wiercinska 2022).

U wigkszosci chorych nie stwierdza sie konkretnej przyczyny rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Na jego podwyzszone wartosci moze wptywacd wiele czynnikéw (Wiercinska
2022):

¢ dziedziczna sktonnosc;

o otytodd, zwtaszcza tzw. otytosc brzuszna (zwigkszenie obwodu brzucha);
e duze spozycie solj;

e proces starzenia sig organizmu;

e stres psychiczny;

e siedzacy tryb Zycia.

W zaleznosci od przyczyny wywotujacej wzrost cisnienia tetniczego, chorych dzieli sie na
dwie grupy {(Wiercinska 2022):

e chorzy, u ktérych wystepuje nadcisnienie pierwotne, zwane inaczej samoistnym, co
ozhacza, ze przyczyna nadcisnienia jest ztoZzona i nie w petni poznana.
Prawdopodobnie w jego rozwoju udziat maja czynniki genetyczne, $rodowiskowe,
dieta, stres i styl Zycia. Nadcidnienie pierwotne wystepuje w zdecydowanej
wiekszosci przypadkdw chorych z nadcisnieniem tetniczym (NT) - ponad 90%;

e chorzy, u ktérych wystepuje nadcisnienie wtérne, zwane objawowym, poniewaz
podwyzszone cisnienie tetnicze jest w tym przypadku objawem innej choroby,
dotyczacej najczesciej nerek, duzych tetnic lub zaburzen czynnosci gruczotéw
wydzielajacych substancje regulujace wysokosc¢ cisnienia krwi (np. chordb tarczycy,
przytarczyc, nadnerczy). Poprawnie przeprowadzone badania umozliwiaja wykrycie i
usunigcie przyczyny wywotujacej wzrost cisnienia krwi, a tym samym wyleczenie i
trwate uzyskanie prawidtowego CT. Ten rodzaj NT wystepuje u 5-10% chorych.

Nadci$nienie tetnicze nieodpowiednio kontrolowane, szczegdlnie w dtuzszym horyzoncie
czasowym, jest jednym z gtdwnych czynnikdéw prowadzacych do przedwczesnej smierci oraz
wielu innych choréb, uszkadzajacych liczne organy ludzkiego ciata, tj. serce czy nerki.
Prawdopodobienstwo uszkodzen serca, powstatych w wyniku nadcisnienia jest zalezna m.in.
od wieku, ptci i pochodzenia etnicznego. Czesta oznaka wczesnego uszkodzenia serca jest
przerost lewej komory serca. Postgpujace uszkadzanie serca moze prowadzi¢ do jego
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niewydolnosci, niedokrwiennej choroby serca lub migotania przedsionkdw. Inng
konsekwencja nieodpowiednio kontrolowanego NT jest nadcisnieniowa choroba serca, ktéra
w 2019 roku wiazata sie z utrata tacznie 82 897 lat zycia w Polsce (Miazgowski 2019).

Nadcisnienie tetnicze zaliczane jest do najwazniejszych czynnikéw ryzyka choréb uktadu
krazenia. Wysokos¢ cisnienia tetniczego wykazuje liniowy zwigzek ze s$miertelnoscia i
zapadalnoscia na choroby uktadu krazenia (zawat serca, udar, choroba tetnic obwodowych),
niewydolnosc¢ nerek, we wszystkich grupach wiekowych, etnicznych, zaréwno u kobiet jak i
u mezczyzn. Dane z ostatnich 20 lat wskazuja na wzrost rozpowszechnienia NT w Polsce.
Wedtug badania NATPOL 2011, w ktorym wyniki opracowano na podstawie pomiaréw
wykonanych podczas dwdch oddzielnych wizyt, rozpowszechnienie nadciénienia tetniczego
w Polsce wirdd osdb w wieku 18-79 lat w ciggu 10 lat wzrosto z 30% do 32%, czyli dotyczy 9,5
mln oséb (PTNT 2019).

Leczenie NT obejmuje leczenie niefarmakologiczne (zmiane stylu zycia) oraz leczenie
farmakologiczne. Podstawa terapii farmakologicznej w NT jest 5 grup lekdw, ktére
charakteryzuja sig zblizona skutecznoscia w obnizaniu poziomu ci$nienia tetniczego i
zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego (PTNT 2019):

o diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne;

e B-adrenolityki;

e antagonisci wapnia;

¢ inhibitory konwertazy angiotensyny {(ang. angiotensyn-converting enzyme, ACEi);
e antagonisci receptora angiotensyny Il {ang. angiotensin-receptor blockers, ARBs).

Whnioskowang interwencja jest preparat dwulekowy, w ktérego sktad wchodzi antagonista
receptora angiotensyny Il - telmisartan oraz diuretyk tiazydopodobny - indapamid. Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego rekomenduja zastosowanie w pierwszej linii
terapii nadci$nienia tetniczego m.in. potaczenia ARBs z diuretykiem (wskazujac na wyrazng
preferencje  diuretykdw tiazydopodobnych nad tiazydowymi), czyli potaczenia
uwzglednionego we wnioskowanym produkcie leczniczym (PTNT 2019). Wedtug wigkszosci
odnalezionych wytycznych zagranicznych leczenie NT nalezy rozpoczad od terapii
skojarzonej dwulekowej. Wiele z nich rekomenduje stosowanie skojarzenia/potaczenia ARBs
z diuretykiem (ESC/ESH 2018; ACC/AHA 2017; HC 2020). Nalezy podkresli¢ réwniez fakt, ze
zalecane jest stosowanie preparatéw ztozonych w postaci SPC ze wzgledu na silniejszy efekt
hipotensyjny, zmniejszenie ilosci zazywanych tabletek, co wigze sie z poprawa
przestrzegania zalecen przez pacjenta, wzrostem adherencii, silniejszym efektem
hipotensyjnym przy mniejszych dawkach poszczegdlnych sktadowych leku, lepsza tolerancja
(mniej objawdw niepozadanych), a takze nizszymi kosztami (WHO 2021, PTNT 2019).

Preparat Ylpio® nie byt dotad i nie jest obecnie refundowany w Polsce. Aktualnie w Polsce
nie jest réwniez refundowany zaden lek ztozony zawierajacy w swoim sktadzie sartan i
diuretyk tiazydopodobny. Finansowane ze srodkéw publicznych sa potaczenia ARBs z
diuretykami tiazydowymi (ktére wedtug wytycznych PTNT 2019 charakteryzuja sie mniejsza
skutecznoscia w poréwnaniu z diuretykami tiazydopodobnymi), a takze potaczenia
diuretykéw tiazydopodobnych, tj. indapamid z innymi lekami antyhipertensyjnymi, takimi
jak amlodypina czy perindopril {Obwieszczenie MZ).
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Whnioskowane jest objecie refundacja preparatu Ylpio® w leczeniu zastepczym nadci$nienia
tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentédw, u ktérych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w
takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym w ramach istniejacej grupy limitowej
45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone. Produkt leczniczy
Ylpio® bedzie dostepny w sprzedazy aptecznej (w ramach katalogu A), przy poziomie
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Uwzgledniajac fakt, ze produkt Ylpio® moze byc¢ stosowany w leczeniu zastepczym
nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentéw, u ktérych cidnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w
takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym przyjeto, ze jedynym odpowiednim
komparatorem dla leku Ylpio® bedzie terapia obejmujaca jednoczesne podawanie
telmisartanu i indapamidu w identycznych dawkach odpowiednio 80 mg i 2,5 mg (badz 40
mg i 1,25 mg w przypadku podziatu tabletki), odpowiadajacych dawkom zawartym w
produkcie ztoZzonym Ylpio®. Obecnie w ramach wykazu lekéw refundowanych (Obwieszczenie
MZ) dostepne sq opakowania indapamidu jedynie w dawce 2,5 mg i 1,5 mg, w zwiazku z czym
przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu zawarte w potowie tabletki Ylpio®
wywotuje taki sam efekt terapeutyczny jak 1,5 mg indapamidu zawarte w 1 tabletce -
komparator dla potowy tabletki Ylpio® stanowi skojarzenie TEL 40 mg + IND 1,5 mg.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) {ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

dorosli chorzy z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u ktérych cisnienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
telmisartanu i indapamidu w osobnych tabletkach w takich samych dawkach, jak
w produkcie ztoZzonym

Interwencja {I)

Lek ztozony telmisartan/indapamid (Ylpio, PRO.MED.PL sp. z 0.0.):
l. cata tabletka, tj. 80 mg/2,5 mg na dobe
Il. pot tabletki, tj. 40 mg/1,25 mg na dobe

Komparator (C)

Terapia skojarzona telmisartan + indapamid:
l. 2 tabletki, tj. 80 mg+ 2,5 mg na dobe
Il. 2 tabletki, tj. 40 mg+ 1,5 mg na dobe

Efekty
zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:
e zmiana wartosci cisnienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);
e odpowiedz na leczenie;

e parametry (swiadczace o powikianiach) pozwalajace na ocene stopnia
uszkodzenia narzaddw;

e parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene biordwnowaznosci
potaczenia telmisartanu i indapamidu w 1 tabletce oraz skojarzenia
telmisartanu i indapamidu w 2 osobnych tabletkach;

Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane.

Typ badan ()

o efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupg kontrolng,
e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty HTA,
e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
sSrodkdéw publicznych leku ztozonego telmisartan/indapamid' (TEL/IND, Ylpio®, PRO.MED.PL
sp. z 0.0.), stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u
dorostych pacjentdw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w
produkcie ztozonym.

Analiza problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) {(ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w
odniesieniu do zastosowania potaczenia telmisartanu i indapamidu w 1 tabletce w docelowej
populacji chorych:

e populacje, w ktdrej dana interwencja ma byc¢ stosowana (P),
¢ interwencje (I,
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (O},
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatordw w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

¢ wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkdw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

"W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztozony w 1 tabletce, natomiast ,,+” oznacza skojarzenie
lekdw w osobnych tabletkach.
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¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).

1
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2 Problem zdrowotny

2.1  Definicja problemu zdrowotnego

Nadci$nienie tetnicze (NT) jest definiowane jako cidnienie tetnicze skurczowe 2140 mm Hg
i/lub cisnienie tetnicze rozkurczowe >90 mm Hg. Ze wzgledu na etiologie wyrézniamy
nadcisnienie pierwotne, ktdrego jednoznaczna przyczyna nie zostata dotychczas poznana
oraz nadci$nienie wtdrne, bedace nastepstwem m.in. chordb nerek, zaburzen
hormonalnych, wad uktadu sercowo-naczyniowego, a takZze wielu innych schorzen. Warto
nadmieni¢ réwniez, ze nadcisnienie pierwotne jest najczesciej wystepujacym typem
nadcisnienia, poniewaz dotyczy ponad 90% przypadkéw (Szczeklik 2019).

2.1.1 Klasyfikacja

Nadcisnienie tetnicze zgodnie z klasyfikacja ICD-10 obejmuje jednostki ICD-10 110-115, przy
czym nadcisnienie samoistne (pierwotne) jest oznaczane kodem ICD-10 110 {(WHO 2008). W
zaleznosci od etiologii NT dzieli sie na (Szczeklik 2019):

e pierwotne (bez jednoznacznej przyczyny, spowodowane réznymi czynnikami
genetycznymi i srodowiskowymi; >90% przypadkdow);

e wtdrne {0 znanej przyczynie).

W Tab. 1 przedstawiono szczegdtowq klasyfikacje cisnienia tetniczego (CT), oparta na
pomiarach gabinetowych (PTNT 2019). Stopniowanie nadci$nienia tetniczego jest wtasciwe
jedynie dla pomiardw gabinetowych.

Tab. 2. Definicje i klasyfikacja cisnienia tetniczego (PTNT 2019, Szczeklik 2019)

Kategoria Skurczowe ci$nienie Rozkurczowe cisnienie
tetnicze [mm Hg] tetnicze [mm Hg]

Optymalne CT <120 i < 80

Prawidtowe CT 120-129 iflub | 80-84

Wysokie prawidtowe CT 130-139 iflub | 85-89

Nadcisnienie 1. stopnia 140-159 iflub | 90-99

Nadcisnienie 2. stopnia 160-179 iflub | 100-109

Nadcisnienie 3. stopnia = 180 iflub | 2110

lzolowane nadcisnienie = 140 i <90

skurczowe*

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

* Izolowane nadcisnienie skurczowe réwniez klasyfikuje sig wedtug stopni (1, 21 3) w zaleznosci od wysokosci
cishienia skurczowego.
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2.1.2 Etiologia i patogeneza

Nadcisnienie tetnicze pierwotne to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powoduja zaburzenia
fizjologicznej regulacji ci$nienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtdrnego,
w pierwotnym nie udaje sig wykry¢ jednoznacznej przyczyny (Szczeklik 2019).

Przyjmuje sie, ze patogeneza pierwotnego NT jest wieloczynnikowa, a przyczyna rozwoju
choroby moze byc genetyczne uwarunkowanie lub srodowiskowe zaburzenie dziatania
jednego lub kilku uktaddw uczestniczacych w regulacji ci$nienia tetniczego. Istotng role w
powstawaniu nadci$nienia tetniczego odgrywaja (Szczeklik 2019):

¢ ukfad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA);

o uktad wspdiczulny;

e peptydy natriuretyczne;

e substancje wytwarzane przez $rédbtonek naczyniowy.

Dziatania powyzej wymienionych czynnikdw sg ze sobg scidle powigzane na zasadzie sprzezen
zwrotnych, ulegajacych zaburzeniu w przebiegu NT, co prowadzi do ustalenia cisnienia krwi
na wyzszym poziomie {Szczeklik 2019).

Czynniki genetyczne

Wysokosc cidnienia tetniczego krwi zalezy od wielu gendw m.in. gendw kodujacych rézne sktadowe
uktadu RAA (np. angiotensynogen, konwertaze angiotensyny (ACE), receptor AT, angiotensyny Il).
Zmiany w ekspresji pojedynczych gendw wplywaja na ostateczny fenotyp w stosunkowo
niewielkim stopniu, jednakze zmiany w ekspresji wielu gendw jednoczednie moga w znaczacy
sposéb zwiekszad predyspozycje do rozwoju nadcnienia tetniczego {Szczeklik 2019).

Uktad RAA

Uktad RAA wplywa na uklad sercowo-naczyniowy, gospodarke wodno-elektrolitowa, a takze
osrodkowy uktad nerwowy {OUN) poprzez dziatanie angiotensyny Il i aldosteronu. Wszystkie
sktadowe uktadu RAA, niezbedne do wytwarzania angiotensyny Il znajduja sie w nerkach, scianie
serca i naczyn, madzgu, tkance ttuszczowej i innych tkankach (lokalne uktady RAA). Renina jest
wytwarzana gldwnie w komdrkach aparatu przyktebuszkowego i bierze udziat w wytwarzaniu
angiotensyny |, bedacej prekursorem biologicznie czynnej angiotensyny Il. Sama angiotensyna |l
wywiera dziatania biologiczne za posrednictwem dwoch receptordw - AT, i AT Aldosteron dziata
natomiast przez receptor aldosteronowy (Szczeklik 2019).

Do zwiekszania wydzielania reniny prowadza m.in. (Szczeklik 2019):
¢ obniZenie cidnienia w tetniczce doprowadzajacej krew do ktebuszka nerkowego;
s zmniejszenie zawartosci sodu w moczu naptywajacym do kanalika dystalnego nefronu;

e pobudzenie receptoréw adrenergdicznych B, w komdrkach aparatu przyktebuszkowego
przez noradrenaling uwalniang z zakonczen wspotczulnych;

¢ inne substancje wazoaktywne, m.in. prostaglandyna E; (PGE;) i prostacyklina (PGl;).

Wydzielanie reniny hamuja m.in. angiotensyna I, wazopresyna, endotelina i przedsionkowy
peptyd natriuretyczny. Chorzy na nadcisnienie tetnicze nie stanowia jednorodnej grupy pod
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wzgledem aktywnosci reninowej osocza {ARO) - moze by¢ ona zmniejszona, zwigkszona lub
prawidtowa (Szczeklik 2019).

Omawiajac etiologie NT warto wspomnie¢ rowniez w jaki sposéb angiotensyna Il wywiera
réznorodne dziatania poprzez receptor AT, {Szczeklik 2019):

e angiotensyna Il dziata bezposrednio na uktad sercowo-naczyniowy poprzez:
o skurcz migéni gtadkich sciany naczyn, takze tetnic wiencowych;

o uwalnianie innych substancji wazopresyjnych: katecholoamin, wazopresyny,
endotelin i aldosteronu;

o udziat w przebudowie naczyn i serca, czego efektem jest przerost i rozrost
komorek miesni gtadkich naczyn oraz przerost, widknienie i usztywnienie migsnia
sercowego;

o dziatanie inotropowododatnie i arytmogenne;
e angiotensyna Il wywiera dziatania aterogenne i prozakrzepowe poprzez:

o aktywacje ptytek krwi, pobudzenie ich adhezji i agregacji, zwigkszenie wrazliwosci
ptytek krwi na dziatania czynnikdw aktywujacych ptytki;

o zwigkszone wytwarzanie reaktywnych zwiazkéw tlenu i czasteczek przylegania;
o hamowanie $rodbtonkowej syntazy tlenku azotu;
o pobudzenie i migracje makrofagdw;

o hamowanie aktywnosci fibrynolitycznej (zwigkszenie ekspresji PAI-1 i PAI-2 -
inhibitoréw aktywatora plazminogenu);

¢ angiotensyna Il oddziatuje w obrebie OUN poprzez:
o uwalnianie wazopresyny;
o zwigkszenie pragnienia i checi spozywania stonych potraw;
o zwigkszenie napigcia uktadu wspdtczulnego;
e angiotensyna Il dziata w nerkach poprzez:
o zwigkszenie wchtaniania Na™ w kanaliku blizszym;
o zwigkszenie wydalania K™ w dalszym odcinku nefronu;
o skurcz naczyn (zwtaszcza tetniczki odprowadzajacej krew z ktebuszka nerkowego);
o hamowanie zwrotnego wytwarzania reniny;
o witdknienie ktebuszkowe i srodmiazszowe;
e angiotensyna Il dziata w nadnerczach:
o zwigksza wydzielanie aldosteronu;
o zwigksza wydzielanie adrenaliny i noradrenaliny.

Wspomniany wczedniej aldosteron jest wytwarzany w korze nadnerczy oraz lokalnie, m.in. w
écianie naczyn i w sercu. Wywiera on dziatanie za posrednictwem receptora aldosteronowego.
Przyczynia sig do:
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s zwigkszenia zwrotnego wchtaniania Na™ i wydzielania K™ i H™ do $wiatta kanalika;

o widknienia i przerostu migénia sercowego oraz sciany tetnic, zmniejszenia podatnosci
naczyn.

Aldosteron ma réwniez dziatanie proarytmiczne (Szczeklik 2019).

Uktad wspotczulny

Wzmozona aktywnos¢ uktadu wspétczulnego prowadzi do wzrostu cisnienia tetniczego, bedacego
nastgpstwem zwickszenia: pojemnosci minutowej serca (poprzez zwigkszanie kurczliwosci
miesnia sercowego i przyspieszenia czynnosici serca), oporu obwodowego {wskutek skurczu migsni
gtadkich naczyn), wolemii oraz aktywnosci uktadu RAA (przyczynia sie do powyzszych).
Utrzymujaca sie zwiekszona aktywnosc uktadu wspdtczulnego moze skutkowac przerostem lewej
komory serca oraz przebudowa sciany naczyn krwionosnych (Szczeklik 2019).

Peptydowe hormony natriuretyczne

Do utrzymywania wysokosci cisnienia krwi na statym poziomie przyczyniaja sie gtéwnie:
przedsionkowy hormon natriuretyczny {ang. atrial nariuretic peptide, ANP) oraz peptyd typu B
(ang. B-type natriuretic peptide, BNP). Czasteczki te przeciwdziataja réznym mechanizmom,
powodujacym wzrost cidnienia, tj.: rozkurczowi naczyn, zwiekszeniu filtracji ktebuszkowej oraz
wydalaniu wody i sodu, a takze hamowaniu dziatania angiotensyny |l, aldosteronu, noradrenaliny,
wazopresyny i endoteliny 1. Ich niedobrér moze odgrywac role w NT (Szczeklik 2019).

Substancje, wytwarzane przez srodblonek naczyniowy

Komorki srddbtonka uwalniaja substancje rozszerzajace (PGl;, tlenek azotu) i kurczace naczynia
(endoteliny). Tlenek azotu (NO) jest jedna z najbardziej aktywnych substancji rozszerzajacych
naczynia. Dziata lokalnie, wspomagajac rozkurcz migsni gtadkich, zahamowanie agregacji ptytek
krwi, efekt antyproliferacyjny oraz zapobiega utlenianiu lipidéw przez wolne rodniki tlenowe.
Prawdopodobnie jego niedobdr przyczynia sig do rozwoju nadci$nienia tetniczego. Endoteliny (1,2
i3) maja natomiast bardzo silne dziatanie presyjne oraz dziataja mitogennie. Dowiedzione, ze NO
przeciwdziata wptywowi endoteliny na sciang naczyniowa. W sytuacji, kiedy rownowaga pomiedzy
endoteling a NO zostaje zachwiana moze dochodzi¢ do wzrostu cidnienia tetniczego. Dodatkowo
endoteliny przyczyniaja sie do przerostu migsnia sercowego u chorych na nadci$nienie tetnicze
(Szczeklik 2019).

Czynniki srodowiskowe

Dowiedziono, Ze istnieje zwigzek pomiedzy spozyciem soli, a wysokoscia cidnienia tetniczego,
czestodcia wystepowania nadcisnienia tetniczego oraz ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych.
Mozna wyrdznic ,osoby sodowrazliwe”, u ktérych zwigkszenie spozycia soli wigze sie z nasilonym
wzrostem cisnienia tetniczego oraz osoby, u ktérych zwiekszone spozycie soli prowadzi co
najwyzej do niewielkiego wzrostu ci$nienia tetniczego. Wspomniana ,sodowrazliwosé” zwigzana
jest z tzw. ci$nieniem niskoreninowym, starszym wiekiem, insulinoopornoscia, zespotem
metabolicznym, cukrzyca, wzmozong aktywnoscia uktadu wspdtczulnego i niewydolnoscia nerek.
Wykazano, ze otytosc oraz stres psychiczny zwigkszaja ryzyko rozwoju nadci$nienia tetniczego, a
regularna aktywnosc fizyczna zazwyczaj wigze sie z nizszym CT oraz mniejszym ryzykiem rozwoju
powiktan sercowo-naczyniowych (Szczeklik 2019).
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Dla poréwnania - przyczyny powstawania wtornego NT, ktdre nie jest przedmiotem niniejszej
analizy (Szczeklik 2019):

e choroby nerek:

o choroby miazszowe: ostre i przewlekte zapalenie ktebuszkéw nerkowych,
torbielowatos¢ nerek, wodonercze, nefropatia cukrzycowa;

o nadcisnienie naczyniowonerkowe: zwezenie tetnicy nerkowej, zapalenie
naczyn wewnatrznerkowych;

o guzy wywodzace sie z aparatu przykigbuszkowego nerek wydzielajace w
nadmiarze renine;

o zespoty pierwotne]j retencji sodu - zespdt Liddle’a, zespdt Gordona;
s choroby gruczotéw wydzielania wewnetrznego:

o hiperaldosteronizm pierwotny, wywotany gruczolakiem lub obustronnym
przerostem kory nadnerczy;

o zespdt Cushinga;
o guzy wydzielajace katecholaminy {guz chromochtonny i przyzwojaki);
o nadczynnosé lub niedoczynnosc przytarczyc;
o zespodt rakowiaka;
o akromegalia;
e koarktacja aorty;
e NT wywolane cigza, stan przedrzucawkowy lub rzucawka;

e ostry stres - oparzenia, odstawienie alkoholu u osdb uzaleznionych, psychogenna
hiperwentylacja, hipoglikemia, po duzych zabiegach operacyjnych;

e zespot obturacyjnego bezdechu sennego;
o zwiekszona objetosc ptynu wewnatrznaczyniowego;
¢ choroby uktadu nerwowego:
o stany zwigkszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego;
o zespot Guillaina i Barrégo;
o porazenie czterokonczynowe;
o dysautonomia rodzinna;

e leki - sympatykomimetyki (takze w postaci kropli do nosa), kortykosteroidy,
erytropoetyna, cyklosporyna, takrolimus, inhibitory = monoaminooksydazy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, preparaty lukrecji, karbenoksolon, doustne
srodku antykoncepcyine;

¢ substancje toksyczne:
o narkotyki: amfetamina, kokaina;

o inne: zatrucia metalami ciezkimi, naduzywanie alkoholu, nikotyna.

16



Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorodtych

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny niepowiktanego nadcisnienia tetniczego pierwotnego jest mato
charakterystyczny. Zazwyczaj przebiega ono bezobjawowo, az do momentu pojawienia sie
powiktan narzadowych nadcisnienia tetniczego. Wirédd objawdw chorzy wymieniaja: bdle
glowy, tatwe meczenie sig¢ czy zaburzenia snu (Szczeklik 2019).

Podwyzszone CT zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn naczyniowych {wzrost cisnienia
skurczowego o 20 mm Hg, a rozkurczowego o 10 mm Hg podwaja ryzyko zgonu z przyczyn
naczyniowych). NT cechuje sie zréznicowanym przebiegiem - u niektérych chorych przez
dtugi czas przebiega bezobjawowo, u innych bardzo gwattownie z szybkim rozwojem
powiktan narzadowych tj.: przerost lewej komory serca, niewydolnosé serca, przyspieszony
rozwdj miazdzycy w tetnicach szyjnych, wiencowych, nerkowych i tetnicach konczyn
dolnych; zwiekszenie sztywnosci naczyn, zawat serca, udar mdézgu, uposledzenie czynnosci
nerek i ich niewydolnos¢, rozwarstwienie aorty, zmiany w naczyniach siatkdwki (Szczeklik
2019).

Obecnosc jakiejkolwiek choroby sercowo-naczyniowej i nerek jest zwigzana z bardzo duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym i wymaga natychmiastowego, intensywnego leczenia
przeciwnadci$nieniowego. Zwigkszone zagrozenie stwarza réwniez pojawienie sie powiktan
narzadowych zwigzanych z NT. Wykonanie badan w kierunku subklinicznych powiktan
narzadowych jest szczegdlnie uzasadnione u chorych na NT obcigzonych umiarkowanym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, gdyz pozwala na lepsza stratyfikacje ryzyka (Szczeklik
2019).

Do powiktan narzadowych, wystepujacych w przebiegu NT zalicza sig {Szczeklik 2019,
Maslinski 2012):

e przerost lewej komory serca - niezalezny czynnik ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych. Wystepuje u blisko 30% chorych z tagodnym lub umiarkowanym NT i u
>90% chorych z nadcisnieniem ciezkim, a zwlaszcza zto$liwym. Stwierdzenie
koncentrycznego przerostu migsnia w badaniu echokardiograficznym (tj. spetnione
kryteria przerostu oraz iloczyn grubosci sciany i promienie >0,42) wigze sie z
najwigkszym ryzykiem sercowo-naczyniowym, a zmniejszenie cech przerostu miesnia
lewej komory (elektrokardiograficznych lub echokardiograficznych) w wyniku
leczenia jest zwigzane ze zmniejszeniem tego ryzyka;

e pogrubienie blony srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej - szacuje sig, ze
pogrubienie btony wewnetrznej i srodkowej (ang. intima-media thickness, IMT) »0,9
mm, oceniane w tetnicy szyjnej za pomoca badania ultrasonograficznego, poprzedza
rozwdj zmian miazdzycowych. Dowiedziono istnienia zwigzku pomiedzy IMT a
czestszym wystepowaniem incydentéw sercowo-naczyniowych;

o zwiekszona sztywnosc tetnic - NT przyczynia sie do zwiekszenia sztywnosci tetnic na
skutek zmian w scianie naczyniowej (w tym przebudowe widknistg). Efektem
zwiekszonej sztywnosci tetnic jest wzrost cisnienia tetniczego i ciSnienia tetna.
Wskaznikiem sztywnosci tetnic o istotnym znaczeniu predykcyjnym dla powiktan
sercowo-naczyniowych jest szyjno-udowa predkosé fali tetna - wartosé¢ >10 m/s
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uznawana jest za wyktadnik zwigkszenia sztywnosci tetnic i powiktanie narzadowe
NT;

e zmiany miazdzycowe mogace prowadzi¢ do incydentdéw TIA (przejsciowego
niedokrwienia), a w niektdrych przypadkach do udaru mézgu - niedokrwiennego lub
krwotocznego;

e zmniejszenie przesaczania ktebuszkowego - eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?

o zwitdknienie i pomniejszenie nerek, mogace doprowadzi¢ do nieodwracalnej
niewydolnosci nerek;

e albuminuria 30-300 mg/24 h lub stosunek stezenia albuminy i kreatyniny w moczu 30-
300 mg/g (3,4-34 mg/mmol), najlepiej oceniany w porannej prébce moczu, jest
wczesnym objawem uszkodzenia nerek w przebiegu NT i czynnikiem ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych. U pewnego odsetka chorych z tagodnym lub umiarkowanym
NT, przewlekte leczenie hipotensyjne prowadzi do ustapienia albuminurii;

e zmiany w naczyniach siatkéwki oka, odpowiadajace stopniowi uszkodzenia innych
narzaddw - na podstawie obrazu dna oka objawy nadcisnienia dzieli sie na 4 okresy:

o |- prawidtowe lub nieznacznie zmienione naczynia siatkdwki oka;

o Il - wystepuje zwezenie i zgrubienie scian naczyn, objaw krzyzowania sig
naczyn tetniczych z zylnymi {(objaw Gunna);

o Il - pojawiaja sie objawy przesigkania osocza i krwinek poza naczynia,
wybroczyny i zmiany degeneracyjne;

o IV - pojawia sig obrzek tarczy nerwu wzrokowego;

o Zejsciowym stanem jest utrata widzenia.

2.1.4 Rozpoznawanie

Postepowanie diagnostyczne zawiera (MP 2021):
1. Potwierdzenie rozpoznania nadci$nienia tetniczego;
2. Ustalenie przyczyny nadcisnienia tetniczego (pierwotne czy wtdrne)
3. QOcene ryzyka sercowo-naczyniowego, powiktan narzadowych ichoréb towarzyszacych.

Wysokos¢ cisnienia tetniczego ustala sie, wykorzystujac pomiary kliniczne, te wykonywane
samodzielnie przez pacjenta oraz pomiary automatyczne. Z uwagi na niska wykrywalnos¢ NT w
Polsce u wszystkich oséb dorostych, zalecane jest wykonywanie przesiewowych pomiardw cisnienia
tetniczego co najmniej raz w roku (Szczeklik 2019).

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami PTNT, badania diagnostyczne rekomendowane u chorych
na NT mozna podzieli¢ na {(PTNT 2019):

¢ podstawowe - ich wykonanie jest niezbedne u kazdego chorego z NT;
s dodatkowe - przeprowadzanie w miare dostepnosci u wszystkich chorych;

e rozszerzone - wykonywane tylko u niektérych chorych, maja za zadanie pogtebic
diagnostyke NT, prowadzong w osrodkach referencyjnych.
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Badania podstawowe obejmuja (PTNT 2019):
¢ morfologie krwi;

¢ stezenie glukozy w osoczu na czczo lub doustny test obciazenia glukoza (ang. oral glucose
tolerance test, OGTT) w przypadku wskazar;

e stezenie sodu i potasu w surowicy;

¢ stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji HDL (ang. high-density lipoproteins) i LDL (ang.
low-density lipoproteins) oraz trigliceryddw w surowicy;

e stezenie kreatyniny w surowicy i szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej {ang.
estimated glomerular filtration rate, eGFR);

e stezenie kwasu moczowego w surowicy;

¢ stezenie hormonu tyreotropowego (ang. thyroid stimulating hormone, TSH) w surowicy;
o aktywnosc¢ aminotransferazy alaninowej (ang. alanine aminotransferase, ALT) w surowicy;
¢ badanie ogdlne moczu (z oceng osadu moczu);

e ocena albuminurii {test paskowy lub inny);

¢ 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram.

Wyniki powyzej wymienionych badan podstawowych umozliwiajg uzyskanie informacji na temat
obecnoici powiktan narzadowych NT, tj. przerostu lewej komory serca (EKG), sztywnosci naczyn
(pomiar cidnienia skurczowego i rozkurczowego), uszkodzenia nerek (ocena stezenia kreatyniny i
eGFR, badanie ogdlne moczu z oceng osadu moczu) (PTNT 2019).

W celu petniejszej oceny powiktan narzadowych NT, doktadniejszej oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz przesiewowego poszukiwania wtdrnych postaci NT u kazdego chorego z NT
nalezy wykonac (w miare dostepnosci) (PTNT 2019):

¢ badanie USG nerek z oceng dopplerowska przeptywow w tetnicach nerkowych;
e badanie echokardiograficzne?;

¢ obliczenie wskaznika albumina/kreatynina (ang. urine albumin-to-creatinine ratio, UACR)
(poranna prébka moczu);

¢ obliczenie wskaznika aldosteronowo-reninowego (ang. aldosterone-to-renin ratio, ARR) po
2 godz. pionizacji (chorzy z NT 2. i 3. stopnia);

¢ badanie dna oka (chorzy z NT 2. i 3. stopnia).
Badania rozszerzone obejmuja (PTNT 2019):

¢ badanie dopplerowskie tetnic szyjnych;

? Badanie echokardiograficzne w poréwnaniu z EKG jest badaniem bardziej czutym w wykrywaniu
przerostu lewej komory serca, ponadto dostarcza istotnych informacji dotyczacych struktury i funkcji
serca. Pozwala na bardziej doktadng ocene ryzyka sercowo-naczyniowego, a w obserwacji odlegtej
umozliwia monitorowanie skutecznosci leczenia. Badanie echokardiograficzne powinno obejmowad
ocene: masy miesnia lewej komory i grubosci przegrody i sciany tylnej, funkcji skurczowej lewej
komory, funkcji rozkurczowej lewej komory (ze szczegdlnym uwzglednieniem wymiardw lewegp
przedsionka), obecnosci poszerzenia aorty i cech koarktacji aorty, zastawek serca.
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e 24-godzinng rejestracje EKG w przypadku zaburzen rytmu serca;
¢ badanie wskaznika kostka-ramie (ang. ankle-brachial index, ABI);
¢ badanie predkoici fali tetha (ang. pulse wave velocity, PWY);

¢ ocene wydalania sodu i potasu z moczem;

¢ ilosciowaq ocene biatkomoczu/albuminurii.

Celem dalszych badan specjalistycznych jest wykrycie niektdrych powiktan narzadowych (np.
rezonans maghetyczny u 0sob z podejrzeniem encefalopatii nadcisnieniowej), zwykle niezbedne
dla ustalenia lub wykluczenia wtérnych postaci NT (PTNT 2019).

Tab. 3. Zestawienie badan podstawowych, dodatkowych i rozszerzonych wykonywanych
u pacjentow z rozpoznaniem nadcisnienia tetniczego (PTNT 2019).

Badania podstawowe Badania dodatkowe Badania rozszerzone

Badanie USG nerek z
dopplerowska oceng
przeptywodw w tetnicach
nerkowych

Morfologia krwi obwodowej Badanie USG tetnic szyjnych

Stezenie glukozy w 0soczu na
czczo lub OGTT w przypadku
wskazan

Obliczenie wskaznika
albumina/kreatynina {prébka
moczu)

Wydalanie sodu i potasu w
moczu

Stezenie cholesterolu
catkowitego, cholesterolu
frakcji LDL i HDL,
trigliceryddw w surowicy

Badanie echokardiograficzne

24-godzinna rejestracja EKG w
przypadku zaburzen rytmu
serca

surowicy (w potaczeniu z
szacunkowga oceng GFR)

cishieniem tetniczym 2.1 3.
stopnia)

Stezenie potasu, sodu i kwasu | Obliczenie wskaznika Pomiar ABI
MOCZOWEeZ0 W SUrOwWiCy aldosteronowo -reninowego w

0s0czu po 2 godzinach

pionizacji
Stezenie kreatyniny w Badanie dna oka (chorzy z Pomiar PWV

Badanie ogdlne moczu (z
oceng osadu moczu)

Jakosciowa ocena biatkomoczu
u kobiet w okresie rozrodczym

Dalsze poszukiwanie uszkodzen
mdzgu, serca, nerek i naczyn

Aktywnosé ALT w surowicy

Stezenie TSH w surowicy

12-odprowadzeniowe badanie
EKG

2.1.5

Epidemiologia

Nadcisnienie tetnicze jest uwazane za najwazniejszy modyfikowalny czynnik ryzyka chordb
uktadu krazenia, a wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) jest pierwsza przyczyna przedwczesnych zgondw na swiecie (PTNT 2019). Od 1975 roku
(do roku 2015) liczba dorostych chorych o podwyzszonym cisnieniu krwi na swiecie wzrosta z
594 milionéw do ponad 1,13 miliarda oséb - gtéwnie w krajach mato i srednio rozwinietych.
Szacuje sig, ze w 2025 roku liczba ta wzrosnie do 1,65 mln. W 2015 roku srednio co czwarty
mezczyzna oraz co pigta kobieta miata NT. Najwyzszy odsetek mezczyzn z nadcisnieniem
tetniczym odnotowano w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej: w Chorwacji, na totwie,
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Litwie, Wegrzech oraz w Stowenii. U kobiet nadci$nienie tetnicze najczesciej wystepowato
w krajach afrykanskich tj.: Niger, Czad, Mali, Burkina Faso i Somalia. W wymienionych
krajach ok. 30% kobiet miato NT. Mniej niz 1 na 5 oséb kontroluje swoje schorzenie {NCD
2017, Baszczuk 2014, WHO 2022).

Ryc. 1. Standaryzowany wzgledem wieku i ptci wspotczynnik chorobowosci, dotyczacy
nadcisnienia u dorostych powyzej 20 rz. w 2000 i 2010 roku (Mills 2016).

2010

2000

Hypertension Prevalence

[ ] <20%

[ 20-<25%
B 25 <30%
B 30-<35%
B 35-<40%
B 40- <45%
B :45%

Wedtug danych dotyczacych 41 krajow europejskich, najnizszy odsetek dorostych oséb,
zaréwno kobiet jak i mezczyzn, obserwowany jest w Wielkiej Brytanii, Islandii, Cyprze,
Irlandii, Belgii i Szwajcarii {patrz Ryc. 2.). Biorac pod uwage populacje mezczyzn, najnizszy
odsetek chorych na NT obserwuje sie w Wielkiej Brytanii (21,9% [95%Cl: 16,1; 27,8]), u kobiet
natomiast w Islandii - 16,9% [95%Cl: 10,23; 25,1]. Najwiekszy udziat procentowy chorych na
NT wsrdéd mezczyzn odnotowano w Chorwacji, Stowenii, na Wegrzech, Lotwie i w Butgarii, a
wirod kobiet w Bosni i Hercegowinie (NFZ 2019).
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Ryc. 2. Odsetek dorostych oséb z nadcisnieniem tetniczym w poszczegolnych krajach
europejskich z uwzglednieniem ptci (Srednia i 95% przedziat ufnosci; NFZ 2019).

MezczyZzni Kobiety
Wielka Brytania . Islandia .
Cypr . Cypr .
Irtandia . Wielka Brytania .
Szwajcaria < Belgia >
Belgia . Irlandia ’
Andora . Szwajcaria .
Hiszpania ° Malta .
Grecja . Norwegia «
Holandia . Luksemburg °
Norwegia ° Andora .
Malta . Holandia .
Islandia . Dania .
Szwecja . Hiszpania .
Finlandia . Szwecja b
Austria . Finlandia .
Niemcy . Grecja .
Luksemburg - Francja .
Wiochy ° Austria .
Dania . Niemcy ©
Francja B Wiochy .
Rosja . Albania .
Albania . Portugalia s
Ukraina . Bialorus .
Portugalia . Macedonia .
Biatorus . Slowacja .
Moldawia . Czechy .
Macedonia . Rosja .
Stowacja . Czarnogora .
Serbia . Ukraina .
Czarnogora e Polska .
Bosnia i Hercegowina . Estonia .
Polska . Litwa .
Estonia . Moldawia .
Rumunia . Serbia .
Litwa . Rumunia .
Czechy » Lotwa ®
Bulgaria . Bulgaria .
t otwa . Wegry »
Wegry . Slowenia .
Stowenia . Bosnia i Hercegowina o
Chorwacja e Chorwacja .
20% 30% 40% 50% 10% 20% 30% 40%

Zgodnie z danymi przedstawionymi na Ryc. 2, Polska znajdowata sie na 32. miejscu pod
wzgledem udziatu dorostych mezczyzn z NT (38,1% [95%Cl: 28,6; 48,5]) oraz na 30. miejscu
pod wzgledem udziatu dorostych kobiet z NT (30,6% [95%Cl: 22,3; 39,5]) (NFZ 2019).

Polska nalezy do krajow o stosunkowo wysokim odsetku chorych na nadciénienie tetnicze
(Baszczuk 2014). Dotychczas w naszym kraju przeprowadzono kilka badan
epidemiologicznych dotyczacych nadcisnienia tetniczego (NFZ 2019):

¢ Pol-MONICA - badanie prowadzone w latach 1983/84, 1987/88, 1992/93;

e NATPOL | (1994 r.), NATPOL Il (1997 r.), NATPOL Ill PLUS (2002 r.), NATPOL 2011 (2011
r);

e  WOBASZ (2003-2005 r.), WOBASZ Il (2013-2014 r.);
e PolSenior (2012 .);
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e praca Matyszko 2019, w ktérej opublikowano wyniki badania przeprowadzonego w
ramach miedzynarodowej akcji screeningowej (ang. May Measurment Month 2017,
MMM2017) (Matyszko 2019).

Wedtug zaprezentowanych powyzej badan epidemiologicznych ({patrz Tab. 4),
przeprowadzonych w latach 1997-2017, NT wystepuje u od 29% (NATPOL PLUS) do 45%
(WOBASZII) dorostych oraz u 76% oséb w wieku 65+ (Pol Senior) (NFZ 2019). Szacuje sie, ze
ok. 10,5 mln ludzi w Polsce ma nadci$nienie tetnicze (Miazgowski 2019).

Tab. 4. Przeglad wybranych polskich badan dotyczacych rozpowszechnienia nadcisnienia
tetniczego (NFZ 2019).

Badanie Rok badania | Wielkosc préoby | Wiek Wyste powanie
respondentéw | nadcisnienia tetniczego

NATPOL I 1997 1 664 18-91 44%

NATPOL PLUS | 2002 3 051 18-94 29-36%

WOBASZ 2003-2005 14 755 20-74 37%

NATPOL 2011 2011 2413 18-79 33%

PolSenior 2012 4929 65+ 76%

WOBASZ I 2013-2014 6 163 19-99 45%

MMM2017 2017 5834 18+ 35%

Na podstawie danych sprawozdawczych NFZ° w Polsce w 2018 roku byto 9,9 mln 0séb powyze]j
17 rz. z nadcisnieniem tetniczym. Stanowito to ok. 31,5% dorostej populacji - patrz Tab. 5.
Analizujac dane dotyczace chorobowosci na przestrzeni lat, zaobserwowano ze liczba
chorych na NT w 2018 r. wzrosta o 194 tys. w porédwnaniu do roku 2013. Wzrost chorobowosci
dotyczacej NT mozliwy jest réwniez do zaobserwowania w odsetku chorych w populacji
ogdlnej oséb dorostych - wzrost o 0,6 punktu procentowego (z 30,9% do 31,5%). W 2018 roku
w Polsce na NT chorowato 4,3 mln mezczyzn (29,9% ogdlnej populacji dorostych mezczyzn)
oraz 5,6 mln kobiet (33,9% ogdlnej populacji dorostych kobiet) (NFZ 2019).

Tab. 5. Wystepowanie nadcisnienia tetniczego wsrod oséb dorostych w Polsce (NFZ 2019).

Rok | Liczba | % Wspélczynnik Standaryzowany wspdétczynnik
chorych | populacji | chorobowosci na 1 000 chorobowosci na 1 000 ludnosci
(w tys.) | dorostych | mieszkarncow Ogdlem Kobiety MezZczyzni
2013 | 9 731 30,9 309,2 305,2 335,1 272,5
2014 | 9 844 31,2 312,3 304,1 332,7 273,1
2015 | 9 907 31,4 314,2 302,0 329,2 272,5
2016 | 9 960 31,6 315,9 299,6 325,3 27,7
2017 | 9 988 31,7 316,9 296,9 321,3 270,4
2018 | 9925 31,5 315,2 291,6 314,5 266,7

* nie uwzgledniono chorych, ktérzy leczyli nadcisnienie tetnicze w sektorze prywatnym lub nie
korzystaty ze swiadczen NFZ.
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W 2018 r. nadcisnienie tetnicze najczesciej wystepowato u kobiet w wieku 65-74 lata oraz u
mezczyzn w wieku 55-64 lata Ryc. 3. Zauwazalna jest znaczna réznica pomiedzy ptciami w
chorobowosci w grupach wiekowych 75-84 oraz 85+, co wynika z dtuzszego trwania Zycia
kobiet (NFZ 2019).

Ryc. 3. Liczba osob chorych na nadcisnienie tetnicze wedtug ptci i grup wiekowych w
Polsce w 2018 r. (NFZ 2019).
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W ujeciu procentowym, w 2018 r. okoto 84% kobiet w grupach wiekowych 75-84 i 85+
chorowato na nadcisnienie tetnicze. W populacji mezczyzn - ok. 76% w grupie wiekowej 75-
84 lata oraz 77% w grupie wiekowej 85+ zmagato si¢ z omawianym schorzeniem - patrz Ryc.
4 {NFZ 2019).
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Ryc. 4. Liczba i odsetek ludnosci chorej na nadcisnienie tetnicze wedtug ptci i grup
wiekowych w Polsce w 2018 r. (NFZ 2019).
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Biorac pod uwage chorobowos¢ dotyczaca nadcisnienia tetniczego w poszczegdlnych
wojewoddztwach, najwieksza liczbe chorych powyzej 17. roku zycia, pod koniec 2018 roku w
przeliczeniu na liczbe dorostej ludnosci odnotowano w wojewddztwie tédzkim - surowy
wspotczynnik chorobowosci wynidst 352 chorych na 1000 dorostych, a najnizsza w
wojewoddztwie warminsko-mazurskim - wspdtczynnik chorobowosci wynidst 280 chorych na
1000 dorostych - patrz Ryc. 5. Uwzgledniajac strukture ludnosci wedtug ptci i wieku w
wojewoddztwach, najwyzsza wartos¢  wspdtczynnika chorobowosci  odnotowano w
wojewoddztwie lubelskim, gdzie na 1 000 oséb dorostych przepadaty 342 osoby chore na NT.
Najnizszy standaryzowany wiekiem i ptcig wspdiczynnik chorobowosci odnotowano w
wojewoddztwie warminsko-mazurskim {291 chorych na 1 000 dorostych) oraz w wojewddztwie
opolskim (292 chorych na 1 000 dorostych; NFZ 2019).

Ryc. 5. Wspoétczynnik chorobowosci dla nadcisnienia tetniczego wedtug wojewodztwa
zamieszkania pacjenta w 2018 r. (NFZ 2019).
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2.1.6 Obciagzenie choroba

W 2018 roku z rozpoznaniem gtdwnym badz wspdtistniejacym nadci$nienie tetnicze
sprawozdano 20,4 mln porad w ramach podstawowej opieki zdrowotnej {(POZ), 2,8 mln porad
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) i 877 tys. hospitalizacji w ramach
lecznictwa szpitalnego (LS). W porédwnaniu z rokiem 2013 liczba porad w ramach POZ z
rozpoznaniem nadci$nienie tetnicze zmniejszyta sig 0 ok. 6 mln {ok. 23% w stosunku do 2013
r.), liczba hospitalizacji zmniejszyta sig o ok. 55 tys. {6%). Wzrosta natomiast liczba porad w
AOS o ok. 605 tys. (ponad 28%) - patrz Tab. 6 i Ryc. 6 {NFZ 2019).

Tab. 6. Liczba porad i hospitalizacji z nadcisnieniem tetniczym w latach 2013-2018 (NFZ
2019).

Rok | Podstawowa opieka Ambulatoryjna opieka Lecznictwo szpitalne
zdrowotna specjalistyczna
Liczba Zmiana w Liczba Zmiana w Liczba Zmiana w
porad stosunku do | porad stosunku do | porad stosunku do
(w tys.) 2013 roku (w tys.) 2013 roku (w tys.) 2013 roku
2013 | 26 575 - 2154 - 933
2014 | 27 704 4,30% 2327 8,00% 941 0,90%
2015 | 23 612 -11,10% 2512 16,60% 915 -1,90%
2016 | 22 362 -15,90% 2 638 22,50% 9209 -2,50%
2017 | 21 511 -19,10% 2717 26,10% 896 -4,00%
2018 | 20 368 -23,40% 2759 28,10% 877 -5,90%

Ryc. 6. Zmiana liczby swiadczen z nadcisnieniem w stosunku do roku 2013 (NFZ 2019).
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Analizujac dane dotyczace liczby rozpoznan nadcisnienie tetnicze w ratownictwie
medycznym zauwazalna jest tendencja wzrostowa. W 2018 r. dla 203,5 tys. pacjentéw
sprawozdano 240,0 tys. swiadczen. W stosunku do roku 2013 liczba ta wzrosta o 13% - patrz
Ryc. 7.
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Ryc. 7. Liczba swiadczen i pacjentdow z rozpoznaniem nadcisnienie tetnicze w
ratownictwie medycznym (lata 2013-2018; NFZ 2019).
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W 2018 r. w systemie publicznym swiadczenia z powodu nadcisnienia tetniczego ($wiadczenia
z rozpoznaniem gtéwnym nadci$nienie tetnicze) zostaty udzielone dla ok. 5,8 mln dorostych
0séb - patrz Tab. 7. Stanowito to ok. 1 mln mniej niz w 2013 r. Liczba chorych, ktérym
udzielono swiadczenia w AOS wzrosta w latach 2013-2018 (wzrost o 17%). Liczba pacjentow,
ktérzy byli hospitalizowaniz powodu nadcisnienia tetniczego zmalata {spadek o 15%). Laczny
koszt udzielenia swiadczen osobom dorostym z powodu nadcisnienia tetniczego wynidst w
2018 r. 258,3 mln zt i byta to wartosc zblizona do wartosci z 2013 . Koszt udzielenia swiadczen
z powodu NT w AOS wzrést w latach 2013-2018 z 103,5 mln zt do 132,7 mln zt {(wzrost o 28%).
Koszt swiadczen udzielonych z powodu NT w ramach LS spadt z 128,2 mln zt do 104,1 mln zt
(dane dla lat 2013 i 2018; NFZ 2019).

Tab. 7. Liczba pacjentow (w tys.) i koszt refundacji swiadczen (w min zt) udzielonych z
powodu nadcisnienia tetniczego (lata 2013-2018; NFZ 2019).

Rok | Podstawowa opieka Ambulatoryjna opieka Lecznictwo szpitalne
zdrowotna specjalistyczna
Liczba Koszt Liczba Koszt Liczba Koszt
pacjentéw refundacji pacjentéw refundacji pacjentéw refundacji
(w tys.) swiadczen (w tys.) swiadczen (w tys.) swiadczen

(w min zt) (w min zt) (w min zt)

2013 | 6 816,2 253,0 821,7 103,5 2214 128,2

2014 | 6 943,7 256,0 867,0 108,5 225,0 126,2

2015 | 6 501,9 251,4 895,5 15,8 208.,8 13,6

2016 | 6 200,1 252,5 925,6 19,3 200,5 11,3

2017 | 5977,1 255,0 950,1 123,4 198,4 109,1

2018 | 5 769,9 258,3 9264,1 132,7 188,0 104,1

Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia, na podstawie danych dotyczacych wizyt w POZ w 2019
., hajczestszym rozpoznaniem byto samoistne (pierwotne) nadcisnienie (az 12,68 mln wizyt,
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7,64% ogdtem). Jednoczesnie byto to najczestsze rozpoznanie u pacjentow w wieku powyzej
40 rz. (MPZ 2021).

Oceniano réwniez ilosci rozpoznan stawianych przez Zespét Ratownictwa Medycznego (ZRM)
na miejscu zdarzenia. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze w okresie od 1 kwietnia do 31
grudnia 2019 r. trzecim najczestszym rozpoznaniem byto samoistne (pierwotne) nadcisnienie
(blisko 130 tys. chorych; ICD-10: 110) (MPZ 2021).

Ryc. 8. Rozpoznania ICD-10 stawiane przez ZRM w okresie od 1 kwietnia do 31 grudnia
2019 r. (MPZ 2021).

Grupowanie miejsca zdarzenia ®Miasto pow. 10 tys szkanctow @F

Liczba elementow Gltowne rozpoznanie IC

w
3 E I I

Choroba nadci$nieniowa jest ponadto wymieniana w Mapie Potrzeb Zdrowotnych na lata
2022-2026 jako jeden z gtéwnych problemoéw zdrowotnych oséb dorostych zakwalifikowanych
do opieki czynnej przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej (MPZ 2021).

Na podstawie prognozy epidemiologicznej na lata 2020-2028 szacuje sig, Ze nastapi wzrost

wskaznika zgondw dotyczacego choroby nadcisnieniowej z zajeciem serca (+20,47%) (MPZ
2021).

W celu pomiaru obcigzenia chorobg postuzono sie wskaznikiem DALY, ktéry definiuje sie jako
lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. disability-adjusted life year). Wskaznik ten
odzwierciedla lata zycia utracone na skutek przedwczesnego zgonu badz uszczerbku na
zdrowiu w wyniku doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku
zycia w zdrowiu. Wartos¢ DALY obliczana jest jako suma utraconych lat Zzycia z powodu
przedwczesnej smierci - YLL (ang. years of life lost) oraz lat przezytych z niesprawnosciy -
YLD {ang. years of life with disability) dla oséb z dang jednostka chorobowa lub jej skutkami
(REF).

Zgodnie z danymi WHO za 2019 rok globalnie z powodu nadcisnieniowej choroba serca,
utracono blisko 21 934 707 lat zycia w zdrowiu (DALY), w tym oszacowano ponad 1452 474
lat przezytych z niesprawnoscig (YLD) oraz 20 482 232 utraconych lat zycia z powodu
przedwczesnej $mierci (YLL) - patrz Tab. 8 (WHO DALY 2019).
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Tab. 8. Obcigzenie nadcisnieniowa choroba serca na swiecie - dane na 2019 r. (WHO DALY
2019).

YLL YLD DALY
20 482 232,21 1452 474,67 21 934 706,89

W Polsce wedtug danych IHME (ang. Institute for Health Metrics and Evaluation) w 2019 roku
z powodu nadci$nieniowej choroby serca utracono 134 539,86 lat Zycia w zdrowiu (DALY), co
stanowito 1,06% wszystkich DALY utraconych z powodu choréb w Polsce - patrz Tab. 9.

Tab. 9. Obcigzenie nadcisnieniowa choroba serca w Polsce w 2019 r. (IHME 2019).

Parametr YLL YLD DALY Zgony
llose, lata 122 911,81 11 628,05 134 539,86 8 655,89
Wartos¢ 1,60 0,23 1,06 2,13
wyrazona w %

Wskaznik na 100 319,80 30,25 350,05 22,52
tys. osdb

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne

Gtéwnym celem terapii pacjenta z NT jest zmniejszenie Smiertelnosci oraz globalnego ryzyka
powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych. W szczegdlnoici leczenie NT powinno
prowadzi¢ do obnizenia CT do wartosci uznanych za docelowe u oséb z NT lub, jedli to
niemozliwe, do wartosci najbardziej do nich zblizonych. Globalna strategia leczenia NT
powinna obejmowac skorygowanie wszystkich modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego, a w szczegdlnosci masy ciata, osoczowego stezenia cholesterolu, stezenia
kwasu moczowego oraz czestosci rytmu serca (PTNT 2019).

Leczenie nadci$nienia tetniczego obejmuje leczenie niefarmakologiczne oraz leczenie
farmakologiczne. Zestawienie zalecanego leczenia hipotensyjnego w zaleznosci od wartosci
cidnienia tetniczego oraz globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego przedstawiono w Tab. 10
(PTNT 2019).

Tab. 10. Zasady wdrazania leczenia hipotensyjnego w zaleznosci od wartosci cisnienia
tetniczego oraz globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego (PTNT 2019).

Sytuacja kliniczna Wartos¢ CT [mm Hg]
Wysokie Nadcisnienie Nadcisnienie Nadcisnienie
prawidtowe CT | tetnicze 1. tetnicze 2. tetnicze 3.
130-139/85-89 stopnia CT stopnia CT160- | stopnia CT
140-159/90-99 | 179/100-109 =180/110

Postepowanie niefarmakologiczne i farmakoterapia hipotensyjna

Stadium 1. Bez interwencji | Modyfikacja Modyfikacja
Bez czynnikow ryzyka stylu zycia po stylu zycia +
; s 3-6 miesigcach farmakoterapia
Stad 1. Modyfik : ’
S yﬁ Acia ody CT 2 od 1. wizyty™
1-2 czynniki ryzyka stylu zycia 140/90
Stadium 1. Modyfikac ja weryfikacja
z 3 czynniki ryzyka stylu zycia ABPM***
n_a's_te'pm'e
farmakoterapia
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Sytuacja kliniczna

Wartos¢ CT [mm Hg]

Wysokie Nadcisnienie Nadcisnienie Nadcisnienie

prawidtowe CT | tetnicze 1. tetnicze 2. tetnicze 3.

130-139/85-89 stopnia CT stopnia CT160- | stopnia CT
140-159/90-99 179/100-109 =180/110

Postepowanie niefarmakologiczne i farmakoterapia hipotensyjna

Modyfikacja Modyfikacja Modyfikacja

stylu zycia* stylu zycia + stylu zycia +
farmakoterapia farmakoterapia

Stadium 2.
Powiktania narzadowe,
cukrzyca bez powiktan,

PChN 3 od 1. wizyty™ od 1. wizyty™
Stadium 3. Modyfikacja

Jawna choroba uktadu stylu zycia +

Sercowo-naczyniowego, rozwaz

cukrzyca z powiktaniami, | farmakoterapie®

PChN = 4

PChN 3 - przewlekta choroba nerek wstadium 3(eGFR 30-52 ml/min/1,73 m?); PChN =z 4 - przewlekta choroba nerek w
stadium 24 stadium (eGFR < 30 ml/min/1,73m?3); ABPM - ambulatoryjny pomiar cishienia tetniczego (ang. ambuiatory
blood pressure monitoring).

*W przypadku wysokiego prawidiowego CT czesto wskazana fanmakoterapia lekami o dziataniu hipotensyjnym z innych
wskazan niz wysokos¢ CT (terapia powiktan sercowych, prewencja sercowo-naczyniowa, nefroprotekcja), bez
koniecznosci uzyskania CT < 130/80 mm Hg; ** Wskazane osiaggniecie docelowych wartosci CT w ciggu 3 miesigcy; ***
lub za pomoca pormiardw domowych.

Leczenie niefarmakologiczne

Leczenie niefarmakologiczne polega na wdrozeniu zmian stylu Zycia, ktére przyczyniaja sie
do obnizenia wartosci CT u chorych z NT, zwigkszaja skutecznos¢ farmakoterapii
hipotensyjnej oraz moga zredukowad ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych i zapobiegac
rozwojowi NT u pacjentdw obcigZzonych genetycznie (PTNT 2019).

Wsrdd zalecanych zmian stylu Zycia wymieniane sq (PTNT 2019):
¢ normalizacja masy ciata;

e zachowanie odpowiedniej diety, uwzgledniajacej zmniejszenie spozycia ttuszczdw
(zwtaszcza nasyconych) i zwiekszenie spozycia warzyw i owocow;

e ograniczenie spozycia alkoholu i soli;
e zaprzestanie palenia tytoniu;
o zwiekszenie systematycznej aktywnosci fizycznej.

Leczenie farmakologiczne

Najistotniejszym warunkiem zrealizowania podstawowych celdw leczenia NT jest skuteczna
kontrola docelowego ciSnienia tetniczego. U wigkszosci pacjentdw, obok modyfikacji
dotychczasowego stylu zycia, niezbedne jest zastosowanie w tym celu leczenia
farmakologicznego (PTNT 2019).

Ogdlne wytyczne dotyczace leczenia NT zalecajag rozpoczecie terapii u znaczacej wigkszosci
pacjentéw od leku ztoZzonego (ang. single pill combination, SPC) dwusktadnikowego i w
drugim kroku intensyfikacje poprzez wtaczenie SPC tréjsktadnikowego. Rozpoczecie leczenia
od monoterapii jest przeznaczone dla rzadkich, scisle zdefiniowanych sytuacji {w NT 1.
stopnia u 0s6b z niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym, NT 1. stopnia u oséb w podesztym
wieku, a u 0séb po 80. rz. - NT 2. stopnia). Algorytm leczenia przedstawiono na Ryc. 9.
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Praktyczne algorytmy oparte na przedstawionej strategii, lecz z pewnymi modyfikacjami
dotyczacymi m.in. specyfiki poszczegdlnych grup wiekowych pacjentdw ukazano na Ryc. 10,
Ryc. 12 i Ryc. 13 {PTNT 2019).

Ryc. 9. Podstawowa strategia farmakoterapii hipotensyjnej u pacjentow =z
niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym, nadcisnieniem z uszkodzeniami narzadowymi,
po przebytym udarze moézgu, z cukrzyca lub choroba tetnic obwodowych wedtug
wytycznych ESC/ESH 2018 (PTNT 2019).

Nadcisnienie tgtnicze

p-adrenolityk w | rzucie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym: Rozwaz monoterapie w | rzucie u pacjentdw z nadciSnieniem
* 7 powikianiami kardiologicznymi tetniczym:
Rozwaz S-adrenalityk w I/l rzucie u pacjentow z nadciénicniem * 1. stopnia z niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym
tetniczym: (osoby miode)
* z 1 akcjg serca > 80 u/min (osoby miode) * 1. stopnia w wieku podeszlym (65.-80. rz.)
= u kobiet planujgcych ciaze * 2. stopnia w wieku > 80. 1z
4 1 tabletka (2 leki)
SPC dwusktadnikowe
Krok 1. ACE-I lub ARB + diuretyk tiazydopodabny/tiazydowy
lub dhp antagonista wapnia w SPC dwuskiadnikowym

1

1 tabletka (3 leki)

SPC tréjskladnikowe
Krok 2. ACE-I lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy
+ dhp antagonista wapnia

2 tabletki (4 leki)

Krok 3. Dodaj spironolzkton Iub inny lek ( ) + O

ACE-l - inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB - bloker receptora
angiotensyny Il (ang. angiotensin-receptor blocker); SPC - lek ztozony (ang. sinde pill combination).

Wedtug aktualnego algorytmu leczenie hipotensyjne u wigkszosci pacjentow w wieku ponizej
65. rz. rozpoczyna sie (krok pierwszy) od terapii skojarzonej za pomoca jednego z
podstawowych SPC - inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-
enzyme inhibitors) lub sartandw w potaczeniu z dhp (pochodne dihydropirydyny) antagonisty
wapnia lub diuretykiem tiazydopodobnym/tiazydowym w dawkach podstawowych. W
sytuacji nieosiagniecia pierwszego celu terapeutycznego zalecane jest zwigkszenie dawki
sktadowych wybranego SPC do petnej badz zastosowanie SPC tréjsktadnikowego w dawkach
podstawowych {krok drugi). W przypadku nieskutecznosci opisanych terapii nalezy zwigkszyc
dawki sktadowe wybranego SPC tréjsktadnikowego do dawek maksymalnych - patrz Ryc. 10
(PTNT 2019).
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Ryc. 10. Algorytm farmakoterapii hipotensyjnej u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym
w wieku ponizej 65 lat (PTNT 2019).

Nadciénienie tgtnicze

f-adrenolityk w | rzucie u pacjentdw z nadcisnieniem tgtniczym: Rozwaz monoterapig w | rzucie u pacjentow z nadcisnieniem
* 2 powiklaniami kardiologicznymi tgtniczym:

Rozwaz j-adrenaolityk w |l rzucie u pacjentdw z nadcinieniem = 1. stopnia z niskim ryzykiem Sercowo-naczyniowym

tgtniczym: (osoby miode)

* z 1 akejg serca > B0 w/min (osoby mlode)
= u kobiet planujgcych cigze

v

1 tabletka SPC 1 tabletka

ACE-I/ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy
lub dhp antagonista wapnia
w dawkach podstawowych
l CT = niz docelowe l

1 tabletka 1 tabletka

A\ SPC dwuskladnikowe SPC tréjskiadnikowe
_ w pelnych dawkach w dawkach podstawowych
l CT > niz docelowe l
1 tabletka 1 tabletka
SPC tréjskladnikowe
w peinych dawkach

. ACE-l lub ARB G Diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy ﬂ Dihydropirydynowy antagonista wapnia
ACE-l - inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB - bloker receptora

angiotensyny Il (ang. angiotensin-recepfor blocker); CT - cisnienie tetnicze; SPC - lek zioZony (ang. single pill
combination).

Wiréd podstawowych potaczen dwulekowych, zalecanych do stosowania w niepowiktanym NT, u
chorych z uszkodzeniami narzadowymi, zaburzeniami metabolicznymi lub po przebytym udarze
wymieniane sg (PTNT 2019):

e ACE-l + dhp antagonista wapnia;
e ACE-l + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy;
e sartan + diuretyk tiazydowy;
e sartan + antagonista wapnia.
Podstawowe, dostepne w Polsce, potaczenia tréjlekowe (PTNT 2019):
e ACE-l + diuretyk tiazydopodobny +antagonista wapnia;
e + diuretyk tiazydowy + antagonista wapnia.

Polaczenia dwulekowe dostepne w Polsce w postaci SPC i wykorzystywane w sytuacjach
szczegdlnych NT lub w przypadku terapii wielolekowej (PTNT 2019):

e dhp antagonista wapnia + B-adrenolityk;
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o diuretyk tiazydopodobny + antagonista wapnia;
e B-adrenolityk + ACE-l;
o diuretyk tiazydowy + B-adrenolityk wazodylatacyjny.

Mozliwe potaczenia lekdéw hipotensyjnych w terapii skojarzonej dwulekowej z
uwzglednieniem ich przydatnosci, dostepnosci SPC, w tym tak zwanych SPC hybrydowych
(lek hipotensyjny + statyna) zestawiono na Ryc. 11 {PTNT 2019).

Ryc. 11. Potaczenia lekéw hipotensyjnych w terapii skojarzonej dwulekowej z
uwzglednieniem ich przydatnosci i dostepnosci SPC (PTNT 2019).

Diuretyk
tiazydowy/tiazydopodobny

Udowadniony korzystny wptyw
na ryzyko sercowo-naczyniowe

B-adrenolityk

Sartan

Inne leki
hipotensyjne

Antagonista wapnia

« Dostepne SPC, skojarzenia | rzutu

Dostepne SPC, skojarzenia wskazane Stawna

w szczegoinych sytuacjach ACE-I

== Brak SPC, skojarzenia dopuszczalne
= Skojarzenie niewskazane

s Skojarzenia ,hybrydowe" ze statyng

ACE-l - inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB - bloker receptora
angiotensyny Il (ang. angiotensin-receptor blocker); SPC - lek ztozony (ang. sinde pill combination).

Algorytmy przedstawiajace zalecang farmakoterapie hipotensyjng u pacjentdw z
nadcisnieniem tetniczym w wieku 65-80 lat oraz w wieku powyzej 80 lat przedstawiono
odpowiednio na Ryc. 12 i Ryc. 13 (PTNT 2019).
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Ryc. 12. Algorytm farmakoterapii hipotensyjnej u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

w wieku 65-80 lat (PTNT 2019).

Nadcisnienie tetnicze Nadci$nienie tgtnicze
1. stopnia 2./3. stopnia
1 tabletka
l l 1 tabletka
Monoterapia (diuretyk tiazydopodobny SPC (diuretyk tiazydopodobny
lub dhp antagonista wapnia) + dhp antagonista wapnia
lub SPC (ACE-I/ARB + diuretyk lub ACE-VARB + diuretyk
.D tiazydopodobny/tiazydowy tiazydopodobny/tiazydowy
lub dhp antagonista wapnia) lub dhp antagonista wapnia
w dawkach subpodstawowych w dawkach podstawowych
1 tabletka
CT > niz docelowe
1 tabletka
v
SPC dwuskladmkowa SPC dwuskiadnikowe
w dawkach podstawowych w pelnych dawkach
CT > niz docelowe
1 tabletka ! | 1 tableika
SPC trojskiadnikowe SPC tréjskladnikowe
w dawkach podstawowych w pelnych dawkach
. ACE- lub ARB Cl Diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy . Dihydropirydynowy antagonista wapnia

ACE-l -

inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibifor); ARB - bloker receptora

angiotensyny Il (ang. angiotensin-recepfor blocker); CT - cisnienie tetnicze; SPC - lek ztoZony (ang. single pill

combination).

Ryc. 13. Algorytm farmakoterapii hipotensyjnej u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

w wieku powyzej 80 lat (PTNT 2019).

Nadci$nienie tgtnicze
2. stopnia

!

Monoterapia
(indapamid)

SPC dwusktadnikowe
w dawkach podstawowych
(oparte na indapamidzie)

SPC tréjskiadnikowe
w dawkach podstawowych

@ Ace

Cl Diuretyk tiazydopodobny

Nadcisnienie tetnicze
3. stopnia

}

SPC w dawkach podstawowych

(oparte na indapamidzie)
CT > niz docelowe

U
l

SPC dwusktadnikowe
w pelnych dawkach
(oparte na indapamidzie)

CT > niz docelowe

SPC tréjskladnikowe
w pelnych dawkach

' Dihydropirydynowy antagonista wapnia
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ACE-l - inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB - bloker receptora
angiotensyny Il (ang. angiotensin-recepfor blocker); CT - cisnienie tetnicze; SPC - lek ztoZony (ang. single pill
combination).

2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych terapii
stosowanych w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego, przeprowadzono
wyszukiwanie literatury. Odnaleziono nastepujace wytyczne:

e wytyczne polskie:
o zalecenia Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT 2019);
e wytyczne zagraniczne:

o European Society of Cardiology/European Society of Hypertension (ESC/ESH
2018);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022);

o American College of Cardiology/American Heart Association {ACC/AHA 2017);
o Health Canada 2020 {HC 2020);

o World Health Organization {(WHO 2021);

o International Society of Hypertension {ISH 2020).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, dotyczacymi terapii nadcisnienia tetniczego, w leczeniu
pierwszego rzutu zalecane jest stosowanie terapii ztoZzonej z dwdch lekéw
antyhipertensyjnych, nalezacych do nastepujacych grup (PTNT 2019, ESC/ESH 2018):

o diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne;

e B-adrenolityki;

e antagnonisci wapnia;

¢ inhibitory konwertazy angiotensyny {ACEi);

¢ leki blokujace receptor AT, dla angiotensyny Il (sartany, ARBs).

Wedtug wytycznych PTNT 2019 w pierwszym rzucie leczenia hipotensyjnego chorych w wieku
ponizej 65. rz. zalecane jest zastosowanie terapii skojarzonej w postaci SPC - ACEi lub sartan
w potaczeniu z diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym lub dhp antagonista wapnia.
Wytyczne te podkreslaja réwniez wyrazng preferencje diuretykéw tiazydopodobnych, takich
jak indapamid, nad tiazydowymi (PTNT 2019). Preferencja diuretykdw tiazydopodobnych (t].
indapamid) nad tiazydowymi (tj. hydrochlorotiazyd) zaznaczana jest roéwniez w wytycznych
zagranicznych, wedtug ktérych diuretyki tiazydopodobne charakteryzuja sie dtuzszym
czasem dziatania, a takze wyzsza skutecznoscia w obnizaniu CT w poréwnaniu do diuretykdw
tiazydowych (ESC/ESH 2018). Wedtug wytycznych NICE 2022 preferowane jest stosowanie
diuretykéw tiazydopodobnych takich jak indapamid, a w wytycznych ACC/AHA 2017 i HC 2020
- tiazydopodobnych diuretykéw  dtugodziatajacych. Preferencja  diuretykdow
tiazydopodobnych nad tiazydowymi jest podkreslana rowniez w wytycznych ISH 2020. Jesli
opisana powyzej strategia terapeutyczna jest nieskuteczna, rekomendowane jest dodanie
kolejnego leku antyhipertensyjnego (z wymienionych 5 grup lekéw hipotensyjnych) lub
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zwickszenie dawek stosowanych lekéw do maksymalnych. Dalsza intensyfikacja leczenia
zaktada zastosowanie potaczenia/skojarzenia tréjsktadnikowego w maksymalnych dawkach
lub dodatkowe wdrozenie spironolaktonu (PTNT 2019; ESC/ESH 2018). Warto wspomniec
réwniez, ze wiele z wytycznych podkresla liczne zalety wynikajace ze stosowania ztozenia
lekéw antyhipertensyjnych w postaci SPC (PTNT 2019, ISH 2020).

Tab. 11. Rekomendacje i wytyczne kliniczne (krajowe oraz zagraniczne), dotyczace
leczenia zastepczego nadcisnienia tetniczego pierwotnego.

Wytyczne Tresc

PTNT 2019 W leczeniu nadcisnienia tetniczego zaleca sie zastosowanie preparatéw, nalezacych
(Polska) do nastepujacych grup lekdw hipotensyinych, w przypadku ktérych dowiedziono
korzystnego wptywu na redukcje smiertelnosci sercowo-naczyniowej i/lub ryzyka
incydentdw sercowo naczyniowych:

e diuretyk tiazydowe/tiazydopodobne;

e B-adrenolityki;

e antagnonisci wapnia;

e inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi);

e leki blokujace receptor AT, dla angiotensyny Il (sartany, ARBs).

W pierwszym rzucie leczenia hipotensyjnego chorych w wieku ponizej 65. rz
zalecane jest wdroZenie terapii skojarzonej za pomoca jednego z podstawowych
SPC - ACEi lub sartan w potaczeniu z dhp antagonisty wapnia lub diuretykiem
tiazydowym/tiazydopodobnym w dawkach podstawowych. W  sytuacji
nieosiggniecia odpowiedniej kontroli choroby, terapie nalezy zintensyfikowacd
zwiekszajac dawke sktadowych SPC do petnych lub zastosowad SPC tréjsktadnikowy
w dawkach podstawowych. Leczenie trzeciego rzutu zaktada zwiekszenie dawek
sktadowych wybranego SPC trdjsktadnikowego do petnych (maksymalnych). W
dalszym kroku mozliwe jest dodanie spironolaktonu (lub eplerenonu w razie
nietolerancji spironolaktonu).

Ponadto w prewencji wtdrnej udaru zalecane jest stosowanie terapii hipotensyjnej
opartej na sartanie lub diuretyku tiazydopodobnym.

Preferowanym wedtug wytycznych PTNT 2019 diuretykiem tiazydopodobnym jest
natomiast indapamid.

ESC/ESH
2018
(Europa)

Wytyczne ESC/ESH 2018 dotyczace leczenia nadcisnienia zalecaja stosowanie 5 grup
lekdw: ACEi, ARBs, B-adrenolitykdw, blokerdw kanatu wapniowego (ang. calcium
channel blocker, CCB) oraz diuretykéw (tiazydowych i tiazydopodobnych tj.
indapamid i chlortalidon (I, A).

Leczenie pierwszego rzutu u wiekszosci chorych na nadcisnienie tetnicze powinno
rozpoczal sie od zastosowania potaczenia/skojarzenia RAS blokeréw (blokery
uktadu RAA) z CCB lub diuretykiem. Dopuszczalne jest rédwniez zastosowanie
innych kombinacji wyzej wymienionych klas lekdw antyhipertensyjnych (1,A). W
sytuacji kiedy zastosowanie dwulekowegn SPC nie umozliwia odpowiedniej kontroli
cisnienia krwi, rekomendowane jest zastosowanie tréjlekowego SPC. W leczeniu
nadcisnienia opornego zalecane jest dodanie spironolaktonu, o ile nie ma
przeciwwskazan.

NICE 2022

(Wielka
Brytania)

W pierwszej linii leczenia NT u osdb ponizej 55 rz. zalecane jest zastosowanie ACEi
lub ARBs. U oséb powyzej 55 rz. bez cukrzycy typu 2 zalecane jest zastosowanie
CCB. W razie nietolerancji CCB rekomendowane jest zastosowanie diuretykdw
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Wytyczne

Tresc

tiazydowych lub tiazydopodobnych. W przypadku wdrazania diuretykdw, w
pierwszje kolejnosci preferowane sa diuretyki tiazydopodobne tj. indapamid nad
diuretykami tiazydowymi tj. bendroflumetiazyd czy hydrochlorotiazyd.

W drugiej linii leczenia NT =zalecane jest dodanie CCB lub diuretykdw
tiazydopodobnych do lekdw stosowanych w pierwszej linii leczenia.

W trzeciej linii leczenia NT rekomendowane jest zastosowanie terapii tréjlekowe]j,
ztozonej z ACEi lub ARCs + CCB +diuretyku tiazydopodobnego.

Leczenie opornego NT polega na dodaniu niskich dawek spironolaktonu (jesli
poziom potasu we krwi jest nie wiekszy 4,5 mmol/l) lub a-blokera lub B-blokera
(jezeli poziom potasu we krwi jest wiekszy od 4,5 mmol/L).

Przed rozpoczeciem kazdej kolejnej linii leczenia nalezy sie upewnic, Ze przepisane
leki sa przyjmowane zgodnie z zaleceniami.

ACC/AHA
2017 (USA)

W pierwszym rzucie leczenia NT =zalecane jest zastosowanie diuretykéw
tiazydowych, CCB i ACEi/ARBs (I, A).

Rozpoczecie terapii dwoma lekami pierwszego rzutu, nalezacymi do réznych klas
lekdw (pojedynczo lub w potaczeniu) zalecane jest u dorostych chorych z NT w
drugim stopniu zaawansowania i srednim CT wyzszym o 20/10 Hg powyzej wartosci
docelowej (I, C-EO).

Jednoczesne stosowanie ACEi, ARBs i/lub inhibitora reniny jest potencjalnie
szkodliwe i nie jest rekomendowane w leczeniu NT u dorostych (lll: szkodliwa, A).

W celu poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych zalecane jest stosowanie
pojedynczych tabletek, zawierajacych kilka substancji czynnych {lla, B-NR).

HC 2020
(Kanada)

Leczenie NT nalezy rozpoczac od monoterapii lub SPC. Zalecana jest monoterapia
z wykorzystaniem diuretykdw tiazydowych/tiazydopodobnych [A] (preferowane
jest stosowanie diuretykdw dtugodziatajacych [B]), B-blokerdw (u pacjentdw
ponizej 60 rz.) [B], ACEi (u chorych rasy innej niz afroamerykaniska [B]), ARBs [B],
dtugodziatajacych CCB [B]. W przypadku SPC rekomendowane jest stosowanie
nastepujacych potaczen: ACEi + CCB [A], ARBs + CCB [B], ACEi/ARBs + diuretyk [B].

Jesli docelowy poziom CT nie zostanie osiggniety, nalezy zastosowacd dodatkowy lek
hipotensyjny z pierwszej linii leczenia lub kombinacje tych lekéw [B].
Rekomendowane potaczenia obejmuja: diuretyki tiazydowe lub CCB skojarzone z
ACEi, ARBs lub B-blokerem (poziom zalecenia B dla diuretykdw tiazydowych z
dihydropirydynowymi CCB; poziom zalecenia C dla skojarzenia ACE z
dihydropirydowymi CCB; poziom zalecenia D dla pozostatych kombinacji). Nalezy
zachowac ostroznosc przy stosowaniu niedihydropirydynowych CCB z B-blokerami
[D]. Kombinacja ACEi + ARBs nie jest zalecana [A].

Jesli pomimo wdrozenia powyzej opisanych zalecen (tj. zastosowania = 2 lekdw
zalecanych w terapii pierwszego rzutu) nie osiggnieto dostatecznej kontroli
cisnienia krwi lub wystepuja zdarzenia niepozadane, nalezy dotaczy¢ inne leki
antyhipertensyjne [D].

WHO 2021

W leczeniu farmakologicznym nadcisnienia tetniczego WHO rekomenduje
stosowanie lekdw, nalezacych do nastepujacych grup (silna rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci):
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Wytyczne Tresc
e diuretyki tiazydopodobne i tiazydowe;

e inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi)/blokery receptora dla
angiotensyny (ARBs);

o dtugndziatajace dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego.

Zalecane jest stosowanie terapii ztozonej - preferowane jest zlozenie lekéw w
postaci jednej tabletki (SPC), szczegdlnie przy rozpoczynaniu leczenia. Terapia
powinna by¢ ztozona z lekéw nalezacych do wyzej wymieniowych grup
{rekomendacja warunkowa, dowody o umiarkowanej jakosci).

ISH 2020 W leczeniu NT we wszystkich rzutach terapii zalecane jest stosowanie lekdw
ztozonych (SPC). W pierwszym rzucie rekomendowane jest stosowanie kombinacji
dwidch lekdw (ACEi lub ARBs z dhp-CCB) w niskich dawkach (tzn. potowie
maksymalnej zalecanej dawki) » > ¢, W przypadku nieskutecznosci terapii zaleca
sie zwiekszenie dawek zastosowanych lekdw do maksymalnych * b, Dalsza
intensyfikacja leczenia obejmuje wdrozenie potaczenia trdjlekowego -
preferowane jest dodanie do dotychczasowej terapii diuretyku
tiazydopodobnego. W przypadku braku dostepnosci diuretyku tiazydopodobnegp
mozna zastosowac diuretyk tiazydowy. W sytuacji nieskutecznosci zastosowanego
schematu leczenia nalezy dotaczyé spironolaktond w niskich dawkach (lub innego
alternatywnego leku sposréd wymienionych: amiloryd, doksazosyna, eplerenon,
klonidyna lub B-bloker) - leczenie opornego nadcisnienia tetniczego.

a nalezy rozwazyc monoterapie w NT niskiego ryzyka stopnia 1., u osob w wieku 80+ lub u stabszych pacjentow; b
nalezy rozwazyc terapie ztozong z ACEi/ARBs oraz diuretyku tiazydopodobnego u chorych po udarze, w podesztym
wieku, w poczatkowym stadium niewydolnosci serca lub z nietolerancjg CCB; © nalezy rozwazyc zastosowanie
ACEi /ARBs oraz dhp-CCB lub dhp-CCB i diuretyku tiazydopodobnego u chorych pochodzenia afroamerykariskiego; 9
spironolakton i inne leki altematywne mozna dotaczyc do terapii u chorych, u ktorych stezenie potasu wsurowicy jest
<4,5 mmol /L lub u tych, u ktdrych eGFR jest >45 ml/min/1,73 me.

Jakos¢ dowoddw i klasy zalecen wedtug nastepujacych wytycznych:

ESC/ESH 2018:

| - dowody potwierdzajace, ze dane postepowanie jest skuteczne, uzyteczne i efekbywne;

A - dowody pochodzace z licznych randomizowanych badan klinicznych i metaanaliz;

ACC/AHA 201 7:

| -silna: korzysc »=> ryzyko

lla - uzasadniona: korzysc => ryzyko

lll: szkodliwa - silna: ryzyko = korzysc

A - wysoka jakosc¢ dowoddwy, pochodzacych z =1 RCT, metaanaliza obejmujaca RCT wysokiej jakosci lub

C-EO - opinia ekspertow na podstawie praktyki klinicznej

B-NR- dowody o umiarkowanej jakosci, dane pochodzace z =1 dobrze zaprojektowanej, nierandomizowanej proby
klinicznej, badania obserwacyjnego, badania obejmujacego rejestr lub metaanalizy wyzej wymienionych badan;
HC 2020:

A - najsilniejsze jakosciowo dowody, oparte na badaniach randomizowanych lub przegladach systematycznych
bazujacych na badaniach randomizowanych;

B - dowody bazujace na badaniach randomizowanych lub przegladach systematycznych, charakteryzujacych sie nizszg
precyzja lub wymagajace ekstrapolowania danych m.in. z powodu roznic dotyczacych populacji;

C - dowody oparte na badaniach o niskiej jakosci lub pochodzace z nierandomizowanych badan obserwacyjnych;

D - najstabsze jakosciowo dowody, oparte jedynie na opinii ekspertow.

2.2  Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa dla ocenianej technologii medycznej stanowia dorosli pacjenci z
nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u ktérych cidnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych
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dawkach, jak w produkcie ztozonym, tj. odpowiednio 80 mgi 2,5 mg lub 40 mg i 1,5 mg w
przypadku podziatu tabletki Ylpio (przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu
przyjmowane wraz z potowga tabletki Ylpio® odpowiada 1,5 mg indapamidu przyjmowane w 1
tabletce w terapii skojarzonej) (ChPL Ylpio).

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej
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3

3.1

Interwencja

Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace preparatu Ylpio®. Dane
odnoszace sie¢ do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Ylpio® {ChPL Ylpio).

nazwa grupy

Tab. 14. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym
wskazaniu.

Nazwa Ylpio®, 80 mg telmisartanu/2,5 mg indapamidu, zéttawe, okragte tabletki z linig

handlowa, podziatu, o srednicy 9 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

pete 1 dauke Sprzedawany w nastepujacych opakowaniach:

- opakowanie - P Y ehujacych op )

kod EAN e 30 tabl.; Rp.; 05909991463557;

e 100 tabl.; Rp.; 05909991463564.
Kod ATC i Kod ATC: CO9CAOQ7

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna,
antagonisci angiotensyny Il i leki moczopedne

Substancja Telmisartan, indapamid
czynna
: . . rodukt leczniczy Ylpio® jest wskazany w leczeniu zastepczym nadcisnienia

“’Skafa“'e Produkt | Ylpio® k l d

Pl ety e tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentéw, u ktdrych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnegn stosowania telmisartanu i
indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztoZzonym.

Whioskowane Leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentéw,

wskazanie u ktdérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach,
jak w produkcie ztoZonym.

?awkowanie Zalecana dawka produktu leczniczego Ylpio® wynosi jedng tabletke raz na dobe.

we

wnioskowanym | Produkt leczniczy moze by¢ podawany u pacjentdw, ktérych cisnienie tetnicze

wskazaniu) jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego podawania produktow
zawierajacych osobno telmisartan i indapamid. Dawka musi odpowiadac¢ dawkom
podawanym podczas poprzednio stosowanego leczenia.
Dawkowanie w przypadku specyficznie zdefiniowanych grup pacjentdw omdwiono
szczegdtowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Sposéb Doustnie

podawania

Mechanizm

dziatania na
podstawie ChPL

Telmisartan jest czynnym po podaniu doustnym, swoistym antagonista receptora
angiotensyny Il (typu AT,). Dzieki wysokiemu powinowactwu, telmisartan wypiera
angiotensyne Il z miejsc wigzania z podtypem AT, receptora, ktdry jest
odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania angiotensyny Il. Telmisartan nie
wykazuje nawet czesciowego dziatania agonistycznego w stosunku do receptora
AT,. Telmisartan wybidrczo wigze sie z receptorem AT,. To wigzanie jest
diugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptoréw, w
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tym do receptora AT, oraz innych, mniej poznanych podtypdw receptora AT.
Funkcja tych receptordw nie jest znana; nie znane sg tez skutki ich nadmiernego
pobudzenia przez angiotensyne I, ktdrej stezenie zwieksza sie pod wptywem
telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan
nie hamuje aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatdw jonowych.
Telmisartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (kininazy I},
enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad bradykininy. Tak wiec nie nalezy sie
spodziewad nasilenia dziatain niepozadanych zwigzanych z  dziataniem
bradykininy. U ludzi, dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje
zwiekszenie cisnienia tetniczego wywotane przez angiotensyne Il. To hamujace
dziatanie utrzymuje sie przez 24 godziny i mozna je stwierdzi¢ w dalszym ciggu
po 48 godzinach.

Indapamid jest pochodng sulfonamidowa zawierajacq pierscien indolowy, o
wtasciwosciach  farmakologicznych  podobnych do  tiazydowych  lekdw
moczopednych, dziatajacych poprzez hamowanie wehtaniania zwrotnego sodu w
czesci korowej nerki. Powoduje to zwiekszenie wydalania sodu i chlorkdw i w
mniejszym stopniu potasu i magnezu, zwiekszajac w ten sposdb objetosc
wydalanego moczu i wywotujac dziatanie przeciwnadcisnieniowe.

3.1.1

Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 15. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.08.2021 r.

dopuszczenie Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26597

do obrotu

Zarejestrowane | Produkt leczniczy Ylpio® jest wskazany w leczeniu zastepczym nadcisnienia
wskazania do tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentdw, u ktérych cisnienie tetnicze
stosowania jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnegn stosowania

telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie
ztozonym.

Status leku Brak

sierocego

Warunki Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania z czestotliwoscia zgodng z
dopuszczenia wykazem zharmonizowanych czestotliwosci sktadania raportéw okresowych o
do obrotu bezpieczenstwie stosowania produktéw leczniczych ustalonym na podstawie

art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszacegp sie do
produktdw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. U. L 311 z 28.11.2001, str. 67,
z pdzn. zm.).

3.1.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, sulfonamidy lub na ktérakolwiek substancije
pomocnicza tj. mannitol (E 421), sodu wodorotlenek, powidon K 25, magnezu
stearynian;

e ciezka niewydolnosé watroby lub encefalopatia watrobowa;

e ciezka niewydolnos¢ nerek;

¢ hipokaliemia;
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e niedroznos¢ przewodow zétciowych;

e drugi lub trzeci trymestr ciazy;

e przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie telmisartanu z produktami
zawierajacymi aliskiren u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego, GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

3.1.3 Przedawkowanie

Dostepne informacje, dotyczace przedawkowania telmisartanu u ludzi sg ograniczone.
Objawy

Najwazniejsze objawy przedawkowania telmisartanu to niedociénienie tetnicze i

tachykardia; opisywano réwniez bradykardie, zawroty glowy, zwigkszenie steZenia
kreatyniny w surowicy oraz ostra niewydolnosé nerek.

Nie stwierdzono dziatan toksycznych indapamidu w dawkach do 40 mg. Objawy ostrego
zatrucia przebiegajg gtdéwnie w postaci zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowe]j
(hiponatremia, hipokaliemia). Klinicznie moze sie to objawiac¢ nudnosciami, wymiotami,
niedocidnieniem tetniczym, kurczami migsni, obwodowymi zawrotami glowy, sennoscia,
splataniem, wielomoczem lub skapomoczem, az do bezmoczu (z powodu hipowolemii).

Leczenie

Telmisartan nie jest usuwany przez hemodialize. Pacjenta nalezy doktadnie obserwowac i
zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

Postepowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od przyjecia produktu i nasilenia objawow. Zaleca
sie sprowokowanie wymiotdw i (lub) ptukanie Zotadka. W leczeniu przedawkowania pomocne
moze byc zastosowanie wegla aktywnego. Nalezy czesto kontrolowad stezenie elektrolitéw
i kreatyniny wsurowicy. W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy
utozy¢ w pozycji na plecach oraz szybko uzupetnic¢ niedobory wodno-elektrolitowe.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Telmisartan

Do ciezkich dziatan niepozadanych produktu leczniczego naleza reakcje anafilaktyczne
i obrzek naczynioruchowy (moga wystapi¢ rzadko, =1/10 000 do <1/1000) oraz ostra
niewydolnosc¢ nerek.

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

Wymienione ponizej dziatania niepozadane opisywano w kontrolowanych badaniach
klinicznych przeprowadzonych z udziatem pacjentdw leczonych z powodu nadcignienia
tetniczego oraz zgtaszano w raportach po wprowadzeniu produktu leczniczego do sprzedazy.
Lista obejmuje réwniez ciezkie dziatania niepozadane i dziatania niepozadane prowadzace
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do zaprzestania stosowania leku zgltoszone w trzech dtugoterminowych badaniach
klinicznych z udziatem 21 642 pacjentdw leczonych telmisartanem w celu zmniejszenia
czestosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych, prowadzonych w ciggu 6 lat.

Zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z czestoscia ich wystepowania,
z zastosowaniem nastepujacej klasyfikacji: bardzo czesto (21/10); czgsto (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 {czestosc¢ nie moze by okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 16. Dziatania niepozadane, wystepujace podczas stosowania telmisartanu.

Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane - wszystkie
stopnie

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Niezbyt czesto

Zakazenie gdrnych drég
oddechowych, w tym zapalenie
gardta i zapalenie zatok, zakazenia
uktadu moczowegn, w tym zapalenie
pecherza moczowegn

Rzadko

Posocznica, w tym zakonczona
zgonem'

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Niezbyt czesto

Niedok rwistosc

Rzadko

Eozynofilia, matoptytkowosé

odzywiania

Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcja anafilaktyczna,
immunologicznegp nadwrazliwosé
Zaburzenia metabolizmu i | Niezbyt czesto Hiperkaliemia

Rzadko

Hipoglikemia (u pacjentdw z
cukrzyca

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

Depresja, bezsennosé

Rzadko Niepokdj
Zaburzenie uktadu Niezbyt czesto Omdlenie
nNerwowego Rzadko Sennosé

Zaburzenia oka

Rzadko

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i
btednika

Niezbyt czesto

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Bradykardia

Rzadko

Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedocisnienie?, niedocisnienie
ortostatyczne

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe]j i srddpiersia

Niezbyt czesto

Dusznosé, kaszel

Bardzo rzadko

Srédmiazszowa choroba ptuc®

Zaburzenia Zotadka i jelit

Niezbyt czesto

Bdle brzucha, biegunka,
niestrawnosc¢, wzdecia, wymioty

drog zétciowych

Rzadko Suchosé btony sluzowej jamy ustnej,
niezyt zotadka, zaburzenia smaku
Zaburzenia watroby i Rzadko Nieprawidtowa czynnosé

watroby/zaburzenia watroby*
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Klasyfikacja uktadéw Czestosc Dziatania niepozadane - wszystkie
i narzadéw MedDRA stopnie
Zaburzenia skdry i tkanki | Niezbyt czesto Swiad, nadmierne pocenie sie,
podskdrnej wysypka

Rzadko Obrzek naczynioruchowy (réwniez

zakoniczony zgonem), wyprysk,
rumien, pokrzywka, wysypka
polekowa, toksyczne uszkodzenie

skadry
Zaburzenia miesniowo- Niezbyt czesto Bdle plecdw (np. rwa kulszowa),
szkieletowe i tkanki kurcze miesni, bdl miesni
taczne] Rzadko Bol stawdw, bdl koriczyn, bdl

sciegien (objawy imitujace
zapalenie sciegien)

Zaburzenia nerek i drdg Niezbyt czesto Zaburzenia czynnosci nerek, w tym
moczowych ostra niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia ogdlne i stany | Niezbyt czesto Bdl w klatce piersiowe]j, ostabienie
w miejscu podania Rzadko Objawy grypopodobne
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwiekszone stezenie kreatyniny w
0S0CZU
Rzadko Zmniejszone stezenie hemoglobiny,

zwiekszone stezenie kwasu
moczowego we Krwi, zwiekszona
aktywnos¢ enzymow watrobowych,
zwiekszona aktywnosé fosfokinazy
kreatynowej we Krwi

' W badaniu PROFESS, u pacjentdw przyjmujacych telmisartan zaobserwowano wigksza czestosc wystepowania
posocznicy w pordwnaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub zwigzane z mechanizmem, ktory
nie zostat jeszcze poznany; 2 Hipotonia byta czestym dziataniem niepozadanym u pacjentéw z kontrolowanym
cishieniem tetniczym, ktorym poza standardowymi lekami podawano telmisartan w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia chorob sercowo-naczyniowych; * Wiekszos¢ przypadkow nieprawidiowej czynnosci watroby/zaburzen
czynnosci watroby zgtoszonych w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu wystapita u pacjentow z Japonii. U
Japoriczykow istnieje wigksze prawdopodobierstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych; ¢ Po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki srddmiazszowej choroby ptuc pozostajace w zwigzku czasowym z
przyjmowaniem telmisartanu. Nie ustalono jednak zwigzku przyczynowego.

indapamid

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to reakcje nadwrazliwosci, gtéwnie skérne, u
0séb z predyspozycja do reakcji alergicznych i astmatycznych oraz wysypek plamkowo-
grudkowych.

W badaniach klinicznych hipokaliemie {stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l) obserwowano
u 25% pacjentéw, przy czym u 10% pacjentdw steZenie potasu wynosito <3,2 mmol/l po 4 do
6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia srednie zmniejszenie stezenia potasu
wynosito 0,41 mmol/L.

Wiekszosc¢ dziatan niepozadanych dotyczacych objawdw klinicznych i wynikéw badan
laboratoryjnych zalezy od dawki.

Zestawienie dziatan niepozadanych

Podczas stosowania indapamidu obserwowano nastepujace dziatania niepozadane
sklasyfikowane wedtug czestosci w nastepujacy sposéb:
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Bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko
(21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze byc
okredlona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 17. Czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych podczas
stosowania indapamidu.

Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Bardzo rzadko

Agranulocytoza, niedokrwistosé aplastyczna,
niedokrwistos¢ hemolityczna, leukopenia,
matoptytkowosé

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko

Hiperkalcemia

Czestosc¢ nieznana

Utrata potasu z hipokaliemia, szczegdlnie ciezka w
niektdrych populacjach wysokiego ryzyka,
hiponatremia

Zaburzenie uktadu
nerwowego

Rzadko

Zawroty gtowy, zmeczenie, bdl glowy, parestezje

Czestosc nieznana

Omdlenie

Zaburzenia oka

Czestosc¢ nieznana

Krotkowzrocznosé, niewyrazne widzenie,
zaburzenie widzenia, wysiek do naczynidwki

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu serca

Czestosc¢ nieznana

Zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes
(ktdre mogg zakonczy¢ sie zgonem)

Zaburzenia
haczyniowe

Bardzo rzadko

Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia zotadka i
jelit

Niezbyt czesto

Wymioty

Rzadko

Nudnosci, zaparcia, suchosé w jamie ustnej

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i
drég zdtciowych

Bardzo rzadko

Zaburzenia czynnosci watroby

Czestosc¢ nieznana

Mozliwosé rozwoju encefalopatii watrobowej w
przebiegu niewydolnosci watroby, zapalenie
watroby

Zaburzenia skdry i
tkanki podskodrnej

Czesto Reakcje alergiczne i astmatyczne, reakcje
nadwrazliwosci (gldwnie dotyczace skdry, w
pacjentdw sktonnych do alergii oraz reakcji
astmatycznych), gsrudkowo-plamiste wysypki

Niezbyt czesto Plamica

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy i{lub) pokrzywka,
martwica toksyczno-rozptywna naskdrka, zespot
Stevensa-Johnsona

Czestosc¢ nieznana

Mozliwe nasilenie objawdw wspdtistniejacego
tocznia rumieniowatego uktadowegn, reakcje
nadwrazliwosci na swiatto

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Bardzo rzadko

Niewydolnosé nerek

Badania diagnhostyczne

Czestosc¢ nieznana

Wydtuzenie odstepu QT w badaniu
elektrokardiograficznym, zwiekszenie stezenia
slukozy we krwi, zwiekszenie stezenia kwasu
moczowego W 0soczu, zwiekszona aktywnosé
enzymdw watrobowych
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3.2 Status refundacyjny w Polsce

Preparat Ylpio® (telmisartan + indapamid) nie byt dotad i nie jest obecnie refundowany w
Polsce (Obwieszczenie MZ).

3.2.1 Warunki refundacji dla Ylpio®

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg finansowanie preparatu Ylpio® ze
srodkdw publicznych w leczeniu zastepczym nadciSnienia tetniczego pierwotnego u
dorostych pacjentdw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w
produkcie ztozonym w ramach istniejacej grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny I
- produkty jednosktadnikowe i ztozone. Produkt leczniczy Ylpio® bedzie dostepny w
sprzedazy aptecznej {w ramach katalogu A), przy poziomie odptatnosci 30%.

Tab. 18. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto 80 mg+ 2,5 mg, 30 tabl.: _

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Refundacja apteczna, katalog A

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa 45.0, Antagonisci angiotensyny |l - produkty
jednosktadnikowe i ztoZzone

S B

Tab. 19. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym
wskazaniu.

Wskazanie Leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentéw,
zgodne z u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas

whnioskiem jednoczesnegon stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach,
refundacyjnym | jak w produkcie ztoZzonym.

Kryteria ,»hie dotyczy”

kwalifikacji do

programu

lekowego

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Aktualnie produkt Ylpio® (telmisartan/indapamid) nie jest refundowany w Polsce
(Obwieszczenie MZ).

Produkt Ylpio® sktada sie¢ z dwodch substancji czynnych - telmisartanu i indapamidu.
Telmisartan finansowany jest w ramach grupy limitowej ,,45.0, Antagonisci angiotensyny Il -
produkty jednosktadnikowe i ztozone”, natomiast indapamid zostat wtaczony do grupy
limitowej ,,36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe”. Dotychczas wszystkie
polaczenia sartan/diuretyk, w tym lek ztozony telmisartan/hydrochlorotiazyd, umieszczano
w grupie limitowej 45.0, natomiast w grupie 36.0 dostepne sa jedynie potaczenia
diuretyk/diuretyk i diuretyk/bloker wapnia, stad wysoce prawdopodobna jest kwalifikacja
Ylpio® do grupy limitowej 45.0 {Obwieszczenie MZ).
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Proponowane warunki finansowania Ylpio® obejmuja wiaczenie produktu leczniczego do
istniejacej grupy limitowej ,45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone” (w zwiazku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym: w leczeniu zastepczym
nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentéw, u ktérych cidnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w
takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym {ChPL Ylpio).

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktdérego miesieczny koszt stosowania dla s$wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogltaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za
prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3 (Ustawa refundacyjna).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 14 wrzesnia 2021 . w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2022 r, minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2022 roku ustalono na 3 010 PLN (Rozporzadzenie RM 2021).

Majac na uwadze dopuszczalne 2 schematy dawkowania, tj. 1 tabletka lub pét tabletki Ylpio®

dziennie, a wiec odpowiednio 30 PDD lub 60 PDD w opakowaniu, marze detaliczna dla
opakowania Ylpio® oszacowano przy konserwatywnym zatozeniu 30 PDD w opakowaniu.
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) nie odnaleziono
zadnej rekomendacji, ktéra dotyczytaby zastosowaniu preparatu Ylpio® lub innego preparatu
ztoZonego, zawierajacego telmisartan i indapamid w leczeniu zastepczym nadcisnienia
tetniczego pierwotnego. W tabeli ponizej zestawiono wczesniejsze oceny i stanowiska
AQTMIT dotyczace preparatow ztozonych stosowanych w leczeniu pierwotnego nadcisnienia
tetniczego. Wszystkie odnalezione rekomendacje byty pozytywne (wyjatek stanowita
negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT, ktdrg otrzymat preparat Sobycombi®, zgodnie z
ktéra, podawanie substancji czynnych wchodzacych w sktad leku ztoZonego o réznych porach
dnia moze zapewnic lepsza kontrole cisnienia tetniczego przez caty dzien - chronoterapia
(AOTMIT Sobycombi 2015)). Przedstawione rekomendacje uznawaly za zasadne objecie
refundacja produktéw ztozonych, dedykowanych w leczeniu pierwotnego nadciénienia
tetniczego.
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Tab. 21. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego pierwotnego

(AOTMIT).

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Zlecenie nr 572020
SRP nr 21/2020 z
dnia @ marca 2020
roku

RP nr 2172020 z dnia
11 lutego 2020 r.

Stanowisko RP

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktéw leczniczych:

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum +
Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 5 mg + 160 mg
+ 12,5 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708627

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum +
Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 10 mg+ 160 mg
+ 12,5 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708610

e Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum +
Hydrochlorothiazidum) tabletki powlekane, 10 mg + 160 mg
+ 25 mg, 28 tabl., kod EAN 03838989708634

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji tj. leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u
dorostych pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole
cishienia tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping,
walsartanem i hydrochlorotiazydem (HCTZ), jako leczenie
zastepujace przyjmowanie tych substancji czynnych w trzech
oddzielnych preparatach lub w dwdch preparatach, z ktdrych
jeden zawiera dwie substancje czynne, a drugi pozostata
substancje czynna, jako lekdw dostepnych w aptece na recepte,
w ramach isthiejacej grupy limitowej i wydawanych za
odptatnoscig ryczattowa, pod warunkiem ustalenia takiej ceny
zbytu leku, aby nie byt on drozszy dla pacjentdw, w pordwnaniu
ze stosowaniem w leczeniu pojedynczych jego sktadnikdw, przy
jednoczesnym (...).

Uzasadnienie

Wykazano skutecznosé wielu klas lekdw w leczeniu nadcisnienia
tetniczego. Produkt leczniczy Valtricom zawiera trzy skuteczne
przeciwnadcisnieniowe o uzupetniajacych sie mechanizmach
dziatania: amlodypine, walsartan i hydrochlorotiazyd.

Rekomendacija

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Valtricom (Amlodipinum + Valsartanum +
Hydrochlorothiazidum) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji pod warunkiem, ze
jego stosowanie nie bedzie wigzac sie ze zwiekszeniem
wydatkdw zardwno po stronie ptatnika publicznego jak i
pacjenta.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkdw publicznych wnioskowanej
technologii.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio
skutecznoscé interwencji z preferowanym komparatorem
whioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit 4
badania dotyczace skutecznosci praktycznej
jednotabletkowego preparatu ztoZzonego Amlodipinum +
Valsartanum + Hydrochlorothiazidum (AML/VAL/HCTZ). 3z
nich odnosza sie do skutecznosci praktycznej u pacjentdw z
samoistnym nadcisnieniem tetniczym (EXCITE, SIMPLIFY, EL-
Etriby 2020), a jedno badanie (Xie 2014) poréwnuje
stosowanie sie do zalecen lekarza wsrdd pacjentdw
przyimujacych skojarzenie trzech lekdw hipotensyjnych w
postaci jednej, dwdch lub trzech tabletek.

Wyniki badan skutecznosci praktycznej (EXCITE, SIMPLIFY, EL-
Etriby 2020) wykazaty, Ze stosowanie skojarzenia
AML/VAL/HCTZ w postaci jednej tabletki u pacjentdw z
nadcisnieniem tetniczym wigze sie z istotnym statystycznie
obnizeniem, zardwno skurczowego jak i rozkurczowego,
sredniego cisnienia tetniczego, w pordwnaniu do poczatku
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Nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujacych skutecznosé
produktu ztoZzonego kandesartan + amlodypina z kandesartanem i
amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach. Decyzja opiera sie na wynikach 3 przegladdw
systematycznych z metaanaliza: Banglore 2007, Gupta 2010 i
Sherill 2011 pordwnujacych skutecznosé hipotensying lekdw
ztozonych (FDC - ang. Fixed-Dose Combinations) z lekami
stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii
skojarzonej (FEC - ang. Free Equivalent Combinations, w ktdrych
wykazano, ze stosowanie FDC wzgledem FEC statystycznie
istotnie poprawia stosowanie sie do zalecen lekarza, ale nie ma
znamiennie lepszego wptywa na redukcje cisnienia.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze stosowanie preparatu
ztozonego kandesartan + amlodypina w poréwnaniu z
kandesartanem i amlodyping w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach jest {...).

leczenia. W badaniu SIMPLIFY odsetek pacjentdw z
prawidtowym cisnieniem tetniczym wynidst 43,5%, natomiast
w badaniu EL-Etriby 2020 - 76,9%. W obu badaniach okres
obserwacji wynidst 12 tygodni. W badaniu EXCITE prawidtowe
skurczowe cishienie na koniec 26. tygodnia odnotowano u
54% pacjentow. Wsrdd pacjentdw leczonych terapig
AML/VAL/HCTZ podawana w jednej tabletce odpowiedz na
leczenie w badaniu EXCITE osiagneto 89,2% w przypadku
skurczowego cisnienia oraz 88,9% w przypadku
rozkurczowego cisnienia tetniczego. W badaniu SIMPLIFY
odsetek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie wynidst 71,3%.

Wyniki dotyczace stosowania sie do zalecen lekarza w
badaniu Xie 2014 wskazuja, Zze stosowanie terapii
hipotensyjnej w postaci 1 tabletki zwigzane byto z 55%
wiekszg szansg przestrzegania zalecen lekarskich w
poréwnaniu z grupg dwutabletkowa, oraz z 89% mniejszg
szansg ha rezygnacje z leczenia w pordwnaniu z pacjentami
przyimujacymi leki przeciwnadcisnieniowe w dwdch
tabletkach. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Zze wnioskowane
wskazanie leku Valtricom dopuszcza stosowanie go tylko u
pacjentdw, u ktdrych wczesniej uzyskano odpowiednig
kontrole cisnienia tetniczego podczas leczenia skojarzonego
amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem. Tego
zaloZenia nie spetnia Zadne z wtaczonych do analizy badan.
Podkreslenia wymagaja tez ograniczenia dotyczace samych
badan, takie jak mozliwos¢ zwiekszenia dawki lub dodania
innego leku hipotensyijnego w badaniu El-Etriby 2020 czy
rozbieznosci populacyjne w badaniu Xie 2014 pomiedzy
grupami przyjmujacymi terapie jednotabletkowg i
dwutabletkowa, ktdre moga wptywacé na zaburzenie
wynikow. Zgodnie z powyzej wymienionymi badaniami wsrdd
pacjentdw leczonych terapig AML/VAL/HCTZ podawang w 1
tabletce zdarzenia niepozadane tacznie wystapity u 6,1%
pacjentdw wiaczonych do badania EXCITE, u 2,3% pacjentdw
z badania SIMPLIFY oraz u 9,4% pacjentdw bioracych udziat w
badaniu El-Etriby 2020. Najczesciej byty to: obrzeki, zawroty
gtowy, kaszel, nudnosci, palpitacje, bdle gtowy i wzdecia.
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Przedstawiona przez wnioskodawce analiza minimalizacji
kosztow w 28-dniowym horyzoncie czasowym wykazata, (...).
Jednakze na uwage zastuguija dwa prawdopodobne warianty
analizy wrazliwosci: zaktadajacy wtaczenie do grupy
limitowej 45.0 oraz zaktadajacy wpisanie produktdw
Valtricom na liste 75+. (...

Whioskodawca przedstawit dwa warianty podstawowe analizy
wptywu na budzet. W obu zatozyt brak bezptatnego dostepu
do leku Valtricom populacji > 75 r.Z. przy jednoczesne]j
refundacji technologii opcjonalnych w ramach listy 75+. (...).

Majac na wzgledzie powyZsze oraz stanowisko Rady Prezes
Agencji uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej
technologii pod warunkiem ustalenia takiej ceny leku, aby
koszt jego stosowania nie byt wyzszy dla pacjentdw, w
pordwnaniu z obecnie refundowanym leczeniem, przy
jednoczesnym zachowaniu zmniejszenia wydatkow ze strony
ptatnika publicznegn.

Zlecenie nr 95/2018

SRP nr62/2018 z
dnia 18 czerwca
2018 roku

RP nr61/2018 z dnia
19 czerwca 2018 r.

Stanowisko RP

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktéw leczniczych:

e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki
powslekane, 80 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991304874,

e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki
powlekane, 80 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN: 5909991304973,

e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki
powslekane, 160 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991305079,

e Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki
powlekane, 160 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN: 5909991305178,
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, w ramach istniejacej grupy limitowej 45.0,
jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za
odptatnoscia w wysokosci 30%, pod warunkiem obnizenia ceny co
najmniej do poziomu sumy kosztéw najtanszych dostepnych
sktadnikdw leku.
Uzasadnienie

Rekomendacija

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Valarox {(valsartanum + rosuvastatinum), tabletki
powlekane, 80 mg + 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991304874;
Valarox (valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane,
80 mg + 20 mg, 30 tabl., EAN: 5909991304973; Valarox
(valsartanum + rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 mg
+ 10 mg, 30 tabl., EAN: 5909991305079; Valarox (valsartanum
+ rosuvastatinum), tabletki powlekane, 160 mg + 20 mg, 30
tabl., EAN: 5909991305178 we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej
technologii.

Whioskowany lek sktada sie z dwdch substancji leczniczych:
walsartanu oraz rozuwastatyny. Obie te substancje sa
aktulanie refundowane w postaci pojedyncznych produktéw
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Produkt leczniczy Valarox nie podlegat dotychczas bezposredniej
ocenie Agencji. Oceniane byty natomiast inne produkty ztozone
zawierajace walsartan lub rozuwastatyne w kombinacji z
innymi lekami.

Whioskowane wskazanie w petni pokrywa sie ze wskazaniem
rejestracyjnym produktu leczniczego Valarox.

Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, w
przypadku wydania pozytywnej zgody refundacyjnej dla leku
Valarox, bedzie mozliwe jego zastosowanie wytacznie u
pacjentéw, ktdrzy byli uprzednio leczeni walsartanem i
rozuwastatyna w oddzielnych preparatach.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacja
leku Valarox, bedzie on dostepny w aptece na recepte przy
poziomie odptatnosci 30%.

Zasadne jest zakwalifikowanie technologii wnioskowanej do
istniejacej grupy limitowej 45.0 (Antagonisci angiotensyny Il
produkty jednosktadnikowe 1 ztoZzone). Za wiaczeniem do grupy
limitowe]j 45.0 przemawia fakt, ze w ramach tej grupy limitowe]j
refundowane s juz ztoZzone produkty lecznicze stanowiace
potaczenie z walsartanem (Valsartanum +
Hydrochlorothiazidum).

Zardwno w wytycznych klinicznych, jak i w opinii ekspertdw
wskazano na mozliwosé zastosowania terapii hipotensyjnej w
skojarzeniu z terapig hipolipemizujaca. Antagonisci angiotensyny
Il (sartany) sa wymieniane jako podstawa grupa lekdw stosowana
wsrdd pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym. W przypadku
pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i powiktaniami sercowo-
naczyniowymi polskie wytyczne zalecaja stosowanie statyn w
celu obnizenia stezenia cholesterolu frakeji LDL w surowicy
ponizej 70mg/dl. Leczenie statynami zaleca sie réwniez u
chorych wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka bez powiktan
sercowo-naczyniowych, niezaleznie od stopnia nadcisnienia
tetniczego.

Whioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztdw oraz
analize ilorazu kosztdw w perspektywie ptatnika (NFZ) oraz w
perspektywie wspdlnej. Z przeprowadzonych przez

leczniczych. W ramach analizy klinicznej, nie przedstawiono
badan klinicznych poréwnujacych skutecznosé produktu
ztoZzonego walsartan + rozuwastatyna z walsartanem i
rozuwastatyna w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach.

Badaniem, ktdre najlepiej odzwierciedlato omawiany
problem decyzyjny byto randomizowane otwarte badanie
FOCUS. Jednakze pordwnywano w nich inne substancje niz w
ramach wnioskowanej technologii. W ramach badania
pordwnano terapie aspiryng, simwastatyng oraz ramiprylem
w formie jednej tabletki z ta sama terapia, ale w postaci
pojedynczych tabletek. Dodatkowo nalezy zauwazyc, ze w
badaniu FOCUS stosowano 3 substancje, podczas gdy w skiad
produktu leczniczego Valarox wchodza dwie substancje, co
takze moze przektadac sie na przestrzeganie zalecen
lekarskich oraz uzyskiwane w badaniu wyniki.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze stosowanie lekéw ztozonych
(FDC - ang. Fixed-Dose Combinations) wzgledem lekdw
stosowanych w oddzielnych preparatach w ramach terapii
skojarzonej (FEC - ang. Free Equivalent Combinations)
wigzato sie z istotnie statystycznie wyZsza o 50% szansa
przestrzegania zalecen lekarskich. Jednakze nie wykazano
réznic w zakresie nastepujacych punktdw korncowych: zgony
z powodu zdarzen sercowo- haczyniowych; zgony ogotem;
zmiana skurczowego cisnienia tetniczego; zmiana
rozkurczowego cisnienia tetniczego; zmiana stezenia LDL.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty (przy zatozeniu
wiaczenia leku Valarox do istniejacej grupy limitowej), Zze
stosowanie preparatu ztozonego w pordwnaniu z lekami w
takich samych dawkach w oddzielnych preparatach jest
tansze z perspektywy ptatnika publicznego, ale drozsze z
perspektywy pacjenta. Mozna wiec wskazacd, ze oszczednosci
po stronie ptatnika publicznegn uzyskane sj kosztem wzrostu
wydatkdw pacjenta.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi Klinicznymi w leczeniu
skojarzonym warto wykorzystywac preparaty ztozone, ktdre
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whnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu
Valarox jest tanisze niz leczenie skojarzone walsartanem i

rozuwastatyng w przypadku trzech mocy produktu leczniczego i

z punktu widzenia kosztéw terapii ponoszonych przez NFZ
wydaje sie ona by¢ korzystng alternatywa. W przypadku
produktu leczniczego o mocy 80 mg + 10 mg wykazano wyzsze
koszty terapii od kosztdw WAL i ROZ w terapii skojarzonej.

Natomiast z perspektywy wspdlnej tylko stosowanie produktu o

mocy 80 mg +

20 mg w miejsce terapii skojarzonej osobnymi preparatami
walsartanu i rozuwastatyny wigze sie z oszczednosciami.
Zakwalifikowanie leku Valarox do nowej grupy limitowej wigze
sie z wyzszymi kosztami zardwno po stronie ptatnika
publicznego, jak i w perspektywie wspdlnej w poréwnaniu z
kwalifikacja do jednej z istniejacych grup limitowych.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, Ze objecie

refundacja wnioskowanej interwencji niezaleznie od decyzji

odnosnie utworzenia nowej grupy limitowej lub dotaczenia

preparatow do jednej z istniejacych grup (45.0 lub 46.0)

wygeneruje oszczednosci z perspektywy NFZ, przy jednoczesnym
wzroscie wydatkdw ze strony pacjentéw.

Gléwne argumenty decyziji

Argumentem uzasadniajacym refundowanie produktu leczniczego
Valarox jest fakt, ze zastosowanie produktdw FDC poprawia

przestrzeganie zalecen. Wedtug wytycznych PTNT 2015 oraz
ESH/ESC 2013 w leczeniu skojarzonym warto

sg statym potaczeniem dwdch lekdw. Zgodnie z
rekomendacjami pozwala to osiaggnac poprawe w
skutecznosci leczenia oraz stosowania sie pacjentéw do
zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia.
Majac na uwadze powyzZsze Prezes Agencji rekomenduje
finansowanie wnioskowanej technologii pod warunkiem, ze
nie spowoduje to zwiekszenia wydatkdw zardwno po stronie
ptatnika publicznego jak i pacjenta.

Zlecenie nr
169/2018

SRP nr105/2018 z
dnia 29 pazdziernika
2018 roku

RP nr103/2018 z
dnia 31 pazdziernika
2018 r.

Stanowisko

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacija
produktéw leczniczych:
e Dipperam (amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane,
5mg + 80 mg, 28 tabl., kod EAN 5907626708226,

e Dipperam {(amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane,
5mg + 160 mg, 28 tabl., kod EAN 5907626708257,

e Dipperam {amlodipinum + valsartanum) tabletki powlekane,
10 mg + 160mg, 28 tabl., kod EAN 5907626708288,

Rekomendacja

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Dipperam (amlodypinum + valsartanum) we
wskazaniu: Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczegp,

u dorostych, u ktdrych cisnienie tetnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane za pomoca

monoterapii amlodyping lub walsartanem
Uzasadnienie
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we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, w ramach istniejacej grupy limitowej, jako
lekdw dostepnych w aptece na recepte i wydawanie ich za
odptatnoscia w wysokosci 30%, pod warunkiem, Ze cena
preparatu ztoZzonego bedzie nizsza od sumy cen minimalnych
jego poszczegdlnych sktadnikéw, zaréwno z perspektywy NFZ,
jak i pacjenta.

Uzasadnienie

Whiosek dotyczy objecia refundacja leku Dipperam
(amlodypinum + valsartanum) we wskazaniu zgodnym ze
wskazaniem rejestracyjnym.

Whioskodawca nie zaproponowat RSS.

Produkt leczniczy Dipperam, nie podlegat dotychczas
bezposredniej ocenie Agencji. Oceniane byty natomiast inne
produkty ztozone zawierajace amlodypine lub walsartan w
kombinacji z innymi lekami.

Produktleczniczy Dipperam zawiera dwie substancje o dziataniu
przeciwnadcisnieniowym, o uzupetniajacych sie mechanizmach
kontrolowania cisnienia tetniczego u pacjentdw z samoistnym
nadcisnieniem tetniczym: amlodypine nalezaca do grupy
antagonistdw wapnia oraz walsartan nalezacy do grupy
antagonistdw angiotensyny Il. Skojarzenie tych substancji
wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadcisnieniowe, obnizajac
cisnienie tetnicze w wiekszym stopniu niz kazdy ze sktadnikdw
asobno.

Poniewaz produkt leczniczy Dipperam, podmiot odpowiedzialny
Sandoz, jest identyczny z produktem Exforge, podmiot
odpowiedzialny Novartis, nalezy uznad, ze wszystkie badania
skutecznosci klinicznej, wykonane dla produktu leczniczego
oryginalnego, mogg zostac bezposrednio uzyte do potwierdzenia
skutecznosci produktu leczniczego Dipperam.

Analiza minimalizacji kosztéw przeprowadzona przez
whioskodawce wykazata, Ze w przeliczeniu na jednego pacjenta
stosowanie leku Dipperam refundowanego w ramach istniejacej
grupy limitowej 45.0 bedzie z perspektywy NFZ oraz z
perspektywy wspdlnej (...) niz terapia skojarzeniem preparatdw

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej
technologii. W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono
badan pordwnujacych bezposrednio skutecznosé lekdw
ztozonych (FDC - ang. Fixed-Dose Combinations) z lekami
stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii
skojarzonej (FEC - ang. Free Equivalent Combinations).
Dlatego tez wnioskodawca przedstawit analize oparta na
pordwnaniu posrednim. Oceniane byty jedynie zastepcze
punkty koncowe, wnioskodawca nie odnosit sie do istotnych
klinicznie punktdw koncowych takich jak czas przezycia czy
jakosé zycia chorych. Zgodnie z analiza, nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie
odsetka pacjentdw, osiggajacych odpowiedz oraz kontrole
pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi oraz zmiany
sredniej wartosci rozkurczowego cisnienia krwi. Odnotowano
natomiast istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w
zakresie zmiany sredniej wartosci skurczowegp cisnienia
krwi. Jednakze nie odnaleziono informacji jakg zmiane
sredniej wartosci skurczowego cisnienia krwi mozna uznac za
istotna klinicznie. Analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona technikg minimalizacji kosztdw, w 28-
dniowym horyzoncie czasu. Pordwnano wytacznie koszty
stosowania interwencji i komparatora. Zgodnie z
oszacowanhiami wnioskodawcy, stosowanie leku ztoZzonego w
miejsce lekdw stosowanych w oddzielnych preparatach (...)
zaréwno z perspektywy ptatnika jak i wspélnej. Jednakze
stosowanie omawianej terapii wigze sie (...) po stronie
pacjenta. Odnalezione rekomendacje refundacyjne
dotyczace stosowania amlodypiny i walsartanu w preparacie
ztozonym byty pozytywne. Majac na uwadze powyzZsze Prezes
Agencji uwaza za zasadne finasowanie wnioskowanej
technologii jednakze pod warunkiem, Ze stosowanie jej nie
bedzie wigzac sie z dodatkowymi kosztami, w pordwnaniu ze
zidentyfikowanymi komparatorami, zaréwno po stronie
ptatnika jak i pacjenta.
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jednosktadnikowych. Z perspektywy pacjenta, terapia
produktem Dipperam (...} ozhacza. W trosce o dobro pacjenta,
zasadne jest objecie leku refundacja, pod warunkiem, Ze cena
preparatu ztozonego bedzie nizsza od sumy cen minimalnych
jego poszczegdlnych sktadnikdw.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace
amlodypiny i walsartanu w preparacie ztoZzonym.

Gléwne argumenty decyziji

Argumentem uzasadniajacym refundowanie produktu leczniczegn
Dipperam jest fakt, Ze zastosowanie produktéw FDC poprawia
przestrzeganie zalecen. Wg odnalezionych wytycznych
klinicznych, w tym polskich PTNT 2015 oraz europejskich
ESH/ESC 2018 w leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac
preparaty ztozone (FDC), w postaci jednej tabletki. Pozwala to
osiggnac poprawe w zakresie kontroli cisnienia tetniczego oraz
stosowania sie pacjentdw do zalecen lekarskich poprzez
uproszczenie schematu leczenia. Rada uwaza za zasadne objecie
leku refundacja, pod warunkiem, ze cena preparatu ztoZonego
bedzie nizsza od sumy cen minimalnych jego poszczegdlnych
sktadnikdw.

Zlecenie nr 77/2018
SRP nr 65/2018 z
dnia 25 czerwca
2018 roku

RP nr 64/2018 z dnia
6 lipca 2018 r.

Stanowisko

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego:

e Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki, 80 mg
+ 5mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991338701,

e Teldipin {telmisartanum+amlodipinum), tabletki 80 mg+
10 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991338787,

e Teldipin {telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg +
10 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991338626,

e Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg +
5 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991338541,

we wskazaniu: leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego
pierwotnego u pacjentdw, u ktdrych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w

Rekomendacja

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Teldipin (telmisartanum+amlodipinum), tabletki,
80 mg + 5 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991338701; Teldipin
(telmisartanum+amlodipinumj}, tabletki 80 mg+ 10 mg, 28
tabl., kod EAN: 5909991338787; Teldipin
(telmisartanum+amlodipinumj}, tabletki 40 mg + 10 mg, 28
tabl., kod EAN: 5909991338626; Teldipin
(telmisartanum+amlodipinum), tabletki 40 mg + 5 mg, 28
tabl., kod EAN: 5909991338541 we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej
technologii.
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produkcie ztoZzonym, jako leku dostepnego w aptece na receptei
wydawanie go za odptatnoscig w wysokosci 30% pod warunkiem,
Ze cena preparatu ztozonego bedzie nizsza od sumy cen
minimalnych jego poszczegdlnych sktadnikow.

Uzasadnienie

Przedmiotem decyzji jest objecie refundacja produktu ztoZonego
Teldipin (telmisartan+am lodypina) w leczeniu nadcisnienia
tetniczego pierwotnego. Rozpowszechnienie nadcisnienia
tetniczego w Polsce wynosi ok. 32%, natomiast nadcisnienie
tetnicze pierwotne dotyczy ponad 90% z tych przypadkdw.
Podstawowe leczenie obejmuje zmiane stylu Zycia, zwalczanie
czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz leki hipotensyjne.
Sktadniki wnioskowanego produktu ztoZzonego: telmisartan

(antagonista receptora angiotensyny), jak i amlodypina
{antagonista kanatu wapniowego), to produkty z gtdwnych grup
lekdw hipotensyjnych zalecanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, obecne na liscie refundacyjnej.

Przeprowadzone pordwnania posrednie pomiedzy wnioskowang,
technologia, a komparatorem pod wzgledem punktéw korncowych
takich jak: odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania
kontroli cisnienia tetniczego krwi, odpowiedzZ na leczenie na
podstawie redukcji cisnienia tetniczego krwi, zmiana
rozkurczowego cisnienia krwi, nie wykazaty istotnych
statystycznie rdznic. Istotnym ograniczeniem przedtozonej
analizy jest brak pordwnan bezposrednich, nieco inna od
whioskowanej populacja oraz odmienny schemat leczenia.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych zaleca preparaty ztozone w
przypadku stosowania kombinacji dwéch lekdw ze wzgledu na
lepsza wspdtprace pacjenta z lekarzem (adherance), mierzong
zaréwno stopniem stosowania sie do zalecen (compliance), jak i
wytrwatoscig terapeutyczng (persistance). Odnaleziono cztery
pozytywne rekomendacje dla leku Twynsta, bedacego lekiem
oryginalnym w stosunku do Teldipinu.

Przeprowadzona analiza bezpieczenistwa w wiekszosci wynikdw
nie wykazata znamiennych réznic pomiedzy wnioskowanym
produktem ztoZzonym, a preparatami oddzielnymi. Zdaniem EMA

Whioskowany lek sktada sie z dwdch substancji leczniczych:
telmisartanu oraz amlodypiny. Obie te substancje sa
aktulanie refundowane w postaci pojedyncznych produktéw
leczniczych. W ramach analizy klinicznej, nie przedstawiono
badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych skutecznosé
produktu ztoZzonego telmisartan + amlodypina z
telmisartanem i amlodyping w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach.

Analiza kliniczng oparto o poréwnanie posrednie, w ramach
ktdrego oceniono skutecznosé wnioskowanej technologii
wzgledem punktdw korcowych takich jak: odpowiedzZ na
leczenie na podstawie uzyskania kontroli cisnienia tetniczego
krwi, odpowiedzZ na leczenie na podstawie redukcji cisnienia
tetniczego krwi, zmiana rozkurczowego cisnienia krwi.
Przeprowadzone pordwnania w przewazajacej czesci nie
wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy pomiedzy
analizowanymi grupami w odniesieniu do ww. punktéw
koncowych. Brak réznic odnotowano nie tylko w populacji
ogdlnej, ale rdwniez w subpopulacjach z ciezkim cisnieniem
oraz z cukrzyca.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze stosowanie
preparatu ztoZzonego w pordwnaniu z lekami w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach jest tansze z
perspektywy ptatnika publicznego, ale drozsze z perspektywy
pacjenta. Mozna wiec wskazac, ze oszczednosci po stronie
ptatnika publicznego uzyskane s kosztem wzrostu wydatkéw
pacjenta.

Zgodniez odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu
skojarzonym warto wykorzystywac preparaty ztozone, ktdre
sg statym potaczeniem dwdch lekdw. Zgodnie z
rekomendacjami pozwala to osiaggnaé poprawe w
skutecznosci leczenia oraz stosowania sie pacjentéw do
zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia.

Majac na uwadze powyzsze Prezes Agencji rekomenduje
finansowanie wnioskowanej technologii pod warunkiem, ze
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stosunek korzysci do ryzyka w przypadku wnioskowanego leku
jest korzystny.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej pozytywna decyzja
refundacyjna moze wygenerowac oszczednosci z perspektywy
ptatnika oraz z perspektywy wspdlnej, jednak z perspektywy
pacjenta mozna spodziewad sie niewielkiego wzrostu wydatkdw.
Przyjete zatozenia majg jednak ograniczong wiarygodnosc.

Gléwne argumenty decyziji

Przeprowadzone analizy wskazuja, Ze wnioskowany ztozony
produkt leczniczy wykazuje skutecznosé i bezpieczenstwo na
poziomie pordwnywalnym z komparatorami. Natomiast jako
preparat ztoZzony moze w wiekszym stopniu sprzyjac
przestrzeganiu przez pacjentdw zalecen lekarskich. Objecie
refundacja wnioskowanegn produktu wigze sie z
przewidywanymi oszczednosciami dla ptatnika. Rada uwaza za
zasadne objecie leku refundacja, pod warunkiem, Ze cena
preparatu ztozonego bedzie nizsza od sumy cen minimalnych
jego poszczegdlnych sktadnikdw.

nie spowoduje to zwiekszenia wydatkdw zardwno po stronie
ptatnika publicznego jak i pacjenta.

Zlecenie nr
10572017

SRP nr 110-117/2017
z dnia 30
pazdziernika 2017
roku

RP nr 65/2017 z dnia
31 pazdziernika 2017
r.

Stanowisko

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego:

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina),
kapsutki twarde, 8 mg+ 5 mg, 30 szt., kod EAN
5906414001969;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina),
kapsutki twarde, 8 mg+ 5 mg, 90 szt., kod EAN
5906414001990;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina),
kapsutki twarde, 8 mg+ 10 mg, 30 szt., kod EAN
5906414002027,

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina),
kapsutki twarde, 8 mg+ 10 mg, 90 szt., kod EAN
5906414002058;

Rekomendacija
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczegn:

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg+ 5 mg, 30 szt., kod
EAN 5906414001969;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg + 5 mg, 90 szt., kod
EAN 5906414001990;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg+ 10 mg, 30 szt.,
kod EAN 5906414002027;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 8 mg+ 10 mg, 90 szt.,
kod EAN 5906414002058;
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e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina),
kapsutki twarde, 16 mg+ 5 mg, 30 szt., kod EAN
5906414002089;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina),
kapsutki twarde, 16 mg+ 5 mg, 90 szt., kod EAN
5906414002119;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina),
kapsutki twarde, 16 mg + 10 mg, 30 szt., kod EAN
5906414002140;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu + amlodypina),
kapsutki twarde, 16 mg+ 10 mg, 90 szt., kod EAN
5906414002171;

we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano kontrole
cisnienia tetniczego stosujac jednoczesnie kandesartan i
amlodypine, w takich samych dawkach, w ramach istniejacej
grupy limitowej 45.0 (antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednosktadnikowe oraz ztozone), jako leku dostepnego w aptece
na recepte i wydawanie go za odptatnoscig w wysokosci 30%, pod
warunkiem ustalenia takiej ceny zbytu leku, aby nie byt on
drozszy dla pacjentdw, w poréwnaniu ze stosowaniem w
leczeniu pojedynczych jego sktadnikdw, przy jednoczesnym
zachowaniu oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Uzasadnienie

Zardwno antagonisci angiotensyny I, jak i amlodypina sg
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 pacjentéw
przyimujacych ten preparat okreslone s w ChPL i nie odbiegaja
w istotny sposdb od zalecen dotyczacych pojedynczych jego
sktadnikdw. Nie zidentyfikowano badan, w ktérych pordwnywano
by skutecznosé kliniczng oraz efektywnos¢ ekonomiczng
whioskowanego preparatu ztoZzonego w odniesieniu do
pojedynczych jego sktadnikdw. Nie ma podstaw aby
przypuszczac, ze efekty takie moga rdzni¢ sie w sposob istotny.

o Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 5 mg, 30 szt.,
kod EAN 5906414002089;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 5 mg, 90 szt.,
kod EAN 5906414002119;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 10 mg, 30 szt.,
kod EAN 5906414002140;

e Candezek Combi (kandesartan cyleksetylu +
amlodypina), kapsutki twarde, 16 mg + 10 mg, 90 szt.,
kod EAN 5906414002171;

we wskazaniu: leczenie zastepcze pierwotnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktdrych uzyskano
kontrole cisnienia tetniczego stosujac jednoczesnie
kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach, w
ramach istniejacej grupy limitowej 45.0 Antagonisci
angiotensyny Il produkty jednosktadnikowe i ztoZone, z
poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej
technologii. W ramach analizy klinicznej przedstawiono 3
przeglady systematyczne z metaanaliza: Banglore 2007,
Gupta 20101 Sherill 2011 poréwnujace efektywnosé kliniczng
lekdw ztoZzonych (FDC - ang. Fixed-Dose Combinations) z
lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach
terapii skojarzonej (FEC - ang. Free Equivalent
Combinations). Sposrdd badan wiaczonych do trzech
przegladdw systematycznych wnioskodawca wybrat badania,
ktdre dotyczyty lekdw hipotensyjnych, uzupetnit o nowe
badania, ktdre zostaty opublikowane po zakoriczeniu
przeszukiwania medycznych baz danych w ramach ww.
przegladdw systematycznych, i przeprowadzit wtasne
metaanalizy. Uzyskane wyniki wskazuja, Ze stosowanie FDC
wzgledem FEC statystycznie istotnie poprawia stosowanie sig
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W rdznego typu rekomendacjach zwraca sie uwage na fakt, ze
stosowanie preparatdw ztoZzonych moze sprzyjac przestrzeganiu
przez pacjentdw przekazanych im zalecen i lepszej wspdtpracy
na linii lekarz-pacjent. Warunkiem jest wstepne ustalenie
dawkowania poszczegdlnych sktadnikdw lekdow ztozonych w
ramach oddzielnego ich stosowania, przed wprowadzeniem do
schematu terapeutycznego preparatu ztozonego. Z
ekonomicznego i etycznego punktu widzenia nie jest witasciwe,
aby wprowadzanie na rynek nowego preparatu ztozonego wigzato
sie z wyzszymi, jak w przypadku wnioskowanej technologii,
kosztami dla pacjenta, gdyz to jego interesy nalezy przedktadac
ponad interesy ptatnika publicznegn. Konieczne jest wziecie pod
uwage tego problemu podczas kalkulacji ceny zbytu leku.
Nadmienic¢ trzeba réwniez, ze jak dotychczas wnioskowana
technologia nie jest refundowana w zadnym z paristw UE.

do zalecen lekarza, ale nie wptywa na skutecznos¢ samej
terapii poprzez normalizacje czy tez redukcje cisnienia.
Jendnakze nalezy mie¢ na uwadze, Ze nie ma badan
klinicznych poréwnujacych skutecznosé produktu ztoZzonego
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 tarisze z perspektywy ptatnika
publicznego, ale drozsze z perspektywy wspdlnej. Mozna
wiec wskazac, ze oszczednosci po stronie ptatnika
publicznego uzyskane sg kosztem wzrostu wydatkow
pacjenta. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w
leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac preparaty
ztozone, ktdre sg statym potaczeniem dwdch lekéw. Zgodnie
z rekomendacjami pozwala to osiggnac poprawe w
skutecznosci leczenia oraz stosowaniu sie pacjentdw do
zalecen lekarskich poprzez uproszczenie schematu leczenia.
Majac na uwadze powyzsze Prezes Agencji rekomenduje
finansowanie wnioskowanej technologii pod warunkiem, ze
nie spowoduje to zwiekszenia wydatkdw zardwno po stronie
ptatnika publicznego jak i pacjenta.

Zlecenie 13/2015
SRP nr40-47/2015z
dnia 7 kwietnia 2015
roku

RP nr 2872015 z dnia
7 kwietnia 2015 r.

Stanowisko
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjy i
ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 10
mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189402;
e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg + 10
mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189426;
e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 10
mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189495;

e Sobycombi, bisoprololi fumaras + am lodipinum, 5 mg + 10
mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189525;

Rekomendacja
Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczegn:
e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg +
10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189402;

e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg +
10 mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189426;

e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg +
10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189495;

e Sobycombi, bisoprololi fumaras + am lodipinum, 5 mg +
10 mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189525;
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e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg+ 5
mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189457;

e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5 mg + 5
mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189433;

e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg+ 5
mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189556;

e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg+ 5
mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189587;

we wskazaniu: ,,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji”, w ramach istniejacej grupy limitowej
41.0 {antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny) i
wydawanie go pacjentom za odptatnoscig 30%, pod warunkiem
okreslenia cen dla wszystkich typdw opakowan produktu
leczniczego Sobycombi w taki sposdb, aby w Zadnym przypadku
nie powodowaty one wzrostu wydatkdw swiadczeniobiorcow, w
pordwnaniu ze stosowaniem osobno najtanszych preparatdw
amlodypiny i bisoprololu.

Uzasadnienie

Skutecznosc leczenia hipotensyjnego za pomoca ztoZzonegp
produktu leczniczego Sobycombi w odniesieniu redukcji
podwyzszonych wartosci cisnienia, w pordwnaniu ze
stosowaniem skojarzonej terapii osobnymi preparatami
amlodypiny i bisoprololu, potwierdzajg stabej jakosci dowody
naukowe. Amlodypina i bisoprolol s3 jednak lekami powszechnie
stosowanymi w leczeniu nadcisnienia tetniczego, a taczenie
preparatow jest rekomendowane w zaleceniach
miedzynarodowych towarzystw naukowych jako dziatanie
poprawiajace wspdtprace pomiedzy lekarzem a pacjentem. To z
kolei ma istotny wpltyw na rokowanie sercowo-naczyniowe. Z
perspektywy ptatnika publicznego przeprowadzone analizy
ekonomiczne wskazujg na zmniejszenie kosztdw leczenia, w
pordwnaniu ze stosowaniem obu preparatéw osobno, w
przypadku refundacji produktu leczniczego w ramach istniejace]j
grupy limitowej 41.0. Poniewaz zmniejszenie kosztdw terapii z
perspektywy swiadczeniobiorcy (lub, co najmniej, brak wzrostu
cen lekdw w pordwnaniu ze stosowaniem osobno najtanszych

e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5mg+ 5
mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189457;

e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 5mg + 5
mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189433;

e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg +
5 mg, 30 tabl., kod EAN 5909991189556;

e Sobycombi, bisoprololi fumaras + amlodipinum, 10 mg +
5 mg, 60 tabl., kod EAN 5909991189587;

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.
Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe, uwaza za
niezasadne objecie refundacja ze srodkdw publicznych
whnioskowanej technologii. Nie ma watpliwosci co do
skutecznosci leczenia w obu wskazaniach amlodypiny i
bisoprololu, ale w przypadku przyjmowania beta-
adrenolitykdw oraz blokerdw kanatéw wapniowych wazna
jest chronoterapia. W zwiazku z odmiennym mechanizmem
dziatania, podawanie tych lekéw o réznych porach dnia moze
zapewni¢ lepszg kontrole cisnienia tetniczego przez caty
dzien. Nie udowodniono (by¢ moze ze wzgledu na brak
badan) podobnej skutecznosci wnioskowanej technologii w
pordwnaniu do terapii skojarzonej podawanej w réznych
porach dnia. Przedstawione dowody naukowe stanowig
ograniczone Zrodio wnioskowania o skutecznosci i
bezpieczenstwie terapii ztoZzonej zawartej w jednym
produkcie. Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej,
objecie refundacjg wnioskowanej technologii, w zaleznosci
od zastepowanych produktéw leczniczych, bedzie wigzac sie
z oszczednosciami po stronie ptatnika publicznego, jednakze
kosztem wzrostu wydatkéw pacjenta.
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Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

preparatéw amlodypiny i bisoprololu) sprzyja poprawie
przestrzegania zalecen lekarskich, cena wszystkich opakowan
preparatu ztoZzonego nie powinna by¢ wyzsza od sumy cen
minimalnych jego poszczegdlnych sktadnikdw.

Zlecenie nr
19372014

SRP nr 305-312/2014
z dnia 27
pazdziernika 2014 r.
RP nr232/2014 z
dnia 27 pazdziernika
2014 r.

Stanowisko

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Alortia (losartan, amlodypina}, 50 mg, 5
mg, 30 tabl., kod EAN: 5909991105655, we wskazaniu: we
wszystkich wskazaniach i przeznaczeniach na dzien wydania
decyzji, jako lek dostepny w aptece na recepte w ramach
istniejacej grupy limitowej (45.0, antagonisci angiotensyny Il -
produkty jednosktadnikowe i ztoZzone) oraz wydawanie go
pacjentom z odptatnoscia 30%

Uzasadnienie

Umiarkowanej/dobrej jakosci dowody naukowe potwierdzaja
skutecznosé leczenia hipotensyjnego za pomoca ztoZzonego
produktu leczniczego Alortia (losartan w potaczeniu z
amlodyping) w odniesieniu redukcji podwyzszonych wartosci
cishienia. Ltaczenie preparatéw 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 na zmniejszenie
kosztdw leczenia, w pordwnaniu ze stosowaniem obu preparatdw
osobno, zardwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i
perspektywy wspdlnej. Rada uwaza za zasadne aby, w kazdym
czasie, cena preparatu ztozonego byta nizsza od sumy cen
minimalnych jego poszczegdlnych sktadnikdw.

Rekomendacja
Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczegn:

e Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 30 tab.,
kod EAN: 5909991105655

e Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 60 tab.,
kod EAN: 5909991105679

e Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 5 mg, 90 tab.,
kod EAN: 5909991105693

e Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 30 tab.,
kod EAN: 5909991105723

e Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 60 tab.,
kod EAN: 5909991105747

e Alortia (losartan, amlodypina), 50 mg, 10 mg, 90 tab.,
kod EAN: 5909991105761

e Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 5 mg, 30 tab.,
kod EAN: 5909991105785

e Alortia (losartan, amlodypina), 100 mg, 10 mg, 30
tab., kod EAN: 5909991105853

we wszystkich wskazaniach i przeznaczeniach na dzien
wydania decyzji, jako lek dostepny w aptece na recepte, w
ramach istniejacej grupy limitowej (45.0, antagonisci
angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztoZone) oraz
wydawanie go pacjentom z odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych wnioskowanej technologii. Odnalezione dowody
naukowe wskazuja na skutecznosé leczenia hipotensyjnego za
pomocy ztoZzonego produktu leczniczego Alortia (losartan w
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

potaczeniu z amlodyping) w odniesieniu do redukcji
podwyzszonych wartosci cisnienia tetniczego. Rekomendacje
miedzynarodowych towarzystw naukowych zalecaja
stosowanie taczonych preparatdw jako dziatanie
wspomagajace przestrzeganie zalecen lekarskich przez
pacjentdw. Ma to istotny wptyw na skutecznosé
prowadzonegn leczenia. Przeprowadzone analizy
ekonomiczna i finansowa wskazuja na zmniejszenie kosztdw
leczenia w pordwnaniu ze stosowaniem obu preparatdw
osobno, zardwno z perspektywy ptatnika publicznegp, jak i
perspektywy wspdlnej. Prezes Agencji, w slad za Radg
Przejrzystosci, uwaza za zasadne, state utrzymanie ceny
preparatu ztoZzonego ponizej sumy cen minimalnych
poszczegdlnych sktadnikdw.

Zlecenie nr
131/2012

SRP nr41-43/2013 z
dnia 25 lutego 2013
r.
RP nr 27/2013 z dnia
18 lutego 2013 r.

Stanowisko
Rada uwaza za zasadne finansowanie leku :

e Egiramlon (ramipryl+ amlodypina) (EAN: 59099909366809)

e Egiramlon (ramipryl + amlodypina) (EAN: 5909990936779)
e Egiramlon (ramipryl + amlodypina) (EAN: 5909990936854)
e Egiramlon (ramipryl + amlodypina) (EAN: 5909990936885)

we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze, z (...) pod warunkiem, ze
cena preparatu ztozonego nie bedzie wyZsza niz suma
najnizszych cen sktadnikdw.

Uzasadnienie

Stosowanie tego ztozonego preparatu zgodne jest aktualnymi
eksperckimi zaleceniami. Jego przydatnosé potwierdzajg
minimalne wymagane wyniki badan ocenianej interwencji i
komparatordw. Wobec nieprzekonywujacych analiz
ekonomicznych Rada proponuje (...).

Rekomendacja

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Egiramlon, (ramiprilum+amlodipinum), zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym w leczeniu zastepczym
nadcisnienia tetniczego u pacjentdw, u ktédrych uzyskano
odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnegp
stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w takich
samych dawkach jak w tym preparacie ztozonym, ale w
oddzielnych produktach.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacja leku
Egiramlon (ramipryl+ amlodypina) 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 sktadnikdw. Stosowanie preparatéw ztoZonych, w
swietle polskich wytycznych, pozwala na zwiekszenie
skutecznosci leczenia, uproszczenie schematu leczenia i
zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych.
Jednoczesnie mniejsze dawki zastosowane w preparacie
ztozonym, minimalizujg ryzyko wystapienia dziatan
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Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

niepozadanych, zaleznych od wielkosci dawki tych lekdw.
Miedzynarodowe wytyczne sg spdjne co do zasady, by
wybierac lek lub skojarzenie lekdw odpowiadajace sytuacji
klinicznej danego pacjenta. Skojarzenie blokera kanatu
wapniowego 1 ACEl, jest w wiekszosci wytycznych
wymieniane jako jedno z podstawowych.

Zlecenia nr Rekomendacija
35/1/2008 Rada Konsultacyjna* Agencji Oceny Technologii Medycznych
Uchwata 17/05/2008 | rekomenduje Ministrowi Zdrowia umieszczenie preparatu
z dnia 11 kwietnia ztozonego Exforge zawierajacego amlodypine i walsartan na
2008 r. liscie lekdw refundowanych z 50% refundacja na poziomie limitu
niendbiegajacego od limitu stosowanego w przypadku
walsartanu.
Uzasadnienie

Rada uznata, iz preparat Exforge ma wieksza skutecznosé niz
amlodypina lub walsartan stosowane w monoterapii. We whniosku
proponowana jest cena Exforge réwna cenie walsartanu.
Poprawa stosowania sie pacjentéw do zalecen przy stosowaniu
preparatu zawierajacego oba leki w pordwnaniu do terapii
prowadzonej dwoma oddzielnymi lekami {amlodypina +
walsartan), przy mniejszym koszcie niz przy jednoczesnym
stosowaniu obu sktadnikdw uzasadnia finansowanie na
rekomendowanym poziomie.

* Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny Technologii Medycznych. Jej zadaniem jest
przygotowywanie rekomendacji dla Ministra Zdrowia dotyczacych finansowania technologii medycznych ze srodkow publicznych.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych

krajach

Ponizej przedstawiono przeglad
potaczeniu/skojarzeniu z

zdrowia (dostep: 19.07.2022 r.):

¢ Wielka Brytania — http://www. nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http: //www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

rekomendacji

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https: //www.iqwig.de/;

refundacyjnych dla telmisartanu w
indapamidem w analizowanym wskazaniu.
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie

Przeprowadzono

e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac. health.nz/;
e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en/ oraz https: //legemiddelverket.no/.

Tab. 22. Rekomendacje refundacyjne dla telmisartanufindapamidu w analizowanym

wskazaniu.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie

NICE 2022 Nie odnaleziono rekomendacji.
SMC Nie odnaleziono rekomendacji.
AWMSG Nie odnaleziono rekomendacji.
NCPE Nie odnaleziono rekomendacji.
HAS Nie odnaleziono rekomendacji.
Zorginstituuttnederland Nie odnaleziono rekomendacji.
G-BA Nie odnaleziono rekomendacii.
IQWIG Nie odnaleziono rekomendacji.
Australian Goverment Nie odnaleziono rekomendacji.
Department of Health

PBS Nie odnaleziono rekomendacji.
PHARMAC Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH 2022 Nie odnaleziono rekomendacii.
SBU Nie odnaleziono rekomendacji.
FHI Nie odnaleziono rekomendacji.
Statens legemiddelverket Nie odnaleziono rekomendacji.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Lista aktualnie refundowanych lekdw, stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego w
Polsce jest dtuga i obejmuje preparaty finansowane w ramach nastepujacych grup
limitowych {Obwieszczenie MZ; NFZ 2019):

36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i tiazydopodobne;

37.0, Leki moczopedne - petlowe;

38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton;

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

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

41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny;

42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil;

43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny - diltiazem;

44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone;

45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Ylpio® (Telmisartan/indapamid) nie znajduje sie w wykazie lekéw refundowanych i nie
jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych (Obwieszczenie MZ).

Ze srodkéw publicznych finansowane sg leki zawierajace telmisartan i indapamid w ramach
odrebnych preparatéw, a takze leki zawierajace telmisartan w potaczeniu z innym
diuretykiem tj. hydrochlorotiazydem oraz w potaczeniu z amlodyping. Refundowane sa
réwniez potaczenia indapamidu z innymi lekami antyhipertensyjnymi tj. amlodyping i
perindoprilem {Obwieszczenie MZ).

Wykaz lekéw, bedacych podstawami limitu w grupach, zawierajacych leki stosowane w
leczeniu nadcisnienia tetniczego przedstawiono w Aneksie 7.1.
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4 Komparatory

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalna, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu {(Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem Ylpio® moze byc stosowany w leczeniu zastepczym
nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentéw, u ktérych cidnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w
takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym. W zwiazku z tym przyjeto, ze jedynym
odpowiednim komparatorem dla leku Ylpio® bedzie terapia obejmujaca jednoczesne
podawanie telmisartanu i indapamidu w identycznych dawkach odpowiednio 80 mgi 2,5 mg
(badz 40 mg i 1,25 mg w przypadku podziatu tabletki), odpowiadajacych dawkom zawartym
w produkcie ztozonym Ylpio®. Obecnie w ramach wykazu lekéw refundowanych
(Obwieszczenie MZ) dostepne sg opakowania indapamidu jedynie w dawce 2,5 mg i 1,5 mg,
w zwiazku z czym przyjeto upraszczajace zatozenie, ze 1,25 mg indapamidu zawarte w
potowie tabletki Ylpio® wywotuje taki sam efekt terapeutyczny jak 1,5 mg indapamidu
zawarte w 1 tabletce - komparator dla potowy tabletki Ylpio® stanowi skojarzenie TEL 40 mg
+ IND 1,5 mg.

4.2 Charakterystyka komparatorow

4.2.1 Telmisartan

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace telmisartanu. Dane odnoszace
sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Telmizek (ChPL Telmizek) - leku zawierajacego telmisartan i charakteryzujacego
sie najwyzsza kwotg refundacji zgodnie z raportem refundacyjnym NFZ za okres styczen-
grudzien 2021 r.

Tab. 23. Charakterystyka telmisartanu we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Telmizek).

Nazwa Tabletki o mocy 40 mg s3 biate, owalne, obustronnie wypukte z linia podziatu i logo
handlowa T na jednej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.
postac | ! Tabletki o mocy 80 mg s3 biate, owalne, obustronnie wypukte z logo T1 na jednej
stronie.
dawka - , ,
. Sprzedawany w nastepujacych opakowaniach:
R T izek S0
- kod EAN &
e 56 tabl.; Rp.; 05909990902101;
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e 28 tabl.; Rp.; 05909990902095;
Telmizek 40 mg:

e 56 tabl.; Rp.; 05909990902071

e 28 tabl.; Rp.; 05909990902002;

Kod ATC: CO9CAO7

Kod ATC i

nazwa grupy | Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny Il (standard);

Substancja Telmisartan

czynna

Wskazanie Nadcisnienie tetnicze.
Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych.
Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym.
Zmniejszenie czestosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
z jawng chorobg miazdzycows ichoroba niedokrwienna serca, udar mdzgu lub
choroba tetnic obwodowych w wywiadzie) lub cukrzyca typu 2 z udokumentowanymi
powiktaniami dotyczacymi narzaddw docelowych.

Dawkowanie | Leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego
Zazwyczaj skuteczna dawka wynosi 40 mg jeden raz na dobe. U niektdrych chorych
poprawa moze nastgpi¢ juz po dawce 20 mg. W przypadku braku zadowalajacego
dziatania obnizajacego cisnienie tetnicze, dawka telmisartanu moze byc zwiekszona
do maksymalnie 80 mg jeden raz na dobe. Alternatywnie, telmisartan mozna
zastosowad w skojarzeniu z tiazydowymi lekami moczopednymi takimi jak
hydrochlorotiazyd, ktdry jak wykazano, posiada dziatanie addycyjne w stosunku do
obnizajacego cisnienie krwi dziatania telmisartanu. W przypadku, kiedy rozwazane
jest zwiekszenie dawki, trzeba wziad pod uwage fakt, ze maksymalne dziatanie
obnizajace cisnienie jest osiggane po 4 do 8 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Dawkowanie telmisartanu w przepadku specyficznie zdefiniowanych grup pacjentdw
omodwiono szczegdtowo w Charakterystyce Produktu Leczniczegp.

Droga Doustna

podania

Mechanizim Telmisartan jest czynnym, po zastosowaniu doustnym, wybidrczym antagonisty

dziataniana | receptora angiotensyny Il (typ AT1). Dzieki wysokiemu powinowactwu telmisartan

podstawie wypiera angiotensyne Il z miejsc wigzania z podtypem AT1 receptora, ktéry jest

ChPL odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania angiotensyny Il. Telmisartan nie

wykazuje nawet czesciowego dziatania agonistycznego w stosunku do receptora AT1.
Telmisartan selektywnie taczy sie z receptorem AT1. To potaczenie jest diugotrwate.
Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptordw, w tym do receptora
AT2 oraz innych, mniej poznanych podtypdw receptora AT. Funkcja tych receptoréw
nie jest znana; niezhane s3y tez skutki ich nadmiernego pobudzenia przez
angiotensyne |l, ktdrej stezenie zwieksza sie pod wptywem telmisartanu.

Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu. Telmisartan nie hamuje aktywnosci
reninowej osocza oraz nie blokuje kanatdw jonowych. Telmisartan nie hamuje
aktywnosci konwertazy angiotensyny (kininazy Il), enzymu odpowiedzialnego takze
za rozktad bradykininy. Dlatego tez nie nalezy sie spodziewad nasilenia dziatan
niepozadanych zwigzanych z dziataniem bradykininy.

U ludzi, dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje zwiekszenie cisnienia
tetniczego wywotane przez angiotensyne Il. To hamujace dziatanie utrzymuje sie
przez 24 godziny i mozna je stwierdzi¢ w dalszym ciggu po 48 godzinach.

69




Telmisartan/indapamid (Ylpio®) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorodtych

4.2.1.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny telmisartanu {ChPL Telmizek).

Tab. 24. Status rejestracyjny telmisartanu (ChPL Telmizek).

Pozwolenie na | Pata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.08.2011

dopuszczenie r.f19.01.2016r.
do obrotu Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Telmizek, 40 mg, tabletki: pozwolenie nr 18628
Telmizek, 80 mg, tabletki: pozwolenie nr 18629

Zarejestrowane Nadcisnienie tetnicze.

wskazania do Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych.

stosowania Zapobieganie chorobom  sercowo-naczyniowym. Zmniejszenie  czestosci
zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z jawng chorobg
miazdzycowg (choroba niedokrwienna serca, udar mézgu lub choroba tetnic
obwodowych w wywiadzie) lub cukrzyca typu 2 z udokumentowanymi
powiktaniami dotyczacymi narzadéw docelowych.

Status leku Brak
sierocego

Warunki
dopuszczenia
do obrotu

4.2.1.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza tj.:
magnhezu stearynian, kroskarmeloze sodowa, mannitol {E 421), powidon (K-29/32),
potasu wodorotlenek;

e drugii trzeci trymestr ciazy;
e zaburzenia w odptywie Zétci;
e ciezka niewydolnos¢ watroby;

¢ jednoczesne stosowanie telmisartanu z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentdw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspétczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73m?.

4.2.1.3 Przedawkowanie
Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sa nieliczne.

Objawy: Najwazniejsze objawy przedawkowania telmisartanu to niedoci$nienie tetnicze i
tachykardia; opisywano réwniez bradykardie, zawroty glowy, zwiekszenie steZzenia
kreatyniny w surowicy oraz ostra niewydolnos¢ nerek.

Leczenie: Telmisartan nie jest usuwany przez hemodialize. Pacjenta nalezy doktadnie
obserwowacd i zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Postepowanie zalezy od
czasu, jaki uptynat od przyjecia preparatu i nasilenia objawdw. Zaleca sie sprowokowanie
wymiotéw i (lub) ptukanie Zotadka. W leczeniu przedawkowania pomocne moze byc
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zastosowanie wegla aktywowanego. Nalezy czesto kontrolowacd stezenie elektrolitow i
kreatyniny w surowicy. W przypadku wystapienia niedoci$nienia tetniczego, pacjenta nalezy
utozy¢ w pozycji na plecach, szybko uzupetniajac sole i ptyny oraz objetosé
wewnatrznaczyniowa.

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

Cigzkie dziatania niepozadane produktu leczniczego obejmuja rzadkie reakcje
anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy (=1/10000 do < 1/1000) oraz ostra niewydolnosé
nerek.

W badaniach kontrolowanych placebo ogdlna czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych
po telmisartanie (41,4 %) byta podobna jak po placebo (43,9 %) u pacjentéw leczonych z
powodu nadcisnienia tetniczego. Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych nie miata
zwiazku z dawka, nie wykazata korelacji z ptcig, wiekiem czy rasa chorego. Profil
bezpieczenstwa telmisartanu u pacjentdw leczonych w celu zmniejszenia czestosci
zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych byt zgodny z profilem bezpieczenstwa
obserwowanym u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane opisywano w kontrolowanych badan klinicznych
przeprowadzonych z udziatem pacjentéw leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego oraz
zglaszano w raportach po wprowadzeniu produktu leczniczego do sprzedazy. Lista obejmuje
réwniez powazne dziatania niepozadane i dziatania niepozadane prowadzace do zaprzestania
stosowania leku zgltoszone w trzech dtugoterminowych badaniach klinicznych z udziatem 21
642 pacjentdw leczonych telmisartanem w celu zmniejszenia czestosci zachorowan z
przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 6 lat.

Objawy niepozadane zostaty przedstawione w Tab. 25  zgodnie z czestoicia ich
wystepowania, z zastosowaniem nastepujacej klasyfikacji: bardzo czesto (21/10); czesto (=
1/100 do < 1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko {<1/10 000).

W kazdej grupie czestosci, dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z
malejacym nasileniem.

Tab. 25. Czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych podczas
stosowania telmisartanu.

Klasyfikacja uktadow Czestosc Dziatania niepozadane - wszystkie
i narzadéw MedDRA stopnie

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Zakazenie gérnych drég
pasozytnicze oddechowych, w tym zapalenie

gardta i zapalenie zatok, zakazenia
uktadu moczowegn, w tym zapalenie
pecherza moczowegn

Rzadko Posocznica, w tym zakonczona
zgonem'
Zaburzenia krwi i uktadu | Niezbyt czesto Niedokrwistosé
chtonnego Rzadko Eozynofilia, matoptytkowosé
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcja anafilaktyczna,
immunologicznego nadwrazliwosé
Niezbyt czesto Hiperkaliemia
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odzywiania

Klasyfikacja uktadéw Czestosc Dziatania niepozadane - wszystkie
i narzadéw MedDRA stopnie
Zaburzenia metabolizmu i | Rzadko Hipoglikemia (u pacjentdw z

cukrzyca)

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

Depresja, bezsennosé

Rzadko Niepokdj
Zaburzenie uktadu Niezbyt czesto Omdlenie
NECHOWELD Rzadko Sennosé

Zaburzenia oka

Rzadko

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i Niezbyt czesto Zawroty gtowy

btednika

Zaburzenia serca Niezbyt czesto Bradykardia
Rzadko Tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedocisnienie?, niedocisnienie
ortostatyczne

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe]j i srddpiersia

Niezbyt czesto

Dusznosc

Bardzo rzadko

Srédmiazszowa choroba ptuc®

Zaburzenia Zotadka i jelit

Niezbyt czesto

Bdle brzucha, biegunka,
niestrawnos¢, wzdecia, wymioty

drég zétciowych

Rzadko Suchosé blony sluzowej jamy ustnej,
niezyt zotadka, zaburzenia smaku
Zaburzenia watroby i Rzadko Nieprawidtowa czynnosé

watroby/zaburzenia watroby*

Zaburzenia skéry i tkanki
podskdrne j

Niezbyt czesto

Swiad, nadmierne pocenie sie,
wysypka

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy (réwniez
zakoniczony zgonem), wyprysk,
rumien, pokrzywka, wysypka
polekowa, toksyczne uszkodzenie
skory

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Niezbyt czesto

Bdle plecdw (np. rwa kulszowa),
kurcze miesni, bdl miesni

Rzadko

Bol stawdw, bdl koriczyn, bdl
sciegien (objawy imitujace
zapalenie sciegien)

Zaburzenia nerek i drdg
moczowych

Niezbyt czesto

Zaburzenia czynnosci nerek, w tym
ostra niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

Niezbyt czesto

Bol w klatce piersiowe]j, ostabienie

Rzadko

Objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto

Zwiekszone stezenie kreatyniny w
0s0CZU

Rzadko

Zmniejszone stezenie hemoglobiny,
zwiekszone stezenie kwasu
moczowego we Krwi, zwiekszona
aktywnos¢ enzymow watrobowych,
zwiekszona aktywnosé fosfokinazy
kreatynowej we Krwi

' W badaniu PROFESS, u pacjentow przyjmujacych telmisartan zaobserwowano wigksza czestos¢ wystepowania
posocznicy w pordwnaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze byc przypadkowe lub zwigzane z mechanizmem, ktory
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nie zostat jeszcze poznany; 2 Hipotonia byta czestym dziataniem niepozadanym u pacjentdw z kontrolowanym
cishieniem tetniczym, ktorym poza standardowymi lekami podawano telmisartan w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia chordb sercowo-naczyniowych; * Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki
srodmigzszowej choroby ptuc pozostajace w zwigzku czasowym z przyjmowaniem telmisartanu. Nie ustalono jednak
zwigzku przyczynowego; ¢ Wiekszos¢ przypadkdw nieprawidtowej czynnosci watroby/zaburzen czynnosci watroby
zgtoszonych w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu wystapita u pacjentdw z Japonii. U Japorczykow istnieje
wigksze prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych.

4.2.2 Indapamid

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace indapamidu. Dane odnoszace
sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Tertensif SR (ChPL Tertensif SR), leku zawierajacego indapamid i
charakteryzujacego sie najwyzsza kwotg refundacji zgodnie z raportem refundacyjnych NFZ
za okres styczen-grudzien 2021 r.

Tab. 26. Charakterystyka indapamidu we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Tertensif SR).

Nazwa Tertensif SR 1,5 mg biate, okragte tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu.
handlc’nfura, Sprzedawany w Polsce w nastepujacych opakowaniach:

postac i e 108 szt.; Rp.; 05901571320823;

dawka - ) ) .

opakowanie ¢ 30 tabl. (1 x30); Rp.; 05909990738212;

- kod EAN ¢ 90 tabl.; Rp.; 05909990738229;

o 60 tabl.; Rp.; 05901571320601;
o 30 tabl. (2 x 15); Rp.; 05909990738236.

Kod ATC i Kod ATC: CO3BA11
nNazwa grupy ( Grupa farmakoterapeutyczna: sulfonamidy

Substancja Indapamid
czynna
Wskazanie Nadcisnienie tetnicze samoistne.

Dawkowanie | Jedng tabletke na dobe, najlepiej rano, potknaé w catosci popijajac woda. Tabletki
nie nalezy zué. W wiekszych dawkach indapamid nie wykazuje silniejszego
dziatania przeciwnadcisnieniowego, natomiast wystepuje nasilone dziatanie
saluretyczne.

Dawkowanie w przypadku specyficznie zdefiniowanych grup pacjentdw,
przedstawiono szczegdtowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Droga Doustna

podania

Mechanizm Indapamid jest pochodna sulfonamidowa zawierajaca pierscien indolowy, o
dziatania na | wtasciwosciach farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekdw

podstawie moczopednych, dziatajacych poprzez hamowanie wchtaniania zwrotnego sodu w
ChPL czesci korowej nerki. Powoduje to zwiekszenie wydalania sodu i chlorkdw i w

mniejszym stopniu potasu i magnezu, zwiekszajac w ten sposdb objetosé
wydalanego moczu i wywotujac dziatanie przeciwnadcisnieniowe.

4.2.2.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny indapamidu {(ChPL Tertensif SR).
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Tab. 27. Status rejestracyjny indapamidu (ChPL Tertensif SR).

Pozwolenie na | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 listopada
dopuszczenie 1997 r.

do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 22 marca 2013 r.

Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/7382.

Zarejestrowane | Nadcisnienie tetnicze samoistne.
wskazania do
stosowania

Status leku Brak
sierocego

Warunki
dopuszczenia
do obrotu

4.2.2.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, inne sulfonamidy lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza tj.: hypromeloze, laktoze jednowodng, magnezu stearynian,
powidon, krzemionke koloidalng bezwodng, glicerol, makrogol 6000, tytanu
dwutlenek (E 171);

e ciezka niewydolnosc nerek;
¢ encefalopatia watrobowa lub inne cigzkie zaburzenia czynnosci watroby;

¢ hipokaliemia.

4.2.2.3 Przedawkowanie

Objawy

Nie stwierdzono toksycznosci indapamidu w dawkach do 40 mg, czyli ok. 27-krotnie
wiekszych niz dawka terapeutyczna. Objawy ostrego zatrucia indapamidem majg postac
przede wszystkim zaburzen wodno-elektrolitowych (hiponatremia, hipokaliemia). Moga
wystapic¢ nudnosci, wymioty, niedoci$nienie tetnicze, kurcze migsni, zawroty gtowy, sennosc,
dezorientacja, poliuria lub oliguria z mozliwoscia zaostrzenia do anurii (w wyniku
hipowolemii).

Leczenie

Na poczatku konieczna jest szybka eliminacja potknigtej substancji poprzez ptukanie zotadka
i (lub) podanie wegla aktywowanego, nastepnie zapewnienie prawidtowej réwnowagi wodno-
elektrolitowej w specjalistycznym osrodku.

4.2.2.4 Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to: reakcje nadwrazliwosci, gtéwnie dotyczace
skdry, u osob sktonnych do alergii i reakcji astmatycznych, oraz wysypki grudkowo-
plamkowe. W badaniach klinicznych hipokaliemie (stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l)
obserwowano u 10% pacjentéw, przy czym u 4% pacjentéw steZenie potasu wynosito <3,2
mmol/l po 4 do é tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach leczenia srednie zmniejszenie
stezenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/L.
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Podczas leczenia

dostepnych danychj.

Tab. 28. Czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych podczas

indapamidem obserwowano
uszeregowane wedtug nastepujacej czestosci wystepowania: 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 (21/100 000 do <1/10 000); czestosc nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie

stosowania indapamidu.

nastepujace dziatania

Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Bardzo rzadko

Agranulocytoza, niedokrwistosé aplastyczna,
niedokrwistosé hemolityczna, leukopenia,
matoptytkowosé

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko

Hiperkalcemia

Czestosc¢ nieznana

Utrata potasu z hipokaliemia, o szczegdlnie
ciezkim przebiegu u pewnych pacjentdw z grup
duzego ryzyka, hiponatremia

Zaburzenie uktadu
nerwowego

Rzadko

Zawroty gtowy, zmeczenie, bdl glowy, parestezje

Czestosc¢ nieznana

Omdlenie

Zaburzenia oka

Czestosc¢ nieznana

Krotkowzrocznosé, zamazane widzenie,
zaburzenie widzenia, ostra jaskra zamknietego
kata, wysiek naczynidwkowy

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zaburzenia rytmu

Czestosc¢ nieznana

Zaburzenie torsade de pointes (potencjalnie
smiertlene)

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo rzadko

Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia zotadka i
jelit

Niezbyt czesto

Wymioty

Rzadko

Nudnosci, zaparcia, suchosé btony sluzowej jamy
ustnej

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i
drog zétciowych

Bardzo rzadko

Nieprawidtowa czynnos¢ watroby

Czestosc¢ nieznana

Mozliwosé rozwoju encefalopatii watrobowej w
przebiegu niewydolnosci watroby, zapalenie
watroby

Zaburzenia skdry i
tkanki podskdrnej

Czesto Reakcje nadwrazliwosci, wysypki grudkowo-
plamkowe
Niezbyt czesto Plamica

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, martwica
toksyczno-rozptywna naskdrka, zespdt Stevensa-
Johnsona

Czestosc¢ nieznana

Mozliwe nasilenie objawdw wspdtistniejacego
tocznia rumieniowatego uktadowegn, reakcje
nadwrazliwosci na swiatto

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Bardzo rzadko

Niewydolnosé nerek

Zaburzenia
mieshiowo-

Czestosc¢ nieznana

Kurcze miesni, ostabienie miesni, bdl miesni,
rabdomioliza
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Klasyfikacja uktadéw | Czestosc Dziatania niepozadane
i narzadéw MedDRA

szkieletowe 1 tkanki
tacznej

Badania diagnostyczne | Czestosé nieznana | Wydtuzony odstep QT w elektrokardiogramie,
zwiekszenie stezenia glukozy we krwi, zwiekszenie
stezenia kwasu moczowego we krwi, zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektdw 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, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegdlne znaczenie dla pacjenta {ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego 1 jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego). Wedtug jednej z publikacji, do najwazniejszych punktéw
koncowych, istotnych z punktu widzenia analizowanej jednostki chorobowej, zalicza sig
smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestos¢ wystepowania incydentdw
takich jak zawat czy udar. Z uwagi na krétki horyzont czasowy badan (3-5 lat), a takze fakt,
ze nie maja one zastosowania w codziennej praktyce klinicznej, najczesciej nie sa
uwzgledniane w badaniach prowadzonych na grupie chorych z NT. Autor tej publikacji
podkresla jednak, ze z powodu braku mozliwosci oceny twardych punktdw koncowych, w
badaniach dotyczacych NT bardzo czesto uwzgledniane sg tzw. surogatowe punkty koncowe,
do ktérych zalicza sie pomiar cisnienia krwi. Jest to tatwy do zmierzenia punkt koncowy,
ktéry jednoczednie stanowi silny wskaznik ryzyka sercowo-naczyniowego (Hansson 1997).

Gtéwnym celem leczenia nadci$nienia tetniczego jest zapobieganie smiertelnosci i
chorobowosci zwigzanej z wysokim CT (EMA 2016).

Powyzej sformutowane stanowisko potwierdzaja wytyczne EMA, dotyczace projektowania
badan klinicznych dla produktédw leczniczych stosowanych w leczeniu nadcidnienia
tetniczego, wedtug ktérych waznym zastepczym punktem kodcowym, umozliwiajacym ocene
skutecznosci danej interwencji jest redukcja CT. Ponadto, do drugorzedowych punktdw
koncowych wymienianych w wytycznych EMA zalicza si¢ odpowiedZz na leczenie, ktéra
obejmuje odsetek pacjentdw z normalizacjq CT, tzn. z redukcja SBP <140 mmHg oraz DBP
<90 mmHg i/lub redukcja SBP =220 mmHg i/lub DBP 210 mmHg. Pomocha w pordwnaniu
skutecznosci terapii moze okazac sie réwniez ocena stopnia uszkodzenia narzaddw tj. serce,
mdzg, oczy czy nerki (EMA 2016).

Uwzgledniajac réwniez fakt, ze wedtug wskazania refundacyjnego Ylpio® jest wskazany w
leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych pacjentéw, u ktérych
cidnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, zasadne
wydaje sie byé uwzglednienie parametrdw farmakokinetycznych  dotyczacych
bioréwnowaznosci stosowania telmisartanu i indapamidu w potaczeniu oraz w skojarzeniu.
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Biorac pod uwage przedstawione informacje, w ramach analizy klinicznej wybrano
nastepujace klinicznie istotne punkty konhcowe:

e ocena skutecznosci:
o zmiana wartosci ciSnienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);
o odpowiedz na leczenie;

o parametry {($wiadczace o powiktaniach) pozwalajace na ocene stopnia
uszkodzenia narzadow;

o parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene bioréwnowaznosci
telmisartau i indapamidu podawanego w postaci skojarzenia oraz potaczenia.

e ocena bezpieczenstwa:

o wszystkie zdarzenia niepozadane, ktdre wystapity w czasie trwania terapii
hipotensyjnej.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
iprofilu bezpieczenstwa) sga w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostky
chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematdw leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wlaczone zostana badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupg kontrolng), opracowania wtérne {przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej telmisartanu w potaczeniu z indapamidem,
bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj badania, w tym rdwniez badania bez grupy
kontrolnej) w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego pierwotnego.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania telmisartanu w potaczeniu z
indapamidem w leczeniu zastepczym nadciSnienia tetniczego pierwotnego u dorostych
pacjentéw, u ktérych cidnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w
produkcie ztozonym.

W niniejszej analizie ustalono, ze jedynym odpowiednim komparatorem dla telmisartanu w
pofaczeniu z indapamidem (podawanych w postaci SPC) bedzie skojarzenie telmisartanu z
indapamidem (preparaty podawane w osobnych tabletkach).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 29. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u ktérych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w osobnych
tabletkach w takich samych dawkach, jak w produkcie ztoZzonym

Interwencja {I) Lek ztoZzony telmisartan/indapamid (Ylpio, PRO.MED.PL sp. z 0.0.):
1. cata tabletka, tj. 80 mg/2,5 mg na dobe
Iv. pét tabletki, tj. 40 mg/1,25 mg na dobe

Komparator (C) Terapia skojarzona telmisartan + indapamid:
1. 2 tabletki, tj. 80 mg+ 2,5 mg na dobe
Iv. 2 tabletki, tj. 40 mg+ 1,5 mg na dobe

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:
e zmiana wartosci cisnienia tetniczego (skurczowego oraz
rozkurczowego);

e odpowiedz na leczenie;
e parametry (swiadczace o powikianiach) pozwalajace na
ocene stopnia uszkodzenia narzaddw;

e parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene
bioréwnowaznosci potaczenia telmisartanu i indapamidu w 1
tabletce oraz skojarzenia telmisartanu i indapamidu w 2
osobnych tabletkach;

Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) o efektywnosc¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolng,

e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty HTA,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej
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7 Aneks

7.1

Refundowane technologie medyczne

Tab. 30. Podstawy limitu grup lekow refundowanych stosowanych w nadcisnieniu tetniczym (Obwieszczenie MZ).

GTIN Nazwa Postac Dawka Nazwa Opakowanie | Cena zbytu | Limit | Cena detaliczna
miedzynarodowa

36.0 - Leki moczopedne - tiazydowe 1 sulfonamidowe

05909991025014 Indix SR tabl. o przedt. | 1.5 mg Indapamidum 30 szt. 5,03 7,36 | 7,36

uwalnianiu
37.0 - Leki moczopedne - petlowe
05909990135028 Furosemidum tabl. 40 mg Furosemidum 30 szt. 6,13 8,87 | 8,87
Polpharma

38.0 - Antagonisci aldosteronu - spironolakton

05909990673124 Spironol 100 tabl. powl. 100 mg Spironolactonum 20 szt. 9,94 | 14,03 | 14,03

39.0 - Leki beta-adrenolityczne - nieselektywne - do stosowania doustnego

059099910335%90 Propranolol Accord tabl. powl. 40 mg Propranololi 50 szt. 3,80 5,58 | 5,58
hydrochloridum

40.0 - Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego

05907626703597 | NebivoLEK | tabl. |5mg | Nebivololum | 56 =zt. | 16,42 | 22,19 | 22,19

41.0 - Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny

05909991098926 | Agen 5 | tabl. |5mg | Amlodipinum | 30 s2t. | 4,90 | 7,20 | 7,20

42.0 - Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy - werapamil

05909990045419 | Staveran 120 | tabl. powl. [ 120mg | verapamilum | 20 tabl. | 5,62 | 8,17 | 8,17

43.0 - Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny - diltiazem

05909990121120 Oxycardil 60 tabl. powl. 60 mg Diltiazemi 60 szt. 7,44 10,65 | 10,65
hydrochloridum
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GTIN Nazwa Postac Dawka Nazwa Opakowanie | Cena zbytu | Limit | Cena detaliczna
miedzynarodowa

44.0 - Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone

05909990610532 Vivace 10 mg tabl. 10 mg Ramiprilum 30 szt. 15,55 | 21,10 | 21,10

45.0 - Antagonisci angiotensyny |l - produkty jednosktadnikowe i ztoZzone

05909991342838 Avasart Plus tabl. powl. 5+160 mg | Amlodipinum + 28 szt. 13,11 18,02 | 18,02
Valsartanum
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