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American College of Cardiology
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American Heart Association
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analiza problemu decyzyjnego

antagonisci receptora angiotensynowego (ang. angiotensin receptor
blockers)

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Cisnienie tetnicze (ang. Blood pressure)

antagonisci kanatu wapniowego (ang. calcium channel blocker)
charakterystyka produktu leczniczego

przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease)
cisnienie tetnicze

sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

choroba uktadu sercowo-naczyniowego

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

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

szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej
elektrokardiografia

European Society of Cardiology

European Society of Hypertension

Globalny Numer Jednostki Handlowej

Haute Autorité de Santé

Hemoglobina glikowana

lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

powiktania narzadowe zwiazane z nadcisnieniem tetniczym (ang.
Hypertension-Mediated Organ Damage)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
International Society of Hypertension

lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nadcisnienie tetnicze

Doustny test tolerancji glukozy (ang. oral glucose tolerance test)
Pharmaceutical Benefits Scheme
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polski ztoty

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

uktad renina-angiotensyna-aldosteron

uktad renina-angiotensyna

Rada Przejrzystosci

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

lek ztozony (ang. single pill combination)

incydent przemijajacego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego

Wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang. Urinary Albumin-to-
Creatinine Ratio).

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych

ultrasonografia
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

liczba lat przezytych w niepetnosprawnosci (ang. years lost due to
disability)
liczba utraconych lat zycia (ang. years of life lost)
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Streszczenie

Cel

Celem dokumentu jest zdefiniowanie zakresu analizy HTA przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem
o finansowanie w ramach Srodkéw publicznych preparatu Polpril Plus® (ramipryl/indapamid),
stosowanego w leczeniu nadcisnienia tetniczego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, u
ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Problem zdrowotny

Nadcisnieniem tetniczym (NT) okresla sie cisnienie skurczowe =140 mm Hg i/lub cisnienie tetnicze
rozkurczowe >90 mm Hg. Przyjmuje sie, ze patogeneza pierwotnego nadcisnienia tetniczego jest
wieloczynnikowa i w jej rozwoju bierze udziat wiele powiazanych ze sobg uktadéw i mechanizmow.
Nadcisnienie tetnicze w wiekszosci przypadkow przez wiele lat przebiega bezobjawowo.
Charakterystyczne objawy przedmiotowe i podmiotowe pojawiaja sie dopiero w momencie
wystepowania powiktan narzadowych, bedacych nastepstwem wysokich wartosci cisnienia.
Nadcisnieniu tetniczemu najczesciej towarzysza inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, ktore
wystepujac tacznie poteguja swoj wptyw na poziom ryzyka sercowo-naczyniowego. Nadcisnienie
tetnicze wiaze sie rowniez z podwyzszonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo. Ponadto, w wielu
badaniach zaobserwowano, ze jako$¢ zycia chorych na nadcisnienie tetnicze jest gorsza wzgledem
zdrowych osob, tj. z przeprowadzonych badan wynika, ze jako$¢ zycia chorych na pierwotne
nadcisnienie tetnicze (zarowno leczonych, jak i nieleczonych) jest nizsza o okoto 10-20% wzgledem
osob zdrowych [Klocek 2010, Zygmuntowicz 2011].

Epidemiologia

Nadcisnienie tetnicze zaliczane jest do gtownych probleméw zdrowotnych, spotecznych oraz
ekonomicznych na catym swiecie, w tym rowniez w Polsce. Liczba osob z nadcisnieniem tetniczym
rosnie, tj. jak podaja dane WHO, wzrosta z okoto 600 milionéw w 1980 roku do okoto miliarda w 2008
roku i prognozuje sie, ze do 2025 roku czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w populacji
catego globu wzrosnie do 29,2% [Baszczuk 2014, WHO 2013, Kearney 2004]. Polska nalezy do krajow
o stosunkowo wysokim odsetku chorych na nadcisnienie tetnicze [Baszczuk 2014]. Wedtug wybranych
polskich badan epidemiologicznych, przeprowadzonych w latach 1997-2017, nadcisnienie tetnicze
wystepuje u od 29% (NATPOL PLUS) do 45% (WOBASZ Il) dorostej populacji oraz nawet u 76% osob
w wieku 65 r.z. i powyzej (PolSenior).

Metody leczenia

Leczenie nadcisnienia tetniczego obejmuje leczenie niefarmakologiczne (zmiane stylu zycia) oraz
leczenie farmakologiczne.

Grupy lekow hipotensyjnych, ktore sa skuteczne w zmniejszaniu czestosci zdarzen sercowo-
naczyniowych to:

e inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) oraz antagonisci receptora dla angiotensyny I
(ARB);

e antagonisci wapnia (CCB. blokery kanatow wapniowych);

e diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne;

e beta adrenolityki.
Trzy pierwsze grupy sa zalecane jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu terapii
nadcisnienia tetniczego ze wzgledu na ich najwyzsza skutecznos¢ w zmniejszaniu ryzyka sercowo-
naczyniowego.
Zaleca sie rozpoczynac terapie nadcisnienia tetniczego od leczenia skojarzonego, najlepiej w
postaci SPC (ang. Single Pill Combination).
Dwie gtowne strategie skojarzenia to:




e ACEIl lub ARB z CCB
e ACEI lub ARB z diuretykiem tiazydowym lub tiazydopodobnym;

Whnioskowang interwencje stanowi preparat dwulekowy, w ktdrego sktad wchodzi: inhibitor
konwertazy angiotensyny (ramipryl) oraz diuretyk tiazydopodobny (indapamid), a wiec potaczenie
wymieniane wytycznych jako preferowane.

Sytuacja refundacyjna

Preparat Polpril Plus® (ramipryl/indapamid) nie byt dotad i nie jest obecnie refundowany w Polsce.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ (Obwieszczenie z dnia
17.06.2025), w chwili obecnej, w przypadku leczenia nadcisnienia tetniczego refundowane sa
preparaty proste (pojedyncze substancje), preparaty ztozone z dwoch substancji oraz z trzech
substancji.

Wszystkie substancje czynne wchodzace w sktad leku Polpril Plus®sg aktualnie refundowane w Polce
jako osobne preparaty.

Schemat PICO(S)

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

e (P) populacje docelowa, ktora stanowia dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

e () wnioskowana interwencje, ktora stanowi preparat ztozony z dwéch substancji (jedna
tabletka) o sktadzie identycznym, jak preparat Polpril Plus®:

o Ramipryl/indapamid, 5 mg + 1,25 mg,
o Ramipryl/indapamid, 5 mg + 2,5 mg,

o Ramipryl/indapamid, 10 mg + 1,25 mg,
o Ramipryl/indapamid, 10 mg + 2,5 mg.

e (C) komparatory, do ktérych nalezy: terapia prowadzona jednoczesnie w dwoch tabletkach,
z ktorych jedna zawiera jedna substancje czynna, a druga pozostata substancje czynna
z uwzglednieniem nastepujacych substancji i dawek:

o Ramipryl+indapamid, 5 mg + 1,5 mg,
o Ramipryl+indapamid, 5 mg + 2,5 mg,
o Ramipryl+indapamid, 10 mg + 1,5 mg,
o Ramipryl+indapamid, 10 mg + 2,5 mg.

(0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:
o z zakresu skutecznosci klinicznej:
= zmiane wartosci cisnienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);
= odpowiedz na leczenie;

o parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene bioréownowaznosci
porownywanych terapii;

o jakos¢ zycia;
o zzakresu analizy bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane;
e (S) typ badan, tj.:

o badania pierwotne: prospektywne, randomizowane, kontrolowane;




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

opracowania wtorne noszace znamiona przegladow systematycznych literatury.




1 Cel analizy

Celem dokumentu jest zdefiniowanie zakresu analizy HTA przygotowywanego w zwiazku z
wnioskiem o finansowanie w ramach srodkéw publicznych preparatu Polpril Plus®
(ramipryl/indapamid), stosowanego w leczeniu nadcisnienia tetniczego jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentéow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomocga ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych. W ramach analizy przygotowany
zostanie jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S) (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu do zastosowania
potaczenia ramiprylu i indapamidu w docelowej populacji chorych:

populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P);
interwencja (l);

komparatory (C);

punkty koncowe (0)

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

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

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych;
prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktéorymi nalezy poréwnaé analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

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

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

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




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Nadcisnienie tetnicze to choroba charakteryzujaca sie podwyzszonym cisnieniem krwi, czyli
cisnieniem tetniczym o wartosci 140/90 mm Hg lub wiecej. Chorobe te rozpoznaje sie na
podstawie kilkukrotnych pomiaréw cisnienia krwi, wykonywanych zazwyczaj w
kilkudniowych lub kilkutygodniowych odstepach. W zaleznosci od przyczyny wywotujacej
wzrost cisnienia tetniczego, chorych dzieli sie na dwie grupy:

e u zdecydowanej wiekszosci pacjentow (ponad 90%) wystepuje tzw. nadcisnienie
pierwotne, inaczej zwane samoistnym, co oznacza, ze przyczyna nadcisnienia jest
ztozona i jeszcze nie w petni poznana - wskazuje sie na udziat gendw, Srodowiska,
diety, stresu i stylu zycia (ICD10- 110);

e U 5-10% chorych na nadcisnienie tetnicze stwierdza sie tzw. nadcisnienie wtorne,
zwane tez objawowym. U tych chorych podwyzszone cisnienie tetnicze jest tylko
objawem innej choroby, dotyczacej najczesciej nerek, duzych tetnic lub zaburzen
czynnosci gruczotéw wydzielajacych substancje regulujace wysokosc cisnienia krwi
(np. choroby tarczycy, przytarczyc, nadnerczy). Wtasciwie przeprowadzone badania
umozliwiaja wykrycie i usuniecie przyczyny wywotujacej wzrost cisnienia krwi, a tym
samym wyleczenie i trwate uzyskanie prawidtowego cisnienia tetniczego (ICD10- 115)
[Wiercinska 2022].

Ponizej przedstawiono klasyfikacje nadcisnienia tetniczego, oparta na pomiarach cisnienia
tetniczego prowadzonych w gabinecie lekarskim [PTNT 2024]:

e optymalne BP: ponizej 120 i ponizej 70 mm Hg;
e podwyzszone BP: od 120 do 139 i/lub od 70 do 89 mm Hg;
e NT: 140 i/lub 90 mm Hg lub wiecej.

2.2 Etiologia i patogeneza

Patogeneza pierwotnego nadcisnienia tetniczego (NT) ma charakter wieloczynnikowy. W
jego rozwoju uczestniczy szereg wzajemnie powigzanych mechanizméw i uktadow
regulujacych cisnienie tetnicze krwi [Kopczynski 2011; Szczeklik 2022]. Uwaza sie, ze gtéwna
role odgrywaja uwarunkowania genetyczne oraz czynniki srodowiskowe, ktore zaburzaja
prawidtowe funkcjonowanie uktadow odpowiedzialnych za homeostaze naczyniowa.

Gtowne czynniki patogenetyczne [Kopczynski 2011; Szczeklik 2022]:
e Czynniki genetyczne

Cisnienie tetnicze jest cecha poligenowa - zalezna od dziatania wielu gendw, z ktorych kazdy
wywiera niewielki wptyw na fenotyp. Do gendw zwiazanych z predyspozycja do rozwoju NT
naleza m.in. geny kodujace elementy uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA).

e Uktady regulacyjne cisnienia tetniczego
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o Uktad RAA - kluczowy mechanizm w patogenezie NT [Pizon 2011].

Angiotensyna |l i aldosteron wptywaja na naczynia krwionosne (zwezenie),
retencje sodu i wody, aktywacje wspotczulna, remodeling sercowo-
naczyniowy.

o Uktad wspotczulny, ktory odpowiada za kréotkoterminowe i dtugoterminowe
regulowanie cisnienia krwi. Nadaktywnos¢ uktadu wspotczulnego powoduje
wzrost pojemnosci minutowej serca, skurcz naczyn (wzrost oporu
obwodowego), zwigkszenie wolemii i aktywacje RAA.

o Peptydy natriuretyczne, ktorych niedobor moze sprzyja¢ rozwojowi NT. W
warunkach prawidtowych dziataja przeciwnadcisnieniowo, m.in. poprzez
rozszerzenie naczyn, zwiekszenie diurezy i natriurezy, hamowanie dziatania
angiotensyny Il, aldosteronu i uktadu wspotczulnego.

o Substancje srodbtonkowe, w tym rozszerzajace naczynia: tlenek azotu (NO),
prostacyklina (PGl2) oraz kurczace naczynia: endoteliny. Zaburzona
rébwnowaga miedzy tymi substancjami (zwtaszcza niedobor NO) prowadzi do
wzrostu napiecia naczyniowego i rozwoju nadcisnienia.

e Czynniki srodowiskowe [Kopczynski 2011; Szczeklik 2022]
o Niepoddajace sie modyfikacji:
> Wiek - NT czesciej wystepuje u osob starszych.
> Pte¢ - u kobiet w wieku przedmenopauzanym NT wystepuje rzadziej
niz u mezczyzn a wieku pomenopauzalnym czesciej niz u mezczyzn.
> Rasa/pochodzenie etniczne - osoby czarnoskore majg wyzsze ryzyko
NT.
o Poddajace sie modyfikacji:
» Otytos¢ - zwiazana z insulinoopornoscia, dyslipidemia, wzrostem LDL i
spadkiem HDL.

» Nadmierne spozycie soli - chlorek sodu powoduje retencje wody,
zwiekszenie objetosci osocza i ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych.

» Niedobory potasu, wapnia i witamin w diecie.

> Cukrzyca i insulinoopornosc.

» Dyslipidemia.

> Mata aktywnosc¢ fizyczna - siedzacy tryb zycia sprzyja NT; aktywnosc
obniza cis$nienie i ryzyko powiktan.

» Palenie tytoniu.

» Nadmierne spozycie alkoholu i kofeiny.

> Stres przewlekty - zwieksza aktywacje uktadu wspotczulnego i sprzyja
utrwalaniu NT.
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2.3 Rozpoznawanie

Postepowanie diagnostyczne obejmuje [Szczeklik 2022]:
1. potwierdzenie rozpoznania nadcisnienia tetniczego;
2. ustalenie przyczyny nadcisnienia tetniczego (pierwotne czy wtorne);

3. ocene ryzyka sercowo-naczyniowego, powiktan narzadowych i chorob
towarzyszacych.

W celu ustalenia wysokosci cisnienia tetniczego wykorzystuje sie pomiary kliniczne, pomiary
wykonane samodzielnie przez pacjenta oraz automatyczne monitorowanie cisnienia
tetniczego. Przesiewowe badania, majace na celu wykrycie nieprawidtowosci w zakresie
wartosci cisnienia tetniczego, powinno sie wykonywac¢ >1x/rok u wszystkich dorostych
[Szczeklik 2022].

Rys. 1. Zasady rozpoznania nadci$nienia tetniczego [PTNT 2024].

GARINETOWE POMIARY CISNIENIA TETHICZEGD
AR ‘
|

Pacjent wysoklego I
#|  |ub bardz wysoklego
ryzykasn

L. _/ Wyklucz odwracalne przycryny wzrostu
l EP (nip. lek, boly
- Ocen obenost wskazan do pling]
Ocena wartosci BP za rok Wyklucz/potwierdZ NT (4 tygodnie) hospitalizad)

) I
5 .
@ POMIARY DOMOWE BP PRZEZ7 DNI (2 x 2)
|
24
@ CALODOBOWA REJESTRACJA BP

A

Wartoscl B8 w pomiarach > NADCISNIENIE TETNICZE
. domowych/ABPM w zakresle NT

W rleste poduyiszonego £ .

Badania diagnostyczne rekomendowane u chorych na NT mozna podzieli¢ na [PTNT 2024]:

‘Wartoscl BP w pomiarach
— 1 domowych/AEPM
optymalne

e podstawowe — konieczne do wykonania u kazdego chorego z NT oraz nalezy je
powtarzac w zaleznosci od wskazan;

e rozszerzone — wykonywane u niektérych chorych w celu pogtebienia diagnostyki NT.

W Tab. 1 zestawiano badania diagnostyczne wykonywane u pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym.
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Tab. 1. Badania diagnostyczne wykonywane u pacjentéw z rozpoznaniem
nadcis$nienia tetniczego.

Badania podstawowe

(wszyscy chorzy na NT)

Badania rozszerzone

(w zaleznosci od wskazan)

Schorzenie

Badania

Schorzenie

Badania

HMOD

badanie EKG

badanie echokardiograficzne

Ocena metaboliczna

BMI, obwad talii

glukoza na czczo, HbA1c,
OGTT

lipidogram
kwas moczowy

Ocena uszkodzenia
narzadowego i/lub
ryzyka sercowo-
naczyniowego (na
podstawie
indywidualnych
wskazan)

badanie dopplerowskie tetnic dogtowowych
CAC/angio-TK tetnic wiencowych
NT-proBNP

lipoproteina (a)

Ocena funkcji nerek i

kreatynina, eGFR

Badania w kierunku

USG nerek i badanie dopplerowskie tetnic

elektolitow badanie ogélne moczu wtérnych postaci NT nerkowych
albuminuria Aldosteron + renina po pionizacji
sod, potas poligrafia/polisomnografia

Inne morfologia ocena predkosci fali tetna, wskaznik kostka-
TSH ramie

badanie dna oka

HMOD - powiktania narzadowe zwiazane z nadcisnieniem tetniczym (ang. Hypertension-Mediated Organ Damage); EKG -
Elektrokardiografia; TSH - hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone); wskaznik masy ciata (ang. Body Mass
Index); HbA1C - Hemoglobina glikowana; OGTT - Doustny test tolerancji glukozy (ang. oral glucose tolerance test); eGFR -
szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej; USG - ultrasonografia.

Zrédto: PTNT 2024

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny

Nadcisnienie tetnicze w wiekszosci przypadkow przebiega przez wiele lat bezobjawowo, co
sprawia, ze nie ma charakterystycznego obrazu klinicznego tej choroby [Szczeklik 2022].

Do najczesciej zgtaszanych objawdw naleza:

e bol gtowy - zwykle o charakterze pulsujacym,
e zaburzenia snu,

e tatwe meczenie sie.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe o wigkszym nasileniu pojawiaja sie zazwyczaj dopiero
w momencie wystapienia powiktan narzadowych, bedacych konsekwencja utrzymujacych
sie wysokich wartosci cisnienia tetniczego [Mirczak 2014].

Przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Pierwotne nadcisnienie tetnicze moze miec¢ zroznicowany przebieg kliniczny. U czesci
pacjentow od poczatku przyjmuje charakter utrwalony i szybko prowadzi do powiktan
narzadowych, natomiast u innych moze pozostawac dtugo bez takich nastepstw [Szczeklik
2022].

W przypadku rozwoju powiktan, nadcisnienie tetnicze moze prowadzi¢ do:
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e przerostu lewej komory serca i niewydolnosci serca,
e przyspieszonego rozwoju miazdzycy w tetnicach szyjnych, wiencowych, nerkowych
oraz konczyn dolnych,
e zwiekszenia sztywnosci naczyn,
e zawatu miesnia sercowego,
e udaru mozgu,
e pogorszenia funkcji nerek, prowadzacego do ich niewydolnosci,
e rozwarstwienia aorty,
e zmian w naczyniach siatkowki [Szczeklik 2022].

Dodatkowo, nadcisnienie tetnicze istotnie zwieksza ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Kazdy wzrost cisnienia skurczowego o 20 mm Hg lub rozkurczowego o 10
mm Hg wiaze sie z okoto dwukrotnym wzrostem ryzyka zgonu [Szczeklik 2022].

Nadcisnieniu

tetniczemu

najczesciej

towarzysza

inne czynniki

ryzyka

Sercowo-

naczyniowego, ktére wystepujac tacznie poteguja swoj wptyw na poziom ryzyka sercowo-
naczyniowego. Dlatego tez, jak podkreslono w wytycznych ESH, okreslenie catkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego (tj. prawdopodobienstwa wystapienia zdarzenia sercowo-
naczyniowego w okreslonym czasie) jest waznym elementem procesu stratyfikacji ryzyka
u osob z nadcisnieniem tetniczym [ESH 2024].
ryzyka sercowo-naczyniowego. W europejskich wytycznych, dotyczacych zapobiegania
chorobom uktadu sercowo-naczyniowego, zaleca sie wykorzystanie skali oceny ryzyka
wiencowego — Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE2 i SCORE2-OP) [ESH 2024].

Stosowanych jest wiele systemow oceny

W Tab. 2 podsumowano czynniki wptywajace na ryzyko sercowo-naczyniowe u o0sob
z nadcisnieniem tetniczym.

Tab. 2. Czynniki

z nadcisnieniem tetniczym.

wptywajace na ryzyko sercowo-naczyniowe u o0s6b

Palenie tytoniu
(Obecnie lub w
przesztosci

HDL

Cholesterol) nie-

Wywiad rodzinny CVD o
wczesnym poczatku
(Mezczyzni <55 r.z.,
Kobiety <65 r.z.)

Spoczynkowa czestosc
akcji serca >80/min

Niska masa
urodzeniowa
Siedzacy tryb zycia
Nadwaga / otytos¢
Cukrzyca
Dyslipidemia

Choroby zapalne
przewlekte

Metaboliczne
sttuszczenie watroby

Przewlekte infekcje
(w tym COVID-19)

Migrena
Zespoty depresyjne
Zaburzenia erekcji

0s6b w srednim wieku

Ptytki miazdzycowe (bez
zwezenia hemodynamicznego)
w obrazowaniu

EKG: przerost lewej komory
Sokolow-Lyon >35 mm, Rw
aVL =211 mm, Cornell >2440
mm*ms lub >28 mm
(mezczyzni) / >20 mm
(kobiety)

Echo serca: LVH Mezczyzni >50
g/m?2.7; Kobiety >47 g/m2.7
(lub: >115 g/m? i >95 g/m?
przy indeksacji do BSA)

Podstawowe Czynniki ustalone i Dodatkowe stany Uszkodzenia narzadowe Rozpoznana choroba
czynniki sugerowane (nowe) kliniczne i zalezne od NT (HMOD) sercowo-naczyniowa
SCORE2 / choroby lub nerek
SCORE2-0OP wspotistniejace

Pte¢ (Mezczyzni | Wywiad rodzinny lub Oporne nadcisnienie | Zwiekszona sztywnos¢ duzych Choroba mézgowo-

> Kobiety) rodzicielski nadcisnienia | tetnicze tetnic naczyniowa (Udar
Wiek w mtodym wieku Zaburzenia snu (w Réznica ciénien (ciénienie niedokrwienny,
Skurczowe Osobisty wywiad tym OSA) tetna) 60 mm Hg u oséb krwotoczny, TIA)
ciénienie nadciénienia ztosliwego | pochp starszych Choroba wiencowa
tetnicze Dna moczanowa Predkosé fali tetna >10m/su | (Zawat, dtawica,

rewaskularyzacja)
Ptytka miazdzycowa ze
zwezeniem
hemodynamicznym
Niewydolnos¢ serca
Choroba tetnic
obwodowych
Migotanie przedsionkéw
Ciezka albuminuria
>300 mg/24h lub UACR
>300 mg/g

CKD stadium 415
eGFR <30 ml/min/1,73
mZ
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Podstawowe Czynniki ustalone i Dodatkowe stany Uszkodzenia narzadowe Rozpoznana choroba
czynniki sugerowane (nowe) kliniczne i zalezne od NT (HMOD) sercowo-naczyniowa
SCORE2 / choroby lub nerek
SCORE2-OP wspotistniejace

Lipoproteina(a) - Lp(a)

Kwas moczowy
Powiktania cigzowe

Poronienia, porod
przedwczesny,
nadcisnienie ciazowe,
cukrzyca ciazowa
Wczesna menopauza

Umiarkowana albuminuria 30-
300 mg/24h lub UACR 30-300
mg/g

CKD - stadium 3 eGFR 30-59
ml/min/1,73 m2

Wskaznik kostka-ramie <0,9
Zaawansowana retinopatia
Krwotoki, wysigki, obrzek
tarczy nerwu wzrokowego

Kruchos¢, ograniczenia
funkcjonalne, zaleznosc¢

Czynniki
psychospoteczne i
socjoekonomiczne
Migracja
Narazenie
srodowiskowe
Zanieczyszczenie
powietrza, hatas

CKD — przewlekta choroba nerek; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; eGFR — szacowany wskaznik filtracji
ktebuszkowe; EKG — elektrokardiografia; HDL — lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein); TIA — incydent
przemijajacego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego; POChP - Przewlekta obturacyjna choroba ptuc; EKG -
Elektrokardiografia; UACR - Wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang. Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio).

Zrédto: ESH 2024

Nawet niewielkie obnizenie cisnienia tetniczego przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka
powiktan sercowo-naczyniowych oraz zgonu [Szczeklik 2022].

Jakos¢ zycia pacjentow z nadci$nieniem tetniczym

W licznych badaniach wykazano, ze osoby chorujace na nadcisnienie tetnicze maja nizsza
jakos¢ zycia w poréwnaniu ze zdrowa populacja. Z analiz wynika, ze jakos$¢ zycia pacjentow
z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym — zaréwno leczonych, jak i nieleczonych — jest
srednio o 10-20% nizsza niz u 0s6b zdrowych [Klocek 2010, Zygmuntowicz 2011]. Obnizona
jakos¢ zycia dotyczy przede wszystkim takich obszaréw, jak funkcjonowanie fizyczne,
aktywnos¢ zalezna od stanu zdrowia, poziom energii Zzyciowej oraz ogélna ocena stanu
zdrowia [Zygmuntowicz 2011].

Badanie przeprowadzone przez Raskeliene w 2009 roku wykazato, ze réznice w jakosci zycia
miedzy pacjentami z nadcisnieniem a osobami zdrowymi ulegaja zatarciu w przypadku
skutecznego leczenia choroby. Z kolei u pacjentéw leczonych nieskutecznie, oprocz
wczesniej wymienionych obszarow, odnotowano rowniez nizsza jakos¢ zycia w sferze
emocjonalnej [Raskeliene 2009, Zygmuntowicz 2011].

2.5 Epidemiologia i obcigzenie chorobg
Epidemiologia

Nadcisnienie tetnicze stanowi jedno z kluczowych wyzwan zdrowotnych, spotecznych i
ekonomicznych na $wiecie, w tym réwniez w Polsce. Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO), problem ten dotyczy niemal 1 miliarda osob powyzej 25. roku zycia
[Baszczuk 2014]. Liczba chorych systematycznie rosnie — wedtug WHO, w 1980 roku wynosita
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okoto 600 miliondw, natomiast w 2008 roku juz okoto 1 miliarda. Prognozy wskazuja, ze do
2025 roku czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego na Swiecie wzrosnie do 29,2%, co
bedzie oznaczac, ze choroba ta dotknie okoto 1,65 miliarda osob [Baszczuk 2014, WHO 2013,
Kearney 2004].

Wystepowanie nadcisnienia tetniczego rozni sie w zaleznosci od regionu geograficznego. Z
danych WHO wynika, ze najczesciej wystepuje ono w Afryce, gdzie dotyczy okoto 46%
populacji, natomiast najnizszy odsetek chorych odnotowuje sie na kontynentach
amerykanskich — okoto 35% [Baszczuk 2014, WHO 2013].

Polska nalezy do krajow o stosunkowo wysokim odsetku chorych na nadcisnienie tetnicze
[Baszczuk 2014]. W Polsce przeprowadzono kilka badan epidemiologicznych dotyczacych
nadcisnienia tetniczego [NFZ 2019]:

e Pol-MONICA przeprowadzone w latach 1983/84, 1987/88 oraz 1992/93 — pierwsze
standaryzowane badania epidemiologiczne koordynowane przez WHO;

e NATPOL | (1994 r.), NATPOL Il (1997 r.), NATPOL Il PLUS (2002 r.);
e WOBASZ (2003-2005);

e NATPOL 2011;

e PolSenior [Zdrojewski 2012];

e WOBASZ Il (2013-2014);

e praca Matyszko 2019, w ktorej opublikowano wyniki badania przeprowadzonego
w 2017 roku w ramach miedzynarodowej akcji screeningowej (May Measurement
Month 2017—MMM2017) [Matyszko 2019].

Wedtug danych NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) w 2019 roku odsetek dorostych
0s6b z nadcisnieniem tetniczym w Polsce wynosit 42,67% wsrod mezczyzn oraz 30,6% wsrod
kobiet [NCD Risc]. Wedtug wybranych polskich badan epidemiologicznych,
przeprowadzonych w latach 1997-2017, nadcisnienie tetnicze wystepuje u od 29% (NATPOL
PLUS) do 45% (WOBASZ Il) dorostej populacji oraz nawet u 76% osob w wieku 65 r.z. i powyzej
(PolSenior) [NFZ 2019] — patrz Tab. 3.

Tab. 3. Rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego w Polsce — wyniki
przeprowadzonych badan epidemiologicznych.

Badanie Rok badania Wielkos¢ Wiek Rozpowszechnienie
proby respondentéw | padcisnienia
tetniczego

Pol-MONICA 1987-1988 oraz 389 45-64 41%
1992-1993 z Warszawy

322 45-64 42%
z Tarnobrzegu

NATPOL I 1997 1664 18-91 44%

NATPOL Il PLUS | 2002 3051 18-94 29-36%

16



Badanie Rok badania Wielkos¢ Wiek Rozpowszechnienie
proby respondentdw | padcisnienia
tetniczego
WOBASZ 2003-2005 14755 20-74 37%
NATPOL 2011 2011 2413 18-79 33%
PolSenior 2012 4929 65+ 76%
WOBASZ I 2013-2014 6163 19-99 45%
MMM2017 2017 5843 18+ 35%

Zrédto: NFZ 2019, Baszczuk 2014

Wedtug danych opublikowanych w ramach Map potrzeb zdrowotnych, zapadalnos¢
rejestrowana dla rozpoznan z grupy ’Nadcisnienie tetnicze’ w roku 2016 wyniosta 567,0 tys.
przypadkow w Polsce, natomiast wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej wynosit 1,5 tys.
na 100 tys. mieszkancéw [MPZ 2018]. Na Rys. 2 przedstawiono zapadalnos¢ rejestrowana na
nadcisnienie tetnicze w 2016 roku w podziale na wojewodztwa zamieszkania pacjenta (lewa
grafika) oraz w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow (prawa grafika). Nie zidentyfikowano
nowszych danych z zakresu zapadalnosci na nadcisnienie tetnicze wsrod mieszkancow
Z Polski (w najnowszych dostepnych danych z zakresu map potrzeb zdrowotnych za rok 2019,
nie raportowano danych dotyczacych zapadalnosci na nadcisnienie tetnicze).

Rys. 2. Wskaznik zapadalnosci rejestrowanej dla nadci$nienia tetniczego
w poszczegblnych wojewodztwach w Polsce (bezwzgledne wartosci w tys.
pacjentow i na 100 tys. ludnosci).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w raporcie NFZ, w 2018 roku w Polsce: 9,9 min
dorostych oséb miato nadcisnienie tetnicze, wspotczynnik chorobowosci na 1 000 dorostych
0s6b wynosit 292 [NFZ 2019].

Obcigzenie choroba

W celu okreslenia obcigzenia nadcisnieniem tetniczym wykorzystano wskaznik DALY (lata
zycia skorygowane niepetnosprawnoscia, ang. disability adjusted life-years), ktory wyraza
lata zycia utracone wskutek przedwczesnej smierci badz uszczerbku na zdrowiu w wyniku
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doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu. DALY
wyrazone jest jako suma YLL oraz YLD. Miara YLL — liczba utraconych lat zycia (ang. years
of life lost), odpowiada liczbie zgonéw pomnozonej przez standardowa oczekiwang dtugosc
zycia w wieku, w ktorym nastapit zgon. Natomiast miara YLD — liczba lat przezytych
w niepetnosprawnosci (ang. years lost due to disability), bierze pod uwage liczbe nowych
przypadkow w okreslonym czasie pomnozona przez przecietny czas trwania choroby oraz
wspotczynnik okreslajacy nasilenie choroby (w skali od 0 — petne zdrowie, do 1 — zgon) [WHO
DALY].

W Tab. 4 przedstawiono wartosci wskaznikow DALY, YLL oraz YLD raportowane na stronie
WHO dla 2021 roku [WHO DALY 2021]. Na stronie WHO nadcisnienie tetnicze wyrazono jako
chorobe nadcisnieniowa serca (ang. hypertensive heart disease). W 2021 roku, w Polsce,
nadcisnienie tetnicze zwiazane byto z utrata 192,9 tys. DALY.

Tab. 4. Wartos$¢ wskaznika DALY/YLL/YLD dla nadcisnienia tetniczego.

Region Wartos¢ DALY Wartos¢ YLL Wartos¢ YLD
Caty swiat 27 206 tys. 26 205 tys. 1 001 tys.
Polska 192,9 tys. 182 tys. 10,9 tys.

DALY — lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability adjusted life-years); YLD —
liczba lat przezytych w niepetnosprawnosci (ang. years lost due to disability); YLL — liczba
utraconych lat zycia (ang. years of life lost).

W badaniu przeprowadzonym w 1999 roku w ramach programu PENT, ktérego celem byta
ocena catkowitych kosztow leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce, oszacowano, ze
roczne obcigzenie ekonomiczne zwiazane z ta choroba wynosi okoto 14 miliardow ztotych.
Struktura tych kosztow przedstawia sie nastepujaco: 30,8% stanowia wydatki na konsultacje
lekarskie, 26,6% to straty wynikajace z utraconej produktywnosci, 21% przypada na koszty
hospitalizacji, 11,4% na badania laboratoryjne, a 10,2% stanowia wydatki na leki
[Paczkowska 2012].

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Obnizenie cisnienia tetniczego jest kluczowym dziataniem, ktore znaczaco zmniejsza ryzyko
chorob uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym. Z tego
powodu wazne jest, aby nie zwlekac¢ z rozpoczeciem leczenia hipotensyjnego u oséb z
potwierdzonym ci$nieniem krwi powyzej 140/90 mm Hg [PTNT 2024].

Leczenie nadcisnienia tetniczego obejmuje leczenie niefarmakologiczne oraz leczenie
farmakologiczne [PTNT 2024].
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Rys. 3. Rozpoczynanie terapii nadcisnienia tetniczego [PTNT 2024].
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Postepowanie pozafarmakologiczne u pacjentéow z nadcisnieniem tetniczym jest kluczowym
elementem terapii. Stanowi podstawe prewencji rozwoju nadcisnienia tetniczego u oséb z
podwyzszonym cisnieniem tetniczym. Pomaga zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe i
poprawia rokowanie oraz jakosc zycia [PTNT 2024].

Rys. 4. Zalecenia pozafarmakologiczne (dotyczace modyfikacji trybu zycia)
[PTNT 2024].
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Leczenie farmakologiczne

Niezaleznie od wyjsciowych wartosci ciSnienia tetniczego wszyscy pacjenci z podwyzszonym
ciSnieniem tetniczym lub nadcisnieniem tetniczym powinni podja¢  dziatania
pozafarmakologiczne stuzace obnizeniu cisnienia tetniczego. Jednoczesnie nalezy
wprowadzi¢ farmakoterapie hipotensyjng u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, a takze
rozwazyc ja u 0sob z cisnieniem tetniczym utrzymujacym sie w granicach 130-139/80-89 mm

19



Hg i obcigzonych wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym po 3
miesigcach niefarmakologicznego postepowania [PTNT 2024].

Grupy lekéw hipotensyjnych, ktore sg skuteczne w zmniejszaniu czestosci zdarzen sercowo-
naczyniowych to:

e inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) oraz antagonisci receptora dla

angiotensyny Il (ARB);

e antagonisci wapnia (CCB. blokery kanatow wapniowych);

o diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne;

e beta adrenolityki.
Trzy pierwsze grupy sa zalecane jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu terapii
nadcisnienia tetniczego ze wzgledu na ich najwyzsza skuteczno$s¢ w zmniejszaniu ryzyka
sercowo-naczyniowego [PTNT 2024].

Leki skojarzone

Wiekszos¢ lekow hipotensyjnych stosowanych w monoterapii obniza cisnienie tetnicze o
mniej niz 20/10 mm Hg i to tylko u okoto potowy pacjentéw. Z tego powodu wiekszos¢ osob
z nadcisnieniem tetniczym wymaga leczenia skojarzonego. Ze wzgledu na ograniczong
skutecznos¢ monoterapii zaleca sie rozpoczynac terapie nadcisnienia tetniczego od leczenia
skojarzonego, najlepiej w postaci SPC (ang. Single Pill Combination). Wyjatkiem sa pacjenci
w ztym stanie ogolnym, z co najmniej tagodnym zespotem kruchosci lub bez nadcisnienia
tetniczego, ale z podwyzszonym cisnieniem tetniczym, u ktérych decyzja o rozpoczeciu
terapii hipotensyjnej, w tym o jej intensywnosci, powinna by¢ indywidualna, na podstawie
profilu ryzyka i tolerancji leczenia. Dwie gtéwne strategie skojarzenia to: ACEI lub ARB z CCB
lub diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym. W razie potrzeby dodaje sie trzeci lek.
[PTNT 2024].

Rys. 5.Algorytm farmakoterapii hipotensyjnej u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym [PTNT 2024].
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W ramach podstawowego algorytmu terapii NT zaproponowano dwa podejscia do wyboru
intensyfikacji dawek lekow hipotensyjnych. Pierwsze polega na rozpoczynaniu od mniejszych
dawek skojarzenia dwodch lekow, zwiekszeniu ich do maksymalnych dawek, a nastepnie
dodaniu trzeciego leku. Drugie zaktada rozpoczecie terapii od matych dawek dwadch lekow
przejscie do trzech lekdbw w matych dawkach. Na podstawie praktycznego podejscia w
codziennej praktyce zaleca sie:

e stosowanie SPC na kazdym etapie terapii;

e dobieranie dawek do wartosci cisnienia tetniczego pacjenta i kierowanie sie zasada,
w mysl ktorej dodanie kolejnego leku jest skuteczniejsze niz zwiekszanie dawek juz
stosowanych lekow;

e unikanie zwiekszania dawek lekow takich jak CCB, gdyz moze to zwiekszac ryzyko
dziatat niepozadanych;

e wykorzystanie korzysci ze zwiekszana dawek DTP/DT w przypadku koniecznosci
intensyfikacji leczenia diuretycznego, zwtaszcza indapamldu i chlortalldonu;

e stosowanie petnych dawek ACEi/ARB, zwtaszcza u pacjentéow z choroba uktadu
sercowo-naczyniowym na tle miazdzycy lub PChN, zgodnie z danymi z duzych badat
klinicznych [PTNT 2024].

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.05.2025. Poszukiwano wytycznych klinicznych,
opisujacych postepowanie w nadcisnieniu tetniczym.

Zidentyfikowano nastepujace wytyczne kliniczne, dotyczace leczenia nadcisnienia
tetniczego:

e polskie wytyczne PTNT (Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego) z 2024 roku
[PTNT 2024];

e europejskie wytyczne ESH (European Society of Hypertension) z 2024 roku dotyczace
postepowania w nadcisnieniu tetniczym [ESH 2024];

e europejskie wytyczne ESC (European Society of Cardiology) z 2024 roku dotyczace
postepowania w nadcisnieniu tetniczym [ESC 2024];

e amerykanskie wytyczne ACC (American College of Cardiology) i AHA (American Heart
Association) z 2017 roku [ACC/AHA 2017];

e brytyjskie wytyczne NICE (National Institute for Health and Care Excellence) z 2019
roku, zaktualizowane w 2023 roku [NICE 2023];

e wytyczne dla farmakologicznego leczenia nadcisnienia tetniczego u dorostych (WHO
Guideline for the pharmacological treatment of hypertension in adults) z 2021 roku
[WHO HT 2021];

e kanadyjskie wytyczne (2020 Hypertension Canada Guidelines) z 2020 roku [HCG
2020];

¢ miedzynarodowe wytyczne ISH (International Society of Hypertension) [ISH 2020].
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Tab. 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTNT 2024 (Polska)

Docelowe cisnienie tetnicze

Zaleca sie osiagniecie wartosci CT ponizej 130/80 mm Hg.

Wskazania do terapii hipotensyjnej

Niezaleznie od wyjsciowych wartosci cisnienia tetniczego wszyscy pacjenci
Z podwyzszonym cisnieniem tetniczym lub nadcisnieniem tetniczym powinni
podjac¢ dziatania pozafarmakologiczne stuzace obnizeniu cisnienia
tetniczego. Jednoczesnie nalezy wprowadzi¢ farmakoterapie hipotensyjna u
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, a takze rozwazy¢ ja u osob z
cisnieniem tetniczym utrzymujacym sie w granicach 130-139/80-89 mm Hg i
obciazonych wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
po 3 miesigcach niefarmakologicznego postepowania

Leczenie farmakologiczne

Grupy lekow hipotensyjnych, ktore sa skuteczne w zmniejszaniu czestosci
zdarzen sercowo-naczyniowych to:

e Inhibitory konwertazy angiotensyny/antagonisci receptora ATI dla
angiotensyny II;

e antagonisci wapnia;

e diuretyki tiazydopodobne/tiazydowe;

e beta adrenolityki
Trzy pierwsze grupy sa zalecane jako leki pierwszego wyboru przy
rozpoczynaniu terapii nadcisnienia tetniczego ze wzgledu na ich najwyzsza
skuteczno$¢ w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego.
Zaleca sie rozpoczynac terapie nadcisnienia tetniczego od leczenia
skojarzonego, najlepiej w postaci SPC (ang. Single Pill Combination).
Wyjatkiem sa pacjenci w ztym stanie ogdlnym, z co najmniej tagodnym
zespotem kruchosci lub bez nadcisnienia tetniczego, ale z podwyzszonym
cisnieniem tetniczym, u ktorych decyzja o rozpoczeciu terapii
hipotensyjnej, w tym o jej intensywnosci, powinna byc¢ indywidualna, na
podstawie profilu ryzyka i tolerancji leczenia.
Dwie gtowne strategie skojarzenia to ACEI lub ARB z CCB lub diuretykiem
tiazydopodobnym;
W razie potrzeby dodaje sie trzeci lek.

HCG 2020

Docelowe cisnienie tetnicze
SBP < 140 mm Hg (stopien A)
DBP < 90 mm Hg (stopien A)
Wskazania do leczenia farmakologicznego
1. Leczenie przeciwnadcisnieniowe powinno by¢ zalecane w
przypadku sredniego DBP wynoszacego 100 mm Hg (stopien A; cel
ustalonego przy uzyciu OBPM) lub sredniego SBP wynoszacego 160
mm Hg (stopien A; cel ustalony przy uzyciu OBPM) u pacjentow bez
makronaczyniowych uszkodzen narzadow docelowych lub innych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.
2. Leczenie przeciwnadci$nieniowe nalezy zdecydowanie
rozwazy¢ w przypadku srednich odczytow DBP 90 mm Hg (stopien
A) lub dla sredniego SBP 140 mm Hg (stopien B dla 140-160 mm Hg;
stopien A dla > 160 mm Hg; wartosci docelowe ustalone przy uzyciu
OBPM) w obecnosci makronaczyniowego uszkodzenia narzadu
docelowego lub innych niezaleznych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego.
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3. W przypadku pacjentow wysokiego ryzyka, w wieku 50 lat lub
starszych z SBP na poziomie 130 mm Hg, nalezy rozwazy¢
intensywne leczenie w celu osiagniecia SBP < 120 mm Hg.
Intensywne leczenie powinno opierac sie na pomiarach AOBP.
Zaleca sie selekcje pacjentow do intensywnego leczenia i nalezy
zachowac ostroznos¢ w niektdrych grupach wysokiego ryzyka
(stopien B).

Leczenie farmakologiczne

1. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), blokery receptora
angiotensyny (ARB), blokery kanatu wapniowego (CCB) i dtuzej
dziatajace diuretyki tiazydopodobne sa nadal zalecane jako
skuteczne leczenie pierwszego rzutu u wszystkich z niepowiktanym
nadcisnieniem tetniczym.

2. Beta-blokery moga by¢ bezpiecznie stosowane jako terapia
pierwszego rzutu u mtodszych pacjentow tylko z niepowiktanym
nadcisnieniem tetniczym.

3. Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie kombinacji
pojedynczej tabletki (SPC) w celu poprawy skutecznosci,
wydajnosci i tolerancji leczenia.

4. Monoterapia lub SPC. Zalecane opcje monoterapii obejmuja
diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne (przy czym preferowane sa
diuretyki o dtuzszym czasie dziatania), beta-blokery, inhibitory ACE,
ARB lub dtugo dziatajace CCB. Zalecane SPC obejmuja kombinacje
inhibitora ACE z CCB, ARB z CCB lub inhibitor ACE/ARB z lekiem
moczopednym (nalezy rozwazyc statyny u wybranych pacjentow).

Stopnie

A - zalecenia dotyczqce interwencji sq oparte na randomizowanych
badaniach (lub systematycznych przeglgdach badar) o wysokim poziomie
wiarygodnosci wewnetrznej i precyzji statystycznej, dla ktérych wyniki
badan mogg by¢ bezposrednio zastosowane do pacjentéw ze wzgledu na
podobng charakterystyke kliniczng i znaczenie kliniczne wynikéw badania.
B - zalecenia sq oparte na badaniach z randomizacja, przegladach
systematycznych lub analizach podgrup badan z randomizacjq, ktére majq
mniejszq precyzje lub istnieje potrzeba ekstrapolacji z badan z powodu
roznych populacji lub raportowania zwalidowanych posrednich surogatow,
a nie klinicznie waznych wynikow.

C - zalecenia sq oparte na badaniach, ktére majq nizszy poziom
wewnetrznej waznosci i/ lub precyzji lub badania, dla ktérych nie
zatwierdzono wynikdw zastepczych lub wyniki nierandomizowanych badan
obserwacyjnych.

D - zalecenia opierajq sie wytqcznie na opinii ekspertow.

ESH 2024 (Europa)

Zatwierdzone
przez European
Federation of
Internal Medicine
(EFIM), European
Renal Association
(ERA), and
International
Society of
Hypertension (ISH)

Docelowe ci$nienie tetnicze: U wszystkich pacjentow zaleca sie, jako
pierwszoplanowy cel terapii, obnizenie wartosci CT do <140/80 mm Hg, a
przy dobrej tolerancji leczenia, wartosci CT powinny by¢ obnizone do
130/80 mm Hg lub nizszej u wiekszosci pacjentow.
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Wskazania do terapii hipotensyjnej Wykazano, ze zmiana stylu zycia jest
skuteczna w obnizaniu ci$nienia krwi u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym, a takze moze miec¢ dodatkowe korzysci, takie jak zdrowie i
zmniejszenie ryzyka innych choréb przewlektych. Jest wazna w
zapobieganiu nadcisnienia tetniczego i moze samodzielnie kontrolowac
cisnienie krwi u czesci pacjentow, tj. u pacjentow z lekko podwyzszonym
nadcisnieniem tetniczym stopnia 1 ze skurczowym cisnieniem krwi (SBP) i
rozkurczowym cisnieniem krwi (DBP) <150/95 mmHg i niskim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Jednak wiekszos¢ pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym powinna by¢ leczona za pomoca kombinacji zmiany stylu zycia i
leczenia farmakologicznego.
Leczenie farmakologiczne
Ogdlna strategia u pacjentéw z nadci$nieniem

¢ Dawkowanie raz dziennie (preferowane rano)\

e Preferuj SPC (preparaty ztozone w jednej tabletce) na kazdym

etapie
e Rozpocznij monoterapie tylko u wybranych pacjentow:
o Nadcisnienie niskiego ryzyka i cisnienie krwi <150/95 mmHg
lub

o wysokie prawidtowe cisnienie krwi i bardzo wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe lub

o pacjenci wyniszczeni i/lub w podesztym wieku
e Krok 1: Terapia dwusktadnikowa

o Rozpocznij terapie skojarzona (dwoma lekami) u wiekszosci
pacjentow ACEI lub ARB + CCB lub diuretyk tiazydowy'

o Zwiekszaj do dawek maksymalnych (jesli tolerowane)
Uzyskanie kontroli cisnienia u ok. 60% pacjentow

e Krok 2: Terapia tréjsktadnikowa
ACEI lub ARB + CCB + diuretyk tiazydowy
Zwiekszaj do dawek maksymalnych (jesli tolerowane)
o Uzyskanie kontroli ci$nienia u ok. 90% pacjentow?
e Krok 3: Dodaj kolejne leki
e Prawdziwe oporne nadcisnienie? - do 5% pacjentow

e Rozwaz konsultacje z lekarzem specjalista, jesli nie udaje sie
uzyskac kontroli ci$nienia
'Uzycie diuretykow:
Rozwaz przejscie na diuretyk petlowy, jesli eGFR wynosi 30-45 ml/min/1,73
m2. Jesli eGFR <30 ml/min/1,73 m? - stosuj diuretyk petlowy; rozwaz
potaczenie z chlortalidonem lub innym diuretykiem tiazydowym.

Beta-blokery:

Stosuj zgodnie ze wskazaniami lub jako monoterapia, lub na kazdym etapie
terapii skojarzonej

ZKontrolowane cisnienie krwi:

Gdy <140/90 mmHg

3Prawdziwe oporne nadcisnienie:

SBP >140 mmHg lub DBP >90 mmHg pomimo

e zastosowano maksymalne zalecane i tolerowane dawki kombinacji
trzech lekow sktadajacej sie z blokera RAS (ACEi lub ARB), CCB i
diuretyku tiazydowego/tiazydopodobnego

e niewystarczajaca kontrola cisnienia krwi zostata potwierdzona
przez ABPM lub HBPM, jesli ABPM nie jest wykonalne
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e wykluczono rozne przyczyny nadcisnienia rzekomoopornego
(szczegolnie stabe przestrzeganie zalecen lekarskich) i nadcisnienia
wtornego.

Dodatkowe terapie:
Przy prawdziwym opornym nadcis$nieniu:

e Spironolakton (preferowany) lub inny antagoniste receptora
mineralokortykoidowego (MRA); ostroznos¢ przy eGFR <45
ml/min/1,73 m? lub potasie >4,5 mmol/l

e Beta-bloker lub alfa-1-bloker lub lek dziatajacy osrodkowo
e Bezposredni wazodylatator (niezalecany)
e Denerwacja nerek, jesli eGFR >40 ml/min/1,73 m2

W niewydolnosci serca:

e ARNI
e SGLT2i

W przewlektej chorobie nerek:
e SGLT2i

e Finerenon (nie taczy¢ z innymi MRA)

ESC 2024 (Europa)

Docelowe cisnienie tetnicze

Aby zmniejszyc ryzyko chordb sercowo-naczyniowych, zaleca sie, aby u
wiekszosci dorostych pacjentdw wartosci ciSnienia skurczowego wynosity
120-129 mmHg, pod warunkiem, ze leczenie jest dobrze tolerowane (klasa
I, poziom A).

Wskazania do terapii hipotensyjnej

e U dorostych z podwyzszonym cisnieniem krwi >130/80 mmHg i
wystarczajaco wysokim ryzykiem CVD, po 3 miesigcach interwencji
w stylu zycia, zalecane jest obnizenie cisnienia krwi za pomoca
leczenia farmakologicznego (klasa I, poziom A).

e Zaleca sie, aby u pacjentéow z nadcisnieniem i potwierdzonym
cisnieniem krwi >140/90 mmHg, niezaleznie od ryzyka CVD,
niezwtocznie rozpocza¢ zmiane stylu zycia i leczenie
farmakologiczne obnizajace cisnienie krwi w celu zmniejszenia
ryzyka CVD (klasa I, poziom A).

Leczenie niefarmakologiczne

e Redukcje spozycia sodu (klasa |, poziom A).

e Zwiekszenie spozycia potasu (klasa I, poziom A).

e Regularna aktywnosc fizyczna (klasa I, poziom A).

e QOgraniczenie spozycia alkoholu (klasa I, poziom B).

e Unikanie napojow stodzonych cukrem (klasa |, poziom B).

e Utrzymanie prawidtowej masy ciata (klasa I, poziom A).

e Zaprzestanie palenia tytoniu (klasa I, poziom A).

Leczenie farmakologiczne

e Sposrad wszystkich lekow obnizajacych cisnienie krwi inhibitory
ACE, ARB, dihydropirydynowe CCB i leki moczopedne (tiazydy i leki
tiazydopodobne, takie jak chlortalidon i indapamid) wykazaty
najskuteczniejsza redukcje cisnienia krwi i zdarzen sercowo-
naczyniowych, dlatego tez sa zalecane jako leczenie pierwszego
rzutu w celu obnizenia cisnienia krwi (klasa I, poziom A).
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e Zaleca sie taczenie beta-blokerow z innymi gtownymi klasami lekow
obnizajacych cisnienie krwi, gdy istnieja inne wazne wskazania do
ich stosowania, np. w dtawicy piersiowej, stanie po zawale miesnia
sercowego, niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa lub
w celu kontroli czestosci akcji serca (klasa |, poziom A).

e Zaleca sie przyjmowanie lekow o najdogodniejszej dla pacjenta
porze dnia, aby wyrobi¢ sobie nawyk przyjmowania lekow i
poprawic przestrzeganie zalecen lekarskich (klasa |, poziom B).

e Biorac pod uwage dowody z badan klinicznych dotyczace
skuteczniejszej kontroli ciSnienia tetniczego w poréownaniu z
monoterapia, leczenie skojarzone obnizajace cisnienie tetnicze jest
zalecane u wiekszosci pacjentow z potwierdzonym nadcisnieniem
tetniczym (cisnienie tetnicze >140/90 mmHg) jako terapia
poczatkowa. Preferowane skojarzenia to bloker RAS (inhibitor ACE
lub ARB) z dihydropirydynowym CCB lub lekiem moczopednym.
Wyjatki do rozwazenia obejmuja pacjentow w wieku >85 lat, osoby
z objawowym niedocisnieniem ortostatycznym, umiarkowana do
ciezkiej kruchoscia lub podwyzszonym cisnieniem tetniczym
(cisnienie tetnicze skurczowe 120-139 mmHg lub cisnienie tetnicze
rozkurczowe 70-89 mmHg) ze wskazaniem do leczenia (klasa I,
poziom B).

e U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie obnizajace
cisnienie krwi zaleca sie stosowanie leczenia skojarzonego w
postaci pojedynczej tabletki (klasa |, poziom B).

e Jesli cisnienia tetniczego nie da sie kontrolowac za pomoca terapii
skojarzonej dwoma lekami, zaleca sie zwiekszenie dawki do terapii
skojarzonej trzema lekami, zwykle blokerem RAS z
dihydropirydynowym blokerem kanatu wapniowego i diuretykiem
tiazydowym/tiazydopodobnym, najlepiej w pojedynczej tabletce
(klasa I, poziom B).

e Jezeli nie uda sie kontrolowac cisnienia krwi za pomoca skojarzenia
trzech lekéw, nalezy rozwazy¢ dodanie spironolaktonu (klasa lla,
poziom B).

e Jezeli nie mozna kontrolowa¢ cisnienia tetniczego za pomoca
skojarzenia trzech lekow i u pacjentow, u ktorych spironolakton nie
jest skuteczny lub nie jest tolerowany, nalezy rozwazy¢ leczenie
eplerenonem zamiast spironolaktonu lub dodanie beta-blokera,
jezeli nie byto to wczesniej wskazane, a nastepnie centralnie
dziatajacy lek obnizajacy cisnienie tetnicze, alfa-bloker,
hydralazyne lub lek moczopedny oszczedzajacy potas (klasa lla,
poziom B).

e Nie zaleca sie taczenia dwoch blokerdw RAS (inhibitora ACE i ARB)
(klasa lll, poziom A).

Klasy

Klasa | — Dowody z badari naukowych i/lub powszechna zgodnos¢ opinii,
ze dane leczenie lub zabieg sq korzystne, przydatne, skuteczne — jest
zalecane/ jest wskazane; potencjalne korzysci wyraznie przewyzszajq
potencjalne ryzyko

Klasa Il — Sprzeczne dowody z badar naukowych i/lub rozbieznos¢ opinii na
temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu; niepewnos¢
dotyczqca stosunku korzysci do ryzyka

Klasa Ill — Dowody z badar naukowych lub powszechna zgodnos¢ opinii,

Ze dane leczenie lub zabieg nie sq przydatne/skuteczne, a w niektdrych
przypadkach mogq by¢ szkodliwe — nie zaleca sie; potencjalne ryzyko
przewyzsza potencjalne korzysci
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Poziomy

Poziom A — Dane pochodzqce z wielu randomizowanych proéb klinicznych
lub metaanaliz

Poziom B — Dane pochodzqce z jednej randomizowanej proby klinicznej lub
duzych badarn nierandomizowanych

Poziom C — Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzqce z matych
badan, badan retrospektywnych, rejestrow

ACC/AHA 2017

Docelowe cisnienie tetnicze
Cisnienie <130/80 mm Hg.
Wskazania do terapii hipotensyjnej

e Pacjentow z NT 1. stopnia, u ktorych 10-letnie ryzyko ASCVD jest
<10%, nalezy leczy¢ niefarmakologicznie i powtorzy¢ ocene CT
w ciggu 3-6 miesiecy (klasa I, poziom B-R);

e Pacjentom z NT 1. stopnia, u ktérych 10-letnie ryzyko ASCVD jest
>10%, oraz pacjentom z NT 2. stopnia, nalezy wprowadzi¢ leczenie
hipotensyjne (w przypadku pacjentow z NT 2. stopnia nalezy
zastosowac leczenie skojarzone z dwoch srodkow
przeciwnadcisnieniowych réznej klasy), w potaczeniu z leczeniem
niefarmakologicznym i powtdrzy¢ ocene CT w ciagu 1 miesiaca
(klasa I, poziom B-R);

e W przypadku pacjentéw z bardzo wysokim CT (2180/110 mm Hg),
nalezy niezwtocznie wprowadzi¢ leczenie hipotensyjne (klasa I,
poziom B-R).
Leczenie niefarmakologiczne

e Utrata masy ciata, odpowiednia dieta, ograniczenie spozycia soli
i alkoholu, suplementacja potasu, zwiekszona aktywnos¢ fizyczna
(klasa I, poziom A).
Leczenie farmakologiczne

e Do lekow 1-go rzutu, stosowanych w leczeniu NT, zalicza sie:
diuretyki tiazydowe, CCB, inhibitory ACE lub ARB (klasa I, poziom
A);

e Pacjentom z NT 2. stopnia zalecane jest leczenie skojarzone
z dwoch srodkow przeciwnadcisnieniowych réznej klasy (klasa |,
poziom CE-O);

e Stosowanie monoterapii uzasadnione jest u osob z NT 1. stopnia
i docelowym CT <130/80 mm Hg (klasa Il A, poziom CE-O);

¢ Dawkowanie lekow przeciwnadcisnieniowych raz dziennie, a nie
wiele razy dziennie, jest korzystne dla poprawy przestrzegania
zalecen terapii przeciwnadcisnieniowej (klasa I, poziom B-R);
e Stosowanie tabletek ztozonych (jedna tabletka zawierajaca kilka
substancji), wzgledem stosowania kilku tabletek, jest przydatne
w celu poprawy przestrzegania zalecen terapii
przeciwnadcisnieniowej (klasa lla, poziom B-NR).
Klasy
Klasa I (silna) — Pozytywna rekomendacja
Klasa lla (umiarkowana) — Stosowanie danej terapii jest rozsqdne
Klasa IIb (staba) — Mozna rozwazy¢ zastosowanie danej terapii
Klasa Il (brak korzysci) — Nie jest rekomendowana
Klasa lll (szkodliwa) — Potencjalnie szkodliwa
Poziomy
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Poziom A — Dowody wysokiej jakosci, dane pochodzqgce z wielu
randomizowanych proéb klinicznych lub metaanaliz

Poziom B-R — Dowody umiarkowanej jakosci, dane pochodzqgce z >1
randomizowanej proby klinicznej lub metaanalizy RCT umiarkowanej
jakosci

Poziom B-NR — Dowody umiarkowanej jakosci, dane pochodzqce z >1
dobrze zaprojektowanej nierandomizowanej proby klinicznej, badania
obserwacyjnego, badania obejmujqgcego rejestr lub metaanalizy powyzej
wymienionych badan

Poziom C-LD — Dowody pochodzqg z nierandomizowanej proby klinicznej,
badania obserwacyjnego lub badania obejmujagcego rejestr, przy czym
powyzej wymienione badania posiadajq ograniczenia odnosnie ich metodyki
Poziom C-EO — Opinia ekspertéw wydana na podstawie doswiadczenia
klinicznego

NICE 2023
(Wielka Brytania)

Docelowe cisnienie tetnicze

Ponizej 140/90 mm Hg w przypadku pacjentow <80 roku zycia oraz
150/90 mm Hg w przypadku pacjentow w wieku >80 lat.
Wskazania do terapii hipotensyjnej

e Leczenie hipotensyjne powinno zostac¢ zaproponowane wszystkim
pacjentom z NT 2. stopnia oraz czesci pacjentow z NT 1. stopnia.

Leczenie niefarmakologiczne

Odpowiednia dieta, regularny wysitek fizyczny, ograniczenie spozycia
alkoholu oraz soli, zaprzestanie palenia tytoniu.

Leczenie farmakologiczne

e W linii u 0sob z cukrzyca typu Il (w dowolnym wieku i o dowolnym
pochodzeniu) i u 0séb ponizej 55. roku zycia (poza osobami
pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego) zaleca sie leczenie
z wykorzystaniem inhibitorow ACE lub ARB. U osob starszych lub
pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego, nalezy zastosowac lek
z grupy CCB lub, jesli nie jest on tolerowany — diuretyk tiazydowy.

e W Il linii (w przypadku braku uzyskania kontroli cisnienia przy
zastosowaniu lekow z | linii) zaleca sie terapie ztozona z dwoch
lekow, tj. lekdw nalezacych do grupy ACE lub ARB z lekami z grupy
CCB lub diuretykiem tiazydowym.

e Jesli leczenie Il linii nie przynosi zadowalajacych efektow, w Il linii
zaleca sie terapie ztozong z trzech lekéw, tj. leki nalezace do
grupy ACE lub ARB + leki z grupy CCB + diuretyk tiazydowy.

o W przypadku niewystarczajacej kontroli NT przy uzyciu terapii
trojlekowej, NT nalezy zaklasyfikowac jako oporne. Pacjentom
z opornym NT nalezy rozwazy¢ dodanie 4 leku
przeciwnadcisnieniowego (spironolakton w niskiej dawce
w przypadku pacjentow z poziomem potasu <4,5 mmol/l lub alfa-
bloker lub beta-bloker w przypadku pacjentow z poziomem potasu
>4.5 mmol/l).

e W przypadku gdy nadcisnienie pozostaje niekontrolowane pomimo
przyjmowania 4 lekow, nalezy zasiegnac¢ porady specjalisty.

ISH 2020

Leczenie farmakologiczne
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie beta-blokerow na kazdym etapie leczenia,
jesli istnieja konkretne wskazania do ich stosowania, np. niewydolnosc¢
serca, dtawica piersiowa, stan po zawale serca, migotanie przedsionkow lub
mtodsze kobiety w cigzy lub planujace ciaze.
Kluczowe:

e Nalezy stosowac wszystkie dostepne leki o mozliwie najwiekszej

liczbie idealnych cech.
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e Uzywaj bezptatnych kombinacji, jesli SPC nie s dostepne lub s3
niedostepne.

o Jesli diuretyki tiazydowe nie s dostepne, nalezy stosowac diuretyki
tiazydopodobne.

e Stosowac leki alternatywne do DHP-CCB, jesli nie sa one dostepne
lub nie sa tolerowane (tj. leki inne niz DHP-CCB: diltiazem lub
weramapil).

Optymalne:

Krok 1: lek dwusktadnikowy w niskiej dawce (A+C Pc),

Krok 2: lek dwusktadnikowy w petnej dawce (A+C 2P),

Krok 3: lek trojsktadnikowy (A+C+D).

Krok 4 (oporne nadcisnienie): lek trojsktadnikowy + spironolakton lub inny
lek (A+C+D+spironolakton (12,5-50 mg)¢

2 nalezy rozwazy¢ monoterapie u osob w przypadku niskiego ryzyka
nadcisnienia 1. stopnia lub u pacjentow w podesztym wieku (>80 lat) lub
z niewydolnoscia serca.

bnalezy rozwazy¢ A+D u pacjentow po udarze, w podesztym wieku,
Z rozpoczynajaca sie niewydolnoscia serca lub nietolerancja CCB.

¢ nalezy rozwazy¢ A+C lub C+D u pacjentow czarnoskorych.

dnalezy by¢ ostroznym ze spironolaktonem lub innymi lekami
moczopednymi oszczedzajacymi potas, gdy szacowany GFR<45
ml/min/1,73m? lub K*>4,5 mmol/l.

A - inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE inhibitor) lub antagonisci
receptora angiotensyny (ARB).

C - pochodne dihydropirydyny - blokery kanatéw wapniowych (DHP-CCB).
D - diuretyk tiazydowy.

Kluczowe (ang. essential) - minimalne standardy opieki.

Optymalne (ang. optimal) - opieka oparta na dowodach.

WHO HT 2021 Docelowe cisnienie tetnicze
Ponizej 140/90 mm Hg. (Silne zalecenie; dowody o umiarkowanej jakosci).
Leczenie farmakologiczne
W przypadku oséb dorostych z nadci$nieniem tetniczym wymagajacych
leczenia farmakologicznego WHO zaleca stosowanie lekow nalezacych do
jednej z nastepujacych trzech klas farmakologicznych lekow
przeciwnadcisnieniowych:
1. leki tiazydowe i tiazydopodobne,
2. inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)/blokery receptora
angiotensyny (ARB),
3. dtugo dziatajace dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego
(CCB).
(Silne zalecenie; dowody o wysokiej jakosci).
W przypadku osob dorostych z nadcisnieniem tetniczym wymagajacych
leczenia farmakologicznego WHO sugeruje terapie skojarzona, najlepiej
kombinacja jednej tabletki (w celu poprawy przestrzegania zalecen
i trwatosci leczenia) jako leczenie poczatkowe. (Zalecenie warunkowe;
dowody umiarkowanej jakosci).

Poziom dowoddéw
Wysoki — Jestesmy pewni, ze rzeczywisty efekt jest bliski oszacowanemu
efektowi.

Umiarkowany — Jestesmy umiarkowanie pewni oszacowanego efektu
(Prawdziwy efekt jest prawdopodobnie zblizony do oszacowanego efektu,
ale istnieje mozliwos¢, ze jest znaczny rézny).
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Niski — Nasza pewnos¢ co do oszacowanego efektu jest ograniczona
(Prawdziwy efekt moze zasadniczo réznic sie od oszacowanego efektu).
Bardzo niski — Mamy bardzo matq pewnos¢ co do oszacowanego efektu
(Prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie zasadniczo réznic sie od
oszacowanego efektu).

Sita rekomendacji

Silna rekomendacja to taka, co do ktorej cztonkowie opracowujacy
wytyczne majq pewnosc¢, ze pozqdane skutki stosowania sie do zalecen
przewazajq nad skutkami niepozgdanymi.

Staba lub warunkowa rekomendacja to taka, w przypadku ktorej
cztonkowie opracowujqgcy wytyczne stwierdzili, ze pozgdane skutki
stosowania sie do zaleceri prawdopodobnie przewyzszajq skutki
niepozqdane, ale nie byli do korica pewni tych kompromiséw.

ACC — American College of Cardiology; ACE — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang.
angiotensin-converting-enzyme inhibitors); AHA — American Heart Association; ARB — antagonisci
receptora angiotensynowego (ang. angiotensin receptor blockers); ASCVD — miazdzyca uktadu
sercowo-naczyniowego (ang. atherosclerotic cardiovascular disease); CCB — antagonisci kanatu
wapniowego (ang. calcium channel blocker); CKD - przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney
disease) CT — cisnienie tetnicze; CV — sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular); dhp —
dihydropirydynowy; ESC — European Society of Cardiology; ESH — European Society of
Hypertension; GDMT - Terapia medyczna zgodna z wytycznymi (ang. Guideline-directed medical
therapy); HMOD — powiktania narzadowe zwiazane z nadcisnieniem tetniczym (ang.
Hypertension-Mediated Organ Damage); NICE — National Institute for Health and Care
Excellence; NT — nadcisnienie tetnicze; PTNT — Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego;
RAS — uktad renina-angiotensyna; SPC — lek ztozony (ang. single pill combination).

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadcisnienia tetniczego, we wszystkich
zidentyfikowanych wytycznych, podkreslono, ze leczenie pacjentow z NT nalezy
rozpoczyna¢ od terapii skojarzonej (jedynie w nielicznych przypadkach zaleca sie
rozpoczecie leczenia od monoterapii). Wsrod preferowanych potaczen dwulekowych w
zidentyfikowanych  wytycznych  wymieniono  potaczenie: ACEl z  diuretykiem
tiazydopodobnym; — substancje wchodzace w sktad preparatu bedacego przedmiotem
niniejszego wniosku. W wytycznych zwrdcono szczegdlng uwage na korzysci ptynace ze
stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierajacej kilka substancji. Podkreslono, ze ze wzgledu
na swoje liczne korzysci, tj. mozliwos¢ uproszczenia schematu leczenia poprzez
zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawe przestrzegania zalecen terapeutycznych,
silniejszy efekt hipotensyjny przy mniejszych dawkach poszczegolnych lekow, a co za tym
idzie réwniez lepsza tolerancja (mniej objawow niepozadanych), SPC jest forma
preferowang w leczeniu pacjentow z nadcisnieniem tetniczym.

2.8 Wybor populacji docelowej

Whnioskowane jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i obejmuje dorostych pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za
pomoca ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w
oddzielnych produktach leczniczych.

30



3 Interwencja

Preparat Polpril Plus® zostat zarejestrowany na drodze Procedury Zdecentralizowanej (DCP,
rejestracja rownolegle w kilku krajach Unii Europejskiej).

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace preparatu Polpril Plus®. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 6 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL Polpril Plus

®]-

Tab. 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Polpril Plus®, 5 mg + 1,25 mg, 28 kapsutek, EAN: 5903060630239
Polpril Plus®, 5 mg + 2,5 mg, 28 kapsutek, EAN: 5903060630253
Polpril Plus®, 10 mg + 1,25 mg, 28 kapsutek, EAN: 5903060630277
Polpril Plus®, 10 mg + 2,5 mg, 28 kapsutek, EAN: 5903060630291

Kod ATC

CO9BAO05

Substancja czynna

ramipryl i indapamid

Whnioskowane Leczenie nadci$nienia tetniczego jako terapia substytucyjna u dorostych
wskazanie pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane
za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.
Dawkowanie 1 kapsutka na dobe

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Dotyczace ramiprylu

Ramiprylat, czynny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym
dipeptydylokarboksypeptydaze | (synonimy: konwertaza angiotensyny;
kininaza Il). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje konwersje
angiotensyny | do czynnej substancji zwezajacej naczynia krwionosne -
angiotensyny Il, jak rowniez katalizuje rozpad bradykininy - czynnego
zwiazku rozszerzajacego naczynia krwionosne. Zmniejszenie
wytwarzania angiotensyny Il i hamowanie rozpadu bradykininy prowadza
do rozszerzenia naczyn krwionosnych. Poniewaz angiotensyna Il pobudza
takze uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje zmniejszenie
wydzielania aldosteronu. Przecietna reakcja na monoterapig inhibitorem
ACE jest stabsza u pacjentow rasy czarnej (pochodzenia afro-
karaibskiego) z nadcisnieniem tetniczym (u tych oséb z nadcisnieniem
tetniczym zazwyczaj wystepuje mata aktywnosc reniny) niz u pacjentow
innych ras.

Dotyczace indapamidu

Indapamid jest pochodna sulfonamidu z pierscieniem indolowym,
farmakologicznie powiazana z diuretykami tiazydowymi, ktora dziata
poprzez hamowanie wchtaniania zwrotnego sodu w segmencie
rozcienczenia korowego. Zwieksza wydalanie sodu i chlorkow z moczem,
a w mniejszym stopniu takze potasu i magnezu, zwiekszajac w ten
sposob produkcje moczu i dziatajac przeciwnadcisnieniowo.
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Zrédto: ChPL Polpril Plus®

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 7. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | 25.02.2025, Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow

do obrotu Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)
Zarejestrowane wskazania Leczenie nadcisnienia tetniczego jako terapia substytucyjna u
do stosowania dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest

odpowiednio kontrolowane za pomocga ramiprylu i indapamidu w
takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w
oddzielnych produktach leczniczych.

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Standardowe
obrotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Polpril Plus® jest wskazany w leczeniu nadcisnienia tetniczego jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentéow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomocga ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie
Dorosli

Zalecana dawka dobowa to jedna kapsutka o podanej mocy. Skojarzenie lekow o ustalonej
dawce nie jest odpowiednie w leczeniu poczatkowym. Przed zmiang na Polpril Plus® pacjenci
powinni by¢ kontrolowani za pomoca stabilnych dawek produktow zawierajacych pojedyncze
substancje czynne przyjmowane w tym samym czasie. Dawke leku Polpril Plus® nalezy ustali¢
na podstawie dawek poszczegoélnych substancji czynnych leku w momencie zmiany leczenia.
Jesli zmiana dawkowania jest wymagana dla ktorejkolwiek z substancji czynnych w
produkcie ztozonym leku z jakiegokolwiek powodu (np. powigzana nowo zdiagnozowana
choroba, zmiana stanu pacjenta lub z powodu interakcji lekowej), w celu ustalenia
dawkowania nalezy okresli¢ odpowiednia dawke poszczegdlnych substancji czynnych.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

W przypadku ciezkich zaburzen watroby leczenie jest przeciwwskazane. Pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek W przypadku ciezkich zaburzen nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 ml/min) leczenie jest przeciwwskazane. U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zaleca sie rozpoczecie
leczenia od odpowiedniej dawki poszczegolnych substancji czynnych. U pacjentow z
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klirensem kreatyniny wiekszym lub réownym 60 ml/min nie jest wymagana modyfikacja
dawki. Podstawowa kontrola lekarska bedzie obejmowal czeste oznaczanie stezenia
kreatyniny i potasu.

Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie nalezy rozpoczac po ocenie zmian cisnienia krwi i czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca sie stosowania ramiprylu i indapamidu u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Spos6b podawania

Podanie doustne. Polpril Plus® moze byc¢ stosowany raz na dobe, najlepiej rano z odpowiedniag
iloscig ptynu (np. szklanka wody).

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i leki moczopedne,
kod ATC: CO9BAO5

Polpril Plus® to potaczenie ramiprylu, inhibitora konwertazy angiotensyny, i indapamidu,
diuretyku chlorosulfamoilowego. Jego wtasciwosci farmakologiczne wynikaja z wtasciwosci
kazdego ze sktadnikow przyjmowanych oddzielnie, oprocz tych wynikajacych z addytywnego
dziatania synergicznego obu produktow w potaczeniu.

Mechanizm dziatania

Dotyczqgce ramiprylu

Ramiprylat, czynny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym
dipeptydylokarboksypeptydaze | (synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza Il). W
osoczu i tkankach enzym ten katalizuje konwersje angiotensyny | do czynnej substancji
zwezajacej naczynia krwionosne - angiotensyny Il, jak rowniez katalizuje rozpad
bradykininy - czynnego zwiazku rozszerzajacego naczynia krwionosne. Zmniejszenie
wytwarzania angiotensyny Il i hamowanie rozpadu bradykininy prowadza do rozszerzenia
naczyn krwionosnych. Poniewaz angiotensyna Il pobudza takze uwalnianie aldosteronu,
ramiprylat powoduje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Przecietna reakcja na
monoterapie inhibitorem ACE jest stabsza u pacjentow rasy czarnej (pochodzenia afro-
karaibskiego) z nadcisnieniem tetniczym (u tych osob z nadcisnieniem tetniczym zazwyczaj
wystepuje mata aktywnos¢ reniny) niz u pacjentow innych ras.

Dotyczqce indapamidu

Indapamid jest pochodng sulfonamidu z pierscieniem indolowym, farmakologicznie
powiazang z diuretykami tiazydowymi, ktora dziata poprzez hamowanie wchtaniania
zwrotnego sodu w segmencie rozcienczenia korowego. Zwieksza wydalanie sodu i chlorkow
Z moczem, a W mniejszym stopniu takze potasu i magnezu, zwiekszajac w ten sposob
produkcje moczu i dziatajac przeciwnadcisnieniowo.
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3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub inne inhibitory ACE, lub inne sulfonamidy,
lub naktorakolwiek substancje pomocnicza;

Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub spowodowany
wczesniejszym obrzekiem naczynioruchowym podczas stosowania inhibitoréw ACE
lub AIIRA)

Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym
tadunku

Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej w
jednej czynnej nerce

Drugi i trzeci trymestr cigzy
Laktacja

Polpril Plus® nie moze by¢ stosowany u pacjentow z niedocisnieniem tetniczym lub
niestabilnoscia hemodynamiczng

Jednoczesne stosowanie Polpril Plus® z produktami leczniczymi zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci
nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?)

Jednoczesne stosowanie z sakubitrylu z walsartanem. Nie wolno rozpoczynac
leczenia ramiprylem wczesniej niz po 36 godzinach od ostatniej dawki sakubitrylu z
walsartanem

Ciezka niewydolnosc nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)
Encefalopatia watrobowa lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Hipokaliemia.

Ze wzgledu na brak wystarczajacego doswiadczenia terapeutycznego, Polpril Plus® nie
powinien by¢ stosowany u:

pacjentéw dializowanych

pacjentdw z nieleczong niewyrownang niewydolnoscia serca.

3.1.6 Przedawkowanie

Objawy

Dotyczqce ramiprylu

Objawami zwiazanymi z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga by¢: nadmierne
rozszerzenie naczyn obwodowych (ze znacznym niedocisnieniem tetniczym, wstrzasem),
bradykardia, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i niewydolnos¢ nerek.

Dotyczqce indapamidu

Nie stwierdzono toksycznego dziatania indapamidu w dawce do 40 mg, czyli okoto 16-krotnie
wigekszych niz dawka terapeutyczna. Objawy ostrego zatrucia wynikaja z zaburzenia
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réwnowagi wodno-elektrolitowej (hiponatremia, hipokaliemia). Moga wystapi¢ nudnosci,
wymioty, niedocisnienie tetnicze, skurcze, zawroty gtowy, sennos¢, splatanie, wielomocz,
skagpomocz az do bezmoczu (w wyniku hipowolemii).

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy jak najszybciej wykonac ptukanie zotadka i (lub) poda¢
wegiel aktywny, a takze przywroci¢ rownowage wodno-elektrolitowa w warunkach
szpitalnych. Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani, a leczenie powinno by¢ objawowe i
wspomagajace. Do zalecanych metod naleza: zabiegi usuwajace substancje czynng z
organizmu (ptukanie zotadka, podawanie adsorbentow) oraz techniki zapewniajace
stabilno$¢ hemodynamiczna, w tym podawanie agonistow receptorow alfal-adrenergicznych
lub angiotensyny Il (angiotensynamid). Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu jest w
niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogolnego w procesie hemodializy.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane, ktére obserwowano w przypadku ramiprylu lub indapamidu w
monoterapii, moga by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi leku Polpril Plus®.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Ramipryl

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje wywotane
hipotonia. Do ciezkich dziatan niepozadanych naleza: obrzek naczynioruchowy,

hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje
skorne oraz neutropenia/agranulocytoza.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Indapamid

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych indapamidu naleza: hipokaliemia, reakcje
nadwrazliwosci, gtownie dotyczace skory, u osob ze sktonnoscia do alergii i reakcji
astmatycznych oraz wysypki plamkowo-grudkowe.

Podsumowanie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest uszeregowana zgodnie z nastepujaca
konwencja: czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10
000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 8. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych — ChPL Polpril Plus
®

Klasyfikacja uktadow Czestosc Ramipryl Indapamid
i narzadéw MedDRA
Zaburzenia krwi Niezbyt czesto eozynofilia
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Klasyfikacja uktadow Czestosc Ramipryl Indapamid
i narzadéw MedDRA
i uktadu chtonnego Rzadko zmniejszenie liczby biatych krwinek

(w tym neutropenia lub
agranulocytoza), zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek, zmniejszenie
stezenia

hemoglobiny, zmniejszenie liczby
ptytek krwi

Bardzo rzadko

trombocytopenia, leukopenia,
niedokrwistos¢ aplastyczna,
niedokrwistosc¢

hemolityczna

Nieznana

niewydolnos¢ szpiku kostnego,
pancytopenia, niedokrwistosc¢
hemolityczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nieznana

reakcje anafilaktyczne lub
rzekomoanafilaktyczne, zwiekszenie
miana

przeciwciat przeciwjadrowych

Zaburzenia endokrynologiczne

Nieznana

zespot niewtasciwego wydzielania
hormonu antydiuretycznego
(SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto

zwiekszenie stezenia potasu we krwi

hipokaliemia

Niezbyt czesto

jadtowstret, zmniejszenie
apetytu

hiponatremia

Rzadko

hipochloremia, hipomagnezemia

Bardzo rzadko

hiperkalcemia

Nieznana zmniejszenie stezenia sodu we krwi
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto obnizenie nastroju, lek, nerwowos¢,
niepokdj ruchowy, zaburzenia snu,
w tym sennos¢
Rzadko stan splatania
Nieznana zaburzenia uwagi
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto bole gtowy, zawroty gtowy

Niezbyt czesto

zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, parestezja, utrata
czucia

smaku, zaburzenia smaku
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Klasyfikacja uktadow Czestosc Ramipryl Indapamid
i narzadéw MedDRA
Rzadko drzenie, zaburzenia rownowagi zawroty gtowy, uczucie
zmeczenia, bole gtowy,
parestezje
Nieznana niedokrwienie mézgu,
w tym udar niedokrwienny i
przemijajacy napad niedokrwienny,
zaburzenia sprawnosci
psychoruchowej, uczucie pieczenia,
zaburzenia
wechu
Zaburzenia oka Niezbyt czesto zaburzenia widzenia, w tym
niewyrazne widzenie
Rzadko zapalenie spojowek
Nieznana nadmierne nagromadzenie ptynu
miedzy naczyniowka
a twardowka,
Zaburzenia ucha Rzadko zaburzenia stuchu, szumy uszne
i btednika
Zaburzenia serca Niezbyt czesto niedokrwienie migsnia sercowego, w

tym dtawica piersiowa lub zawat
miesnia sercowego, tachykardia,
zaburzenia rytmu serca, kotatanie

serca, obrzeki obwodowe

Bardzo rzadko

zaburzenia rytmu serca

Nieznana

torsade de pointes (potencjalnie
Smiertelne)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

niedocisnienie, hipotonia
ortostatyczna, omdlenia

Niezbyt czesto

nagte zaczerwienienie twarzy

Rzadko

zwezenie naczyn krwionosnych,
hipoperfuzja, zapalenie
naczyn krwionosnych

Bardzo rzadko

Niedocisnienie tetnicze

Nieznana

objaw Raynauda

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

piersiowej
i Srodpiersia

Czesto

nieproduktywny, drazniagcy kaszel,
zapalenie oskrzeli,

zapalenie zatok przynosowych,
dusznosc¢

Niezbyt czesto

skurcz oskrzeli, w tym zaostrzenie
astmy, obrzek btony sluzowej nosa
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Klasyfikacja uktadow Czestosc Ramipryl Indapamid
i narzadéw MedDRA
Zaburzenia zotadka Czesto zapalenie btony $luzowej przewodu
i jelit pokarmowego, zaburzenia trawienia,

dyskomfort w jamie brzusznej,

niestrawnos¢, biegunka, nudnosci,

wymioty

Niezbyt czesto zapalenie trzustki (przypadki wymioty

zakonczone zgonem zgtaszano
sporadycznie podczas stosowania
inhibitorow ACE), podwyzszenie
aktywnosci enzymow trzustkowych,
obrzek naczynioruchowy jelita
cienkiego, bol

w nadbrzuszu, w tym zapalenie btony
sluzowej

zotadka, zaparcia, suchos¢ w jamie
ustnej

Rzadko

zapalenie jezyka

nudnosci, zaparcia, suchos¢ w
jamie ustnej

Bardzo rzadko

zapalenie trzustki

Nieznana aftowe zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia watroby Niezbyt czesto zwiekszenie aktywnosci enzymow
i drog zétciowych watrobowych i (lub) zwigkszenie
stezenia
bilirubiny sprzezonej
Rzadko z0ttaczka cholestatyczna,

uszkodzenie hepatocytow

Bardzo rzadko

zaburzenia czynnosci

watroby
Nieznana ostra niewydolnos¢ watroby, mozliwos¢ rozwoju encefalopatii
cholestatyczne lub cytolityczne watrobowej w przebiegu
zapalenie watroby (bardzo rzadko niewydolnosci watroby,
zakonczone zgonem) zapalenie watroby.
Zaburzenia skory Czesto wysypka, zwtaszcza plamisto- reakcje nadwrazliwosci, wysypka

i tkanki podskornej

grudkowa

plamisto-
grudkowa
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Ramipryl

Indapamid

Niezbyt czesto

obrzek naczynioruchowy, niedroznos|
drég oddechowych w wyniku obrzeku
naczynioruchowego moze w
wyjatkowych przypadkach
doprowadzic¢

do zgonu, Swiad, nadmierne pocenie

plamica

Rzadko

ztuszczajace zapalenie skory,
pokrzywka, oddzielanie sie paznokcia

od tozyska

Bardzo rzadko

reakcja nadwrazliwosci na swiatto

obrzek naczynioruchowy i (lub)
pokrzywka, martwica toksyczna
rozptywna naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona

Nieznana

martwica toksyczno- rozptywna
naskorka, zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy,
pecherzyca, zaostrzenie tuszczycy,
tuszczycopodobne zapalenie skory,
pecherzykowata lub

liszajowata osutka, tysienie

mozliwos¢ nasilenia objawow
wspotistniejacego tocznia
rumieniowatego uktadowego

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki

tacznej

Czesto

kurcze migsni, bol miesni

Niezbyt czesto

bol stawow

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Niezbyt czesto

zaburzenia czynnosci nerek, w tym
ostra niewydolnosc¢ nerek,
zwiekszone wydalanie moczu,
nasilenie wczesniej wystepujacego
biatkomoczu, zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi, zwigkszenie
stezenia

kreatyniny we krwi

Bardzo rzadko

niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czesto

przemijajaca impotencja,
zmniejszenie libido

zaburzenia erekcji

Nieznana

ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Czesto

bol w klatce piersiowej, zmeczenie

Niezbyt czesto

goraczka
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Klasyfikacja uktadow Czestosc Ramipryl Indapamid
i narzadéw MedDRA

Rzadko ostabienie

Badania diagnostyczne Nieznana wydtuzony odstep QT w
elektrokardiogramie, zwigkszone
stezenie glukozy we krwi,
zwigkszone stezenie kwasu
moczowego we krwi,

podwy?szona aktywnosc
enzymow
watrobowych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas Il i lll fazy badan poréwnujacych stosowanie indapamidu w dawce 1,5 mgi 2,5 mg,

analiza stezenia potasu w osoczu wykazata wptyw indapamidu zalezny od dawki:

indapamid w dawce 1,5 mg: stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l obserwowano u 10%
pacjentdw i <3,2 mmol/l u 4% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach
leczenia srednie zmniejszenie stezenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/L.

indapamid w dawce 2,5 mg: stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l) obserwowano u 25%
pacjentéw i <3,2 mmol/l u 10% pacjentéow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach
leczenia srednie zmniejszenie stezenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/L.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo ramiprylu monitorowano u 325 dzieci i nastolatkow, w wieku od 2 do 16 lat,
w 2 badaniach klinicznych. Podczas gdy charakter i stopien ciezkosci zdarzen niepozadanych
sq podobne jak w przypadku osob dorostych, czestos¢ wystepowania nastepujacych zdarzen
niepozadanych jest wieksza u dzieci:

Czestoskurcz, przekrwienie btony sluzowej nosa i niezyt nosa wystepuja ,,czesto” (tj. 21/100
do <1/10) u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy oraz ,niezbyt czesto” (tj. >1/1000 do
<1/100) w populacji pacjentéw dorostych.

Zapalenie spojowek wystepuje ,,czesto” (tj. 21/100 do <1/10) u pacjentow z grupy dzieci

i mtodziezy oraz ,,rzadko” (tj. >1/10 000 do <1/1000) w populacji pacjentow dorostych.
Drzenie i pokrzywka wystepuja ,,niezbyt czesto” (tj. >1/1000 do <1/100) u pacjentdw z grupy
dzieci i mtodziezy oraz ,rzadko” (tj. =1/10 000 do <1/1000) w populacji pacjentow
dorostych.

Ogolny profil bezpieczenstwa ramiprylu w przypadku pacjentéw pediatrycznych nie rozni sie
znaczaco od profilu bezpieczenstwa obserwowanego wsrod oséb dorostych.
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3.1.8 Kompetencje personelu medycznego

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Preparat Polpril Plus® (ramipryl/indapamid) nie byt dotad i nie jest obecnie refundowany w
Polsce.

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla preparatu
Polpril Plus®

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Polpril Plus® ze $rodkow
publicznych, w leczeniu nadcisnienia tetniczego u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze
jest kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Whnioskowane jest objecie refundacja 4 prezentacji leku Polpril Plus®:
e Polpril Plus®, 5 mg + 1,25 mg, 28 kapsutek,
e Polpril Plus®, 5 mg + 2,5 mg, 28 kapsutek,
e Polpril Plus®, 10 mg + 1,25 mg, 28 kapsutek,
e Polpril Plus®, 10 mg + 2,5 mg, 28 kapsutek.

Jak uzasadniono w rozdziale 3.4, w analizie uwzgledniono refundacje wnioskowanych
preparatow Polpril Plus ® w ramach istniejacej grupy limitowej 44.0, Inhibitory konwertazy
angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Koszt miesiecznej terapii preparatem Polpril Plus®, nie spetnia kryterium kwalifikacji
do odptatnosci ryczattowej (zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy). Zgodnie z Rozporzadzeniem
Rady Ministrow z dnia 15 wrzesnia 2023 r. w sprawie wysokosci minimalnego wynagrodzenia
za prace oraz wysokosci minimalnej stawki godzinowej w 2025 r., minimalne wynagrodzenie
za prace od 1 stycznia 2025 roku ustalono na 4 666 PLN. Zgodnie z aktualng wiedza
medyczng, substancje czynne wchodzace w sktad preparatu Polpril Plus®, wymagaja
stosowania dtuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
tj. 233,30 PLN i wynosi ||l w przypadku prezentacji 5/1,25 mg i 5/2,5 mg oraz

w przypadku prezentacji 10/1,25 mg i 10/2,5 mg leku Polpril Plus®. W zwiazku
z powyzszym, preparat Polpril Plus® kwalifikuje sie do odptatnosci 30%. Uwzglednienie
obnizenia odptatnosci przez pacjenta o 10%, jak réwniez umieszczenie wnioskowanych
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preparatow na liScie 65+, nie wptywa na zmiane kategorii odptatnosci, co oznacza
utrzymanie odptatnosci na poziomie 30%.

W zwiazku z tym, zZe nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, urzedowa cena jest skalkulowana zgodnie
zart. 13.3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [AEK Polpril Plus,
Ustawa refundacyjna 2011].

Zestawienie cen leku Polpril Plus® przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Ceny preparatu Polpril Plus® — refundacja w ramach istniejacej grupy
limitowej.

Kategoria

Polpril Plus®, 5
mg + 1,25 mg
x 28 tab.

Polpril Plus®, 5
mg + 2,5 mg x
28 tab.

Polpril Plus®,
10 mg + 1,25
mg x 28 tab.

Polpril Plus®,
10 mg + 2,5
mg x 28 tab.

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu
[PLN]

Cena hurtowa brutto
[PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokos¢ limitu
finansowania [PLN]

Odptatnosc (%)

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy [PLN]

Koszt NFZ [PLN]
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; tab. — tabletki.

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zbytu e 5mg/1,25 mg x 28 tabletek: _
netto e 5mg/2,5 mg x 28 tabletek: || Gz

o 10 mg/1,25 mg x 28 tabletek: | Gz
e 10 mg/2,5 mg x 28 tabletek:

Refundacja apteczna, katalog A

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

30%

Refundacja w ramach istniejacej grupy limitowej: 44.0,
Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe
i ztozone

Nie

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
preparatu Polpril Plus®

Whnioskowane warunki objecia refundacja Polpril Plus® obejmuja wtaczenie leku do
istniejacej grupy limitowej: 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone. Wtaczenie leku do grupy limitowej 44.0 jest uzasadnione gdyz
w ramach wyzej wspomnianej grupy limitowej sa dostepne leki, ktore rowniez sa
potaczeniem inhibitora konwertazy angiotensyny i diuretyka chlorosulfamoilowego
(preparaty Indix Combi® i Noliprel Forte®).

Zgodnie z art. 15. p. 2 Ustawy Refundacyjnej, do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajqcy te samqg nazwe miedzynarodowq albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne, zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujqcych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane;
2) podobnej skutecznosci. [Ustawa Refundacyjna 2011]

Majac na uwadze mechanizm dziatania oraz wyniki analizy klinicznej, lek Polpril Plus® spetnia
powyzsze kryteria, tym samym kwalifikuje sie¢ do wspoélnej grupy limitowej 44.0,
Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Odpowiednik, zgodnie z art. 2 pkt 13 Ustawy Refundacyjnej [Ustawa Refundacyjna 2011] to
lek zawierajacy te sama substancje czynng oraz majacy te same wskazania i te sama droge
podania przy braku roznic postaci farmaceutycznej. Wnioskowany lek Polpril Plus®, zgodnie
Z powyzszym nie jest odpowiednikiem zadnego refundowanego obecnie leku ze wzgledu
na inne substancje czynne (brak potaczenia ramiprylu oraz indapamidu).

3.5 Rekomendacje refundacyjne
3.5.1Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) nie odnaleziono
zadnej rekomendacji, ktora dotyczytaby zastosowania preparatu Polpril Plus® lub innego
preparatu ztozonego, zawierajacego ramipryl/indapamid, stosowanego w leczeniu
nadcisnienia tetniczego. Na stronie AOTMIT nie odnaleziono rowniez rekomendacji, ktora
dotyczytaby zastosowania innego ztozonego preparatu, ktory podobnie jak wnioskowany lek
sktada sie¢  z potaczenia inhibitora  konwertazy angiotensyny i  diuretyka
chlorosulfamoilowego.

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla preparatéw ztozonych
zawierajacych trzy substancje czynne: ramipryl i indapamid. Przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (data
ostatniego przeszukiwania: 14.05.2025):

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/,
https://www.york.ac.uk/crd/ oraz https://www.nihr.ac.uk
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e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Kanada — https://www.cadth.ca/

W toku przeszukiwania stron agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia,
nie odnaleziono rekomendacji, ktore dotyczyty preparatu ztoZzonego z ramiprylu i
indapamidu.

44



4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréwnanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami
opcjonalnymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

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

Majac na uwadze powyzsze, ponizej przedstawiono i uzasadniono wybdr technologii
opcjonalnych, ktore w praktyce medycznej prawdopodobnie zostana zastgpione przez
oceniang technologie.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Polpril Plus® moze byc¢ stosowany
w leczeniu zastepczym u pacjentdw, u ktorych cisnienie tetnicze jest kontrolowane w
odpowiedni sposob za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych. W zwiazku z tym przyjeto,
ze jedynym odpowiednim komparatorem dla leku Polpril Plus® bedzie leczenie polegajace
na jednoczesnym podawaniu ramiprylu i indapamidu w dwoch oddzielnych tabletkach.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu MZ (obwieszczenie
z dnia 17.06.2025) w Polsce refundowane sa preparaty zawierajace sam ramipryl oraz sam
indapamid.

Zestawienie wybranych komparatoréow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Zestawienie wybranych komparatorow.

Komparator Uzasadnienie

Ramipryl i indapamid podawane w dwadch Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem,
osobnych preparatach (wszystkie substancje sa | uwzgledniono, ze komparatorem dla
aktualnie refundowane) w dawkach zblizonych | ocenianego leku bedzie leczenie polegajace na
do tych w produkcie Polpril Plus®, tj.: jednoczesnym podawaniu ramiprylu i

e Ramipril 5 mg + indapamid 1,5 mg*; indapamidu w dwoch oddzielnych tabletkach.
W ramach niniejszej analizy uwzgledniono
T . ) preparaty, ktore zostang najprawdopodobniej
* Ramipril 10 mg + indapamid 1,5 mg*; zastapione przez produkt Polpril Plus®.
¢ Ramipril 10 mg + indapamid 2,5 mg.

e Ramipril 5 mg + indapamid 2,5 mg;

* w produkcie Polpril Plus®indapamid jest w zblizonej dawce 1,25 mg.
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4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

W chwili obecnej liczba technologii opcjonalnych refundowanych w Polsce w leczeniu
nadcisnienia tetniczego jest dtuga, tj. leki stosowane w NT refundowane sa w ramach
nastepujacych grup:

e grupa 36.0 — leki moczopedne — tiazydowe i sulfonamidowe;

e grupa 37.0 — leki moczopedne — petlowe;

e grupa 38.0 — antagonisci aldosteronu — spironolakton;

o grupa 39.0 — leki beta-adrenolityczne — nieselektywne — do stosowania doustnego;
e grupa 40.0 — leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego;

e grupa 41.0 — antagonisci wapnia — pochodne dihydropirydyny;

e grupa 42.0 — antagonisci wapnia — pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil;

e grupa 43.0 — antagonisci wapnia — pochodne benzotiazepiny — diltiazem;

e grupa 44.0 — inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe
i ztozone;

e grupa 45.0 — antagonisci angiotensyny Il — produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Biorac pod uwage wybor technologii opcjonalnej dla produktu leczniczego Polpril Plus® (patrz
rozdziat 4.1), w niniejszej analizie odstapiono od przedstawiania wszystkich lekow
refundowanych aktualnie w leczeniu nadcisnienia tetniczego, a przedstawiono poziom
refundacji tylko tych lekow, ktore zostaty wybrane jako komparator dla wnioskowanej
interwencji, tj. preparaty ramiprilu 5 mg i 10 mg oraz indapamidu 1,5 mgi 2,5 mg.

Wykaz technologii opcjonalnych uwzglednionych w niniejszej analizie przedstawiono
w aneksie 1.
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow

4.3.1 Ramipril

Ponizej przedstawiono szczegbtowe dane dla ramiprilu, ktore opracowano na podstawie ChPL
dla leku ApoRami® — preparat znajdujacy sie na liscie refundacyjnej. W Tab. 12
podsumowano charakterystyke amlodypiny [ChPL ApoRami].

Tab. 12. Charakterystyka komparatoréw — ramipril.

Nazwa handlowa,
postac i dawka

ApoRami®, tabletki 5 mg i 10 mg

Kod ATC

CO9AAQ5

Substancja czynna

ramipril

Wskazanie

- Leczenie nadcisnienia tetniczego

- Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie
chorobowosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u
pacjentow z:

e jawna chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii
miazdzycowej (choroba niedokrwienna serca lub udar badz
choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e cukrzyca i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym
czynnikiem ryzyka

- Leczenie chordb nerek:

e Poczatkowy okres cukrzycowej nefropatii ktebuszkowej
rozpoznany na podstawie mikroalbuminurii.

e Jawna nefropatia cukrzycowa rozpoznana na podstawie
biatkomoczu u pacjentéw z przynajmniej jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego.

e Jawna nefropatia ktebuszkowa o etiologii innej niz cukrzycowa
rozpoznana na podstawie biatkomoczu > 3 g/dobe.

- Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

- Prewencja wtorna u pacjentéow po ostrym zawale serca: zmniejszenie
umieralnosci w ostrej fazie zawatu u pacjentow z objawami klinicznymi
niewydolnosci serca - nalezy rozpocza¢ leczenie produktem w okresie >
48 godzin od wystapienia ostrego zawatu serca.

Dawkowanie

Zaleca sie dawke poczatkowa 2,5 mg na dobe. Zwiekszanie dawki leku
ApoRami® powinno nastepowac stopniowo. Maksymalna dawka produktu
ApoRami® wynosi 10 mg na dobe.

Droga podania

Podanie doustne
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Mechanizm dziatania | Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym

na podstawie ChPL karboksypeptydaze dipeptydylowa | (synonimy: konwertaza
angiotensyny, kininaza IlI). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach
konwersje angiotensyny | do aktywnej substancji naczyniokurczacej -
angiotensyny I, jak rowniez rozpad bradykininy dziatajacej
naczyniorozkurczowo. Zmniejszone tworzenie angiotensyny Il i
zahamowanie rozktadania bradykininy prowadzi do rozkurczu naczyn.
Angiotensyna Il pobudza rowniez uwalnianie aldosteronu, dlatego
ramiprylat wywotuje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Zazwyczaj
odpowiedz na monoterapie inhibitorami ACE jest mniejsza u osob rasy
czarnej z nadcisnieniem tetniczym (zwykle populacja z nadcisnieniem
tetniczym i matg aktywnoscig reninowg osocza) niz u pacjentow
pozostatych ras.

Zrédto: ChPL ApoRami

4.3.1.1  Zarejestrowane wskazania

- Leczenie nadcisnienia tetniczego.

- Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego: zmniejszenie chorobowosci i
umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z:

e jawng choroba uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba
niedokrwienna serca lub udar badz choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e cukrzyca i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka.
- Leczenie chordb nerek:

e Poczatkowy okres cukrzycowej nefropatii ktebuszkowej rozpoznany na podstawie
mikroalbuminurii.

e Jawna nefropatia cukrzycowa rozpoznana na podstawie biatkomoczu u pacjentéw z
przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego.

e Jawna nefropatia ktebuszkowa o etiologii innej niz cukrzycowa rozpoznana na
podstawie biatkomoczu > 3 g/dobe.

- Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

- Prewencja wtérna u pacjentow po ostrym zawale serca: zmniejszenie umieralnosci w ostrej
fazie zawatu u pacjentow z objawami klinicznymi niewydolnosci serca - nalezy rozpoczac
leczenie produktem w okresie > 48 godzin od wystapienia ostrego zawatu serca.

4.3.1.2 Dawkowanie i sposob podania

Dawke nalezy okresli¢ w sposob indywidualny zgodnie z charakterystyka pacjenta i kontroli
ci$nienia tetniczego. Produkt ApoRami® moze by¢ stosowany w monoterapii lub razem z
lekami hipotensyjnymi z innych grup.

Dawka poczatkowa

Zaleca sie dawke poczatkowa 2,5 mg na dobe. Zwiekszanie dawki leku ApoRami® powinno
nastepowac stopniowo. W grupie pacjentow z silng aktywacja uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron moze dojs¢ do nadmiernego obnizenia ci$nienia tetniczego po podaniu dawki
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poczatkowej. W tej grupie pacjentow zalecane jest rozpoczynanie od dawki 1,25 mg zas
rozpoczecie leczenia powinno nastapi¢ pod nadzorem lekarskim.

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

Dawke mozna podwaja¢ w odstepie od dwoch do czterech tygodni w celu osiagniecia
docelowych wartosci cisnienia tetniczego; maksymalna dawka produktu ApoRami® wynosi 10
mg na dobe. Lek jest zwykle dawkowany raz na dobe.

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

4.3.1.3 Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory ACE, zwykte, kod ATC CO9AAQ5.

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym karboksypeptydaze
dipeptydylowa | (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza Il). Enzym ten katalizuje w
osoczu i tkankach konwersje angiotensyny | do aktywnej substancji naczyniokurczacej -
angiotensyny IlI, jak rowniez rozpad bradykininy dziatajacej naczyniorozkurczowo.
Zmniejszone tworzenie angiotensyny Il i zahamowanie rozktadania bradykininy prowadzi do
rozkurczu naczyn. Angiotensyna |l pobudza rowniez uwalnianie aldosteronu, dlatego
ramiprylat wywotuje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Zazwyczaj odpowiedz na
monoterapie inhibitorami ACE jest mniejsza u oséb rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym
(zwykle populacja z nadcisnieniem tetniczym i mata aktywnoscia reninowa osocza) niz u
pacjentow pozostatych ras.

4.3.1.4 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na ramipryl lub ktdérakolwiek z substancji pomocniczych badz inny
inhibitor ACE (enzymu konwertujacego angiotensyne).

e Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub wywotany
uprzednim stosowaniem inhibitoréw ACE badz antagonistow receptora angiotensyny
[I- AIIRA).

e Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem / walsartanem. Nie nalezy rozpoczynac
leczenia ramiprylem przed uptywem 36 godzin po podaniu ostatniej dawki sakubitrylu
/ walsartanu.

e Pozaustrojowe procedury lecznicze prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o
ujemnym tadunku elektrycznym.

e |[stotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej
jedynej czynnej nerki.

e Drugii trzeci trymestr ciazy.

e Nie nalezy stosowac¢ ramiprylu u pacjentow z hipotonia i niestabilnych
hemodynamicznie.
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e Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego ApoRami® z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci
nerek (wspotczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR < 60 ml/min/1,73 m2 ).

4.3.1.5 Przedawkowanie

Objawy
Do objawdw zwiazanych z przedawkowaniem inhibitoréw ACE naleza: nadmierne

rozszerzenie obwodowego tozyska naczyniowego (ze znacznym obnizeniem cisnienia
tetniczego, wstrzasem), bradykardia, zaburzenia elektrolitowe oraz niewydolnos¢ nerek.

Postepowanie

Pacjenci powinni byc¢ $cisle monitorowani, a leczenie powinno by¢ objawowe i
wspomagajace. Do zalecanych metod naleza: zabiegi usuwajace substancje czynnag z
organizmu (ptukanie zotadka, podawanie adsorbentow) oraz techniki zapewniajace
stabilno$¢ hemodynamiczna, w tym podawanie agonistow receptorow alfa-1 adrenergicznych
lub angiotensyny Il (angiotensinamide). Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu jest w
niewielkim stopniu usuwany z krazenia ogélnego w procesie hemodializy.

4.3.1.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil dziatan niepozadanych ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje wywotane
hipotonia. Do ciezkich dziatan niepozadanych naleza: obrzek naczynioruchowy,
hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje
skorne oraz neutropenia i (lub) agranulocytoza.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okresla sie przy uzyciu nastepujacych
kryteriow: Bardzo czeste (= 1/10); czeste (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czeste (= 1/1 000 do
< 1/100); rzadkie (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadkie (< 1/10 000); czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W kazdej kategorii czestosci kolejne dziatania niepozadane uszeregowano wedtug
zmniejszajacej sie ciezkosci.

Tab. 13. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych — ChPL ApoRami®

Klasyfikacja uktadow Czestosc Zdarzenie niepozadane

i narzadow MedDRA

Zaburzenia krwi Niezbyt czesto eozynofilia

i uktadu chtonnego Rzadko zmniejszenie liczby biatych krwinek (w tym

neutropenia lub agranulocytoza), zmniejszenie
liczby czerwonych krwinek, zmniejszenie stezenia

hemoglobiny, zmniejszenie liczby ptytek krwi
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Zdarzenie niepozadane

Bardzo rzadko

Nieznana

niewydolnos$¢ szpiku kostnego, pancytopenia,
niedokrwistos¢
hemolityczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nieznana

reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne,
zwiekszenie miana

przeciwciat przeciwjadrowych

Zaburzenia endokrynologiczne

Nieznana

zespot niewtasciwego wydzielania hormonu
antydiuretycznego

(SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

zwiekszenie stezenia potasu we krwi

Niezbyt czesto

jadtowstret, zmniejszenie
apetytu

Rzadko

Bardzo rzadko

Nieznana

zmniejszenie stezenia sodu we krwi

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

obnizenie nastroju, lek, nerwowos¢, niepokoj
ruchowy, zaburzenia snu,
w tym sennos¢

Rzadko stan splatania
Nieznana zaburzenia uwagi
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto bole gtowy, zawroty gtowy

Niezbyt czesto zawroty gtowy pochodzenia btednikowego,
parestezja, utrata czucia
smaku, zaburzenia smaku

Rzadko drzenie, zaburzenia rownowagi

Nieznana niedokrwienie mézgu,

w tym udar niedokrwienny i przemijajacy napad
niedokrwienny, zaburzenia sprawnosci
psychoruchowej, uczucie pieczenia, zaburzenia

wechu
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Klasyfikacja uktadow Czestosc Zdarzenie niepozadane

i narzadéw MedDRA

Zaburzenia oka Niezbyt czesto zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne widzenie
Rzadko zapalenie spojowek
Nieznana

Zaburzenia ucha Rzadko zaburzenia stuchu, szumy uszne

i btednika

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

niedokrwienie migsnia sercowego, w tym dtawica
piersiowa lub zawat miesnia sercowego,
tachykardia, zaburzenia rytmu serca, kotatanie

serca, obrzeki obwodowe

Bardzo rzadko

Nieznana

Zaburzenia naczyniowe Czesto niedocisnienie, hipotonia ortostatyczna, omdlenia
Niezbyt czesto nagte zaczerwienienie twarzy
Rzadko zwezenie naczyn krwionosnych, hipoperfuzja,

zapalenie
naczyn krwionosnych

Bardzo rzadko

Nieznana objaw Raynauda
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Czesto nieproduktywny, drazniacy kaszel, zapalenie
piersiowej oskrzeli,
i $rodpiersia zapalenie zatok przynosowych, dusznoé¢
Niezbyt czesto skurcz oskrzeli, w tym zaostrzenie astmy, obrzek
btony sluzowej nosa
Zaburzenia zotadka Czesto zapalenie btony $luzowej przewodu pokarmowego,

i jelit

zaburzenia trawienia, dyskomfort w jamie
brzusznej, niestrawnos¢, biegunka, nudnosci,

wymioty
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Zdarzenie niepozadane

Niezbyt czesto

zapalenie trzustki (przypadki zakonczone zgonem
zgtaszano sporadycznie podczas stosowania
inhibitorow ACE), podwyzszenie aktywnosci
enzymow trzustkowych, obrzek naczynioruchowy
jelita cienkiego, bol

w nadbrzuszu, w tym zapalenie btony $luzowej
zotadka, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej

Rzadko

zapalenie jezyka

Bardzo rzadko

Nieznana aftowe zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia watroby Niezbyt czesto zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych i
i drog zétciowych (lub) zwigkszenie stezenia
bilirubiny sprzezonej
Rzadko z0ttaczka cholestatyczna, uszkodzenie

hepatocytow

Bardzo rzadko

Nieznana ostra niewydolnos¢ watroby, cholestatyczne lub
cytolityczne zapalenie watroby (bardzo rzadko
zakonczone zgonem)

Zaburzenia skory Czesto wysypka, zwtaszcza plamisto-grudkowa

i tkanki podskornej

Niezbyt czesto

obrzek naczynioruchowy, niedroznos¢ drog
oddechowych w wyniku obrzeku
naczynioruchowego moze w wyjatkowych
przypadkach doprowadzic¢

do zgonu, Swiad, nadmierne pocenie

Rzadko

ztuszczajace zapalenie skory, pokrzywka,
oddzielanie sie paznokcia

od tozyska
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Zdarzenie niepozadane

Bardzo rzadko

reakcja nadwrazliwosci na swiatto

Nieznana

martwica toksyczno- rozptywna naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy,
pecherzyca, zaostrzenie tuszczycy,
tuszczycopodobne zapalenie skory,
pecherzykowata lub

liszajowata osutka, tysienie

Zaburzenia miesniowo- szkieletowe i
tkanki

tacznej

Czesto

kurcze miesni, bol miesni

Niezbyt czesto

bol stawow

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Niezbyt czesto

zaburzenia czynnosci nerek, w tym ostra
niewydolnos¢ nerek, zwiekszone wydalanie moczu,
nasilenie wczesniej wystepujacego biatkomoczu,
zwigkszenie stezenia mocznika we krwi,
zwiekszenie stezenia

kreatyniny we krwi

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Niezbyt czesto przemijajaca impotencja, zmniejszenie libido
Nieznana ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czesto bol w klatce piersiowej, zmeczenie

podania
Niezbyt czesto goraczka
Rzadko ostabienie

Badania diagnostyczne Nieznana

Dzieci i mtodziez Profil bezpieczenstwa

mtodziezy:

stosowania ramiprylu byt oceniany w dwdch
badaniach klinicznych z udziatem 325 dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 16 lat. Chociaz nie
stwierdzono zadnych istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa pod wzgledem rodzaju i
nasilenia dziatan niepozadanych pomiedzy pacjentami pediatrycznymi, a pacjentami
dorostymi, jednak nastepujace dziatania niepozadane wystepowaty czesciej u dzieci i
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e Tachykardia, przekrwienie btony sluzowej nosa i katar wystepowaty czesto (> 1/100
do < 1/10) u dzieci i mtodziezy i niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100) u pacjentow
dorostych.

e Zapalenie spojowek wystepowato czesto (> 1/100 do < 1/10) u dzieci i mtodziezy,
natomiast rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) u pacjentéow dorostych.

e Drzenie i pokrzywka wystepowaty niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) u dzieci i
mtodziezy, natomiast rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) u pacjentow dorostych.

Catkowity profil bezpieczenstwa stosowania ramiprylu u dzieci i mtodziezy jest
poréwnywalny do profilu bezpieczenstwa u dorostych.

4.3.1.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

4.3.2 Indapamid

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dla indapamidu, ktére opracowano na podstawie
ChPL dla leku Indapen® — preparat znajdujacy sie na liscie refundacyjnej. W Tab. 12
podsumowano charakterystyke indapamidu [ChPL Indapen].

Tab. 14. Charakterystyka komparatoréw — indapamid.

Nazwa handlowa, Indapen®, tabletki 1,5 mg; 2,5 mg

postac i dawka

Kod ATC CO3BA11

Substancja czynna indapamid

Wskazanie Nadcisnienie tetnicze samoistne.

Dawkowanie 1 tabletka na dobe, najlepiej rano.

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania | Indapamid jest nietiazydowym sulfonamidem zawierajacym pierscien
na podstawie ChPL indolowy. Jest stosowany jako lek moczopedny.

Zrédto: ChPL Indapen

4.3.2.1 Zarejestrowane wskazania

Nadcisnienie tetnicze samoistne.

4.3.2.2 Dawkowanie i sposob podania
Dorosli

Doustnie 1 tabletka na dobe, rano. Dziatanie produktu Indapen rozwija sie stopniowo,
maksymalne zmniejszenie cisnienia moze wystapi¢ dopiero po kilku miesiacach od
rozpoczecia leczenia. Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz 2,5 mg produktu
Indapen® na dobe, nie spowoduje to dalszego obnizenia ci$nienia krwi, natomiast dziatanie
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moczopedne moze sie nasili¢. Jezeli stosowanie 1 tabletki na dobe produktu Indapen® nie
obnizy wystarczajaco cisnienia tetniczego, lekarz moze zastosowaé inne leki
przeciwnadcisnieniowe. Indapen moze byc stosowany z lekami beta-adrenolitycznymi,
inhibitorami ACE, metyldopa, klonidyna i innymi lekami blokujacymi receptory
adrenergiczne. Nie zalecane jest stosowanie produktu Indapen z lekami moczopednymi,
ktore moga powodowac hipokaliemie. Nie wystepuje zjawisko nadcisnienia ,,z odbicia” po
odstawieniu produktu Indapen®.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

W ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) stosowanie produktu
jest przeciwwskazane. Tiazydowe leki moczopedne i inne leki o podobnym dziataniu sa w
petni skuteczne, kiedy czynnos¢ nerek jest prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim
stopniu.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku oceniajac stezenie kreatyniny w osoczu nalezy uwzglednic
wiek, mase ciata i pte¢. U pacjentow w podesztym wieku mozna stosowac produkt Indapen®,
kiedy czynnos¢ nerek jest prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

W przypadku ciezkich zaburzen czynnosci watroby stosowanie produktu jest
przeciwwskazane.

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa oraz skutecznosci nie zaleca sie
stosowania produktu u dzieci i mtodziezy.

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

4.3.2.3 Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: sulfonamidy, kod ATC: CO3BA11

Indapamid jest nietiazydowym sulfonamidem zawierajacym pierscien indolowy. Jest
stosowany jako lek moczopedny. Stosowany w dawce 2,5 mg na dobe indapamid obniza
cisnienie tetnicze u pacjentéow z nadcisnieniem. Badania zaleznosci skutecznosci od dawki
wykazaty, ze przy dawce 2,5 mg na dobe dziatanie obnizajace cisnienie jest maksymalne a
dziatanie moczopedne jest subkliniczne.

Indapamid w dawce 2,5 mg na dobe redukuje nadreaktywnos¢ naczyn na adrenalinge u
pacjentéw z nadcisnieniem i zmniejsza catkowity opor obwodowy oraz opor tetniczkowy. W
dziataniu obnizajacym cisnienie bierze udziat pozanerkowy mechanizm, na co wskazuje
utrzymujacy sie efekt hipotensyjny u pacjentéw z nadcisnieniem pozbawionych czynnosci
nerek.

Naczyniowy mechanizm dziatania indapamidu obejmuje:

e zmniejszenie kurczliwosci miesni gtadkich naczyn poprzez wptyw na transport
(gtownie wapnia);
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e rozszerzenie naczyn dzieki pobudzeniu syntezy prostaglandyny PGE; oraz
rozszerzajacej naczynia i hamujacej agregacje ptytek krwi prostacykliny PGly;

¢ nasilenie dziatania rozszerzajacego naczynia bradykininy.
Produkt leczniczy obniza cisnienie stopniowo.

Podczas krotko-, srednio- i dtugoterminowego leczenia pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym wykazano, ze indapamid:

e zmniejsza przerost lewej komory serca;

e nie wptywa niekorzystnie na metabolizm lipidéw: trdjglicerydow, cholesterolu
LDL oraz cholesterolu HDL;

e nie wptywa niekorzystnie na metabolizm glukozy, nawet u pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym chorych na cukrzyce. Normalizacje cisnienia tetniczego
i znaczne zmniejszenie mikroalbuminurii obserwowano po dtugotrwatym
stosowaniu indapamidu u pacjentéow z nadcisnieniem tetniczym chorych na
cukrzyce.

Stosowanie indapamidu z innymi lekami obnizajacymi cisnienie tetnicze (lekami
betaadrenolitycznymi, lekami blokujacymi kanat wapniowy, inhibitorami konwertazy
angiotensyny) skutkuje zwiekszona kontrola nadcisnienia ze zwiekszonym odsetkiem
odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do tych badanych, ktorzy byli poddawani terapii
jednym lekiem.

4.3.2.4 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na indapamid, inne sulfonamidy lub na ktdérakolwiek substancje
pomochicza.

e Ciezka niewydolnos¢ nerek (bezmocz).
e Encefalopatia watrobowa i ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

e Hipokaliemia.

4.3.2.5 Przedawkowanie

Nie stwierdzono toksycznego dziatania indapamidu w dawce do 40 mg, czyli okoto 16-krotnie
wigekszych niz dawka terapeutyczna. Objawy ostrego zatrucia wynikaja z zaburzenia
réwnowagi wodno-elektrolitowej (hiponatremia, hipokaliemia). Moga wystapi¢ nudnosci,
wymioty, niedocisnienie tetnicze, skurcze miesniowe, zawroty gtowy, sennosé, splatanie,
wielomocz, skapomocz az do bezmoczu (w wyniku hipowolemii). W przypadku
przedawkowania nalezy jak najszybciej wykonac ptukanie zotadka lub podac wegiel aktywny,
a takze przywracic rownowage wodno-elektrolitowa w warunkach szpitalnych.

4.3.2.6 Dziatania niepozadane
Wiekszosc klinicznych i laboratoryjnych objawdw niepozadanych zalezy od dawki.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:
hipokaliemia, reakcje nadwrazliwosci, gtownie dotyczace skory, u oséb sktonnych do alergii
i reakcji astmatycznych, oraz wysypki plamkowo-grudkowe. Leki moczopedne dziatajace
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podobnie do tiazyddéw, w tym indapamid, moga spowodowac nastepujace dziatania
niepozadane, z przedstawiona czestoscia: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do < 1/10);
niezbyt czeste (= 1/1 000 do < 1/100); rzadkie (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadkie (<
1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko: trombocytopenia, leukopenia, agranulocytoza, niedokrwistos¢ aplastyczna,
niedokrwistos¢ hemolityczna.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: hipokaliemia.

Niezbyt czesto: hiponatremia.

Rzadko: hipochloremia, hipomagnezemia.
Bardzo rzadko: hiperkalcemia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: zawroty gtowy, uczucie zmeczenia, bole gtowy, parestezje.
Czestos¢ nieznana: omdlenie.

Zaburzenia oka

Czestos¢ nieznana: nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowka a twardowka.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, niedocisnienie tetnicze.
Czestos¢ nieznana: torsade de pointes (potencjalnie Smiertelne).

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto: wymioty.
Rzadko: nudnosci, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej.
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci watroby.

Czestos¢ nieznana: mozliwosc rozwoju encefalopatii watrobowej w przebiegu niewydolnosci
watroby; zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Reakcje nadwrazliwosci, gtownie dotyczace skory, u pacjentow sktonnych do alergii oraz
reakcji astmatycznych.

Czesto: wysypki plamkowo-grudkowe.
Niezbyt czesto: plamica.

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy i (lub) pokrzywka, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, zespét Stevensa-Johnsona.
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Czestos¢ nieznana: mozliwos¢ nasilenia objawow wspétistniejacego tocznia rumieniowatego
uktadowego. Odnotowano przypadki nadwrazliwosci na swiatto.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko: niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia uktad rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: zaburzenia erekcji.

Badania diagnostyczne

Czestos¢ nieznana: wydtuzony odstep QT w elektrokardiogramie; zwiekszone stezenie
glukozy i kwasu moczowego we krwi podczas leczenia: celowos¢ stosowania tych lekow
moczopednych u pacjentow z dna moczanowa lub cukrzyca nalezy szczegodlnie ostroznie
rozwazyc; zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych Podczas Il i lll fazy badan poréwnujacych stosowanie
indapamidu w dawce 1,5 mg i 2,5 mg, analiza stezenia potasu w osoczu wykazata wptyw
indapamidu zalezny od dawki:

- indapamid w dawce 1,5 mg: stezenie potasu w osoczu < 3,4 mmol/l obserwowano u 10%
pacjentéw i < 3,2 mmol/l u 4% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach
leczenia srednie zmniejszenie stezenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/L.

- indapamid w dawce 2,5 mg: stezenie potasu w osoczu < 3,4 mmol/l obserwowano u 25%
pacjentéw i < 3,2 mmol/l u 10% pacjentow po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach
leczenia srednie zmniejszenie stezenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/L.

4.3.2.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych, uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci
klinicznej, kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
[AOTMIT 2016], zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktoére
stanowia istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

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

Punkty oceniajace Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak rowniez czestosc
wystepowania incydentow zawatu, udaru, naleza do najistotniejszych punktow koncowych,
ktore powinny by¢ brane pod uwage w przypadku oceny terapii nadcisnienia tetniczego.
Jednak, ze wzgledu na krotki horyzont czasowy badan (od 3 do 5 lat) oraz fakt, ze nie maja
zastosowania w codziennej praktyce klinicznej, najczesciej nie sa uwzgledniane
w badaniach prowadzonych w grupie pacjentéw z NT [Hansson 1998]. Jak podkreslono
w publikacji Hansson 1998, ze wzgledu na brak mozliwosci oceny twardych punktow
koncowych, w badaniach dotyczacych NT bardzo czesto uwzgledniane sa surogatowe punkty
koncowe, do ktorych nalezy miedzy innymi pomiar cisnienia krwi — najczesciej stosowany
surogatowy punkt koncowy, tatwy do zmierzenia i oceny w rutynowej praktyce klinicznej
oraz stanowiacy silny wskaznik ryzyka sercowo-naczyniowego.

Rowniez w wytycznych EMA, dotyczacych projektowania badan klinicznych dla produktéow
leczniczych stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego, podkreslono, ze redukcja
nadcisnienia tetniczego jest waznym surogatowym punktem koncowym umozliwiajacym
ocene, czy gtowny cel (tj. zapobieganie smiertelnosci i chorobowosci zwiazanej z wysokim
CT) leczenia nadcisnienia mozna osiagna¢ za pomoca stosowania danego S$rodka
hipotensyjnego [EMA 2016]. Do innych wtornych punktow koncowych wymienionych
w wytycznych EMA nalezy odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentdéw z normalizacja CT tj.
redukcja SBP <140 mm Hg i DBP <90 mm Hg i/lub redukcja SBP >20 mm Hg i/lub
DBP >10 mm Hg) [EMA 2016].

Whnioskowane wskazanie dotyczy stosowania leku Polpril Plus® w leczeniu nadcisnienia
tetniczego u dorostych pacjentdow, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych. W zwiazku z powyzszym waznym
aspektem oceny wnioskowanego leku jest rowniez uwzglednienie parametrow
farmakokinetycznych dotyczacych biorownowaznosci stosowania potaczenia ramiprylu i
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indapamidu w jednej tabletce oraz ramiprylu i indapamidu w 2 osobnych tabletkach. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w wytycznych EMA, dotyczacymi projektowania badan z
zakresu biorownowaznosci, dwa produkty lecznicze zawierajace te sama substancje czynna
uwaza sie za biorownowazne, jezeli ich dostepnos¢ biologiczna po podaniu w tej samej
dawce molowej jest zasadniczo podobna w odniesieniu do skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa stosowania [EMA 2010].

W badaniach biorownowaznosci do oceny szybkosci i stopnia wchtaniania poréwnywanych
substancji zazwyczaj wykorzystuje sie krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu.
Wybrane parametry farmakokinetyczne oraz ustalone granice akceptacji umozliwiaja
podjecie ostatecznej decyzji o biorownowaznosci badanych produktow. AUC (ang. area
under the curve), pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu, odzwierciedla
stopien ekspozycji na porownywane substancje. Cmax (ang. maximum plasma
concentration) — maksymalne stezenie w osoczu lub maksymalna ekspozycja oraz Tmax
(ang. time until Cmax is reached) — czas do osiagniecia maksymalnego stezenia w osoczu,
to parametry, ktore zalezg od szybkosci wchtaniania.

Ponadto, jak wykazano w rozdziale 2.4, jakos$¢ zycia chorych na nadcisnienie tetnicze jest
gorsza wzgledem zdrowych oséb, powyzszy aspekt powinien réwniez zosta¢ uwzgledniony
w zakresie ocenianych efektow leczenia.

W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, ocenianymi punktami koncowymi
beda:
e w zakresie skutecznosci:
o zmiana cis$nienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);

o odpowiedz na leczenie;

e parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene biorownowaznosci
porownywanych terapii;

e jakosc zycia;
e w zakresie bezpieczenstwa:

o wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczono poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolng (badania RCT, ang. randomized controlled trial). Poszukiwano
badan, w ktorych wnioskowana interwencje tj. ramipryl/indapamid podawane w jednej
tabletce poréwnano z powyzej wymienionymi substancjami stosowanymi w postaci dwoch
tabletek. Poszukiwano badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang interwencje
z uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku identyfikacji takich
dowoddw poszukiwano badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Do przegladu opracowan wtornych wtaczano badania noszace znamiona przegladow
systematycznych literatury.

W zakresie analizy efektywnosci praktycznej uwzgledniono badania przeprowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie
ramiprylu/indapamidu w jednej tabletce w analizowanej populacji pacjentow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dwusktadnikowego preparatu ztozonego
Polpril Plus® (ramipryl/indapamid), stosowanego w leczeniu nadcisnienia tetniczego jako
terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomocga ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych. Analizy przeprowadzono w poréwnaniu
do terapii ramiprylu i indapamidu podawanymi jednoczesnie w zblizonych dawkach co we
wnioskowanym preparacie, ale w postaci dwdch oddzielnych preparatéw. Cel analizy
obejmowat réwniez ocene aspektow ekonomicznych (w zaleznosci od wynikow analizy
klinicznej, poprzez analize efektywnosci kosztowej lub minimalizacje kosztow) oraz ocene
wptywu na budzet, zwigzanego z pozytywna decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane za pomocga ramiprylu i indapamidu w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych.

Interwencja (1)

Dwusktadnikowy preparat ztozony w postaci jednej tabletki o sktadzie
identycznym jak preparat Polpril Plus®:

e Ramipryl/indapamid, 5 mg + 1,25 mg,

e Ramipryl/indapamid, 5 mg + 2,5 mg,

e Ramipryl/indapamid, 10 mg + 1,25 mg,

e Ramipryl/indapamid, 10 mg + 2,5 mg.

Komparator (C)

Ramipryl i indapamid podawane w dwoch osobnych preparatach w dawkach
zblizonych do tych w produkcie Polpril Plus®:

e Ramipryl + indapamid, 5 mg + 1,5 mg,
e Ramipryl + indapamid, 5 mg + 2,5 mg,
e Ramipryl + indapamid, 10 mg + 1,5 mg,
¢ Ramipryl + indapamid, 10 mg + 2,5 mg.

Efekty
zdrowotne (0)

W zakresie skutecznosci:
e zmiana cisnienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);
e odpowiedz na leczenie.
Parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene bioréwnowaznosci
porownywanych terapii.
Jakosc zycia.
W zakresie bezpieczenstwa:

e wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych.

Typ badan (S)

Badania pierwotne: prospektywne, randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne.
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Kryterium

Charakterystyka

Opracowania wtorne noszace znamiona przegladéw systematycznych
literatury.

Efektywnos¢ praktyczna: badania (prospektywne, retrospektywne,
obserwacyjne, wielo- lub jednoramienne) lub rejestry przeprowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej.
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Aneks 1. Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Tab.

16. Sposob i poziom finansowania technologii opcjonalnych refundowanych ze srodkéw publicznych (NFZ).

Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Ampril 5 mg 30 szt. 0590999057149 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 5,60 6,05 6,59 10,00 10,00 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 6,40
tabletki, tabl., 5 9 01-01 - kolumny N, 2 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
mg dla lata 9 miesiecy - angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn dla kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yO zycia
Ampril 5 mg 60 szt. 0590999057150 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 11,48 12,40 13,14 18,82 18,82 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 12,80
tabletki, tabl., 5 5 04-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
mg dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yOo Zycia
ApoRami/Ramipri 30 szt. 0590999132595 2022- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,90 7,45 7,99 11,40 11,40 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 6,40
| Aurovitas, tabl., 4 09-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
5mg dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2022- e i ztozone renoprotekcyjne w
09-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yO zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Axtil, tabl., 5 mg 30 szt. 0590999033797 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 7,30 7,88 8,42 11,83 11,83 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 6,40
2 01-01 - kolumny N, 2 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata 9 miesiecy - angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn dla kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Piramil 5 mg, 30 szt. 0590999136990 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,50 7,02 7,56 10,97 10,97 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 6,40
tabl., 5mg 3 07-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
07-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Piramil 5 mg, 30 szt. 0590999144078 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,64 7,17 7,71 11,12 11,12 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 6,40
tabl., 5 mg 7 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Piramil 5 mg, 30 szt. 0590999133826 2022- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,65 7,18 7,72 11,13 11,13 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 6,40
tabl., 5mg 8 11-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2022- e i ztozone renoprotekcyjne w
11-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Piramil 5 mg, 30 szt. 0590999147930 2022- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,65 7,18 7,72 11,13 11,13 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 6,40
tabl., 5 mg 5 11-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2022- e i ztozone renoprotekcyjne w
11-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Piramil 5 mg, 30 szt. 0590999021224 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 7,00 7,56 8,10 11,51 11,51 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,76
tabl., 5mg 8 10-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
10-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Polpril, tabl., 5 28 szt. 0590999092464 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,81 7,35 7,89 11,10 11,10 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,37
mg 6 04-01 - kolumny N, 2 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Polpril, kaps. 28 szt. (2 0590999069463 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 7,29 7,87 8,41 11,62 11,10 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,84
twarde, 5 mg blist.po 14 1 04-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
szt.) dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Polpril, tabl., 5 84 szt. 0590306062534 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 20,43 22,06 23,39 30,39 30,39 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 16,13
mg 1 07-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
07-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Ramicor, tabl. 28 szt. 0590999109330 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 4,70 5,08 5,62 8,83 8,83 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,97
powl., 5 mg 3 04-01 - kolumny N, 2 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Ramipril 28 szt. 0590999131646 2023- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 5,50 5,94 6,48 9,69 9,69 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,97
Genoptim, tabl., 4 11-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
5mg dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2023- e i ztozone renoprotekcyjne w
11-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 5, tabl., 5 28 szt. 0590999148239 2022- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,70 7,24 7,78 10,99 10,99 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,97
mg 8 11-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2022- e i ztozone renoprotekcyjne w
11-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia

68




Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Tritace 5, tabl., 5 28 szt. 0590999148044 2022- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,70 7,24 7,78 10,99 10,99 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,97
mg 8 11-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2022- e i ztozone renoprotekcyjne w
11-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 5, tabl., 5 28 szt. 0590999148052 2023- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,70 7,24 7,78 10,99 10,99 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,97
mg 3 03-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2023- e i ztozone renoprotekcyjne w
03-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 5, tabl., 5 28 szt. 0590999152653 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,70 7,24 7,78 10,99 10,99 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,97
mg 5 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 5, tabl., 5 28 szt. 0590999047831 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 8,30 8,96 9,50 12,71 11,10 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 7,58
mg 6 01-01 - kolumny N, 2 konwertazy Zzarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata 9 miesiecy - angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn dla kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Vivace 5 mg, 28 szt. 0590999142725 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,39 6,90 7,44 10,65 10,65 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,97
tabl., 5 mg 2 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Vivace 5 mg, 28 szt. 0590999144795 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,40 6,91 7,45 10,66 10,66 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,97
tabl., 5mg 3 10-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
10-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Vivace 5 mg, 28 szt. 0590999146195 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 6,45 6,97 7,51 10,72 10,72 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 5,97
tabl., 5 mg 9 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Vivace 5 mg, 30 szt. 0590999061049 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 7,10 7,67 8,21 11,62 11,62 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 6,40
tabl., 5mg 5 01-01 - kolumny N, 2 konwertazy Zzarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata 9 miesiecy - angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn dla kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia

70




Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Vivace 5 mg, 90 szt. 0590999100438 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 21,54 23,26 24,66 31,91 31,91 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 19,20
tabl., 5 mg 5 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Ampril 10 mg 30 szt. 0590999134076 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 9,29 10,03 10,64 16,32 16,32 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 12,80
tabletki, tabl., 10 6 04-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
mg dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Ampril 10 mg 30 szt. 0590999130897 2022- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 9,32 10,07 10,67 16,35 16,35 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 12,80
tabletki, tabl., 10 1 09-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
mg dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2023- e i ztozone renoprotekcyjne w
09-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Ampril 10 mg 30 szt. 0590999057146 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 11,20 12,10 12,82 18,50 18,50 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 12,80
tabletki, tabl., 10 8 01-01 - kolumny N, 2 konwertazy Zzarejestrowanyc nerek inna niz
mg dla lata 9 miesiecy - angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn dla kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Z7ycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Ampril 10 mg 60 szt. 0590999057147 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 22,96 24,80 26,29 34,81 34,81 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 25,60
tabletki, tabl., 10 5 04-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
mg dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
ApoRami/Ramipri 30 szt. 0590999132601 2022- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 13,80 14,90 15,80 21,48 21,48 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 12,80
| Aurovitas, tabl., 2 09-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
10 mg dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2022- e i ztozone renoprotekcyjne w
09-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Axtil, tabl., 10 30 szt. 0590999033798 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 14,60 15,77 16,72 22,40 22,40 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 12,80
mg 9 01-01 - kolumny N, 2 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata 9 miesiecy - angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn dla kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Piramil 10 mg, 28 szt. 0590999066175 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 13,00 14,04 14,88 20,28 20,28 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 10,76
tabl., 10 mg 6 10-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
10-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Piramil 10 mg, 30 szt. 0590999136991 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 8,99 9,71 10,29 15,97 15,97 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 12,80
tabl., 10 mg 0 07-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
07-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Piramil 10 mg, 30 szt. 0590999144301 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 9,20 9,94 10,53 16,21 16,21 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 12,80
tabl., 10 mg 6 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Piramil 10 mg, 30 szt. 0590999134460 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 9,29 10,03 10,64 16,32 16,32 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 12,80
tabl., 10 mg 3 04-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Piramil 10 mg, 30 szt. 0590999147781 2022- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 10,00 10,80 11,45 17,13 17,13 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 12,80
tabl., 10 mg 3 11-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2022- e i ztozone renoprotekcyjne w
11-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Piramil 10 mg, 60 szt. 0590999065470 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 29,18 31,51 33,40 41,92 41,92 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 23,04
tabl., 10 mg 3 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Polpril, tabl., 10 28 szt. 0590999092465 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 13,62 14,71 15,60 21,00 21,00 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 10,76
mg 3 04-01 - kolumny N, 2 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Polpril, kaps. 28 szt. (2 0590999069465 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 14,79 15,97 16,93 22,33 22,20 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 10,87
twarde, 10 mg blist.po 14 5 04-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
szt.) dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Polpril, tabl., 10 84 szt. 0590306062535 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 40,86 44,13 46,77 56,95 56,95 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 32,26
mg 8 07-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
07-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Ramicor, tabl. 28 szt. 0590999109333 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 9,35 10,10 10,70 16,10 16,10 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
powl., 10 mg 4 04-01 - kolumny N, 2 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Ramipril 28 szt. 0590999131665 2023- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 11,00 11,88 12,59 17,99 17,99 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
Genoptim, tabl., 5 11-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
10 mg dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2023- e i ztozone renoprotekcyjne w
11-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 10, tabl., 28 szt. 0590999145210 2023- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 12,40 13,39 14,19 19,59 19,59 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
10 mg 0 03-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2023- e i ztozone renoprotekcyjne w
03-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 10, tabl., 28 szt. 0590999141164 2023- 3lata-dla 44.0, Inhibitory 12,48 13,48 14,29 19,69 19,69 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
10 mg 0 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2023- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Tritace 10, tabl., 28 szt. 0590999144754 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 12,48 13,48 14,29 19,69 19,69 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
10 mg 0 10-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
10-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 10, tabl., 28 szt. 0590999142715 2023- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 12,48 13,48 14,29 19,69 19,69 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
10 mg 3 11-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2023- e i ztozone renoprotekcyjne w
11-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 10, tabl., 28 szt. 0590999145834 2022- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 12,48 13,48 14,29 19,69 19,69 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
10 mg 8 11-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2022- e i ztozone renoprotekcyjne w
11-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 10, tabl., 28 szt. 0590999156147 2025- 3lata-dla 44.0, Inhibitory 12,48 13,48 14,29 19,69 19,69 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
10 mg 5 07-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
07-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Tritace 10, tabl., 28 szt. 0590999146340 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 12,55 13,55 14,36 19,76 19,76 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
10 mg 3 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 10, tabl., 28 szt. 0590999140156 2022- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 12,60 13,61 14,43 19,83 19,83 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
10 mg 6 11-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2022- e i ztozone renoprotekcyjne w
11-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 10, tabl., 28 szt. 0590999155475 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 12,60 13,61 14,43 19,83 19,83 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
10 mg 0 07-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
07-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Tritace 10, tabl., 28 szt. 0590999091601 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 14,00 15,12 16,03 21,43 21,43 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
10 mg 6 01-01 - kolumny N, 2 konwertazy Zzarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata 9 miesiecy - angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn dla kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Vivace 10 mg, 28 szt. 0590999144793 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 12,80 13,82 14,66 20,06 20,06 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
tabl., 10 mg 9 10-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
10-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Vivace 10 mg, 28 szt. 0590999146197 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 12,90 13,93 14,76 20,16 20,16 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
tabl., 10 mg 3 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Vivace 10 mg, 28 szt. 0590999142727 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 12,95 13,99 14,83 20,23 20,23 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 11,95
tabl., 10 mg 6 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Vivace 10 mg, 30 szt. 0590999061053 2025- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 14,20 15,34 16,25 21,93 21,93 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 12,80
tabl., 10 mg 2 01-01 - kolumny N, 2 konwertazy Zzarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata 9 miesiecy - angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn dla kolumny O produkty na dzien wydania dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji Zycia; leczenie
2025- e i ztozone renoprotekcyjne w
04-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Vivace 10 mg, 90 szt. 0590999100439 2024- 3 lata - dla 44.0, Inhibitory 43,08 46,53 49,31 59,83 59,83 We wszystkich przewlekta choroba ryczatt 38,40
tabl., 10 mg 2 01-01 - kolumny N, 3 konwertazy zarejestrowanyc nerek inna niz
dla lata - dla angiotensyny - h wskazaniach okreslona w ChPL - u
kolumn kolumny O produkty na dzien wydania | dzieci do 18 roku
yN, jednosktadnikow decyzji zycia; leczenie
2024- e i ztozone renoprotekcyjne w
01-01 - przypadkach innych
dla niz okreslone w ChPL
kolumn - u dzieci do 18 roku
yo Zycia
Diuresin SR, tabl. 36.0, Leki We wszystkich
powl. o 30szt. (3 0590999097581 2024- mt;céope dne - zarejestrowanyc Diuresin SR, tabl. 30szt. (3
przedtuzonym blist.po 10 5 07-01 3 lata tiazydowe i 7,65 8,26 8,80 11,63 9,23 h wskazaniach powl. o przedtuzonym blist.po 10 05909990975815
uwalnianiu, 1.5 szt.) sual?c{nami dowe na dzien wydania uwalnianiu, 1.5 mg szt.)
mg decyzji
Diuresin SR, tabl. 36.0, Leki We wszystkich
powl. o 0590999127662 2024- mt;céope dne - zarejestrowanyc Diuresin SR, tabl.
przedtuzonym 60 szt. 1 07-01 3lata tiazydowe i 11,88 12,83 13,60 18,45 18,45 h wskazaniach powl. o przedtuzonym 60 szt. 05909991276621
uwalnianiu, 1.5 : na dzien wydania uwalnianiu, 1.5 mg
sulfonamidowe -
mg decyzji
g‘dapag‘idissl 36.0, Leki We ‘f’szg’StkiCh Indapamide SR
enoptim, tabl. o 2 zarejestrowanyc .
przedtuzonym 30zt 090999079939 | 2o 3lata mocatpedne - 440 | 475 5,29 8,12 8,12 h wskazaniach Genoptim, tatl. o 0 szt 0590999079398
uwalnianiu, 1.5 ) lazydowe | na dzien wydania przediuzonym
sulfonamidowe uwalnianiu, 1.5 mg

mg

decyzji
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Nazwa postac i Zawartos$c Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Indapen SR, tabl. 36.0, Leki xfejest:;w;:yc Indapen SR, tabl. o
0 przedtuzonym 30 szt. 05909990665%0 | 2024- 3lata moczopedne - 764 | 825 8,79 11,62 9,23 h wskazaniach przedtuzonym 30 szt. 05909990665907
uwalnianiu, 1.5 7 04-01 tiazydowe i . . o
; na dzien wydania | uwalnianiu, 1.5 mg
mg sulfonamidowe d ji
Inr(szd?R’ oo 0590999102501 | 2024- ?r?t;(c);tl)- ekniine - \Zﬁ:‘?e‘;l:{:‘:‘l'(’];:yc Indix SR, tabl. o
P N 30 szt. 3 lata . pedn 4,66 5,03 5,57 8,40 8,40 h wskazaniach przedt. uwalnianiu, 30 szt. 05909991025014
uwalnianiu, 1.5 4 04-01 tiazydowe i . .
: na dzien wydania | 1.5mg
mg sulfonamidowe d ji
ramtan 0590828966040 | 2024- mozongane - \Zﬁ:‘?e‘;l:{:‘:‘l’(’];:yc Indix R, tabl. o
przediuzony! 90 szt. 3lata noczopedn 13,98 | 15,10 16,01 2,52 2,52 h wskazaniach przedtuzonym 90 szt. 05908289660401
uwalnianiu, 1.5 1 07-01 tiazydowe i o . A
: na dzien wydania uwalnianiu, 1.5 mg
mg sulfonamidowe decyzji
. . We wszystkich
022:3&3: brlr} ° 0590999077018 | 2025- ﬁf’oc'oz’ oL ek:jne- zarejestrowanyc | Opamid, tabl. o
przedizony! 305zt 3lata roczopedn 563 | 6,08 6,62 9,45 9,23 h wskazaniach przedtuzonym 30 szt. 0590990770182
uwalnianiu, 1.5 2 01-01 tiazydowe i . . o
; na dzien wydania | uwalnianiu, 1.5 mg
mg sulfonamidowe decyzji
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
Rawel SR, tabl. 36.0. Leki We wszystkich
powl. o . - A zarejestrowanyc Rawel SR, tabl. powl.
przedtuzonym 30 szt. ?590999042480 S?_Z; 3lata [?;zczyggﬁg'}e 4,51 4,87 5,41 8,24 8,24 h wskazaniach o przedtuzonym 30 szt. 05909990424801
uwalnianiu, 1.5 sulfonamidowe na dz1gn wydania uwalnianiu, 1.5 mg
mg decyzji
Rawel SR, tabl. 36.0, Leki We wszystkich
powl. o 0590999042484 2025- mt;céo dne - zarejestrowanyc Rawel SR, tabl. powl.
przedtuzonym 60 szt. 9 01-01 3 lata tiazy dgﬁe i 9,02 9,74 10,32 15,17 15,17 h wskazaniach o przedtuzonym 60 szt. 05909990424849
uwalnianiu, 1.5 sulfonamidowe na dz1gn wydania uwalnianiu, 1.5 mg
mg decyzji
Symapamid SR, 36.0, Leki We wszystkich
tabl. o ~ - ) zarejestrowanyc Symapamid SR, tabl. o
przedtuzonym 30 szt. 0590999073499 | 2025 3lata moczopedne 447 | 483 5,37 8,20 8,20 h wskazaniach przedtuzonym 30 szt. 05909990734993
uwalnianiu, 1.5 3 01-01 tiazydowe i na dzien wydania uwalnianiu, 1.5 mg
’ sulfonamidowe o 7
mg decyzji
Tertensif SR, 36.0. Leki We wszystkich
tabl. powl. o 30 szt. (1 0590999073821 2024- mz;céo dne - zarejestrowanyc Tertensif SR, tabl. 30 szt. (1
przedtuzonym blist.po 30 2 07-01 3 lata i dop\Se i 9,39 10,14 10,75 13,58 9,23 h wskazaniach powl. o przedtuzonym blist.po 30 05909990738212
uwalnianiu, 1.5 szt.) sual?c{nami dowe na dzien wydania uwalnianiu, 1.5 mg szt.)

mg

decyzji
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Nazwa postac i Zawartosc Numer GTIN Termin Okres Grupa limitowa Cena Urzedow Cena Cena Wysokos¢ Zakres Zakres wskazan Poziom Wysokos¢ doptaty
dawka opakowani lub inny kod wejsci obowiazywani zbyt a cena hurtow detaliczn limitu wskazan pozarejestracyjnyc odptatnosc $wiadczeniobiorc
a jednoznaczni aw a decyzji u zbytu abrutto | a finansowani objetych h objetych i y
e zycie netto a refundacja refundacja
identyfikujacy | decyzji
produkt
36.0, Leki \z/!fejest:;t:;:yc
Indapen, tabl. 20 szt. 0590999086301 | 2024- 3lata moczopedne - 59 | 647 7,01 10,10 10,10 h wskazaniach 30% 2,73
powl., 2.5 mg 3 04-01 tiazydowe i . .
; na dzien wydania
sulfonamidowe d o
lecyzji
36.0, Leki e wemysch
| ? ) zarejestrowanyc
Indapres, tabl. 3052t 0590999022312 | 2024 3lata moczopedne 7,50 | 810 8,64 12,9 12,9 h wskazaniach 30% 3,49
powl., 2.5 mg 1 04-01 tiazydowe i . .
: na dzien wydania
sulfonamidowe

decyzji
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