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

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

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

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy KRKA-POLSKA sp. z o.0.

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2022 r., poz.1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: KRKA-POLSKA sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

ucz
URPL

Ustawa o
refundac;ji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

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

antagonisci wapnia

Centrum e-Zdrowie

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

Cisnienie tetnicze

sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

Cena zbytu netto

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

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

Ministerstwo zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nadcisnienie tetnicze

Poziom odptatnosci

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

produkty wielosktadnikowe jednotabletkowe (ang. singlle pill combination)

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

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

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowedo oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U.z 2024 r., poz. 146, z p6zn. zm.)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2025-03-30
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.354.2025.DG

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

e Telmisartanum + Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum
we wskazaniu:

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

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2024 r., poz. 146, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu
— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

N naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna:
e Telmisartanum + Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum;

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

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.) oraz art. 40 ust. 3 ustawy o refundac;ji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4
ustawy o $Swiadczeniach, pismem z dnia 30.03.2025 r. znak PLR2.4504.354.2025.DG (data wptywu do AOTMIT:
30.03.2025 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie
dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze sSrodkdéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

o Telmisartanum + Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum;

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

Aktualnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025 r. w Polsce
finansowane s3 4 produkty lecznicze zawierajgce ww. skojarzenie:

e Tolutris, tabl., 40 + 5 + 12,5 mg, 28 tabl., GINT 03838989764234;
e Tolutris, tabl., 80 + 10 + 12,5 mg, 28 tabl., GINT 03838989764241;
e Tolutris, tabl., 80 + 10 + 25 mg, 28 tabl., GINT 03838989764289;
e Tolutris, tabl., 80 + 5 + 12,5 mg, 28 tabl., GINT 03838989764319.

Produkty te zostaly objete refundacjg od dnia 1 kwietnia 2025 r. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji. Zostaty dotgczone do grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone z poziomem odpfatnosci 30%. Wraz z objeciem refundacjg ww. produkty lecznicze
zostaly ujete w wykazie D2 i tym samym sg dostepne bezptatnie dla oséb, ktére ukonczyly 65. rok zycia, podobnie
jak inne refundowane produkty ztozone z ww. grupy limitowe;.

Wskazanie zarejestrowane tych produktéw ziozonych obejmuje terapie zastepczg w leczeniu samoistnego
ci$nienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych ci$nienie tetnicze jest kontrolowane w odpowiedni sposob
podczas jednoczesnego stosowania produktdw leczniczych ztozonych zawierajgcych 2 substancje czynne:
telmisartan i hydrochlorotiazyd oraz produktéw leczniczych zawierajgcych 1 substancje czynng amlodypine,
podawanych w takich samych dawkach, jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek.

Celem niniejszego zlecenia jest zatem ocena stosowania produktéw ziozonych zawierajgcych w sktadzie
telmisartan, amlodypine (w postaci amlodypiny bezylanu) i hydrochlorotiazydu w leczeniu nadci$nienia tetniczego
bez uprzedniego stosowania skfadnikéw ztozenia w osobnych produktach, co wykracza poza zapisy rejestracyjne
tych lekéw refundowanego w Polsce.

Tolutris (Telmisartanum + Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum) jest kolejnym refundowanym produktem
ztozonym zawierajgcych 3 substancje: antagoniste angiotensyny Il (sartan), amlodypine i hydrochlototiazyd.
Obecnie refundowane sg réwniez produkty Valtricom oraz Dipperam HCT bedgce potgczniem walsartanu
z amlodyping i hydrochlorotiazydem. ktére od 01.07.2023 r. - na podstawie pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci’
- refundowane sg réwniez w nadcisnieniu tetniczym u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono
w ChPL.

Na potrzeby raportu przeanalizowano réwniez wskazania rejestracyjne ogétem lekéw ztozonych dopuszczonych
do leczenia nadcisnienia tetniczego przez Europejskg Agencje Lekéw EMA.

! Opinia Rady Przejrzystosci nr 77/2023 z dnia 8 maja 2023 roku w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynne amlodipinum + valsartanum + hydrochlorothiazidum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2023/ORP/U 18 127 08052023 o 77 amlodipinum+2 off label.pdf
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Wytyczne EMA dotyczace produktéw ztozonych

W roku 2017 EMA opublikowata wytyczne dotyczace dowoddéw klinicznych dla lekéw ztozonych (ang. fixed
combination medicinal products, FDC), ktére w przysziosci miatyby trafi¢ na rynek europejski2. Przedstawiono
konieczne do spetnienia trzy podstawowe wymagania:

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

a. istotny wplyw wszystkich sktadnikbw na oczekiwany efekt terapeutyczny (skutecznosé kliniczna
i/lub bezpieczenstwo);

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

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

Zaznaczono, ze czes$¢ uzasadnienia moze dotyczy¢ optymalizacji dawki (liczby dawek, przestrzegania zalecen
przez pacjenta, utatwienia doboru leczenia), jednak zdaniem EMA uproszczenie dawkowania nie jest
wystraczajgcym uzasadnieniem do wprowadzenia leku ztozonego. Oczekuje sie, ze stosowanie leku ztozonego
poprawi skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo stosowania w stosunku do monoterapii.

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

Dodatkowe, szczegétowe wymagania dla produktéw ztozonych w leczeniu nadcisnienia zawarte sg w osobnym
dokumencie EMA opublikowanym w 2016 r.3

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

» Doboru pacjentow:

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

Ponadto Whnioskodawca powinien wykazaé, Zze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych wsréd wiaczonych
pacjentow jest wystarczajgco wysokie, aby uzasadnic¢ rozpoczecie leczenia wiecej niz jednym lekiem.

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

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

» Projektu badania

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

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

2 Guideline on clinical development of fixed combination medicinal products 2017 https://www.ema.europa.eu/en/clinical-
development-fixed-combination-medicinal-products (dostep: 30.04.2025)

3 Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of hypertension
https://www.ema.europa.eu/en/clinical-investigation-medicinal-products-treatment-hypertension (dostep: 30.04.2025)
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» Udowodnienia wptywu substancji na cisnienie krwi.

EMA zwraca uwage, zaréwno na korzysci jak i zagrozenia ptyngce ze stosowania produktéw ztozonych od | linii
leczenia. Jako argument za wskazano:

e zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, nadrzednym celem rozpoczecia leczenia hipotensyjnego
za pomocg FDC bytoby osiggniecie docelowego cisnienia krwi (BP) w szybszym czasie, co moze by¢
wygodniejsze i uprosci¢ schemat leczenia. U wielu pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym cele leczenia
BP nie moga by¢ osiggniete za pomocg pojedynczej substancji. Wykazano to w kilku duzych badaniach,
zwlaszcza w grupie chorych z wyzszym poczgtkowym BP (=160/100 mmHg lub >20/10 mmHg powyzej
warto$ci docelowej) lub z czynnikami ryzyka zdarzenh sercowo-naczyniowych. Dlatego ostatnie wytyczne
dotyczace nadcisnienia tetniczego zalecajg, aby u tych pacjentéw mozna byto zastosowaé poczgtkowg
terapie dwoma lub wiecej lekami. Ponadto stosowanie kombinacji wielolekowych moze powodowac
wiekszg redukcje BP przy nizszych dawkach skfadnikow, co skutkuje mniejszg liczbg dziatan
niepozgdanych.

Z kolei do potencjalnych zagrozen nalezy:

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

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

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

Nadcisnienie tetnicze definiuje sie jako cisnienie tetnicze skurczowe =140 mm Hg i/lub cisnienie tetnicze
rozkurczowe =90 mm Hg.

Zrédfto: Szczeklik 2023, Raport Yipio OT.4230.7.2022
Klasyfikacja
W zaleznosci od etiologii nadci$nienie tetnicze dzieli sie na:

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

2) wtérne — o znanej przyczynie.
Zrédfo: Szczeklik 2023, Raport Yipio OT.4230.7.2022
W wytycznych PTN 2024 przedstawiono nastepujgcg klasyfikacje zaburzen cisnienia tetniczego (BP):
¢ 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.

Szczegoly przedstawiono na ponizszym rysunku.

Wartosci skurczowego i rozkurczowego BP [mm Hg] Dotychczasowe kategorie BP Nowe kategorie BP
<1201 <70 Optymalne BP Qptymalne BP
< 120/lub 70-79 Podwyzszone BP
120-129 i/lub 80-84 Prawidtowe BP
130-139 i/lub 85-89 Wysokie prawidtowe BP
> 140 i/lub = 90 NT 1. stopnia NT
> 160 iflub = 100 NT 2. stopnia
> 180i/lub = 110 NT 3. stopnia

Rysunek 1. Dotychczasowa i nowa klasyfikacja kategorii ci$nienia tetniczego (BP). Zrédto: PTNT 2024
Zrédfo: Zalecenie PTNT 2024, Raport Yipio OT.4230.7.2022
Epidemiologia

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

Zrédto: Raport NFZ 2019, Raport Yipio OT.4230.7.2022

Analiza danych Narodowego Funduszu Zdrowia z lat 2018—2022 wskazuje, ze w Polsce liczba pacjentow z NT
utrzymuje sie na statym poziomie i wynosi okoto 11 milionéw. Choroba ta dotyka 34—-35% dorostych.
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Rysunek 2. Krajobraz nadcisnienia tetniczego (NT) w Polsce. PTNT 2024

Zrédifo: Zalecenie PTNT 2024

Dane z ostatnich 20 lat wskazujg na wzrost rozpowszechnienia NT w Polsce. Wedlug badania NATPOL 2011,
w ktérym wyniki opracowano na podstawie pomiaréw wykonanych podczas dwoch oddzielnych wizyt,
rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego wsrod oséb w wieku 18—79 lat w ciggu 10 lat wzrosto z 30% do 32%,
czyli dotyczy 9,5 milionéw oséb. Do tej liczby nalezy dodagé, na podstawie rezultatéw badania POLSENIOR, ponad
milion oséb z nadci$nieniem tetniczym po 80. r. z. Z kolei w badaniu WOBASZ Il z 2014 roku czesto$¢
wystepowania podwyzszonego cisnienia tetniczego wsréd dorostych Polakéw w wieku 19-99 lat, oceniona
na podstawie pomiaréw wykonanych podczas jednej wizyty, wynosita 42,7%. Odsetek pacjentéow, u ktérych
rozpoznano wczes$niej nadcisnienie tetnicze, wynosit 59,3%, leczenie wdrozono u 46,1% chorych, a kontrole CT
uzyskano u 23% badanych.

Zrédfo: Zalecenie PTNT 2019, Raport Yipio OT.4230.7.2022

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

4000
‘\U:: I I I I I I I I
203 2015 2016 017 2018 2019 2020

24

Liczba pacjentdw (w tys.)

Rok
Plec: Kobiety [ Mezezyini

Rysunek 3. Chorobowosé w Polsce w poszczegdlnych latach
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Rysunek 4. Liczba i odsetek ludnosci chorej na nadcisnienie tetnicze w 2020 r.

Zrédfo: NFZ raport o zdrowiu: nadcisnienie tetnicze, Raport Yipio OT.4230.7.2022
Rokowanie

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

Obnizenie cisnienia tetniczego
sercowo-naczyniowych i zgonu.

Zrédfto: Szczeklik 2023, Raport Yipio OT.4230.7.2022

Najczesciej wystepujace powiktania narzgdowe nadcisnienia tetniczego to: przerost miesnia lewej komory serca,
przyspieszenie zmian miazdzycowych w naczyniach, zwlaszcza tetnicach, uposledzenie funkcji nerek i rozwoj
niewydolnosci nerek, udar mézgu, rozwarstwienie aorty.

(nawet niewielkie) wigze sie¢ ze zmniejszeniem ryzyka powikian

tagodne lub umiarkowane nadcisnienie tetnicze prowadzi zazwyczaj do powolnego uszkodzenia nerek, a objawy
ich niewydolnosci pojawiajg sie rzadko, zazwyczaj po wielu latach trwania nadcisnienia tetniczego.

Zrédfo: Januszewicz 2002, Raport Yipio OT.4230.7.2022

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Eksperci kliniczni

Ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug ekspertéow klinicznych otrzymanych w trakcie
prac nad raportem 0T.422.1.28.2023, dotyczgcym oceny wybranych produktéw zlozonych we wskazaniu:
nadcisnienie tetnicze u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL.

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

Obecna liczba

Roczna liczba

Odsetek chorych

w dziedzinie hipertensjologii

chorych kontynuujacych terapie po 5 .
Al tr:l'(fi;y:t:';” ii rozpoczynajacych pierwszym roku od jej Aizeliz Gelyieh
P terapie rozpoczecia
Dr hab. n. med. Jacek NEZ o zdrowi
Lewandowski o zdrowiu.
o 8,8 min chorych ok. 0.5 min 68,8% (2013-2017) Nadci$nienie
Konsultant Wojewédzki (2019)

tetnicze, 2019*

Dane z 2021 r. Dane styczen . .
Prof. dr hab. Andrzej 2021“/ ; Odsetek zalezy od wieku. A’;?PO’TV dla
Januszewicz 9637 290 . Najnizszy powyzej 30 roku zycia nisterstwa
chorych 152 283 chorych Zdrowia
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Obecna liczba Roczna liczba Odsetek chorych
Ekspert chorych w ETEE AT S o Zrédto danych
trakeie terapii rozpoczynajacych pierwszym roku od jej
P terapie rozpoczecia
Konsultant Krajowy 17% kobiet

w dziedzinie hipertensjologii 25% mezczyzn

Najwyzszy powyzej 80 roku zycia
87% kobiet
84% mezczyzn

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

Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie hipertensjologii

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

Dane NFZ

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

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

> Liczba pacjentéw ogoétem

Wedtug raportu CEZ liczba pacjentow stosujgcych leczenie hipotensyjne w latach 2019 — 2021 oscylowata
w granicach 10 min osoéb. Z kolei wedtug danych NFZ liczba chorych wynosita ok. 8-9 min oséb.

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

Rok 2019 2020 2021
Liczba chorych 10 328 341 9478 949 9637 290

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

Rok
Pte¢
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 tacznie
Kobiety 4749 4854 4895 4859 4889 4927 4988 4875 39037
Mezczyzni 3457 3572 3651 3682 3748 3820 3920 3846 29696
tacznie 8205 8426 8546 8541 8638 8747 8908 8722 68733

)
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% 5000 Plec
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Rysunek 5. Liczba pacjentéow realizujgcych recepty na leki refundowane stosowane w leczeniu nadcisnienia
tetniczego (ATC C02, C03, C07, C08 oraz C09) w podziale na lata. Zrédto: NFZ
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> Liczba chorych rozpoczynajacych leczenie

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

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

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

Liczba pacjentow Ogotem
Rozpoczynajacy leczenie w styczniu 2021 r. 152 283
141 668*
Poddani analizie w okresie 12 miesiec
e (Kobiety: 76 510, Mezczyzni: 65 158)

* wytgczono 4 749 oséb z powodu braku kompletnosci danych oraz 5 866 pacjentéw, ktorzy zmarli w trakcie okresu obserwacji

Dane za 2021 r. wykazaly, ze terapie nadcisnienia tetniczego rozpoczynano u wiekszosci pacjentéw
od monoterapii: 61% kobiet i 53% mezczyzn. Dwa leki hipotensyjne od poczatku leczenia otrzymywato 21% kobiet
oraz 25% mezczyzn. Z kolei odsetek osob inicjujacych terapie nadcisnienia za pomoca preparatu ztozonego
wynosit 11% u kobiet i 15% u mezczyzn.

Struktura rozpoczynania terapii
nadcisnienia

15%

Produkt ztozony e

25%

Al P

53%

o | 619
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
Mezczyzni ® Kobiety

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

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Whiosek dotyczy produktéw ztozonych jednotabletkowych zawierajgcych substancje czynne:
e telmisartanum + amlodipini besilas + hydrochlorothiazidum
we wskazaniu nadcisnienie tetnicze u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL.

Obecnie refundowane w terapii nadcidnienia tetniczego produkty zlozone obejmujg leczenie chorych, ktorzy
otrzymywali uprzednio substancje skladowe produktu ztozonego, ale w oddzielnych tabletkach.

Szczegotowe informacje dotyczgce poszczegdlnych produktéw leczniczych znajdujg sie w rozdz. 11.2.

4.2. Alternatywne technologie medyczne

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

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

e 37.0, Leki moczopedne — petlowe;

e 38.0, Antagonisci aldosteronu — spironolakton;

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

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

e 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny;

e 42.0, Antagonisci wapnia - pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil;

e 43.0, Antagonisci wapnia - pochodne benzotiazepiny — diltiazem;

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

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

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych, uzyskane w trakcie prac nad raportem nr 0T.422.1.28.2023, dotyczgcym oceny wybranych produktéow
ztozonych we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL.

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

medycznych.

Tabela 5. Opinie ekspertow klinicznych

dr hab. n. med. Jacek Lewandowski

Prof. dr hab. Andrzej Januszewicz

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

preparatéw ztozonych (ang. fixed
dose/poly pill/single pill) od
poczatku/w 1. linii leczenia
nadcisnienia tetniczego?

Dowodzg tego nastepujgce fakty:

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

2/ Leki ztozone upraszczajg farmakoterapie (1 zamiast
2 tabletek) u oséb rozpoczynajgcych leczenie oraz
tych juz przyjmujgcych leki hipotensyjne. Znana jest
zalezno$c: wiecej lekéw-gorsza wspodipraca (ang.
adherence). U czes$ci chorych brak wspdtpracy
manifestuje sie przyjmowaniem tylko czesci zleconych
lekéw w obawie przed nadmierng redukcjg cisnienia
lub objawami niepozgdanymi ze strony lekéw.
Stosowanie leczenia skojarzonego w poréwnaniu z

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

Ekspert Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
hipertensjologii hipertensjologii hipertensjologii
Dotychczas ztozone leki dwusktadnikowe zgodnie z
charakterystykg produktu leczniczego mogty byc¢
zastosowane dopiero wtedy, gdy: ci$nienie tetnicze
nie byto wystarczajgco kontrolowane za pomocag
monoterapii lekiem A lub lekiem B, ktore wchodzg w
skiad leku ztozonego z A i B lub gdy pacjent juz
przyjmowat lek A i B w celu zastgpienia go lekiem
ztozonym o takim samym skiadzie i gramaturze. Obecnie wytyczne europejskich i polskich towarzystw
Dostepna literatura medyczna dotyczgca stosowania naukowych zalecajg rozpoczynanie leczenia od
lekéw  ztozonych od  poczatku  farmakoterapii stosowania lekéw ziozonych dwuskfadnikowych
wskazuje, Ze inicjacja terapii przynosi ewidentne | Stosowanie preparatéw ziozonych w 1 linii | w pierwszym kroku postepowania
Cz w  Panstwa  oinii korzysci terapeutyczne i powinna byc dostgpna od | Jeczenia nadcisnienia tetniczego jest | farmakologicznego, a nastgpnie w razie koniecznosci
Y : . PN poczatku terapii hipotensyjney. uzasadnione, gdyz jest preferowane przez | intensyfikacji  leczenia dalsze  kontynuowanie
uzasadnione jest stosowanie

stosowania leku ztozonego zawierajgcego 3 leki
sktadowe w drugim kroku postepowania. Umozliwia
to uproszczenie schematu leczenia, a przez to
poprawia dtugoterminowe stosowanie sige pacjentow
do zalecen lekarskich. Leki ztozone obecnie
dostepne sg w ciggle zwiekszajgcej sie liczbie
potgczen i kombinacji dawek, dzieki czemu mogg
takze byc¢ stosowane w innych wskazaniach, jak
choroba wiericowa czy niewydolno$¢ serca.
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monoterapig zmniejsza ryzyko przerwania leczenia o
73%. Dodatkowo leki ztozone zmniejszg ryzyko
nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych o 24% w
poréwnaniu z leczeniem skojarzonym kilkoma lekami.
[5-9]

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

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

5/ W terapii nadcisnienia tetniczego istotne jest
Szybkie - w ciggu 3 miesigcy- osigganie celow
terapeutycznych. = Zwlekanie  z  osiggnieciem
zalecanych celéw terapeutycznych istotnie pogarsza
rokowanie, zwiekszajgc ryzyko powiktann sercowo-
naczyniowych. Leki ztozone sprzyjajg szybszej
kontroli ci$nienia tetniczego niz monoterapia. [15-16]

5/ Wptyw na powiktania sercowo-naczyniowe

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

6/ Koszty

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

7/ Zalecenia

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

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

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

3/Niekiedy podczas obnizenia ci$nienia i braku

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

Niewtasciwe dobranie dawki (za duze dawki lekéw)
skutkujgce  hipotonig i moggce prowadzi¢ do
zaprzestania stosowania leku przez pacjenta.

Dostepnos¢  lekéw  ztozonych w  roznych
kombinacjach dawki poszczegdlnych sktadnikow

Czy istnieje populacja pacjentéw,

u ktérych preferowane  jest
rozpoczynanie terapii z
wykorzystaniem preparatow

jednosktadnikowych?

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

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

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

A ; " 3 ; . 2.~ | stosowane u wigkszosci chorych na | pozwala jednak na rozpoczynanie leczenia od dawek
W inicjowaniu terapii | kontaktu z lekarzem pacjent nie ma mozliwosci nadciénienie tetnicze HAREL A o .
nadcisnienia tetniczego. samodzielnego zredukowania ilosci stosowanych ¢ ’ /set(a;ggsgov;}; gc Zs;zgzﬁgﬁslq tg‘;ljzeé a”rﬂlrfzgzyﬂll{:l?ﬁ

lekw. ztozonego.
4/ Nadal wiele lekéw ztozonych jest drozszych niz ich
sktadniki oddzielnie.

Wedtug  obowigzujgcych wytycznych

Tak, w trzech sytuacjach:

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

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

Inne uwagi

Leki ztozone obecnie dostepne sg w ciggle
zwiekszajgcej sie liczbie potgczen i kombinacji
dawek, dzieki czemu mogg takze by¢ stosowane w
chorobach  wspdtistniejgcych z  nadcisnieniem
tetniczym, jak choroba wienicowa czy niewydolno$c
serca.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W dniu 30.04.2025 r. przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony
polskich, ogélnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:

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

Opisano 3 dokumenty wytycznych (PTNT 2024, ESC 2024 i ESH 2023), w ktérych odniesiono sie do kwestii
stosowania preparatéow ztozonych (ang. fixed dose/poly pill/single pill) w 1. linii leczenia nadcisnienia tetniczego.

Polskie i europejskie rekomendacje (PTNT 2024, ESC 2024 1 ESH 2023) zalecajg rozpoczecie leczenia

od terapii skojarzonej w postaci pojedynczej tabletki, co zgodnie z wytycznymi zapewnia wyzszg skutecznosé
rozpoczecia leczenia wzgledem monoterapii. Zaobserwowano takze, iz skojarzenia lekow w matych dawkach

sg bardziej skuteczne niz maksymalna dawka stosowana w monoterapii.

Ponadto, autorzy wytycznych wskazujg, ze rozpoczynanie leczenia od terapii ztozonej jednotabletkowej wigze sie
z lepszym dilugoterminowym przestrzeganiem zalecen lekarskich oraz redukcjg ryzyka przerwania leczenia
i nizszym ryzykiem incydentéow CV.

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

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

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

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanych wskazan

Organizacja,

rok (krajlregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania w nadcisnieniu tetniczym w Polsce 2024 — stanowisko Ekspertow Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego/Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

Ponizej przedstawiono zamieszczone w rekomendacji informacje odnoszgce sie do stosowania terapii skojarzonej
oraz poszczeg6lnych sktadnikéw ocenianego skojarzenia (ARB i DTP).

Woprowadzenie

Monoterapia wcigz pozostaje najczgstsza metodg leczenia (54% pacjentow w 2021 r.). Najpowszechniej stosowang
grupa lekéw pozostajg beta-adrenolityki (BB, beta-blocker). W latach 2019-2021 popularnos$¢ preparatow
ztozonych (SPC, single-pill combination) rosta. W 2021 roku 30% pacjentéw przyjmujacych leki hipotensyjne
stosowato SPC taczace dwa leki, a 3% — zlozone z trzech lekow. Sposréd pacjentow stosujacych leczenie
skojarzone (2 leki i wiecej) 46% stosowalo SPC laczace dwa leki. Wsrdd pacjentéw leczonych 3 i wiecej lekami
hipotensyjnymi odsetek pacjentéw stosujgcych SPC taczace trzy leki wynidst 20%.

Podstawowy algorytm terapii NT

Wiekszos$¢ lekéw hipotensyjnych stosowanych w monoterapii obniza cisnienie tetnicze (ang. blood pressure, BP)
o mniej niz 20/10 mm Hg i to tylko u okoto potowy pacjentéw. Z tego powodu wiekszo$¢ oséb z NT wymaga leczenia
skojarzonego. Ze wzgledu na ograniczong skuteczno$s¢ monoterapii zaleca si¢ rozpoczynac¢ terapie
NT od leczenia skojarzonego, najlepiej w postaci SPC. Wyjatkiem sg pacjenci w ztym stanie ogélnym, z co najmniej
tagodnym zespotem kruchos$ci lub bez NT, ale z podwyzszonym BP, u ktérych decyzje o leczeniu podejmuje sie
indywidualnie, na ogot rozpoczynajgc terapie od monoterapii. Po 1-2 miesigcach od rozpoczecia terapii dwoma
lekami nalezy oceni¢ jej skutecznos¢ i w przypadku nieuzyskania docelowych wartosci BP, rozwazyc¢ jej
intensyfikacje poprzez dotaczenie trzeciego leku, aby w ciagu 3 miesiecy osiggnaé¢ docelowe wartosci
BP. W ostatnich latach opublikowano dane wskazujgce na skutecznos¢ i bezpieczenstwo rozpoczynania
terapii od skojarzenia trzech lub czterech lekéw hipotensyjnych, w tym z zastosowaniem SPC, w matych lub

PTNT 2024
(Polska)
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bardzo matych dawkach. Obecnie nie mozna jednak rutynowo zaleca¢ tego sposobu postepowania
w codziennej praktyce.
Stosowanie odpowiednio dobranych skojarzen dwoéch lub trzech lekéw, zwtaszcza w postaci SPC, pozwala
kontrolowaé¢ BP u wigkszosci pacjentéw. Algorytm leczenia oparty na SPC jest efektywny, lepiej tolerowany,
sprzyja dobrej wspétpracy pacjenta i zapewnia szybkie osiggniecie docelowych wartosci BP. Obniza to ryzyko
s-n, co jest kluczowym celem terapii NT.
Grupy lekéw hipotensyjnych, ktére sg skuteczne w zmniejszaniu czestosci zdarzen s-n, to inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitors)/antagonisci receptora AT1 dla angiotensyny Il
(ARB, angiotensin Il receptor AT1 blockers; inaczej sartany), antagonisci wapnia (CCB, calcium channel
blockers)1, diuretyki tiazydopodobne/tiazydowe (DTP/DT) oraz BB. Trzy pierwsze grupy (tzw. podstawowa
trojka) sa zalecane jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu terapii NT ze wzgledu na ich najwyzsza
skutecznos¢ w zmniejszaniu ryzyka s-n. Nalezy podkresli¢, ze w Polsce wsrdd pacjentéw stosujgcych dwa lub trzy
leki hipotensyjne tylko 34% stosuje schemat oparty na zalecanych skojarzeniach.
Podstawowa strategia leczenia powinna obejmowac:

e ACEilub ARB z CCB lub DTP/DT (krok 1.);

e ACEilub ARB z CCB i DTP/DT (krok 2.).
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Rysunek 7. Podstawowa strategia terapii nadcisnienia tetniczego (NT)

Leki beta-adrenolityczne powinno sie stosowa¢ w wybranych sytuacjach klinicznych w skojarzeniach z innymi lekami
lub niezaleznie od zastosowania ,podstawowe;j trojki”. Wybierajac leki, nalezy sie kierowac ich zdolnoscig do istotnego
obnizania BP, zmniejszania jego zmiennos$ci oraz redukcji ryzyka rozwoju lub nasilenia HMOD i choréb uktadu s-n, a
takze ich profilem tolerancji.

Dawki lekéw hipotensyjnych a intensyfikacja terapii

W ramach podstawowego algorytmu terapii NT zaproponowano dwa podejscia do wyboru i intensyfikacji dawek lekow
hipotensyjnych. Pierwsze polega na rozpoczynaniu od mniejszych dawek skojarzenia dwoéch lekéw,
zwigkszeniu ich do maksymalnych dawek, a nastepnie dodaniu trzeciego leku. Drugie zaktada rozpoczecie
terapii od matych dawek dwoch lekéw i przejscie do trzech lekow w malych dawkach. Na podstawie
praktycznego podejscia w codziennej praktyce zaleca sie:

. stosowanie SPC na kazdym etapie terapii — szeroka dostepnos¢ dawek i skojarzen pozwala
modyfikowaé dawki i liczbe lekéw, caly czas pozostajac przy SPC, co przekiada sie na wytrwatos¢
terapeutyczna. W poszukiwaniu dostepnych skojarzen lekéw w formule SPC w Polsce pomocna jest
stworzona przez PTNT aplikacja na telefon mniejlekow.pl;

Nadcisnienie tetnicze u kobiet w wieku rozrodczym

Leczenie NT w tej grupie obejmuje zastosowanie lekéw z grup CCB, BB oraz DTP/DT. Zaleca sie rozpoczecie leczenia
od terapii skojarzonej dwoma lekami z wykorzystaniem SPC.

Stosowanie ACEi, ARB i MRA w niepowiklanym NT nie jest zalecane z powodu ich teratogennosci. Wyjatkiem
sg pacjentki z cukrzycowg chorobg nerek lub nefropatig nadcisnieniowg oraz NS, ktére mogg przyjmowac leki z tych
grup pod warunkiem stosowania skutecznej antykoncepcji i uzyskania informacji o potencjalnych teratogennych
dziataniach tych grup lekow.

Leczenie nadci$nienia tetniczego

. podstawowe leczenie NT opiera sie na potgczeniu ACEi/ARB z DTP/DT i/lub CCB;
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e w pierwszym kroku uzasadnione jest skojarzenie ACEI/ARB z DTP/DT ze wzgledu na znaczenie
sodo-wrazliwosci i hiperwolemii w rozwoju NT u pacjentow z otytoscig i ZM/cukrzyca;

e zalecane skojarzenia lekbw w obrebie , podstawowej tréjki” sa réownie skuteczne u pacjentéw z
otyloscia, jak i bez niej;

e indapamid i chlortalidon sg preferowanymi lekami wsréd diuretykéw (dla eGFR = 30 ml/min/1,73m?,

a w przypadku chlortalidonu dla eGFR < 30 ml/min/1,73m?), natomiast DP nalezy wigczy¢ w przypadku
takich wskazan, jak objawy zastoju lub w przypadku braku kontroli BP jako piagty lek hipotensyjny;

. stosowanie ACEi/sartanu przynosi korzysci w zakresie metabolizmu glukozy i zmniejsza ryzyko rozwoju
nowych przypadkow cukrzycy;
Postepowanie w NT u pacjentéw w kontinuum choréb uktadu s-n na podtozu miazdzycy

e  Leczenie hipotensyjne nalezy rozpocza¢ przy wartosciach cisnienia 130—139/80—89 mm Hg (monoterapia
ACEi) lub z wykorzystaniem terapii skojarzonej w przypadku NT;

e W terapii NT nalezy sie trzymaé¢ podstawowego algorytmu, wykorzystujac ,podstawowq trojke”
lekéw. Preferowane jest skojarzenie ACEi i CCB (z wykorzystaniem SPC). Jesli istniejg wskazania
do stosowania BB, to mozna rozwazy¢ skojarzenie ACEi i BB (z wykorzystaniem SPC);

Nadcisnienie tetnicze u pacjentéw po przebytym udarze mézgu

Pacjenci odnoszacy wieksze korzysci z terapii hipotensyjnej w kontekscie ryzyka udaréw mozgu to ci, ktorzy:
. stosujg diuretyki (szczegolnie DTP), CCB i ARB/ACE:;;
. korzystaja z terapii skojarzonej zamiast monoterapii;

Leki hipotensyjne a prewencja migotania przedsionkow (AF)

W leczeniu pacjentéw z AF i NT preferowane ACEi lub ARB, ale nalezy takze uwzgledni¢ MRA. W celu optymalne;j
kontroli BP zaleca sie skuteczne skojarzenia ACEi/ARB z CCB lub DTP/DT.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw

"W tym dokumencie Autorzy zdecydowali sie zrezygnowa¢ z podawania stopnia rekomendacji. Zamiast tego
przeniesiono ocenione zalecenia i stopnie rekomendacji z wytycznych ESH i ESC na ryciny. Celem tego podejscia
jest utatwienie zrozumienia, co nalezy bezwzglednie zrobi¢, a co warto rozwazy¢. Autorzy majg nadzieje, ze graficzne
przedstawienie zalecen bedzie bardziej przydatne w praktyce.”

ESC 2024
(Europa)

Wytyczne European Society of Cardiology dotyczace postepowania w podwyzszonym cisnieniu tetniczym i
nadcis$nieniu tetniczym

Ponizej przedstawiono zamieszczone w rekomendacji informacje odnoszgce sie do stosowania terapii skojarzonej
oraz poszczeg6lnych sktadnikéw ocenianego skojarzenia (ARB i DTP).

Rekomendacje
e  Sposrod wszystkich lekéw hipotensyjnych, inhibitory ACE, ARB, dihydropirydynowe CCB i diuretyki
(tiazydowe i tiazydopodobne, takie jak chlortalidon i indapamid) wykazaty najskuteczniejsze obnizenie BP
i zmniejszenie czestosci wystepowania zdarzen zwigzanych z CVD i dlatego sg zalecane jako leki
pierwszego wyboru w celu obnizenia BP [Klasa zalecenia |, Poziom wiarygodnosci danych
naukowych A];

. Biorgc pod uwage dane z badan dotyczace skuteczniejszej kontroli BP w poréwnaniu z monoterapia,
u wiekszosci pacjentéw z potwierdzonym nadcisnieniem (BP 2140/90 mm Hg) zaleca sie skojarzone
leczenie hipotensyjne jako terapie poczatkowg. Preferowane potgczenia to bloker RAS (inhibitor ACE
lub ARB) z dihydropirydynowym CCB lub diuretykiem. Wyjatki, ktére nalezy rozwazy¢, obejmuja pacjentéw
w wieku 285 lat, pacjentéw z objawowa hipotensjg ortostatyczng, umiarkowanym do powaznego zespotem
kruchosci lub podwyzszonym BP (skurczowe BP 120—139 mm Hg lub rozkurczowe BP 70-89 mm Hg) z
jednoczesnymi wskazaniami do leczenia [Klasa zalecenia |, Poziom wiarygodnosci danych naukowych B];

. U pacjentow otrzymujacych skojarzone leczenie hipotensyjne, zaleca sie stosowanie leczenia
taczonym preparatem jednotabletkowym w statej dawce [Klasa zalecenia |, Poziom wiarygodnosci
danych naukowych B];

. Jesli BP nie jest kontrolowane za pomocg kombinacji dwdch lekéw, zaleca sie stosowanie kombinaciji trzech
lekow, zwykle blokera RAS z dihydropirydynowym CCB i diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym,
najlepiej w potgczeniu jednotabletkowym [Klasa zalecenia |, Poziom wiarygodnosci danych naukowych B];

Informacje dodatkowe
Kombinacje lekéw i strategie zwiekszania dawki

W celu leczenia nadci$nienia, wielu pacjentéw bedzie wymagato wigcej niz jednego leku hipotensyjnego. Laczenie
lekéw z réznych klas moze mie¢ dziatanie addytywne lub synergistyczne i prowadzi¢ do wiekszej redukcji BP
niz zwiekszanie dawki jednego leku. Wyzsza skutecznos¢ terapii skojarzonej w obnizaniu BP wynika,
przynajmniej czesciowo, z potencjatu terapii skojarzonej w zakresie oddzialywania na wiele szlakéw
patofizjologicznych przyczyniajacych sie do nieprawidtowego BP u kazdego pacjenta. Kolejna zaletg terapii
skojarzonej jest mozliwos¢ stosowania nizszych dawek kazdego z lekéw hipotensyjnych, co moze zmniejszy¢
skutki uboczne oraz poprawi¢ przestrzeganie zalecen i wytrwatos¢ w leczeniu, cho¢ dane potwierdzajace te
hipoteze zostaly zakwestionowane.

W zwigzku z tym u oséb z nadci$nieniem zaleca sie stosowanie terapii skojarzonej niskimi dawkami, przy czym
potencjalne korzysci w postaci mniejszej liczby dziatan niepozadanych i szybszej kontroli BP sg wazne dla
diugoterminowego przestrzegania zalecen. Jesli kontynuowana jest skojarzona terapia hipotensyjna,
preferowane sg kombinacje jednotabletkowe. W przypadku osob z podwyzszonym BP, ktére majg wskazania do
leczenia hipotensyjnego, w pierwszej kolejnosci zaleca sie monoterapie.

Jednym z zastrzezen dotyczgcych stosowania terapii skojarzonej w leczeniu nadcis$nienia jest fakt, ze odpowiedz na
poziomie pacjenta na poszczegodlne klasy lekéw hipotensyjnych moze by¢ niejednorodna (co sugeruje, ze niektorzy
pacjenci moga odnies¢ korzysci z bardziej spersonalizowanego leczenia w poréwnaniu z rutynowymi terapiami
skojarzonymi). Jest to istotne réwniez w odniesieniu do rasy/pochodzenia etnicznego. Kolejnym zastrzezeniem jest
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to, ze dane na redukcje nastepstw CVD przy stosowaniu lekéw obnizajgcych BP w terapii skojarzonej opierajg sie na
badaniach obserwacyjnych. Nie ma danych dotyczacych wynikéw z badan prospektywnych, ktére wskazywatyby na
wyzszo$¢ wstepnej terapii skojarzonej (zaréwno w postaci preparatow fgczonych, jak i oddzielnych tabletek) nad
wstepng monoterapig w izolowanym leczeniu nadcisnienia. W zwigzku z tym w niniejszych wytycznych rozwazano
stosowanie wstepnej terapii skojarzonej (zaréwno w postaci oddzielnych tabletek, jak i potaczeniach
jednotabletkowych) za zalecenie klasy lla. Biorac jednak pod uwage wszystkie dane na korzysci w badaniach
obserwacyjnych, dane z badan z randomizacja dotyczacych lepszej kontroli BP i przestrzegania zalecen, a
takze, co wazne, bioragc pod uwage korzysci w zakresie CVD dla tzw. polypill (forma kombinacji
jednotabletkowych) w badaniach z randomizacja, zdecydowano sie wydac¢ zalecenie klasy | dla wstepnej
terapii skojarzonej u dorostych z potwierdzonym nadcisnieniem, zgodnie z zaleceniami ESC z 2018 roku.
Cztery gtéwne klasy lekéw (inhibitory ACE, ARB, dihydropirydynowe CCB i diuretyki tiazydowe lub
tiazydopodobne) sg zalecane jako leki pierwszego rzutu obnizajgce BP, zaréwno samodzielnie, jak i w potgczeniu.
Wyjatkiem jest potgczenie dwéch blokeréw RAS, ktore nie jest zalecane. W przypadku wiekszosci pacjentow
z nadcisnieniem zaleca si¢ stosowanie preparatow taczonych, poczatkowo zawierajacej dwie z tych giéwnych
klas lekéw i poczatkowo w matej dawce. (...)

Jak wspomniano powyzej, polypill fgczace state dawki lekdw obnizajgcych BP, obnizajgcych stezenie lipidow i, jesli
jest to wskazane, aspiryny sg skuteczne w bardziej ogolnej prewencji CVD. Jednak w wielu krajach europejskich
polypill nie sg dostepne do rutynowego wykorzystania przez lekarzy.

Oczekiwany stopien obnizenia ci$nienia tetniczego za pomoca zatwierdzonych lekéw

Terapia skojarzona (np. trzema lekami w potowie standardowej dawki) w krétkim okresie moze obnizy¢ gabinetowe
BP nawet 0 20/11 mm Hg.

Rozpoczynanie leczenia hipotensyjnego u pacjentéw w bardzo podesztym wieku lub pacjentéw kruchych

(...) Po znalezieniu odpowiedniej kombinacji, stosowanie preparatu tgczonego w jednej tabletce, o mozliwym
do dostosowania sktadzie dwoch lekéw moze poprawic przestrzeganie zalecen. Nie zaleca sie rozpoczynania terapii
skojarzonej u wigkszosci pacjentéw w bardzo podesztym wieku i/lub kruchych pacjentéw, chyba ze BP jest bardzo
wysokie.

Kontrolowanie ci$nienia tetniczego w przewlektej chorobie nerek

(...)Pacjenci z CKD zwykle wymagajg terapii skojarzonej, ktéra powinna byé rozpoczgta od potgczenia inhibitora
RAS i CCB lub diuretyku.

Leczenie pacjentéw po przebytym udarze mézgu lub przemijajgcym napadzie niedokrwiennym

Wiekszos¢ wczesniejszych wytycznych zaleca intensywng kontrole BP u pacjentow z przebytym udarem moézgu,
zwykle z zastosowaniem leczenia skojarzonego (inhibitor ACE/ARB plus bloker kanatu wapniowego lub diuretyk
tiazydowy/tiazydopodobny), z rozpoczeciem terapii natychmiast po TIA i w ciggu kilku dni po udarze niedokrwiennym
moézgu.

Klasa zalecen

. | - Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okre$lona metoda leczenia lub
zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne. Jest zalecane lub jest wskazane;

. Il - Dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skuteczno$ci okre$lonej metody leczenia lub
zabiegu nie sg zgodne;

. lla - Dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznos$cig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub
zabiegu. Nalezy rozwazyc;

. 1Ib — Uzytecznosc¢ lub skuteczno$¢ okre$lonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez
dane naukowe lub opinie. Mozna rozwazyc;

. Il — Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub
zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe. Nie zaleca sie.

Poziom wiarygodnosci danych naukowych
e A - Dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz;
. B - Dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji;

. C - Uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych
bagdz rejestrow.

ESH 2023
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia nadcisnienia tetniczego

Rekomendacje
. Pie¢ gtéwnych klas lekéw: ACE, ARB, BB, CCB i diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne, jest skutecznych
w obnizaniu ci$nienia tetniczego i zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowe (na podstawie wynikéw
badan RCT). Leki te i ich kombinacje sa =zalecane jako podstawa strategii leczenia
przeciwnadci$nieniowego. [Klasa zalecenia l, Poziom wiarygodnosci danych
naukowych AJ;

. U wiekszosci pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym zaleca sie rozpoczecie leczenia od kombinacji dwoch
lekéw. Preferowane potgczenia powinny obejmowac bloker uktadu RAS (inhibitor ACE lub ARB) z CCB
lub diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym. Mozna stosowac inne kombinacje pigciu gtéwnych klas
lekow. [Klasa zalecenia |, Poziom wiarygodnosci danych naukowych AJ;

e  Jesli cisnienie tetnicze nie jest kontrolowane za pomoca poczgtkowej kombinacji dwoch lekéw (przy uzyciu
maksymalnej zalecanej i tolerowanej dawki), nalezy rozpocza¢ terapie kombinacjg trzech lekéw, zwykle
blokera RAS + CCB + diuretyku tiazydowego/tiazydopodobnego. [Klasa zalecenia |, Poziom
wiarygodnosci danych naukowych A]

e Leczenie taczonym preparatem jednotabletkowym (SPC) powinno by¢ preferowane na kazdym
etapie leczenia, tj. podczas rozpoczynania terapii skojarzeniem dwéch lekéw i na kazdym innym
etapie leczenia. [Klasa zalecenia |, Poziom wiarygodnosci danych naukowych B]
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L]
Przeciwskazania i szczegolne Srodki ostroznoSci przy stosowaniu danej klasy lekow
ARB
Przeciwskazania:

e Cigza;

. Kobiety planujgce cigze;

e  Ciezka hiperkaliemia (np. potas >5,5 mmol/l);

. Obustronne zwezenie tetnicy nerkowej lub zwezenie w pojedynczej (funkcjonalnej) nerce;
Szczegoblne $rodki ostroznosci:

e  Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce niezawodnej antykoncepciji.
Diuretyki
Przeciwskazania:

. Hiponatremia;

. Przewlekta choroba nerek z powodu uropatii obturacyjnej;

e  Alergie na sulfonamidy;
Szczegolne srodki ostroznosci:

. Dna moczanowa;

. Nietolerancja glukozy;

e Cigza;

. Hiperkalcemia;

. Hipokaliemia;

. Pacjenci z rakiem z przerzutami do kosci.
Klasa zalecen

. | - Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okre$lona metoda leczenia lub
zabieg sg korzystne, uzyteczne, skuteczne. Jest zalecane lub jest wskazane;
. Il - Dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skuteczno$ci okre$lonej metody leczenia lub
zabiegu nie sg zgodne;
. lla - Dane naukowe lub opinie przemawiajg za uzytecznos$ciag/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub
zabiegu. Nalezy rozwazyc;
. 1Ib — Uzytecznosc¢ lub skuteczno$¢ okre$lonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez
dane naukowe lub opinie. Mozna rozwazyc;
. Il — Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub
zabieg nie sq uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach mogg by¢ szkodliwe. Nie zaleca sie.
Poziom wiarygodnosci danych naukowych
e A - Dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz;
. B - Dane pochodzgce z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji;
C - Uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych badz
rejestrow.

CCB - antagonista kanatu wapniowego (ang. calcium channel blocker), CV — sercowo-naczyniowy, ESC — European Society of Cardiology,
ESH - European Society of Hypertension, RAS — ukiad renina—angiotensyna—aldosteron (ang. renin-angiotensin system), RCT —
randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. Randomized controlled trial), SPC — ziozone leki hipotensyjne (ang. single pill
combination).
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania jednotabletkowego skojarzenia « telmisartanum +  amlodipini  besilas +
hydrochlorothiazidum, w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.04.2025
roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.1 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacia Dorosli pacjenci ze stwierdzonym nadcisnieniem )
P ] tetniczym (niezaleznie od stopnia)
n jednotabletkowe skojarzenie telmisartanum + amlodipini Wykluczano. badanla,. w ktorych. nie ~wskazano
Interwencja jednoznacznie, czy skojarzone leczenie podawane byto

besilas + hydrochlorothiazidum W formie jednej tabletki

Komparator Brak ograniczen -

—  Adherence
Punkty | Comellnee oo ciénion _
PO - unl ty koficowe zwigzane z obnizeniem ci$nienia
tetniczego
—  Bezpieczenstwo
Przeglady systematyczne z i bez metaanalizy.
Typ badan Badania kllnlczr.1e o ) )
W przypadku nieodnalezienia ww. Badan, dopuszczono
mozliwo$¢ wigczenia publikacji nizszej jakosci.
Inne W jezyku polskim lub angielskim; opublikowane po 2019 W jezyku innym niz polski | angielski

roku

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego. W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki badan
odnalezionych w ramach prac nad raportem nr OT.422.1.28.2023, dotyczgcym oceny wybranych produktéw
ztozonych we wskazaniu: nadcidnienie tetnicze u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL.

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

0T.422.1.6.2025

7.3.1.  Wyniki analizy skutecznosci
Tabela 8. Charakterystyka i wyniki wigczonych przegladéw systematycznych
Badanie Metodyka Wyniki
Typ badania:
Przeglad systematyczny z metaanalizg.
Cel analizy:
Poréwnanie efektow leczenia z zastosowaniem terapii skojarzonej w jednej tabletce w
poréwnaniu z terapia skojarzong z wykorzystaniem substancji podawanych w Persistence (wytrwatos$é systematycznosé) byta wyzsza w grupie leczonych SPC
osobnych tabletkach u pacjentéw z nadcisnieniem, dyslipidemig lub u pacjentow z niz FCT. Czas do wystgpienia przerwy w leczeniu wynoszacej 30 dni i 60 dni byt IS
dwoma schorzeniami wystepujgcymi jednoczesnie w codziennej praktyce. diuzszy w grupie SPC vs FCT — HR odpowiednio: 1,23 (95% Cl: 1,15; 1,33,
Rodzaje wtgczonych badan: p<0,001)) i 2,03 (95% CI: 1,77; 2,33, p<0,001). Wykazano réwniez IS wyzszg
; i tapienie 30-dniowej przerwy w leczeniu w przypadku stosowania
Prospektywne lub retrospektywne badania kohortowe prowadzone w warunkach szanse na niewysk ! | A
codziennej praktyki klinicznej (real world setting) trwajgce co najmniej 6 mies. i SPC vs FCT (OR=3,51 (95% CI: 3,06; 4,02, p=0,001)).
opublikowane w jezyku angielskim, w ktérych bezposrednio poréwnywano stosowane Adherence oceniony jako szansa uzyskania PDC 280% byt IS wyzszy w grupie
terapie. SPC vs FCT (OR=1,78 (95% ClI: 1,30; 2,45, p=0,004) po 6 mies. i 1,85 (95% CI:
Randomizowane badania kliniczne byty wykluczane z analizy, gdyz nie odzwierciedlajg 1.71 ;'2'37’ P_<O’00_1) po.212 mies.). ) . ) N
codziennej praktyki klinicznej — pacjenci w badaniach klinicznych majg wyzszy Wspoiczynnik posiadania leku (MPR) po 12 mies. byt IS wyzszy w grupie SPC niz
wspotczynnik compliance. FCT (OR=2,13, 95% CI: 1,30; 3,47, P<0,0025). R6znica w $rednich dla MPR w 12
- PO ; : - o/ . -
Weisser 2019 Interwencia: g1|1e33|?)c=u0r8(\;v1n7|§3-z byta IS wyzsza w grupie SPC vs FCT (MD=0,08, 95% ClI: 0,03;
Zrédto Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym ilub_dyslipidemia, przyjmujacy interwencje Szansa osiggniecia indywidualnego celu terapeutycznego w zakresie obnizenia

finansowania:
brak informacji

stanowigca potgczenie substancji w formie SPC lub FCT.
Przeszukane bazy danych:

PubMed

Data odciecia:

Od listopada 2014 r. do lutego 2015 r.

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

Nadcisnienie i dyslipedmia:

e  Hussein 2010 (AML/ATOR);

e  Patel 2008 (AML/ATOR);

e  Simons 2011 (AML/ATOR);

Dyslipidemia:

. Balu 2009 (niacyna/lowastatyna)

. Kamat 2011 (niacyna/ezetymib. symwastatyna/ niacyna/lowastatyna);
Nadcis$nienie:

e Ram 2012 (AML/OLM (i AML/VAL);

cisnienia tetniczego oceniona w jednym badaniu wyniosta OR=1,22 (95% CI: 1,10;
1,35, p<0,001) i byta IS na korzy$¢ SPC.
Zaobserwowano:

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

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

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

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

o IS nizszg szanse odbycia wizyt na ostrym dyzurze zwigzanych z nadcisnieniem
(SPC vs FCT: 9,7% vs 14,1%, OR=0,65; 95% CI: 0,54, 0,80, p=0,001).
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Badania zostaty wigczone, jesli spetniaty nastepujace kryteria PICO:
Populacja: dorosli w wieku 218 lat z rozpoznaniem nadcisnienia tetniczego
Interwencja: schemat SPC,

Komparator: schemat FEC,

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

Badanie Metodyka Wyniki
e Levi 2016 (AML/OLM);
e  Brixner 2008 (VAL/HCTZ);
e Machnnicki 2015 (AML/VAL/HCTZ);
e Jackson 2008 (AML/VAL/HCTZ);
e Xie 2014 (AML/(VAL lub OLM)/HCTZ;
Populacja:
Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, dyslipidemig lub nadcisnieniem i dyslipidemia.
Oceniane punkty korcowe:
Co najmniej jedna zmienna wynikowa, ktéra jest zalecana do pomiaru przestrzegania
zalecen (ang. adherence) lub wytrwato$é/systematyczno$é (ang. persistence) przez
ISPORI lub jedno z towarzystw dla danych wskazan:
. proporcja liczby dni objetych programem (PDC)*;
e wskaznik posiadania leku (MPR)**
. persistence oceniono jako czas do przerwy w leczeniu wynoszgcej 30 lub 60 dni
lub brak pojawienia sie 30 dniowej przerwy w leczeniu (tak/nie)
. hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny
. hospitalizacja zwigzana z nadci$nieniem
e  wizyta na ostrym dyzurze z jakiejkolwiek przyczyny
e wizyty na ostrym dyzurze zwigzane z nadcisnieniem
e wizyty lekarskie zwigzane z nadcisnieniem
e  odsetek pacjentdow uzyskujgcych cele leczenia nadcisnienia.
Whioski autoréw: Stosowanie SPC wptyneto na poprawe w zakresie przestrzegania zalecen (adherence) i wytrwatosci, systematycznosci w stosowaniu terapii (persistence) u
pacjentéw cierpigcych na nadcis$nienie tetnicze i/lub dyslipidemie w poréwnaniu z terapig prowadzong z zastosowaniem kilku tabletek (FCT) w warunkach codziennej praktyki
klinicznej. Dane z analizy sugerujg, ze SPC moze by¢ skutecznym narzedziem maksymalizacji potencjatu terapii kardiologicznych w warunkach klinicznych.
Typ badania: e Adherence (stosowanie sie do zalecen):
; Wigkszos¢ (18 z 23, 78%) badan mierzacych przestrzeganie zalecen wykazato istotng
lad systematyczny z metaanal
pérzlég ad % yezny z metaanalizg poprawe wsrod pacjentdw otrzymujgcych SPC w poréwnaniu z FEC. W przypadku 4%
=€ L ) ) . . o badan wykazano numeryczng poprawe, zas w 13% badan odnotowano brak réznic
Okreslenledc';zy terapia ztzas}o§o_wan|¢mtprodtuktov_\{ ziozolnych (SEC)tprlz_yc_’zypla_s?( do_ miedzy SPC a FEC.
poprawy adherencji, wytrwatos$ci pacjenta w terapii oraz lepszej kontroli ci$nienia krwi . iy "
(BP) w poréwnaniu do lekéw w wolnym skojarzeniu (FEC) w leczeniu nadci$nienia * i Persistence (wvt.rwa’fosF:wterapu). . o .
Parati 2021 tetniczego. Ogoétem w 16 badaniach mierzono trwanie pacjentow w terapii, z czego 14 (88%)
Zrédto Rodzaie wlaczonveh badan: badan wykazato, ze pacjenci otrzymujgcy SPC wykazywali znamienng statystycznie
finansowania: - ' - & ¥ ’ ) ) ) ) i poprawe w wytrwaniu w terapii lub byli istotnie mniej sktonni do przerwania terapii niz
T Sanofl Nie ograniczono — do przegladu nie wtgczano jedynie opisu przypadkow. pacjenci otrzymujacy FEC.

W badaniu Simons wykazano, ze mediana czasu trwania w terapii (odsetek pacjentow,
ktorzy nie zrealizowali pierwszej kolejnej recepty po 1 miesigcu lub nie wytrwali w
leczeniu po 12 miesigcach) byta wyraznie nizsza, a odsetek pacjentéw, ktdérzy
przerwali leczenie w ciggu 12 miesiecy byt znacznie wyzszy u pacjentéw
otrzymujgcych FEC (mediana czasu persistence: 7 miesiecy; 59% zaprzestato
leczenia) niz u oséb otrzymujgcych SPC (mediana czasu persistence: 35 miesiecy;
33% zaprzestato leczenia).
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Badanie

Metodyka

Wyniki

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

Przeszukiwane bazy danych:

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

Data odciecia:

Lipiec 2020; w przypadku abstraktéow: 2014-2020
Wigczone badania:

Do przegladu wtgczono 44 publikacje:

. 23 badania oceniajgce adherencje;

. 16 badan mierzgcych wytrwato$¢ pacjentow w terapii;
. 20 badan oceniato wielkos¢ redukcji BP;

. 9 badan oceniato, czy docelowe BP zostato osiggniete.

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

e Zmniejszenie ci$nienia krwi:

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

e  Osiaggniecie docelowego cisnienia krwi:

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

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

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

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

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

Skrét: AML — amlodypina, ATOR — atorwastatyna, VAL — walsartan, OLM — olmesartan, HCTZ — hydrochlorotiazyd, MPR — wspétczynnik posiadania leku (ang. Medical Possesion Ratio), PDC —
proporcja liczby dni objetych programem; BP — ci$nienie krwi; SPC — produkty ztozone jednotabletkowe; FEC — wolne skojarzenia lekow
*PDC - stosunek liczby dni, na ktére pacjent posiadat leki do liczby dni obserwacji;
**MPR — wskaznik oznacza liczbe dni, w ktérych chory posiadat niezbedny w terapii lek w stosunku do catkowitego czasu trwania terapii;
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Wigczone przeglady systematyczne Weisser 2019 oraz Parati 2021 nie przeprowadzity oceny bezpieczehstwa.

7.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Tolutris:
- Bardzo czesto (= 1/10)

- Czesto (= 1/100 do < 1/10)

- Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)

- Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)

- Bardzo rzadko (< 1/10 000)

- Czestos¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 9. Podsumowanie dziatan niepozadanych [ChPL Tolutris]

Klasyfikacja — .
uktadéw Czestosc Telmisartan Amlodipine HCTZ e nl\.:(s;rr;an
i narzadow
Zakazenie
gornych drog
. oddechowych,
Niezbyt zakazenie uktadu
czesto moczowego,
Zakazenia i zarazenia w tym zapalenie
pasozytnicze pecherza
posocznica, Zapalenie oskrzeli,
Rzadko w tym zakoniczona zapalenie gardta,
zgonem?1 zapalenie zatok
Nieznana Zapalenie Slinianki
Nowotwory tagodne, Nieczerniakowe nowotwory
' lzlosl/M{e ztosliwe skory (rak
i nieokr eslqne Nieznana podstawnokomérkowy i rak
(w tym torbiele kolczystokomaérkowy
i polipy) skory))
Niezbyt Niedokrwistosé
czesto
Rzadko Eozynofilia, Matoptytkowosé (niekiedy
matoptytkowosé ze skazg krwotoczng)
Bardzo Leukocytopenia,
rzadko trombocytopenia

Zaburzenia krwi - —

) Niedokrwistos¢

i uktadu chtonnego aplastyczna,

niedokrwistos$¢

) hemolityczna,

Nieznana niewydolnos¢
szpiku kostnego,

leukopenia, neutropenia,
agranulocytoza

Nadwrazliwos$é,

Rzadko reakcje
anafilaktyczne

Zaostrzenie lub
aktywacja tocznia

rumieniowatego

Zaburzenia uktadu uktadowego
immunologicznego Bardzo . .
Reakcje alergiczne
rzadko
Ni Reakcje anafilaktyczne,
ieznana S
nadwrazliwos¢
Zaburzenia . .
endokrynologiczne Nieznana Niewtasciwa kontrola
cukrzycy
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Czesto Hipomagnezemia
i Hipokaliemia
Niezbyt Hiperkaliemia P
czesto
Hipoglikemia . .
Zaburzenia Rzadko (u pacjentow z Hiperkalcemia Hr:‘i):é:glr(:nn:if,
metabolizmu Bard cukrzycg)
S ardzo . . . . .
i odzywiania rzadko Hiperglikemia Alkaloza hipochloremiczna
Jadtowstret, zmniejszony
apetyt, zaburzenia
Nieznana réwnowagi elektrolitowej,
hipercholesterolemia,
hiperglikemia, hipowolemia
. Bezsennosé,
Niezbyt . . . .
Zaburzenia czesto zmiany nastroju (w Niepokoj
psychiczne tym lek), depresja
Rzadko Splatanie Depresja
Nieznana Zaburzenia snu
Sennos¢, zawroty
gtowy, bdl glowy
Czesto (szczegdlnie na Zawroty gtowy
poczatku leczenia)
Drzenie, zaburzenia
Niezbyt smaku, Omdlenia,
Zaburzenia ukfadu czesto niedoczulica, parestezja
nerwowego parestezja
Senno$¢ . Bezsennosg,
Rzadko Bl glowy zaburzenia snu
Hipertonia,
Brzegglfg neuropatia
obwodowa
. Zaburzenia
Nieznana A Zawroty gtowy
pozapiramidowe
Zaburzenia
Czesto widzenia (w tym
podwojne widzenie)
Zaburzenia
widzenia,
Rzadko niewyrazne
Zaburzenia oka widzenie
Widzenie na z6tto,
nadmierne nagromadzenie
ptynu miedzy naczyniéwka
Nieznana a twardowka, ostra
krétkowzrocznosé, ostra
jaskra z zamknietym katem
przesgczania
Zaburzenia ucha Niezbyt Zawroty glowy
i blednika czesto Szumy uszne pochodzenia
i ¢ btednikowego
Czesto Kotatanie serca
Zaburzenia rytmu
serca (w tym
) bradykardia, Tachykardia,
Zaburzenia serca Nclze;stgt Bradykardia tachykardia zaburzenia
komorowa rytmu serca
i migotanie
przedsionkow)
Bardzo Zawat migsnia
rzadko sercowego
Nagte
Czesto zaczerwienienie,
Zaburzenia zwlaszcza twarzy
) . Niedocis$nienie,
naczyniowe Niezbyt . P . o
Niedocisnienie niedocisnienie
czesto
ortostatyczne
Bardzo Zapalenie naczyn
rzadko krwionosnych
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Martwicze zapalenie

Nieznana naczyn krwionosnych
Czesto Dusznos¢
N | s | s e
Zaburzenia uktfadu - v
oddechowego, klatki Niewydolnosé
piersiowej Rzadko oddechom_/a (w ty_m
i srédviersi zapalenie ptuc i
i $rodpiersia obrzek phuc)
Bardzo Srodmigzszowa _ Zespdt ostrej _
niewydolnosci oddechowej
rzadko choroba ptuc (ARDS)
Bél brzucha,
nudnosci,
niestrawnosg,
Czesto zmiana rytmu Nudnosci
wypréznien
(w tym biegunka
i zaparcie)
Biegunka,
i 56 suchos¢
Niezbyt bYVym',‘I’ty’ suchosé biony <1 .
czesto ony $luzowej jamy tony $luzowej
Zaburzenia zotgdka i ustnej jamy ustnej,
]ellt WZdQCIa
Bol brzucha,
zaparcia,
Dolegliwosci niestrawnosc¢,
Rzadko zofadkowe wymioty, zapalenie
btony $luzowe;j
zotadka
Zapalenie trzustki,
Bardzo zapalenie btony
rzadko Sluzowej zotadka,
rozrost dzigset
; Zapalenie trzustki,
Nieznana NP
dolegliwosci zotadkowe
Nieprawidtowa
czynnos$c¢ watroby/
Rzadko zaburzenia
czynnosci watroby
Zaburzenia watroby i Zapalenie watroby,
drég zétciowych zé6itaczka,
Bardzo zwiekszenie
rzadko aktywnosci
enzymow
watrobowych
Nieznana Zo6ltaczka cholestatyczna,
zé6ltaczka
Lysienie, plamica,
zmiana koloru
Niezbyt skéry, wzmozona
czesto potliwosé, swiad,
wysypka, wykwit
skérny, pokrzywka
Obrzek
naczynioruchowy
(réwniez
Wypryslf, zakonczony
wykwity skorne,
Rzadko toksyczne zgonem),
Zaburzenia skory ity sk rumien,
i tkanki podskérnej wykwity skorne Swigd, wysypka,
nadmierne pocenie
sie, pokrzywka
Obrzek
naczynioruchowy,
rumien
Bardzo wielopostaciowy,
ztuszczajgce
rzadko . A
zapalenie skory,
zespot Stevensa-
Johnsona, obrzek
Quinckego,
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nadwrazliwos$¢ na
Swiatto
Zespot toczniopodobny,
reakcje nadwrazliwosci na
Toksyczne Swiatto, zapalenie naczyn
Nieznana odr(?zai‘gl\;vﬁzesi skory, toksyczne
. ¢ martwicze oddzielanie sig
naskorka ! L
naskorka, rumien
wielopostaciowy
Obrzek okolicy
Czesto kostek, kurcze
miesni
Zaburzenia Niezbyt B6l stawéw, bol Skuigg’rﬁg‘gm bel
IS czesto miesni, bdl plecow A
szkieletowe ° © P miesni
i tkanki fgcznej Choroba Bol stawéw, kurcze
zwyrodnieniowa O
Rzadko stawow, miesni,
bol Sciegna bél konczyn
Nieznana Ostabienie
Zaburzenia Zaburzenia mikcji,
Niezbvt czynnosci nerek oddawanie moczu
oz S% (w tym ostra w nocy, zwiekszona
Zaburzenia nerek ¢ niewydolnosé czestos¢ oddawania
= nerek) moczu
il (e Sroédmigzszowe zapalenie
. nerek, zaburzenia
Nieznana czynnosci nerek,
cukromocz
Zaburzenia ukfadu . . Zab .
rozrodczego Niezbyt Impotencja, a urze.r.ua
L czesto ginekomastia erekcji
i piersi
e
Zmeczenie,
Czgsto ostabienie
Zaburzenia ogéine ) Bo! w klatce Bdl w klatce
i stany w miejscu N|ezl3[yt Ostabienie piersiowej, bol, zte piersiowe;j
podania czesto samopoczucie
Objawy
Rzadko grypopodobne,
bol
Nieznana Goraczka
] ] Zwigkszenie
Niezbyt Zwigkszenie masy stezenia kwasu
czesto ciata, zmniejszenie moczowego
masy ciata h
we krwi
Zwigkszenie
stezenia kreatyniny
we krwi,
zwigkszenie
) i . aktywnosci
Badania Zmniejszenie fosfokinazy
diagnostyczne Rzadko stezenia kreatynowej
hemoglobiny we krwi,
zwigkszona
aktywnosc¢
enzymow
watrobowych
Zwigkszenie
Nieznana stezenia
triglicerydéw
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Niniejszy rozdziat zostat oparty na udostepnionych Agencji danych rozliczeniowych przez Centrum e-Zdrowie
(CEZ). Analiza zostata oparta o dane dotyczgce wielkosci i wartosci refundacji lekdw zawierajgcych skojarzenie
substancji czynnych Telmisartanum + Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum — 4 produkty lecznicze Tolutris.

Refundacja preparatu w grupie wiekowej 65+ rozpoczeta sie w 2024 r., jednak zostat on wtedy sfinansowany
u pojedynczych pacjentéw. Ponizej przedstawiono dostepne dane dla 2025 r.

taczna kwota refundacji dla poszczegoélnych prezentacii produktu leczniczego Tolutris w 2025 wynosi:
e Tolutris, tabl., 40 + 5 + 12,5 mg — [ tys PLN;
e Tolutris, tabl., 80 + 10 + 12,5 mg — [ tys PLN;
e Tolutris, tabl., 80 + 10 + 25 mg —- ty$ PLN;
e Tolutris, tabl.,, 80 + 5 + 12,5 mg — - tys PLN.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Wartos¢ refundacji i doptat w 2025 r. do lekéw Tolutris (Telmisartanum + Amlodipini besilas +
Hydrochlorothiazidum) stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego [PLN].

Pacjenci 18-64, Pacjenci 18-64, Pacjenci 65+, Pacjenci 65+,
Koszt poziom poziom poziom poziom tacznie
EL[BEUTELT odptatnosci P30 L7 Uz odptatnosci P30
bezptatnie bezptatnie
80 mg + 5mg + 12,5 mg
Liczba pacjentéow 6 494 9 505 1014
Doptata pacjenta | I 1 [ I
Refundacja [ I [ [ I
tacznie [ . | . [
80 mg + 10 mg + 12,5 mg
Liczba pacjentow 5 315 2 288 610
Doplata pacjenta [ ] [ ] | [ ] [ ]
Refundacja [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
tacznie [ I [ I I
80 mg + 10 mg + 25 mg
Liczba pacjentéow 9 346 10 386 751
Doptata pacjenta [ I 1 [ I
Refundacja [ [ [ I I
tacznie [ I [ I I
40 mg+5mg +12,5mg
Liczba pacjentéw 6 362 3 375 746
Doptata pacjenta [ [ 1 [ [
Refundacja [ [ [ I I
tacznie [ I [ [ I
Zrédio: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia: 5.05.2025)
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8.2. Analiza wpltywu na wydatki
do finansowania swiadczen ze
i Swiadczeniobiorcow

podmiotu zobowigzanego
srodkow publicznych

Poréwnanie kosztu produktu ztozonego jednotabletkowego wzgledem schematéw wielotabletkowych

W niniejszym rozdziale zestawione zostaty koszty schematu Telmisartanum + Amlodipini besilas +
Hydrochlorothiazidum w postaci potréjnego produktu ztozonego wzgledem preparatu ztozonego Telmisartanum
+ Hydrochlorothiazidum i oddzielnego preparatu jednoskfadnikowego Amlodipini besilas. Do obliczen
uwzgledniono ceny produktéw ziozonych oraz pojedynczych lekéw na podstawie Obwieszczenia MZ
z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025 r.

Koszty przedstawiono w postaci rocznego kosztu terapii pojedynczego pacjenta przy zastosowaniu preparatéw
ztozonych Tolutris oraz preparatow zawierajgcych pojedyncze substancje i preparatéw ztozonych z 2 substancji,
w dawkach zgodnych z poszczegdlnymi prezentacjami Tolutris.

Tabela 11. Roczne koszty terapii 1 pacjenta: refundowane preparaty jednosktadnikowe vs. preparat ztozony [PLN]

Preparat podwojnie ztozony (Telmisartanum + Preparat potréjnie ztozony
Hydrochlorothiazidum) + Amlodipini besilas Tolutris
80 mg+5mg + 12,5 mg
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 356,32 280,27
perspektywa NFZ
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 227,66 292,78
wysokos¢ doplaty pacjenta
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 583,98 573,05
populacja 65+ (100% NFZ)
80 mg + 10 mg + 12,5 mg
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 415,07 280,27
perspektywa NFZ
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 245,42 292,78
wysokos¢ doplaty pacjenta
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 660,49 573,05
populacja 65+ (100% NFZ)
80 mg + 10 mg + 25 mg
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 415,07 280,27
perspektywa NFZ
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 245,42 292,78
wysokos¢ doplaty pacjenta
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 660,49 573,05
populacja 65+ (100% NFZ)
40 mg + 5mg + 12,5 mg
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 216,17 140,13
perspektywa NFZ
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 127,16 153,43
wysokos¢ doplaty pacjenta
Roczny koszt terapii
pojedynczego pacjenta — 343,33 293,56
populacja 65+ (100% NFZ)
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Wysokosé dopfat pacjentow jest wyzsza przy stosowaniu preparatu potréjnie ztozonego Telmisartanum +
Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum w poréwnaniu do aktualnie refundowanych preparatéw podwdjnie
ztozonych Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum i preparatu jednosktadnikowego Amlodipini besilas.

Liczbe pacjentéw stosujgcych w skojarzeniu substancje czynne Telmisartanum + Amlodipini besilas +
Hydrochlorothiazidum  w postaci oddzielnych preparatow jednosktadnikowych lub produktu ztozonego
zawierajgcego 2 substancje czynne: telmisartan i hydrochlorotiazyd z produktem leczniczych zawierajgcym
amlodypine, okreslono na podstawie danych zawartych w Zintegrowanym Modelu Analitycznym CEZ (P1).

Liczbe pacjentow stosujgcych w skojarzeniu substancje czynne Telmisartanum + Amlodipini besilas +
Hydrochlorothiazidum okreslono na podstawie danych zawartych w Zintegrowanym Modelu Analitycznym CEZ
(P1)

W latach 2019-2024 populacja pacjentow stosujacych terapie Telmisartanum + Amlodipini besilas +
Hydrochlorothiazidum za pomocg oddzielnych preparatéw jednosktadnikowych wynosita ~2,3-4,2 tys.

W latach 2019-2024 populacja pacjentow stosujgcych terapie Telmisartanum + Amlodipini besilas +
Hydrochlorothiazidum za pomocg preparatéw skojarzonych Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum i preparatu
jednoskfadnikowego Amlodipini besilas wynosita ~71-84 tys.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 12. Liczba pacjentow z nadcisnieniem stosujacych jednoczesnie Telmisartanum + Amlodipini besilas +
Hydrochlorothiazidum w postaci oddzielnych preparatow

Rok Populacja
2018 34
2019 4228
2020 2968
2021 2941
2022 2746
2023 2544
2024 2234
2025 1001

Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia: 5.05.2025)

Tabela 13. Liczba pacjentéow z nadcisnieniem stosujacych jednoczesnie Telmisartanum + Amlodipini besilas +
Hydrochlorothiazidum w postaci preparatéw skojarzonych Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum i preparatu
jednosktadnikowego Amlodipini besilas

Rok Populacja
2018 1796
2019 87 412
2020 75617
2021 76 573
2022 74 848
2023 74 036
2024 71913
2025 48 852

Zrédio: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia: 5.05.2025)

Na postawie powyzszych danych, w ramach oszacowan BIA przyjeto arbitralne zatozenie, iz w przypadku objecia
refundacjg praparatu Tolutris w ocenianym wskazaniu, terapie lekiem ztozonym rozpocznie ~10% (7 600), 30%
(22 800) lub 50% (38 000) pacjentow, ktorzy aktualnie stosujg preparaty skojarzone Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum i preparaty jednosktadnikowe Amlodipini besilas.

Perspektywa NFZ
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Terapia za pomocg preparatu potrojnie ztozonego Telmisartanum + Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum
jest z perspektywy NFZ najtansza i w zaleznosci o przyjetej liczebnosci populacji (10%, 30%, 50%), roczna kwota
refundacji wynosi:

e 40mg+5mg+ 12,5mg—od 1,1 min PLN (10% populacji) do 8,2 min PLN (50% populacji);
e Pozostate dawki — od 2,1 min PLN (10% populacji) do 10,7 min PLN (50% populacji);

Terapia za pomoca aktualnie refundowanych preparatéw skojarzonych Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum
i preparatu jednosktadnikowego Amlodipini besilas analizowanej populacji kosztowataby ptatnika:

e 40mg+5mg+ 12,5mg—od 1,6 min PLN (10% populacji) do 5,3 min PLN (50% populaciji);

e 80mg+5mg+12,5mg—od 2,7 min PLN (10% populacji) do 13,5 min PLN (50% populaciji);

e 80mg+10mg+ 12,5 mg - od 3,2 min PLN (10% populacji) do 15,8 min PLN (50% populaciji);

e 80mg+ 10 mg+ 25 mg - od 3,2 min PLN (10% populacji) do 15,8 min PLN (50% populacji);
Oszczednos$é NFZ dla poszczegdlinych analizowanych dawek wynosza:

e 40mg+5mg+ 12,5mg - od 0,5 min PLN (10% populacji) do 2,9 min PLN (50% populaciji);

e 80mg+5mg+ 12,5 mg—od0,5min PLN (10% populacji) do 2,9 min PLN (50% populacji);

e 80mg+10mg+ 12,5 mg-od 1 min PLN (10% populacji) do 5 min PLN (50% populaciji);

¢ 80mg+ 10 mg + 25 mg - od 1 min PLN (10% populacji) do 5 min PLN (50% populaciji);

Perspektywa pacjenta

Terapia za pomocg preparatu potréjnie ztozonego jednoczesnie Telmisartanum + Amlodipini besilas +
Hydrochlorothiazidum jest z perspektywy pacjenta jest drozsza niz leczenie za pomocg refundowanych
preparatéw skojarzonych Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum i preparatu jednoskiadnikowego Amlodipini
besilas. Dodatkowe wydatki wynoszg:

e 40mg+5mg+ 12,5 mg—od 0,2 min PLN (10% populacji) do 1 min PLN (50% populacji);
e 80mg+5mg+ 12,5mg—od 0,5 min PLN (10% populacji) do 2,5 min PLN (50% populaciji);
e 80mg+10mg+ 12,5 mg-od 1 min PLN (10% populacji) do 5 min PLN (50% populaciji);
e 80mg+10mg+ 25 mg-od 1 min PLN (10% populacji) do 5 min PLN (50% populacji);
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 14. Wyniki BIA. Oszacowane roczne koszty terapii nadcisnienia tetniczego za pomoca substancji czynnych:

Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum + Amlodipini besilas, w zaleznosci od rodzaju wykorzystanych preparatéw.
Populacja 18-64 lata, poziom odptatnosci refundacyjnej 30%

Typ i koszt stosowanej Populacja
terapii [min PLN] 7 600 (10%) | 22800 (30%) \ 38 000 (50%)

80 mg + 5mg + 12,5 mg

Perspektywa NFA

Preparat podwojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) +
Amlodipini besilas

2,13 6,39 10,65

Lek potrojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum +
Amlodipini besilas)

2,71 8,12 13,54

Réznica -0,58 1,73 -2,89

Perspektywa ptatnika

Preparat podwoéjnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) +
Amlodipini besilas

1,73 5,19 8,65
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Lek potrdjnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum +
Amlodipini besilas)

2,23

6,68

11,13

Roéznica

0,49

1,48

2,47

80 mg + 10 mg + 12,5 mg

Perspektywa NFZ

Preparat podwojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) +
Amlodipini besilas

2,13

6,39

10,65

Lek potrojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum +
Amlodipini besilas)

3,16

9,48

15,80

Roéznica

-1,03

-3,09

-5,15

Perspektywa ptatnika

Preparat podwojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) +
Amlodipini besilas

1,87

5,60

9,33

Lek potrojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum +
Amlodipini besilas)

2,23

6,66

11,13

Roéznica

0,36

1,08

1,80

80 mg + 10 mg + 25 mg

Perspektywa NFZ

Preparat podwéjnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) +
Amlodipini besilas

2,13

6,39

10,65

Lek potréjnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum +
Amlodipini besilas)

3,16

9,48

15,80

Réznica

-1,03

-3,09

-5,15

Perspektywa ptatnika

Preparat podwoéjnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) +
Amlodipini besilas

1,87

5,60

9,33

Lek potréjnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum +
Amlodipini besilas)

2,23

6,66

11,13

Roéznica

0,36

1,08

1,80

40 mg+5mg +12,5mg

Perspektywa NFZ

Preparat podwojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) +
Amlodipini besilas

1,06

3,19

5,32

Lek potrojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum +
Amlodipini besilas)

1,64

4,93

8,21

Roéznica

-0,58

1,73

-2,89

Perspektywa pacjenta
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Preparat podwojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) + 0,97 2,90 483
Amlodipini besilas

Lek potrojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum + 117 3,50 5.83
Amlodipini besilas)

Réznica 0,20 0,60 1,00

Populacja 65+
W populacji 65+ catos¢ kosztow leczenia ponosi ptatnik publiczny.

Terapia za pomocg preparatu potréjnie ztozonego Telmisartanum + Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum,
jest drozsze wzgledem terapii za pomocg refundowanych preparatéw podwdjnie ztozonych (Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) i jednosktadnikowego preparatu Amlodipini besilas. Dodatkowe wydatki wynosza:

e 40mg+5mg+ 12,5mg—od 0,78 min PLN (10% populacji) do 3,89 min PLN (50% populaciji);

e 80mg+5mg+ 12,5mg—od 1,08 min PLN (10% populacji) do 5,37 min PLN (50% populac;ji);

e 80mg+10mg+ 12,5 mg - od 1,39 min PLN (10% populacji) do 6,95 min PLN (50% populac;ji);

¢ 80mg+ 10 mg + 25 mg - od 1,39 min PLN (10% populacji) do 6,95 min PLN (50% populac;ji);
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 15. Wyniki BIA. Oszacowane roczne koszty terapii nadcisnienia tethiczego za pomoca substancji czynnych:

Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum + Amlodipini besilas, w zaleznosci od rodzaju wykorzystanych preparatow.
Populacja 65+ lata, poziom odptatnosci refundacyjnej 100%

Typ i koszt stosowanej Populacja
terapii [min PLN] 7 600 (10%) 22 800 (30%) 38 000 (50%)

80 mg + 5mg + 12,5 mg

Perspektywa NFA

Preparat podwoéjnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) +
Amlodipini besilas

3,86 11,58 19,3

Lek potréjnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum +
Amlodipini besilas)

4,94 14,8 24,67

Réznica 1,08 3,22 5,37

80 mg + 10 mg + 12,5 mg

Perspektywa NFZ

Preparat podwojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) + 4 11,99 19,98
Amlodipini besilas

Lek potrojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum + 5,39 16,14 26,93
Amlodipini besilas)

Réznica 1,39 4,15 6,95

80 mg + 10 mg + 25 mg

Perspektywa NFZ

Preparat podwojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) + 4 11,99 19,98
Amlodipini besilas

Lek potrojnie ztozony 5.39 16.14 26,93
(Telmisartanum + ’ ' ’
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Hydrochlorothiazidum +
Amlodipini besilas)

Roéznica

1,39

4,15

6,95

40 mg + 5mg + 12,5 mg

Perspektywa NFZ

Preparat podwojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) +
Amlodipini besilas

2,03

6,09

10,15

Lek potrojnie ztozony
(Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum +
Amlodipini besilas)

2,81

8,43

14,04

Roéznica

0,78

2,34

3,89
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6ézn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.) oraz art. 40 ust. 3 ustawy o refundac;ji oraz art. 31s ust. 6 pkt 4
ustawy o $Swiadczeniach, pismem z dnia 30.03.2025 r. znak PLR2.4504.354.2025.DG (data wptywu do AOTMIT:
30.03.2025 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie
dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjag ze srodkdéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

e Telmisartanum + Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum;

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

Aktualnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025 r. w Polsce
finansowane sg 4 produkty lecznicze zawierajgce ww. skojarzenie:

e Tolutris, tabl., 40 + 5 + 12,5 mg, 28 tabl., GINT 03838989764234;
e Tolutris, tabl., 80 + 10 + 12,5 mg, 28 tabl., GINT 03838989764241;
e Tolutris, tabl., 80 + 10 + 25 mg, 28 tabl., GINT 03838989764289;
e Tolutris, tabl., 80 + 5 + 12,5 mg, 28 tabl., GINT 03838989764319.

Produkty te zostaly objete refundacjg od dnia 1 kwietnia 2025 r. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzieh wydania decyzji. Zostaly dotgczone do grupy limitowej 45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone z poziomem odpfatnosci 30%. Wraz z objeciem refundacjg ww. produkty lecznicze
zostaty ujete w wykazie D2 i tym samym sg dostepne bezptatnie dla oséb, ktdre ukonczyly 65. rok zycia, podobnie
jak inne refundowane produkty ztozone z ww. grupy limitowej.

Wskazanie zarejestrowane tych produktéw ziozonych obejmuje terapie zastepczg w leczeniu samoistnego
cisnienia tetniczego u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest kontrolowane w odpowiedni sposéb
podczas jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych ztozonych zawierajgcych 2 substancje czynne:
telmisartan i hydrochlorotiazyd oraz produktéw leczniczych zawierajgcych 1 substancje czynng amlodypine,
podawanych w takich samych dawkach, jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek.

Celem niniejszego zlecenia jest zatem ocena stosowania produktéw ziozonych zawierajgcych w sktadzie
telmisartan, amlodypine (w postaci amlodypiny bezylanu) i hydrochlorotiazydu w leczeniu nadcisnienia tetniczego
bez uprzedniego stosowania skfadnikéw ztozenia w osobnych produktach, co wykracza poza zapisy rejestracyjne
tych lekéw refundowanego w Polsce.

Tolutris (Telmisartanum + Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum) jest kolejnym refundowanym produktem
ztozonym zawierajgcych 3 substancje: antagoniste angiotensyny Il (sartan), amlodypine i hydrochlototiazyd.
Obecnie refundowane sg réwniez produkty Valtricom oraz Dipperam HCT bedgce potgczniem walsartanu
z amlodyping i hydrochlorotiazydem. ktére od 01.07.2023 r. - na podstawie pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci
- refundowany jest rowniez w nadcisnieniu tetniczym u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono
w ChPL.

Problem zdrowotny

Nadci$nienie tetnicze pierwotne (samoistne) to trwate podwyZzszenie cisnienia tetniczego spowodowane
réznorodnymi czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulaciji
cisnienia tetniczego. W przeciwienstwie do nadci$nienia wtérnego, w pierwotnym nie udaje sie wykryé
jednoznacznej przyczyny.
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Wedtug danych NFZ w 2020 r. w Polsce zyto ok. 9,9 min dorostych oséb z nadcisnieniem tetniczym, w tym
ok. 5,5 min kobiet oraz 4,4 min mezczyzn. Z kolei wspétczynnik chorobowosci na 100 tys. dorostej ludnosci
wynosit 317,5.

Alternatywne technologie medyczne

Produkty lecznicze ztozone zawierajgcych 2 substancje czynne: telmisartan i hydrochlorotiazyd oraz produkty
leczniczych zawierajgcych 1 substancje czynng amlodypine.

Analiza skutecznosci

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego. W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki badan
odnalezionych w ramach prac nad raportem nr OT.422.1.28.2023, dotyczgcym oceny wybranych produktéw
ztozonych we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL.

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

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

Analiza bezpieczenstwa
Wigczone przeglady systematyczne Weisser 2019 oraz Parati 2021 nie przeprowadzity oceny bezpieczenstwa.
Rekomendacje kliniczne

Opisano 3 dokumenty wytycznych (PTNT 2024, ESC 2024 i ESH 2023), w ktérych odniesiono sie do kwestii
stosowania preparatéow ztozonych (ang. fixed dose/poly pill/single pill) w 1. linii leczenia nadcisnienia tetniczego.

Polskie i europejskie rekomendacje (PTNT 2024, ESC 2024 1 ESH 2023) zalecajg rozpoczecie leczenia
od terapii skojarzonej w postaci pojedynczej tabletki, co zgodnie z wytycznymi zapewnia wyzszg skutecznosé
rozpoczecia leczenia wzgledem monoterapii. Zaobserwowano takze, iz skojarzenia lekéw w matych dawkach
sg bardziej skuteczne niz maksymalna dawka stosowana w monoterapii.

Ponadto, autorzy wytycznych wskazujg, ze rozpoczynanie leczenia od terapii ztozonej jednotabletkowej wigze sie
z lepszym dtugoterminowym przestrzeganiem zalecen lekarskich oraz redukcjg ryzyka przerwania leczenia
i nizszym ryzykiem incydentéw CV.

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

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

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Koszty przedstawiono w postaci rocznego kosztu terapii pojedynczego pacjenta przy zastosowaniu preparatéw
ztozonych Tolutris oraz preparatéw zawierajgcych pojedyncze substancje i preparatéw ztozonych z 2 substanciji,
w dawkach zgodnych z poszczegdlinymi prezentacjami Tolutris. W ramach oszacowan BIA przyjeto arbitralne
zatozenie, iz w przypadku objecia refundacjg praparatu Tolutris w ocenianym wskazaniu, terapie lekiem ztozonym
rozpocznie ~10% (7 600), 30% (22 800) lub 50% (38 000) pacjentéw, ktérzy aktualnie stosujg preparaty
skojarzone Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum i preparaty jednoskfadnikowe Amlodipini besilas.

Perspektywa NFZ

Terapia za pomocg preparatu potrojnie ztozonego Telmisartanum + Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum
jest z perspektywy NFZ najtafnsza i w zalezno$ci o przyjetej liczebno$ci populacji (10%, 30%, 50%), roczna kwota
refundacji wynosi:

e 40mg+5mg+12,5mg—od 1,1 min PLN (10% populacji) do 8,2 min PLN (50% populaciji);
e Pozostate dawki — od 2,1 min PLN (10% populacji) do 10,7 min PLN (50% populaciji);

Terapia za pomocg aktualnie refundowanych preparatow skojarzonych Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum
i preparatu jednosktadnikowego Amlodipini besilas analizowanej populacji kosztowataby ptatnika:
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e 40mg+5mg+ 12,5mg—od 1,6 min PLN (10% populacji) do 5,3 min PLN (50% populaciji);

e 80mg+5mg+ 12,5mg—od 2,7 min PLN (10% populacji) do 13,5 min PLN (50% populaciji);

e 80mg+10mg+ 12,5 mg - od 3,2 min PLN (10% populacji) do 15,8 min PLN (50% populaciji);

e 80mg+ 10 mg+ 25 mg - od 3,2 min PLN (10% populacji) do 15,8 min PLN (50% populaciji);
Oszczednos$¢ NFZ dla poszczegdlnych analizowanych dawek wynosza:

e 40mg+5mg+ 12,5 mg—od 0,5 min PLN (10% populacji) do 2,9 min PLN (50% populaciji);

e 80mg+5mg+12,5mg—od 0,5 min PLN (10% populacji) do 2,9 min PLN (50% populacji);

e 80mg+10mg+ 12,5 mg-od 1 min PLN (10% populacji) do 5 min PLN (50% populaciji);

e 80mg+ 10 mg + 25 mg - od 1 min PLN (10% populacji) do 5 min PLN (50% populaciji);

Perspektywa pacjenta

Terapia za pomocg preparatu potréjnie ztozonego jednoczesnie Telmisartanum + Amlodipini besilas +
Hydrochlorothiazidum jest z perspektywy pacjenta jest drozsza niz leczenie za pomocg refundowanych
preparatéw skojarzonych Telmisartanum + Hydrochlorothiazidum i preparatu jednoskfadnikowego Amlodipini
besilas. Dodatkowe wydatki wynoszg:

e 40mg+5mg+ 12,5 mg—od 0,2 min PLN (10% populacji) do 1 min PLN (50% populacji);
e 80mg+5mg+ 12,5mg—od 0,5 min PLN (10% populacji) do 2,5 min PLN (50% populaciji);
e 80mg+10mg+ 12,5 mg-od 1 min PLN (10% populacji) do 5 min PLN (50% populaciji);
e 80mg+10mg+ 25 mg-od 1 min PLN (10% populacji) do 5 min PLN (50% populacji);
Populacja 65+
W populacji 65+ catos¢ kosztow leczenia ponosi ptatnik publiczny.

Terapia za pomocg preparatu potréjnie ztozonego Telmisartanum + Amlodipini besilas + Hydrochlorothiazidum,
jest drozsze wzgledem terapii za pomocg refundowanych preparatéw podwdjnie ztozonych (Telmisartanum +
Hydrochlorothiazidum) i jednosktadnikowego preparatu Amlodipini besilas. Dodatkowe wydatki wynosza:

e 40mg+5mg+ 12,5mg—od 0,78 min PLN (10% populacji) do 3,89 min PLN (50% populaciji);

e 80mg+5mg+12,5mg—od 1,08 min PLN (10% populacji) do 5,37 min PLN (50% populacji);

e 80mg+10mg+ 12,5 mg - od 1,39 min PLN (10% populacji) do 6,95 min PLN (50% populac;ji);

e 80mg+ 10 mg + 25 mg - od 1,39 min PLN (10% populacji) do 6,95 min PLN (50% populacji);
Opinia ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych, uzyskane w trakcie prac nad raportem nr OT.422.1.28.2023,
dotyczacym oceny wybranych produktéw ztozonych we wskazaniu: nadcisnienie tetnicze u osdb dorostych,
w przypadkach innych niz okreslono w ChPL.

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

Do mozliwych probleméw zwigzanych ze stosowaniem preparatéw ztozonych w inicjowaniu terapii nadcisnienia
eksperci wskazali trudnosci w dobraniu i modyfikowaniu dawki.

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

11.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 30.04.2025 r.)

0T.422.1.6.2025

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

(((((single-pill[ Title/Abstract]) OR (fixed-dose[Title/Abstract])) OR (polypill[Title/Abstract])) OR
(SPCITitle/Abstract])) OR (FDC[Title/Abstract])) AND (((("Telmisartan"[Mesh]) OR

12 (telmisarta*[Title/Abstract])) AND (("Amlodipine"[Mesh]) OR (Amlodipin*[Title/Abstract]))) AND 23
(("Hydrochlorothiazide"[Mesh]) OR (Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract])))
((("Telmisartan"[Mesh]) OR (telmisarta*[Title/Abstract])) AND (("Amlodipine"[Mesh]) OR
11 (Amlodipin*[Title/Abstract]))) AND (("Hydrochlorothiazide"[Mesh]) OR 73
(Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract]))

10 ("Hydrochlorothiazide"[Mesh]) OR (Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract]) 9,752
9 Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract] 7,52
8 "Hydrochlorothiazide"[Mesh] 7,148
7 ("Amlodipine"[Mesh]) OR (Amlodipin*[Title/Abstract]) 6,727
6 Amlodipin*[Title/Abstract] 6,161
5 "Amlodipine"[Mesh] 4,368
4 ("Telmisartan"[Mesh]) OR (telmisarta*[Title/Abstract]) 3

3 telmisarta*[Title/Abstract] 2,802
2 "Telmisartan"[Mesh] 1,98
1 ((((single-pill[Title/Abstract]) OR (fixed-dose[Title/Abstract])) OR (polypill[Title/Abstract])) OR 21,411

(SPC[Title/Abstract])) OR (FDC[Title/Abstract])

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 30.04.2025 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 single-pill.ab,hw kf,ti. 1336
2 fixed-dose.ab,hw,kf ti. 18338
3 polypill.ab,hw kf ti. 926
4 SPC.ab,hw,kf.ti. 9403
5 FDC.ab,hw,kfti. 4926
6 1Tor2or3or4orb 32084
7 telmisartan/ 10488
8 "Telmisarta*.ab,hw,kfti. 10989
9 7or8 10989
10 amlodipine/ 30574
11 "Amlodipin*".ab,hw,kfti. 34664

12 10 or 11 34664

13 hydrochlorothiazide/ 23631

14 "Hydrochlorothiazid*".ab,hw,kf,ti. 27626

15 13 or 14 27626

16 9and 12 and 15 1116

17 6 and 16 176

18 exp hypertension/ 1036277
19 "hypertensio*".ab,hw,kf,ti. 1160639
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0T.422.1.6.2025

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
20 18 or 19 1295892
21 17 and 20 161
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 30.04.2025 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania AL rekordow
#1 (FDC):ti,ab,kw OR (SCP):ti,ab,kw OR (polypill):ti,ab,kw OR (fixed-dose):ti,ab,kw OR (single- 0864
pill):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#2 MeSH descriptor: [Telmisartan] explode all trees 648
#3 (Telmisarta®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1488
#4 #2 OR #3 1488
#5 MeSH descriptor: [Amlodipine] explode all trees 1934
#6 (amlodipin*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4275
#7 #5 OR #6 4275
#8 MeSH descriptor: [Hydrochlorothiazide] explode all trees 2348
#9 (hydrochlorothiazid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4085
#10 #38 OR #9 4129
#11 #10 AND #7 AND #4 77
#12 #1 AND #11 14
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11.2. Produkty ztozone refundowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Tabela 19. Produkty ztozone refundowane w leczeniu nadcis$nienia tetniczego. Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu

lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025 r.

. - Zawartos¢ <
Substancja czynna Nazwa postac i dawka opakowania GTIN ucz CHB CD WLF PO WDS
45.0, Antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone
Telmisartanum + Amlodipini
besilas + Tolutris, tabl., 40 + 5 + 12,5 mg 28 szt. 03838989764234 15,12 16,03 19,29 10,75 30% 11,77
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Amlodipini .
besilas + Tolutris, tabl, 80+ 10+ 12,5 28 szt. 03838989764241 30,24 32,05 37,51 21,50 30% 22,46
Hydrochlorothiazidum 9
Telmisartanum + Amlodipini
besilas + Tolutris, tabl., 80 + 10 + 25 mg 28 szt. 03838989764289 30,24 32,05 37,51 21,50 30% 22,46
Hydrochlorothiazidum
Telmisartanum + Amlodipini
besilas + Tolutris, tabl., 80 + 5 + 12,5 mg 28 szt. 03838989764319 30,24 32,05 37,51 21,50 30% 22,46
Hydrochlorothiazidum
Amlodipinum + .
Valsartanum + Dipperam HCT, tabl. powl., 10 28 szt. 05907626709339 15,13 16,04 21,50 21,50 30% 6,45
- +160 + 12,5 mg
Hydrochlorothiazidum
Amlodipinum + .
Valsartanum + Dipperam HCT, tabl. powl., 10 28 szt. 07613421033347 1513 16,04 21,50 21,50 30% 6,45
. + 160 + 25 mg
Hydrochlorothiazidum
Amlodipinum + .
Valsartanum + D'pperaT6';ET1' ;aé"hp"w"* S 28 sat. 07613421033330 15,13 16,04 21,50 21,50 30% 6,45
Hydrochlorothiazidum ~ Mg
Amlodipinum + .
Valsartanum + Valtricom, tabl, pow!., 10 + 160 28 s2t. 03838080708610 | 19,70 | 20,88 26,34 21,50 30% 11,29
Hydrochlorothiazidum ~ Mg
Amlodipinum + .
Valsartanum + Valtricom, tabl. powl., 10 + 160 28 szt. 03838989708634 1970 | 20,88 26,34 21,50 30% 11,29
Hydrochlorothiazidum 9
Amlodipinum + .
Valsartanum + Valtricom, tat. powl, 5 + 160+ 28 szt. 03838989708627 19,70 20,88 26,34 21,50 30% 11,29
Hydrochlorothiazidum > Mg

Skréty: CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$é limitu finansowania
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