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AANP

AAPA

ABC

ACC
ACCP

ACEI / ACE

ACSM

AHA

AGS
ARB
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BB
B-NR
B-R
BMI
BP
CAC
ccB
CKD
CT
CVvD
DALY

DBP
DHP

EF
EKG
EO
ESC

ESH

Amerykanskie Stowarzyszenie Pielegniarek Praktykéw (ang. American
Association of Nurse Practitioners)

Amerykanska Akademia Asystentow Lekarzy (ang. American Academy of
Physician Associates)

Stowarzyszenie Czarnych Kardiologéw (ang. Association of Black
Cardiologists)

Amerykanskie Kolegium Kardiologii (ang. American College of Cardiology)

Amerykanskie Kolegium Lekarzy Klatki Piersiowej (ang. American College of
Chest Physicians)

Inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitor)

Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Sportowej (ang. American College of
Sports Medicine)

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart
Association)

Amerykanskie Towarzystwo Geriatryczne (ang. American Geriatrics Society)
Bloker receptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin Il Receptor Blocker)

Inhibitor neprylizyny i antagonista receptora angiotensyny (ang. Angiotensin
Receptor

Receptor angiotensyny typu | (ang. Angiotensin Type | Receptor)
Beta-bloker / beta-adrenolityk (ang. Beta-Blocker)
Nierandomizowane badania (ang. Non-Randomized Evidence)
Randomizowane badania (ang. Randomized Evidence)

Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Cisnienie tetnicze (ang. Blood Pressure)

Wapniowy wskaznik wiencowy (ang. Coronary Artery Calcium)
Bloker kanatu wapniowego (ang. Calcium Channel Blocker)
Przewlekta choroba nerek (ang. Chronic Kidney Disease)
Cisnienie tetnicze (ang. Blood Pressure)

Choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ang. Cardiovascular Disease)

Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. Disability Adjusted Life
Years)

Cisnienie rozkurczowe (ang. Diastolic Blood Pressure)

Dihydropirydynowy bloker kanatu wapniowego (ang. Dihydropyridine
Calcium Channel Blocker)

Frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Ejection Fraction)
Elektrokardiografia (ang. Electrocardiography)
Opinia ekspertow (ang. Expert Opinion)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ang. European Society
of Hypertension)




eGFR

HbA1C
HBPM
HCG
HDL
HF
HFrEF

HMOD

HTA
ISH

LD
LDL
Lp(a)
mmHg
MRA

MZ
NFZ
NICE

NT
ozw
PBS
POChP

PREVENT
PTNT

PZW
RAA / RAAS

RCT
SBP
SCORE2 / SCORE2

SGLT2i

SPC
TIA
TSH

Szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. Estimated Glomerular
Filtration Rate)

Hemoglobina glikowana (ang. Glycated Hemoglobin)

Domowy pomiar cisnienia tetniczego (ang. Home Blood Pressure Monitoring)
Kanadyjskie wytyczne nadcisnienia (ang. Hypertension Canada Guidelines)
Lipoproteina wysokiej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein)
Niewydolnos¢ serca (ang. Heart Failure)

Niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa (ang. Heart Failure with
Reduced Ejection Fraction)

Powiktania narzadowe zwigzane z nadcisnieniem tetniczym (ang.
Hypertension-Mediated Organ Damage)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowe Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ang. International
Society of Hypertension)

Niska jakos¢ danych (ang. Low Data Quality)

Lipoproteina niskiej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein)
Lipoproteina(a) (ang. Lipoprotein(a))

Milimetry stupa rteci (ang. Millimeters of Mercury)

Antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. Mineralocorticoid
Receptor Antagonist)

Ministerstwo Zdrowia (ang. Ministry of Health)
Narodowy Fundusz Zdrowia (ang. National Health Fund)

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute
for Health and Care Excellence)

Nadcisnienie tetnicze (ang. Hypertension)
Ostry zespot wiencowy (ang. Acute Coronary Syndrome
Program refundacyjny lekow (ang. Pharmaceutical Benefits Scheme)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. Chronic Obstructive Pulmonary
Disease)

Kalkulator ryzyka sercowo-naczyniowego PREVENT (ang. Pooled Cohort Risk
Equations for Preventive Cardiovascular Risk Assessment)

Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ang. Polish Society of
Hypertension)

Przewlekty zespot wiencowy (ang. Chronic Coronary Syndrome

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone
System)

Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)
Cisnienie skurczowe (ang. Systolic Blood Pressure)

Skale ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE2 / SCORE2-Older Persons (ang.
Systematic COronary Risk Evaluation 2)

Inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (ang. Sodium-Glucose
Cotransporter-2 Inhibitor)

Preparat ztozony w jednej tabletce (ang. Single Pill Combination)
Przemijajacy napad niedokrwienny (ang. Transient Ischemic Attack)
Hormon tyreotropowy (ang. Thyroid-Stimulating Hormone)




T/TL diuretic

UACR

URPL

UsG

WHO

YLD
YLL

Diuretyk tiazydowy / tiazydopodobny (ang. Thiazide / Thiazide-like
Diuretic)

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

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych (ang. Office for Registration of Medicinal Products,
Medical Devices and Biocidal Products)

Ultrasonografia (ang. Ultrasonography)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Lata przezyte w niepetnosprawnosci (ang. Years Lived with Disability)
Lata utracone zycia (ang. Years of Life Lost)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych preparatu Ladinorm® (ramipryl/bisoprolol), jako terapia substytucyjna w leczeniu
nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejacym przewlektym zespotem
wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie chorobg sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym (choroba
wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, i
(lub) przewlekta niewydolnosciag serca ze zmniejszong czynnoscia skurczowa lewej komory
(prewencja wtdrna po ostrym zawale miesnia sercowego: zmniejszanie $miertelnosci w ostrej
fazie zawatu migsnia sercowego u pacjentow z klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy
rozpoczynaniu leczenia po uptywie >48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U dorostych pacjentow, u ktorych odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty podawane
jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze to choroba charakteryzujaca sie podwyzszonym cisnieniem krwi, czyli
cisnieniem tetniczym o wartosci 140/90 mm Hg lub wiecej. Patofizjologia nadcisnienia obejmuje

ztozone interakcje miedzy czynnikami Srodowiskowymi i behawioralnymi, genami, sieciami
hormonalnymi i wieloma uktadami narzadow (nerkowym, sercowo-naczyniowym i osrodkowym
uktadem nerwowym. Ponadto zaangazowane sa mechanizmy naczyniowe i immunologiczne.

Nadcisnienie tetnicze w wiekszosci przypadkow przez wiele lat przebiega bezobjawowo.
Charakterystyczne objawy przedmiotowe i podmiotowe pojawiaja sie dopiero w momencie
wystepowania powiktan narzadowych, bedacych nastepstwem wysokich wartosci cisnienia.
Nadcisnieniu tetniczemu najczesciej towarzysza inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, ktore
wystepujac tacznie poteguja swoj wptyw na poziom ryzyka sercowo-naczyniowego. Nadcisnienie
tetnicze wiaze sie rowniez z podwyzszonym ryzykiem zgonu z przyczyn Ssercowo.

Epidemiologia

W 2024 roku na Swiecie szacowano, ze 1,4 miliarda dorostych w wieku od 30 do 79 lat cierpiato na
nadcisnienie tetnicze, co stanowi okoto 33% populacji w tej grupie wiekowej. Nadcisnienie tetnicze
stanowi jedna z gtownych przyczyn przedwczesnych zgonow na catym swiecie. Polska nalezy do krajow
o stosunkowo wysokim odsetku chorych na nadcisnienie tetnicze. Wedtug wybranych polskich badan
epidemiologicznych, przeprowadzonych w latach 1997-2017, nadcisnienie tetnicze wystepuje u od
29% (NATPOL PLUS) do 45% (WOBASZ Il) dorostej populacji oraz nawet u 76% oséb w wieku 65 r.z. i
powyzej (PolSenior).

W 2023 roku w Polsce zarejestrowano 10,37 mln chorych na nadcisnienie tetnicze oraz 1 282,40 tys.
nowych chorych.

Metody leczenia

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

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

¢ Inhibitory konwertazy angiotensyny;

e antagonisci receptora ATI dla angiotensyny 11 (inaczej sartany);
e antagonisci wapnia;

e diuretyki tiazydopodobne/tiazydowe;




e beta adrenolityki.
Trzy pierwsze grupy (tzw. podstawowa trdjka) sa zalecane jako leki pierwszego wyboru przy
rozpoczynaniu terapii nadci$nienia tetniczego ze wzgledu na ich najwyzsza skuteczno$¢ w
zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego.
Natomiast beta adrenolityki sa skuteczne w leczeniu nadcisnienia tetniczego, zwtaszcza u pacjentow
Z wspotistniejaca niewydolnoscia serca z obnizong frakcjg wyrzutowa oraz zaburzeniami rytmu serca.
Leki o wyzszej betai-selektywnosci cechuja sie korzystniejszym profilem dziatan niepozadanych i
dodatkowo poprawiaja rokowanie u chorych z HFrEF.
Potaczenie inhibitora konwertazy angiotensyny (ramipryl), jednego z lekow podstawowej trojki
zalecanej w leczeniu nadcisnienia tetniczego, z beta-blokerem (bisoprolol) stanowi optymalng
kombinacje terapeutyczng u pacjentow z wspotistniejaca niewydolnosciag serca z obnizong frakcja
wyrzutowa (HFrEF) lub zaburzeniami rytmu serca. Takie skojarzenie pozwala na skuteczniejsza
kontrole cisnienia tetniczego, poprawia rokowanie oraz zmniejsza ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych.
Zaleca sie rozpoczynac terapie nadcisnienia tetniczego od leczenia skojarzonego, najlepiej w postaci
SPC (ang. Single Pill Combination).

Sytuacja refundacyjna

Preparat Ladinorm® (ramipryl/bisoprolol) nie byt dotad i nie jest obecnie refundowany w Polsce.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ (Obwieszczenie z dnia
18.12.2025), w chwili obecnej, w Polsce refundowane sa preparaty zawierajace sam ramipryl oraz
sam bisoprolol.

Schemat PICO(S)

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

e (P) populacje docelowa, ktora stanowia dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym lub
nadcisnieniem tetniczym ze wspotistniejacym przewlektym zespotem wiencowym:

o U pacjentéw z jawna klinicznie chorobg sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym
(choroba wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
lub

o U pacjentébw z cukrzycg i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtdrna po ostrym zawale miesnia sercowego:
zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U pacjentéw, u ktorych odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty podawane
jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach;

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

o Ramipryl/bisoprolol, 5 mg /5 mg,
o Ramipryl/bisoprolol, 5 mg/10 mg,
o Ramipryl/bisoprolol, 10 mg/5 mg,
o Ramipryl/bisoprolol, 10 mg/10 mg.

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

o Ramipryl+ bisoprolol, 5 mg + 5 mg,




o

o

o

o

o

@)

Ramipryl+ bisoprolol, 5 mg + 10 mg,
Ramipryl+ bisoprolol, 10 mg + 5 mg,
Ramipryl+ bisoprolol, 10 mg + 10 mg.

(0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:

z zakresu skutecznosci klinicznej:
* zmiane wartosci ciSnienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);
* odpowiedz na leczenie;
parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene biorownowaznosci
porownywanych terapii;
jakosc zycia;

z zakresu analizy bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane;

e (S) typ badan, tj.:

o

@)

badania pierwotne: prospektywne, randomizowane, kontrolowane;

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

praktyki medycznej;
opracowania wtdrne noszace znamiona przegladow systematycznych literatury.




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych preparatu Ladinorm® (ramipryl/bisoprolol), jako terapia substytucyjna
w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejacym
przewlektym zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym
(choroba wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtdrna po ostrym zawale miesnia sercowego:
zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego),

u dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania potaczenia ramiprylu i bisoprololu w docelowej populacji
chorych:

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

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

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

e wybodr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownaé analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze =zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;
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prezentacja efektéw zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

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

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Nadcisnienie tetnicze to choroba charakteryzujaca sie podwyzszonym cisnieniem krwi, czyli
cisnieniem tetniczym o wartosci 140/90 mm Hg lub wiecej.

Wiekszos¢ pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym ma nadcisnienie samoistne lub pierwotne,
ktorego doktadna przyczyna pozostaje nieznana, podczas gdy okoto 10% ma nadcisnienie
wtorne, z mozliwg do zidentyfikowania przyczyna (niektore badania wskazuja, ze czestosc¢
wystepowania nadcisnienia wtornego moze by¢ znacznie wyzsza, dzieki nowoczesnym
systematycznym badaniom przesiewowym) [ESC 2024].

W Tab. 1 przedstawiono klasyfikacje nadcisnienia tetniczego, oparta na pomiarach cisnienia
tetniczego prowadzonych w gabinecie lekarskim [ESC 2024].

Tab. 1. Klasyfikacja nadcisnienia tetniczego.

Kategoria Cisnienie skurczowe | Cisnienie rozkurczowe
[mm Hg] [mm Hg]

Optymalne <120 <70

Podwyzszone 120-139 70-89

Nadcisnienie tetnicze 2140 290

Zrédto: ESC 2024

2.2 Etiologia i patogeneza

Patofizjologia nadcisnienia obejmuje ztozone interakcje miedzy czynnikami srodowiskowymi
i behawioralnymi, genami, sieciami hormonalnymi i wieloma uktadami narzadow (nerkowym,
sercowo-naczyniowym i osrodkowym uktadem nerwowym. Ponadto zaangazowane s3
mechanizmy naczyniowe i immunologiczne. Dysregulacja tych procesow prowadzi do
nadcisnienia tetniczego, ktore, jesli nie jest kontrolowane, moze prowadzi¢ do uszkodzenia
narzadow zaleznego od nadcisnienia i niekorzystnych zdarzen zwiazanych z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego [ESC 2024].
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Rys. 1. Patofizjologia podwyzszonego ciSnienia tetniczego i nadcisnienia
tetniczego.
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Zrédto: ESC 2024

2.3 Rozpoznawanie

Nadcisnienie tetnicze rozpoznaje sie na podstawie:

e wiarygodnego wywiadu wskazujgcego na podwyzszone BP lub stosowania terapii
hipotensyjnej;

e wartosci ci$nienia tetniczego w pomiarach domowych;
e wartosci ci$nienia tetniczego w ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia tetniczego;

e wartosci cisnienia tetniczego w pomiarach gabinetowych potwierdzonych w
pomiarach domowych/ ambulatoryjnym monitorowaniu cisnienia tetniczego lub gdy
BP wynosi > 180/110 mm Hg po wykluczeniu odwracalnych przyczyn [PTNT 2024].
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Rys. 2. Zasady rozpoznania nadci$nienia tetniczego [PTNT 2024].
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Zrédto: PTNT 2024

Poniewaz BP wzrasta przez cate zycie, a tempo jego wzrostu zalezy od wielu czynnikéw, to
u kazdej dorostej osoby pomiar BP (gabinetowy lub domowy) powinien by¢ wykonany co
najmniej raz w roku. Osoby z podwyzszonym BP, ktore nie sa leczone hipotensyjnie, powinny
mierzy¢ BP co 3-miesiecy. U nich réowniez warto rozwazy¢ coroczne, 7-dniowe pomiary
domowe, aby uzyska¢ doktadniejszy obraz zmian BP. Z kolei NT ukryte (zamaskowane) to
sytuacja, w ktorej BP miesci sie w zakresie wartosci optymalnych lub podwyzszonych w
pomiarach gabinetowych, ale wartosci w pomiarach domowych lub w ambulatoryjnym
monitorowaniu cisnienia tetniczego wskazuja na NT. Taki stan powinien by¢ traktowany jak
NT i wymaga zastosowania odpowiednich zasad leczenia [PTNT 2024].

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

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

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

W Tab. 2 zestawiano badania diagnostyczne wykonywane u pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym.
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Tab. 2. Badania diagnostyczne wykonywane u pacjentéw z rozpoznaniem
nadci$nienia tetniczego.

Badania podstawowe Badania rozszerzone
(wszyscy chorzy na NT) (w zaleznosci od wskazan)
Schorzenie Badania Schorzenie Badania
HMOD e badanie e badanie
EKG echokardiograficzne
Ocena e BMI, obwod | Ocena e badanie dopplerowskie
metaboliczna talii uszkodzenia tetnic dogtowowych
e glukozana | narzadowego e CAC/angio-TK tetnic
czczo, i/lub ryzyka wiencowych
HbA«c, SETCOWO- e NT-proBNP
OGTT naczyniowego (na ) )
livid podstawie e lipoproteina (a)
* ‘lpidogram indywidualnych
¢ kwas wskazan)
moczowy
Ocena funkcji e kreatynina, | Badaniaw e USG nerek i badanie
nerek i eGFR kierunku dopplerowskie tetnic
elektolitow e badanie wtornych postaci nerkowych
ogolne NT e Aldosteron + renina po
moczu pionizacji
e albuminuria e poligrafia/polisomnografia
e sod, potas
Inne e morfologia e ocena predkosci fali
e TSH tetna, wskaznik kostka-
ramie
e badanie dna oka

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

Zrédto: PTNT 2024

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny

Nadcisnienie jest choroba przewaznie bezobjawowa, ktora jest zwykle wykrywana poprzez
systematyczne lub oportunistyczne badania przesiewowe w placowkach opieki zdrowotnej
[ESC 2024].

Przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

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

Rys. 3. Powiktania zwigzane z nadcisnieniem tetniczym.
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Zrédto: ESC 2024

Wzrost cisnienia skurczowego o 20 mm Hg lub rozkurczowego o 10 mm Hg powyzej 115/75
mm Hg podwaja ryzyko zgonu z powodu chorob uktadu krazenia [Swedish Council on Health
Technology Assessment 2004].

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

W Tab. 3 podsumowano czynniki wptywajace na ryzyko sercowo-naczyniowe u 0sob
Z nadcisnieniem tetniczym.
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Tab. 3. Czynniki wptywajace na ryzyko sercowo-naczyniowe u 0s6b

z nadcisnieniem tetniczym.

Podstawowe Czynniki ustalone i Dodatkowe stany Uszkodzenia narzadowe | Rozpoznana choroba

czynniki SCORE2 | sugerowane (nowe) kliniczne i zalezne od NT (HMOD) sercowo-naczyniowa

/ SCORE2-0OP choroby lub nerek
wspotistniejace

. Ptec Wywiad e  Oporne Zwiekszona . Choroba
(Mezczy rodzinny lub nadcisnie sztywnosc mozgowo-
zni > rodzicielski nie duzych tetnic naczyniowa
Kobiety) nadcisnienia tetnicze (Udar

e  Wiek w mtodym e  Zaburzen Roéznica cisnien niedokrwienn

wieku ia snu (W (ciSnienie Y,

e  Skurczo Osobisty tym OSA) tetna) 260 mm krwotoczny,
we wywiad e POChP Hg u osob TIA)
ci$nieni nadcisnienia e Dna starszych e  Choroba
e ztodliwego moczano Predkos¢ fali wiencowa
tetnicze wa tetna >10 m/s (Zawat,

e  Palenie Wywiad e  Choroby u 0s6b w dtawica,
tytoniu rodzinny CVD zapalne Srednim wieku rewaskularyz
(Obecni 0 wczesnym przewlek acja)
elubw poczatku te Ptytki . Ptytka
przeszto (Mezczyzni e  Metaboli miazdzycowe miazdzycowa
sci <55r.z., czne (bez zwezenia ze

e Cholest Kobiety <65 sttuszcze hemodynamicz zwezeniem
erol) r.z.) nie nego) w hemodynami
nie-HDL Spoczynkowa watroby obrazowaniu czny

czestosc e  Przewlek e  Niewydolnos¢
akcji serca te EKG: przerost serca
>80/min infekcje lewej komory e  Choroba
Niska masa (w tym Sokolow-Lyon tetnic
urodzeniowa COVID- >35mm, Rw obwodowych

19) avL 211 mm, . Migotanie
Siedzacy tryb . Migrena Cornell >2440 przedsionkow
zycia e  Zespoty mm*ms lub >28 e Ciezka
Nadwaga / depresyj mm ) albuminuria
otytos¢ ne (mezczyzni) / >300 mg/24h
Cukrzyca e  Zaburzen >20 mm lub UACR
Dyslipidemia ia erekcji (kobiety) >300 mg/g

Echo serca: . CKD stadium
Lipoproteina( LVH Mezczyzni 4i5
a) - Lp(a) >50 g/m2.7; eGFR <30
Kwas Kobiety >47 ml/min/1,73
moczowy g/m2.7 (lub.: m2
Powiktania >115g/m? i
ciazowe .>95 g/mlnprzy
Poronienia, indeksacji do
porod BSA,)
przedwczesn Umiarkowana
Y, albuminuria
nadcisnienie ?8638252‘33/024*‘
cigzowe,
cukrzyca 300 mg/g
ciazowa CKD - stadium
Wczesna 3 eGFR 30-59
menopauza ml/min/1,73
mZ

Kruchos¢, Wskaznik

ograniczenia
funkcjonalne

kostka-ramie
<0,9

, zaleznos¢ Zaawansowana
retinopatia
Czynniki Krwgtqki,
psychospotec wysieki, obrzek
zne i tarczy nerwu
socjoekonomi wzrokowego
czne
Migracja
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Podstawowe Czynniki ustalone i Dodatkowe stany Uszkodzenia narzadowe | Rozpoznana choroba

czynniki SCORE2 sugerowane (nowe) kliniczne i zalezne od NT (HMOD) sercowo-naczyniowa
/ SCORE2-0OP choroby lub nerek
wspotistniejace

e Narazenie
Srodowiskow
e

. Zanieczyszcz
enie
powietrza,
hatas

CKD — przewlekta choroba nerek; CVD — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; eGFR — szacowany wskaznik filtracji

ktebuszkowe; EKG — elektrokardiografia; HDL — lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein); TIA —

incydent przemijajacego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego; POChP - Przewlekta obturacyjna choroba ptuc;

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

Zrédto: ESH 2024

2.5 Epidemiologia i obciazenie chorobg
Epidemiologia

W 2024 roku na Swiecie szacowano, ze 1,4 miliarda dorostych w wieku od 30 do 79 lat
cierpiato na nadcisnienie tetnicze, co stanowi okoto 33% populacji w tej grupie wiekowej.
Az dwie trzecie oséb zmagajacych sie z ta choroba mieszka w krajach o niskich i srednich
dochodach. Pomimo tak duzej liczby chorych, okoto 600 milionéw dorostych (44%) nie jest
Swiadomych, ze cierpi na nadcisnienie. Z kolei u okoto 630 miliondw o0séb (rowniez 44%)
schorzenie zostato zdiagnozowane i jest leczone, jednak tylko u 320 milionéw dorostych
(23%) udaje sie utrzymad cisnienie krwi pod kontrola. Nadcisnienie tetnicze stanowi jedna z
gtownych przyczyn przedwczesnych zgondw na catym swiecie. [WHO 2025].

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego rozni sie w zaleznosci od regionu Swiata oraz
poziomu dochodow poszczegolnych krajow. Najwyzszy odsetek osob z nadcisnieniem
odnotowano w Regionie Srédziemnomorskim (38%), natomiast najnizszy w Regionie
Zachodniego Pacyfiku (29%) [WHO 2025].

Liczba dorostych cierpiacych na nadcisnienie wzrosta z 650 milionéw w 1990 roku do 1,4
miliarda w 2024 roku, przy czym wzrost ten dotyczyt gtownie krajow o niskich i srednich
dochodach. Gtowna przyczyna tego zjawiska jest zwiekszajaca sie liczba osob starszych w
tych panstwach [WHO 2025].

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

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

e NATPOL I (1994 r.), NATPOL Il (1997 r.), NATPOL Ill PLUS (2002 r.);
e WOBASZ (2003-2005);
e NATPOL 2011;
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e PolSenior [Zdrojewski 2012];
e WOBASZ Il (2013-2014);

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

Wedtug danych NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) w 2019 roku odsetek dorostych
0s0b z nadcisnieniem tetniczym w Polsce wynosit 42,67% wsrod mezczyzn oraz 30,6% wsrod
kobiet [NCD Risc]. Wedtug wybranych polskich badan epidemiologicznych,
przeprowadzonych w latach 1997-2017, nadcisnienie tetnicze wystepuje u od 29% (NATPOL
PLUS) do 45% (WOBASZ Il) dorostej populacji oraz nawet u 76% osob w wieku 65 r.z. i powyzej
(PolSenior) [NFZ 2019] — patrz Tab. 4.

Tab. 4. Rozpowszechnienie nadcisnienia tetniczego w Polsce — wyniki
przeprowadzonych badan epidemiologicznych.

Badanie Rok badania Wielkos¢ Wiek Rozpowszechnienie
proby respondentdw | padci$nienia
tetniczego
Pol-MONICA 1987-1988 oraz 389 45-64 41%
1992-1993 z Warszawy
322 45-64 42%
z Tarnobrzegu
NATPOL Il 1997 1664 18-91 44%
NATPOL Il PLUS | 2002 3051 18-94 29-36%
WOBASZ 2003-2005 14755 20-74 37%
NATPOL 2011 2011 2413 18-79 33%
PolSenior 2012 4929 65+ 76%
WOBASZ Il 2013-2014 6163 19-99 45%
MMM2017 2017 5843 18+ 35%

Zrédto: NFZ 2019, Baszczuk 2014

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

W zestawieniach NFZ mozemy odnalez¢ dane dla ,,Epidemiologii rejestrowanej nadcisnienia
tetniczego” w latach 2018-2023. W zestawieniu tym, odnajdziemy informacje na temat
chorobowosci oraz zachorowalnosci tacznej, ale rowniez w podziale na wojewodztwa oraz
grupe wiekowa [NFZ 2023].

W 2023 roku w Polsce zarejestrowano 10,37 mln chorych na nadcisnienie tetnicze co daje
wspotczynnik chorobowosci rejestrowanej na poziomie 275,65/1000 mieszkancow. Na
przestrzeni tych 6 lat, liczba chorych z nadcisnieniem tetniczym znaczaco wzrosta [NFZ
2023].
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Tab. 5. Chorobowos¢ rejestrowana.

Rok

Chorobowos¢
rejestrowana (w min)

Wspoétczynnik chorobowosci
rejestrowanej w przeliczeniu na 1 tys.
ludnosci

2018 6,89 179,46
2019 8,57 223,20
2020 9,38 245,20
2021 9,99 262,26
2022 10,11 267,57
2023 10,37 275,65

Zrédto: NFZ 2023

W 2023 roku w Polsce zarejestrowano 1 282,40 tys. nowych chorych z nadcisnieniem
tetniczym, co daje wspotczynnik zachorowalnosci rejestrowanej na poziomie 34,07/1000
mieszkancow. Na przestrzeni tych 6 lat, liczba nowych chorych z nadcisnieniem tetniczym
znaczaco wzrosta [NFZ 2023].

Tab. 6. Chorobowos¢ rejestrowana.

Rok Zachorowalnosc Wspotczynnik zachorowalnosci
rejestrowana (w tys.) rejestrowanej w przeliczeniu na 1 tys.
ludnosci
2018 913,39 23,78
2019 1 028,69 26,80
2020 882,41 23,06
2021 966,24 25,37
2022 1.041,17 27,57
2023 1 282,40 34,07
Zrédto: NFZ 2023
W publikacji Cegtowska 2024 przedstawiono zapadalnos¢ i rozpowszechnienie

zarejestrowanego nadcisnienia tetniczego w Polsce w latach 2018-2022. Liczba
zarejestrowanych przypadkow nadcisnienia tetniczego w analizowanym okresie wahata sie
od 10,9 do 11 milionow. Czestos¢ wystepowania wynosita odpowiednio 34,4%, 34,8%, 34,9%,
35,2% i 35,2% wsrod dorostych w latach 2018, 2019, 2020, 2021 i 2022.
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Tab. 7. Zapadalno$¢ i rozpowszechnienie zarejestrowanego nadci$nienia
tetniczego w Polsce.

Rok | Liczba Mezczyzni | Kobiety | Zapadalnos¢ | Mezczyzni | Kobiety | Rozpowszechnienie | Mezczyzni | Kobiety
przypadkéow na 100 000 - na 100 000 -
- ogotem ogotem (95% ogotem (95% Cl)
(95% ClI) Cl)
2018 10 846 299 4796 134 6 050 1140,9 1235,9 1051,9 | 28237,4 (28 222,8-28 25810,8 | 30511,3
(10840 720- | (4792 362- 165 (6 (1137,4- (1230,7- | (1047,2- 251,9) (25790,5- (30
10 851 879) 4799907) | 046 064- 1144,4) 1241,1) 1056,5) 25831,1) | 490,6-30
6 054 532)
266)
2019 10 984 132 4888 030 6 096 1158,3 1263,1 1060,1 28 617,5 (28 602,9-28 26 326,4 | 30764,3
(10978 532- | (4884 235- 102 (6 (1154,8- (1257,9- | (1055,4- 632,1) (26 305,2- (30
10989 733) 4891826) | 091993- 1161,8) 1268,4) 1064,7) 26 346,8) | 743,5-30
6100 785)
211)
2020 10 955 074 4 886 339 6068 | 888,3(885,3- 945,1 835,1 28 629,5 (28 614,9-28 26 409,4 | 30787,9
(10 949 482- | (4 882 547- 735 (6 891,4) (940,9- (831,1- 644,1) (26 389-26 (30
10 960 667) 4890132) | 064 634- 949,7) 839,3) 429,9) | 768,2-30
6072 728,7)
837)
2021 10919 292 4 884 996 6034 | 973,7 (970,5- 1036,6 914,9 | 28804,9 (28 790,2-28 26 660,6 | 30811,1
(10913 716- | (4881 211- 296 (6 976,9) (1031,8- (910,5- 819,7) (26 639,2- (30
10 924 869) 4888782) | 030210- 1041,4) 919,2) 26 681,2) | 790,3-30
6038 832)
383)
2022 10901 819 4888734 6013 | 873,8 (870,8- 906,6 843,2 | 28829,9 (28 805,2-28 26742,0 | 30763,4
(10 896 248- | (4 884 950- 085 (6 876,9) | (902,1-911) (839,1- 834,7) (26 721,3- (30
10 907 391) 4892519) | 009 004- 847,4) 26 762,7) | 742,5-30
6017 784,3)
166)

Zrédto: Cegtowska 2024

Obcigzenie choroba

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

W Tab. 8 przedstawiono wartosci wskaznikow DALY, YLL oraz YLD raportowane na stronie GBD
dla 2023 roku [GBD 2023]. Na stronie GBD nadcisnienie tetnicze wyrazono jako chorobe
nadcisnieniowa serca (ang. hypertensive heart disease). W 2023 roku, w Polsce, nadcisnienie
tetnicze zwiazane byto z utrata 202 740,98 DALY.

Tab. 8. Wartos¢ wskaznika DALY/YLL/YLD dla nadci$nienia tetniczego.

Region Wartos¢ DALY Wartos¢ YLL Wartos¢ YLD
Caty swiat 28 404 437,96 27 326 230,84 1078 207,12
Polska 202 740,98 191 450,66 11 290,32
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DALY — lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability adjusted life-years); YLD —
liczba lat przezytych w niepetnosprawnosci (ang. years lost due to disability); YLL — liczba
utraconych lat zycia (ang. years of life lost).

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

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

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

Leczenie nadcisnienia tetniczego obejmuje leczenie niefarmakologiczne oraz leczenie
farmakologiczne [PTNT 2024].

Rys. 4. Rozpoczynanie terapii nadcisnienia tetniczego [PTNT 2024].
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Leczenie niefarmakologiczne

Postepowanie pozafarmakologiczne u pacjentéow z nadcisnieniem tetniczym jest kluczowym
elementem terapii. Stanowi podstawe prewencji rozwoju nadcisnienia tetniczego u oséb z
podwyzszonym cisnieniem tetniczym. Pomaga zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe i
poprawia rokowanie oraz jakos$¢ zycia [PTNT 2024].
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Rys. 5. Zalecenia pozafarmakologiczne (dotyczace modyfikacji trybu zycia)
[PTNT 2024].
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Leczenie farmakologiczne

Niezaleznie od wyjsciowych wartosci cisSnienia tetniczego wszyscy pacjenci z podwyzszonym
cis$nieniem tetniczym lub nadci$nieniem tetniczym powinni podja¢ dziatania
pozafarmakologiczne stuzace obnizeniu cisnienia tetniczego. Jednoczesnie nalezy
wprowadzi¢ farmakoterapie hipotensyjng u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, a takze
rozwazyc ja u osob z cisnieniem tetniczym utrzymujacym sie w granicach 130-139/80-89 mm
Hg i obcigzonych wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym po 3
miesigcach niefarmakologicznego postepowania [PTNT 2024].

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

¢ Inhibitory konwertazy angiotensyny;

e antagonisci receptora ATl dla angiotensyny 11 (inaczej sartany);

e antagonisci wapnia;

e diuretyki tiazydopodobne/tiazydowe;

e beta adrenolityki.

Trzy pierwsze grupy (tzw. podstawowa trojka) sa zalecane jako leki pierwszego wyboru przy
rozpoczynaniu terapii nadcisnienia tetniczego ze wzgledu na ich najwyzsza skutecznos¢ w
zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego [PTNT 2024].

Natomiast beta adrenolityki sa skuteczne w leczeniu nadcisnienia tetniczego, zwtaszcza u
pacjentéw z wspétistniejaca niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa oraz
zaburzeniami rytmu serca. Leki o wyzszej beta1-selektywnosci cechuja sie korzystniejszym
profilem dziatan niepozadanych i dodatkowo poprawiajg rokowanie u chorych z HFrEF [PTNT
2024].
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Rys. 6. Strategia terapii nadcisnienia tetniczego.
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Zrédto: PTNT 2024
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Potaczenie inhibitora konwertazy angiotensyny, jednego z lekéow podstawowej trojki
zalecanej w leczeniu nadcisnienia tetniczego, z beta-blokerem stanowi optymalng
kombinacje terapeutyczng u pacjentow z wspotistniejacg niewydolnoscig serca z obnizong
frakcja wyrzutowa (HFrEF) lub zaburzeniami rytmu serca. Takie skojarzenie pozwala na
skuteczniejsza kontrole cisnienia tetniczego, poprawia rokowanie oraz zmniejsza ryzyko
powiktan sercowo-naczyniowych.
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Rys. 7. Zastosowanie beta-blokeréw w terapii nadcisnienia tetniczego.
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Zrédto: PTNT 2024

Stosowanie odpowiednio dobranych skojarzen dwoch lub trzech lekdw, zwtaszcza w postaci
SPC, pozwala kontrolowac BP u wiekszosci pacjentow. Algorytm leczenia oparty na SPC jest
efektywny, lepiej tolerowany, sprzyja dobrej wspotpracy pacjenta i zapewnia szybkie
osiggniecie docelowych wartosci BP. Obniza to ryzyko sercowo-naczyniowe, co jest
kluczowym celem terapii NT [PTNT 2024].

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.11.2025. Poszukiwano wytycznych klinicznych,
opisujacych postepowanie w nadcisnieniu tetniczym.

Zidentyfikowano nastepujace wytyczne kliniczne, dotyczace leczenia nadcisnienia
tetniczego:

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

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

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

e amerykanskie wytyczne American Heart Association (AHA), American College of
Cardiology (ACC), American Association of Nurse Practitioners (AANP), American
Academy of Physician Associates (AAPA), Association of Black Cardiologists (ABC),
American College of Clinical Pharmacy (ACCP), American College of Preventive
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Medicine (ACPM), American Geriatrics Society (AGS), American Medical Association
(AMA), American Society for Preventive Cardiology (ASPC), National Medical
Association (NMA), Preventive Cardiovascular Nurses Association (PCNA), Society of
General Internal Medicine (SGIM) z 2025 roku
[AHA/ACC/AANP/AAPA/ABC/ACCP/ACPM/AGS/AMA/ASPC/NMA/PCNA/SGIM 2025];

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

kanadyjskie wytyczne (2025 Hypertension Canada Guidelines) z 2025 roku [HCG
2025];

miedzynarodowe wytyczne ISH (International Society of Hypertension) [ISH 2020].

Tab. 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTNT 2024 (Polska)

Docelowe cisnienie tetnicze

Zaleca sie osiagniecie wartosci CT ponizej 130/80 mm Hg.
Wskazania do terapii hipotensyjnej

Niezaleznie od wyjsciowych wartosci cisnienia tetniczego
wszyscy pacjenci z podwyzszonym cisnieniem tetniczym lub
nadcisnieniem tetniczym powinni podjac dziatania
pozafarmakologiczne stuzace obnizeniu ci$nienia tetniczego.
Jednoczesnie nalezy wprowadzi¢ farmakoterapie
hipotensyjna u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, a
takze rozwazyc ja u 0séb z cisnieniem tetniczym
utrzymujacym sie w granicach 130-139/80-89 mm Hg i
obcigzonych wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym po 3 miesigcach
niefarmakologicznego postepowania

Leczenie niefarmakologiczne

Polega na wdrozeniu zmian stylu zycia tj. normalizacja masy
ciata, zmniejszenie natezania stresu, prawidtowa higiena
snu, zachowanie odpowiedniej diety, zwiekszenie spozycia
warzyw i owocow, ograniczenie spozycia alkoholu i soli,
zaprzestanie palenia tytoniu oraz wyrobdéw tytoniowych

i zwiekszenie systematycznej aktywnosci fizycznej.
Leczenie farmakologiczne

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

¢ Inhibitory konwertazy angiotensyny;

e antagonisci receptora ATI dla angiotensyny 11
(inaczej sartany);

e antagonisci wapnia;
e diuretyki tiazydopodobne/tiazydowe;
e beta adrenolityki

Trzy pierwsze grupy (tzw. podstawowa trdjka) sa zalecane
jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu terapii
nadci$nienia tetniczego ze wzgledu na ich najwyzsza
skuteczno$¢ w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zaleca sie rozpoczynac terapie nadcisnienia tetniczego od
leczenia skojarzonego, najlepiej w postaci SPC (ang. Single
Pill Combination). Wyjatkiem sg pacjenci w ztym stanie
ogolnym, z co najmniej tagodnym zespotem kruchosci lub
bez nadcisnienia tetniczego, ale z podwyzszonym cisnieniem
tetniczym, u ktorych decyzja o rozpoczeciu terapii
hipotensyjnej, w tym o jej intensywnosci, powinna by¢
indywidualna, na podstawie profilu ryzyka i tolerancji
leczenia.

Wyrézniono dwa gtowne obszary stosowania beta-

adrenolitykow.

Pierwszy z nich to sytuacje, w ktorych lek ten mozna
wtaczy¢ niezaleznie od stosowania innych lekéw
przeciwnadcisnieniowych. W tej grupie wyrdzniono dwa
poziomy decyzji: ,,zastosuj” i ,,rozwaz”.

Beta-adrenolityki nalezy zastosowa¢, gdy pacjent ma
niewydolnosc serca z frakcja wyrzutowa lewej komory (EF)
rowna lub mniejsza niz 40%, ostry zespot wiencowy (OZW) z
EF < 40%, przewlekty zespot wiencowy (PZW) lub gdy
konieczna jest kontrola rytmu serca, np. u pacjentow z
migotaniem przedsionkdow. Leki te powinno sie takze
stosowac w celu zapobiegania poszerzeniu aorty u 0séb z
zespotem Marfana oraz w przypadku rozwarstwienia aorty.

Z kolei beta-adrenolityki warto rozwazy¢ u pacjentow z
niewydolnoscig serca i EF w zakresie 41-49%, z OZW i EF
powyzej 40%, przy obecnosci tetniaka aorty piersiowej lub
brzusznej, u kobiet planujacych ciaze lub bedacych w ciazy
(jesli istnieja wskazania), a takze w przypadku
nieadekwatnej tachykardii zatokowej, napadowych
czestoskurczow nadkomorowych czy zespotu POTS
(posturalnej tachykardii ortostatycznej).

Drugi obszar odnosi sie do sytuacji, gdy beta-adrenolityk
nalezy wtaczyc po wykorzystaniu lekow z tzw.
,podstawowej trojki”, czyli potaczenia inhibitora ACE lub
ARB, diuretyku tiazydowego lub tiazydopodobnego oraz
antagonisty kanatu wapniowego (CCB).

W tym przypadku lek mozna rozwazy¢, gdy mimo
stosowania tej kombinacji cisnienie tetnicze nadal nie jest
dobrze kontrolowane. Dodatkowymi wskazaniami mogg byc:
obturacyjny bezdech senny, przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, nadmierna reakcja presyjna na wysitek lub stres,
zespot hiperkinetyczny serca, hipotonia ortostatyczna,
migrena wymagajaca profilaktyki, drzenie samoistne,
zaburzenia lekowe lub inne psychiatryczne, nadczynnosé
tarczycy oraz jaskra.

HCG 2025

Leczenie
1. Zdrowy styl zycia zalecany jest wszystkim dorostym
osobom z nadcisnieniem tetniczym. Zalecenie silne,
wysoka jakos¢ dowodow
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

2.

Rozpoczecie farmakoterapii nadcisnienia tetniczego
zaleca sie u dorostych z cisnieniem krwi > 140/90
mm Hg oraz u dorostych z ciSnieniem skurczowym
130-139 mm Hg, jesli maja wysokie ryzyko chorob
sercowo-naczyniowych. Zalecenie silne, wysoka
jakos¢ dowodow
Leczenie, obejmujace zmiany stylu zycia z
farmakoterapia lub bez niej, zaleca sie dorostym z
nadcisnieniem tetniczym w celu osiagniecia
docelowego cisnienia skurczowego < 130 mm Hg, o
ile leczenie jest dobrze tolerowane. Zalecenie silne,
wysoka jakos¢ dowodow
U dorostych z nadcisnieniem tetniczym
wymagajacych farmakoterapii zaleca sie
rozpoczecie leczenia od terapii skojarzonej w
matych dawkach (najlepiej w formie jednej
tabletki zawierajacej kombinacje lekéw),
obejmujacej dwa leki z trzech nastepujacych,
uzupetniajacych sie klas:

e inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI)

lub blokery receptora angiotensyny Il (ARB),

e tiazydowe lub tiazydopodobne leki
moczopedne,

e dtugo dziatajace dihydropirydynowe blokery
kanatu wapniowego (CCB). Zalecenie silne,
umiarkowana jakos¢ dowodow

Jesli cisnienie krwi pozostaje powyzej wartosci
docelowych mimo terapii dwulekowej, zaleca sie
terapie trojlekowa obejmujaca:

e inhibitor ACE lub ARB,

e tiazydowy lub tiazydopodobny diuretyk,

e dtugo dziatajacy dihydropirydynowy CCB.
Zalecenie silne, umiarkowana jakosc
dowodow

Jesli cisnienie krwi pozostaje powyzej wartosci
docelowych mimo terapii tréjlekowej (ACEI lub ARB
+ tiazydowy lub tiazydopodobny diuretyk + dtugo
dziatajacy dihydropirydynowy CCB) w maksymalnie
tolerowanych dawkach, sugeruje sie dodanie
spironolaktonu. Zalecenie warunkowe, umiarkowana
jakos¢ dowodow

Ze wzgledu na mniej korzystny stosunek korzysci do
ryzyka, B-blokery nie sg zalecane jako leczenie
pierwszego wyboru w nadcisnieniu tetniczym, chyba
ze istnieje konkretne wskazanie kliniczne, takie jak:

e niewydolnosc serca,

e dtawica piersiowa,

e stan po zawale miesnia sercowego,

e konieczno$¢ kontroli czestosci lub rytmu
serca.

Sita zalecenia

Silne
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pozqgdane efekty lub konsekwencje interwencji wyraznie
przewazajq nad jej niepozgdanymi efektami lub
konsekwencjami.

Warunkowe

Pozgdane efekty lub konsekwencje interwencji
prawdopodobnie przewazajq nad jej niepozqgdanymi
efektami lub konsekwencjami.

Jakos¢ dowoddéw naukowych

Wysoka

Wysokie zaufanie, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do
oszacowanego efektu interwencji.

Umiarkowana

Rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do
oszacowanego, ale istnieje mozliwosc¢, ze rézni sie w
istotnym stopniu.

Niska

Rzeczywisty efekt moze znaczqco réznic sie od
oszacowanego efektu.

Bardzo niska

Rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od
oszacowanego efektu.

ESH 2024 (Europa)

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

Docelowe cisnienie tetnicze

U wszystkich pacjentow zaleca sie, jako pierwszoplanowy
cel terapii, obnizenie wartosci CT do <140/80 mm Hg, a
przy dobrej tolerancji leczenia, wartosci CT powinny by¢
obnizone do 130/80 mm Hg lub nizszej u wiekszosci
pacjentow.

Wskazania do terapii hipotensyjnej

Wykazano, ze zmiana stylu zycia jest skuteczna w obnizaniu
cisnienia krwi u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, a
takze moze miec¢ dodatkowe korzysci, takie jak zdrowie i
zmniejszenie ryzyka innych chorob przewlektych. Jest
wazna w zapobieganiu nadcisnienia tetniczego i moze
samodzielnie kontrolowac cisnienie krwi u czesci pacjentow,
tj. u pacjentow z lekko podwyzszonym nadcisnieniem
tetniczym stopnia 1 ze skurczowym cisnieniem krwi (SBP) i
rozkurczowym cisnieniem krwi (DBP) <150/95 mmHg i niskim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Jednak wiekszos¢
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym powinna by¢ leczona
za pomoca kombinacji zmiany stylu zycia i leczenia
farmakologicznego.

Leczenie niefarmakologiczne

Polega na wdrozeniu zmian stylu zycia tj. normalizacja masy
ciata, zmniejszenie natezania stresu, zachowanie
odpowiedniej diety, zwiekszenie spozycia warzyw i owocow,
ograniczenie spozycia alkoholu i soli, zaprzestanie palenia
tytoniu oraz wyrobow tytoniowych, zwiekszenie
systematycznej aktywnosci fizycznej oraz unikanie
ekspozycji na hatas oraz zanieczyszczenie powietrza.
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Leczenie farmakologiczne
Ogdlna strategia u pacjentow z nadcisnieniem
o Dawkowanie raz dziennie (preferowane rano)
e Preferuj SPC (preparaty ztozone w jednej
tabletce) na kazdym etapie
e Rozpocznij monoterapig tylko u wybranych
pacjentow:
o Nadcisnienie niskiego ryzyka i cisnienie krwi
<150/95 mmHg lub

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

o pacjenci stabi i/lub w podesztym wieku

e Krok 1: Terapia dwusktadnikowa
Rozpocznij terapig skojarzona (dwoma lekami) u
wiekszosci pacjentow ACEI lub ARB + CCB lub
diuretyk tiazydowy'
Zwiekszaj do dawek maksymalnych (jesli
tolerowane) Uzyskanie kontroli cisnienia u ok.
60% pacjentow

e Krok 2: Terapia trojsktadnikowa
ACEI lub ARB + CCB + diuretyk tiazydowy

Zwiekszaj do dawek maksymalnych (jesli
tolerowane)
Uzyskanie kontroli cisnienia u ok. 90% pacjentow?
e Krok 3: Dodaj kolejne leki

Prawdziwe oporne nadcisnienie’ - do 5% pacjentow
Rozwaz konsultacje z lekarzem specjalista, jesli nie
udaje sie uzyskac kontroli ci$nienia

'Uzycie diuretykow:

Rozwaz przejscie na diuretyk petlowy, jesli eGFR wynosi 30-

45 ml/min/1,73 m2. Jesli eGFR <30 ml/min/1,73 m2 - stosuj

diuretyk petlowy; rozwaz potaczenie z chlortalidonem lub

innym diuretykiem tiazydowym.

Beta-blokery:

Stosuj zgodnie ze wskazaniami lub jako monoterapia, lub na

kazdym etapie terapii skojarzonej

ZKontrolowane cisnienie krwi:

Gdy <140/90 mmHg

3Prawdziwe oporne nadcisnienie:

SBP >140 mmHg lub DBP >90 mmHg pomimo

e zastosowano maksymalne zalecane i tolerowane

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

e niewystarczajaca kontrola cisnienia krwi zostata
potwierdzona przez ABPM lub HBPM, jesli ABPM nie
jest wykonalne

e wykluczono rozne przyczyny nadcisnienia
rzekomoopornego (szczegolnie stabe przestrzeganie
zalecen lekarskich) i nadcisnienia wtornego.

Dodatkowe terapie:
Przy prawdziwym opornym nadcisnieniu:
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e Spironolakton (preferowany) lub inny antagoniste
receptora mineralokortykoidowego (MRA);
ostroznos¢ przy eGFR <45 ml/min/1,73 m2 lub
potasie >4,5 mmol/l

e Beta-bloker lub alfa-1-bloker lub lek dziatajacy
osrodkowo

e Bezposredni wazodylatator (niezalecany)

e Denerwacja nerek, jesli eGFR >40 ml/min/1,73 m?2
W niewydolnosci serca:

e ARNI
e SGLT2i

W przewlektej chorobie nerek:
e SGLT2i

e Finerenon (nie taczy¢ z innymi MRA)

Terapia obnizajaca ciSnienie krwi u pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym i choroba wiencowa
Podstawa terapii jest potaczenie:
ACEi (inhibitor konwertazy angiotensyny) lub
ARB (antagonista receptora angiotensyny Il, jesli ACEi nie
jest tolerowany) + beta-adrenolityk (BB)
Dawke tych lekow nalezy zwiekszac do petnej, jesli sa
dobrze tolerowane.
e Dalsze postepowanie w zaleznosci od obecnosci
dtawicy piersiowej:
o U pacjentow z dtawica piersiowa:
Dotacz dihydropirydynowy antagonista
kanatu wapniowego (DHP-CCB) (np.
amlodipina, felodypina).
Zwiekszaj dawke do petnej, jesli jest dobrze
tolerowana.
o U pacjentéw bez dtawicy piersiowej:
Dotacz DHP-CCB lub
tiazydowy/tiazydopodobny diuretyk (T/TL
diuretic) (np. hydrochlorotiazyd, indapamid,
chlortalidon).
Rowniez zwiekszaj dawke do petnej, jesli
leczenie jest dobrze tolerowane.

Terapia obnizajaca ciSnienie tetnicze u pacjentow z
nadcis$nieniem tetniczym i migotaniem przedsionkow
e Jesli czestosc akcji serca > 80 uderzen/min (bpm):

o ACEI lub ARB + beta-adrenolityk (BB)
(zwiekszy¢ do petnej dawki, jesli dobrze
tolerowane)

Jesli czestosc akcji serca < 80 bpm:

o ACEIl lub ARB + dtugo dziatajacy
dihydropirydynowy CCB (DHP-CCB) lub
tiazydowy / tiazydopodobny diuretyk (T/TL
Diuretic)

(zwiekszy¢ do petnej dawki, jesli dobrze
tolerowane)
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e Dla pacjentow z HR > 80 bpm:

o ACEl lub ARB + BB + DHP-CCB lub T/TL
Diuretic
(zwiekszy¢ do petnej dawki, jesli dobrze
tolerowane)

Dla pacjentow z HR < 80 bpm:

o ACEl lub ARB + DHP-CCB + T/TL Diuretic
(zwiekszy¢ do petnej dawki, jesli dobrze
tolerowane)

e Dodanie kolejnych lekow.

ESC 2024 (Europa)

Docelowe cisnienie tetnicze

Aby zmniejszy¢ ryzyko chorob sercowo-naczyniowych,
zaleca sie, aby u wiekszosci dorostych pacjentow wartosci
cisnienia skurczowego wynosity 120-129 mmHg, pod
warunkiem, ze leczenie jest dobrze tolerowane (klasa I,
poziom A).

Wskazania do terapii hipotensyjnej

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

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

Leczenie niefarmakologiczne

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

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

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

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

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

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

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

Leczenie farmakologiczne

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

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

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

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

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

Jezeli nie uda sie kontrolowacd cisnienia krwi za
pomoca skojarzenia trzech lekdw, nalezy rozwazyc
dodanie spironolaktonu (klasa lla, poziom B).

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

Nie zaleca sie taczenia dwoch blokerow RAS
(inhibitora ACE i ARB) (klasa Ill, poziom A).
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Klasy

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

Klasa Il — Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub
rozbieznos¢ opinii na temat przydatnosci/skutecznosci
danego leczenia lub zabiegu; niepewnosc

dotyczqca stosunku korzysci do ryzyka

Klasa Ill — Dowody z badar naukowych lub powszechna
zgodnosc opinii, ze dane leczenie lub zabieg nie sq
przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach mogq by¢
szkodliwe — nie zaleca sie; potencjalne ryzyko przewyzsza
potencjalne korzysci

Poziomy

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

Poziom B — Dane pochodzqce z jednej randomizowanej
proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych
Poziom C — Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane
pochodzqce z matych badan, badarn retrospektywnych,
rejestrow

AHA/ACC/AANP/
AAPA/ABC/ACCP/

ACPM/AGS/AMA/ASPC/NMA/PCNA/
SGIM 2025

e U wszystkich dorostych z nadcisnieniem tetniczym
zaleca sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego
obnizajacego cisnienie, gdy srednie cisnienie
skurczowe (SBP) 2140 mm Hg, w celu zmniejszenia
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych i
Smiertelnosci catkowitej. Klasa 1, poziom A.

e U wszystkich dorostych z nadcisnieniem tetniczym
zaleca sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego,
gdy srednie cisnienie rozkurczowe (DBP) 290 mm Hg,
w celu zmniejszenia ryzyka incydentow sercowo-
naczyniowych i Smiertelnosci catkowitej. Klasa 1,
Poziom A.

e U dorostych z nadcisnieniem tetniczym i klinicznie
jawna chorobga sercowo-naczyniowa (CVD) zaleca sie
rozpoczecie leczenia farmakologicznego, gdy
srednie SBP >130 mm Hg, w celu zmniejszenia
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych i
Smiertelnosci catkowitej. Klasa 1, Poziom A.

e U dorostych z nadcisnieniem tetniczym i kliniczng
choroba sercowo-naczyniowa (CVD) zaleca sie
rozpoczecie leczenia farmakologicznego, gdy
srednie DBP =80 mm Hg, w celu zmniejszenia ryzyka
incydentow sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci
catkowitej. Klasa 1, Poziom C-LD.
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U dorostych z nadcisnieniem tetniczym bez
klinicznej CVD, ale z cukrzyca, przewlekta choroba
nerek (CKD) lub zwiekszonym krétkoterminowym
ryzykiem CVD (tj. szacowane 10-letnie ryzyko CVD
>7,5% wedtug kalkulatora PREVENT), zaleca sie
rozpoczecie leczenia farmakologicznego, gdy
srednie SBP >130 mm Hg, w celu zmniejszenia
ryzyka incydentow CVD i Smiertelnosci catkowitej.
Klasa 1, Poziom A.

U dorostych z nadcisnieniem tetniczym bez
klinicznej CVD, ale z cukrzyca, CKD lub
zwigkszonym 10-letnim ryzykiem CVD >7,5% (wg
PREVENT), zaleca sie rozpoczecie leczenia
farmakologicznego, gdy srednie DBP >80 mm Hg, w
celu zmniejszenia ryzyka incydentow CVD i
Smiertelnosci catkowitej. Klasa 1, Poziom C-LD.

U dorostych z nadcisnieniem tetniczym bez
klinicznej CVD i z 10-letnim ryzykiem CVD <7,5% (wg
PREVENT), zaleca sie rozpoczecie leczenia
farmakologicznego, jesli srednie SBP utrzymuje sie
>130 mm Hg po 3-6 miesiacach modyfikacji stylu
zycia, w celu zapobiegania uszkodzeniu narzadow
docelowych i dalszemu wzrostowi cisnienia. Klasa 1,
Poziom B-R.

U dorostych z nadcisnieniem tetniczym bez
klinicznej CVD i z 10-letnim ryzykiem CVD <7,5% (wg
PREVENT), zaleca sie rozpoczecie leczenia
farmakologicznego, jesli sSrednie DBP >80 mm Hg po
3-6 miesigcach modyfikacji stylu zycia, w celu
zapobiegania uszkodzeniu narzadow docelowych i
dalszemu wzrostowi cisnienia. Klasa 1, Poziom B-R.

U dorostych rozpoczynajacych leczenie nadcisnienia
tetniczego zaleca sie stosowanie tiazydowych
diuretykow, dtugo dziatajacych
dihydropirydynowych blokeréw kanatu wapniowego
(CCB) oraz inhibitorow ACE lub ARB jako lekow
pierwszego rzutu w celu zapobiegania chorobom
sercowo-naczyniowym. Klasa 1, Poziom A.

U dorostych z nadcisnieniem 2. stopnia (SBP =140
mm Hg i DBP >90 mm Hg) zaleca sie rozpoczecie
leczenia dwoma lekami pierwszego rzutu z rdznych
klas, najlepiej w postaci jednej tabletki ztozonej
(SPC), w celu poprawy kontroli cisnienia i
przestrzegania zalecen. Klasa 1, Poziom B-R.

U dorostych z nadcisnieniem 1. stopnia (SBP 130-139
mm Hg i DBP 80-89 mm Hg) rozsadne jest
rozpoczecie leczenia jednym lekiem pierwszego
rzutu, z mozliwoscia stopniowego zwiekszania dawki
i dodawania kolejnych lekow w razie potrzeby w
celu osiagniecia kontroli cisnienia. Klasa 2a, Poziom
C-EO.
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U dorostych z nadcisnieniem nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania inhibitora ACE, ARB i/lub
inhibitora reniny, ze wzgledu na potencjalne ryzyko
dziatan niepozadanych. Klasa 3 (szkodliwos¢),
Poziom A.

U dorostych z nadcisnieniem zaleca sie stosowanie
lekow raz dziennie, a nie kilka razy dziennie, w celu
poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych.
Klasa 1, Poziom B-R.

U dorostych z nadcisnieniem stosowanie
preparatow ztozonych (SPC) w celu zmniejszenia
liczby przyjmowanych tabletek jest skuteczne w
poprawie przestrzegania leczenia. Klasa 1, Poziom

B-R.

e U dorostych z nadcisnieniem stosowanie srodkow
przypominajacych o przyjmowaniu lekow oraz
interwencji edukacyjnych lub samokontroli moze
by¢ pomocne w poprawie przestrzegania leczenia.
Klasa 2a, Poziom B-R.

e B-blokery nie sg zalecane jako leki pierwszego
wyboru, chyba ze pacjent ma chorobe wieicowa
(CHD) lub niewydolnos¢ serca (HF). Sa one
preferowane u pacjentéw z chorobami
obturacyjnymi drog oddechowych, gdy istnieje
koniecznos¢ zastosowania B-blokera. Bisoprolol i
metoprolol bursztynian (succinate) sa
preferowanymi lekami u pacjentow z
niewydolnoscia serca z obnizong frakcja
wyrzutowa (HFrEF). Nalezy unikac nagtego
odstawienia B-blokera.

Klasy

Klasa | (silna) — Pozytywna rekomendacja

Klasa lla (umiarkowana) — Stosowanie danej terapii jest
rozsgdne

Klasa IIb (staba) — Mozna rozwazy¢ zastosowanie danej
terapii

Klasa Il (brak korzysci) — Nie jest rekomendowana
Klasa Il (szkodliwa) — Potencjalnie szkodliwa

Poziomy

Poziom A — Dowody wysokiej jakosci, dane pochodzqce z
wielu randomizowanych proéb klinicznych lub metaanaliz
Poziom B-R — Dowody umiarkowanej jakosci, dane
pochodzqce z >1 randomizowanej préby klinicznej lub
metaanalizy RCT umiarkowanej jakosci

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

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

ISH 2020

Leczenie farmakologiczne
Nalezy rozwazyc¢ zastosowanie beta-blokeréw na kazdym
etapie leczenia, jesli istnieja konkretne wskazania do ich
stosowania, np. niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa,
stan po zawale serca, migotanie przedsionkéw lub
mtodsze kobiety w ciazy lub planujace ciaze.
Kluczowe:
e Nalezy stosowac wszystkie dostepne leki o mozliwie
najwiekszej liczbie idealnych cech.
e Uzywaj bezptatnych kombinacji, jesli SPC nie sa
dostepne lub sa niedostepne.
o Jesli diuretyki tiazydowe nie sg dostepne, nalezy
stosowac diuretyki tiazydopodobne.

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

Optymalne:

Krok 1: lek dwusktadnikowy w niskiej dawce (A+C 2b:),
Krok 2: lek dwusktadnikowy w petnej dawce (A+C 2P),

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

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

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

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

¢ nalezy rozwazyc¢ A+C lub C+D u pacjentow czarnoskorych.
dnalezy byc¢ ostroznym ze spironolaktonem lub innymi
lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas, gdy
szacowany GFR<45 ml/min/1,73m? lub K*>4,5 mmol/l.

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

C - pochodne dihydropirydyny - blokery kanatow
wapniowych (DHP-CCB).

D - diuretyk tiazydowy.

Kluczowe (ang. essential) - minimalne standardy opieki.
Optymalne (ang. optimal) - opieka oparta na dowodach.

WHO HT 2021

Docelowe cisnienie tetnicze

Ponizej 140/90 mm Hg. (Silne zalecenie; dowody o
umiarkowanej jakosci).

Leczenie farmakologiczne
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W przypadku osob dorostych z nadcisnieniem tetniczym
wymagajacych leczenia farmakologicznego WHO zaleca
stosowanie lekow nalezacych do jednej z nastepujacych
trzech klas farmakologicznych lekow
przeciwnadcisnieniowych:

1. leki tiazydowe i tiazydopodobne,

2. inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)/blokery

receptora angiotensyny (ARB),
3. dtugo dziatajace dihydropirydynowe blokery kanatu
wapniowego (CCB).

(Silne zalecenie; dowody o wysokiej jakosci).
Uwagi dotyczace wdrozenia:
Preferowane sa leki przeciwnadcisnieniowe o przedtuzonym
dziataniu.
Przyktady wskazan do rozwazenia konkretnych lekow
obejmuja leki moczopedne lub blokery kanatu wapniowego
u pacjentow powyzej 65. roku zycia lub pochodzenia
afrykanskiego, beta-blokery w chorobie niedokrwiennej
serca, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEl)/anty-
arbitra u pacjentow z ciezka biatkomoczem, cukrzyca,
niewydolnoscig serca lub choroba nerek.

W przypadku oséb dorostych z nadcisnieniem tetniczym
wymagajacych leczenia farmakologicznego WHO sugeruje
terapie skojarzona, najlepiej kombinacja jednej tabletki
(w celu poprawy przestrzegania zalecen i trwatosci leczenia)
jako leczenie poczatkowe. (Zalecenie warunkowe; dowody
umiarkowanej jakosci).

Poziom dowoddéw

Wysoki — Jestesmy pewni, ze rzeczywisty efekt jest bliski
oszacowanemu

efektowi.

Umiarkowany — Jestesmy umiarkowanie pewni
oszacowanego efektu (Prawdziwy efekt jest
prawdopodobnie zblizony do oszacowanego efektu, ale
istnieje mozliwosc¢, ze jest znaczny rozny).

Niski — Nasza pewnos¢ co do oszacowanego efektu jest
ograniczona (Prawdziwy efekt moze zasadniczo rézni¢ sie od
oszacowanego efektu).

Bardzo niski — Mamy bardzo matq pewnosc¢ co do
oszacowanego efektu (Prawdziwy efekt prawdopodobnie
bedzie zasadniczo réznic sie od oszacowanego efektu).

Sita rekomendacji

Silna rekomendacja to taka, co do ktdrej cztonkowie
opracowujqgcy wytyczne majq pewnosc, ze pozqdane skutki
stosowania sie do zalecen przewazajq nad skutkami
niepozgqdanymi.

Staba lub warunkowa rekomendacja to taka, w przypadku
ktorej cztonkowie opracowujqcy wytyczne stwierdzili, ze
pozqdane skutki stosowania sie do zalecen prawdopodobnie
przewyzszajq skutki niepozgdane, ale nie byli do korica
pewni tych kompromiséw.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

ACEI - Inhibitor konwertazy angiotensyny (Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor), ARB - Bloker
receptora angiotensyny Il (Angiotensin Il Receptor Blocker), ATl - Receptor angiotensyny typu |
(Angiotensin Type | Receptor), ARNI - Inhibitor neprylizyny i antagonista receptora angiotensyny
(Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor), BB - Beta-adrenolityk / beta-bloker (Beta-Blocker),
CCB - Bloker kanatu wapniowego (Calcium Channel Blocker), DHP-CCB - Dihydropirydynowy bloker
kanatu wapniowego (Dihydropyridine Calcium Channel Blocker), DBP - Cisnienie rozkurczowe
(Diastolic Blood Pressure), SBP - Cisnienie skurczowe (Systolic Blood Pressure), CT - Cisnienie
tetnicze (Blood Pressure - BP), CVD - Choroba sercowo-naczyniowa (Cardiovascular Disease), CKD
- Przewlekta choroba nerek (Chronic Kidney Disease), HF - Niewydolnosc serca (Heart Failure),
HFrEF - Niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa (Heart Failure with Reduced Ejection
Fraction), EF - Frakcja wyrzutowa lewej komory (Ejection Fraction), OZW - Ostry zespot
wiencowy (Acute Coronary Syndrome - ACS), PZW - Przewlekty zespot wiencowy (Chronic
Coronary Syndrome - CCS), SPC - Preparat ztozony w jednej tabletce (Single Pill Combination),
SGLT2i - Inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (Sodium-Glucose Cotransporter-2
Inhibitor), MRA - Antagonista receptora mineralokortykoidowego (Mineralocorticoid Receptor
Antagonist), RAAS - Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (Renin-Angiotensin-Aldosterone
System), eGFR - Szacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (Estimated Glomerular
Filtration Rate), ABPM - Ambulatoryjny pomiar cisnienia tetniczego (Ambulatory Blood Pressure
Monitoring), HBPM - Domowy pomiar cisnienia tetniczego (Home Blood Pressure Monitoring), LD -
Niska jakos¢ danych (Low Data Quality), EO - Opinia ekspertow (Expert Opinion), B-R -
Randomizowane badania (Randomized Evidence), B-NR - Nierandomizowane badania (Non-
Randomized Evidence), PREVENT - Kalkulator ryzyka sercowo-naczyniowego PREVENT (Pooled
Cohort Risk Equations for Preventive Cardiovascular Risk Assessment), T/TL diuretic - Diuretyk
tiazydowy / tiazydopodobny (Thiazide / Thiazide-like Diuretic), , ISH - Miedzynarodowe
Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (International Society of Hypertension), ESH - Europejskie
Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (European Society of Hypertension), ESC - Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology), PTNT - Polskie Towarzystwo
Nadcisnienia Tetniczego (Polish Society of Hypertension), HCG - Kanadyjskie wytyczne
nadcisnienia (Hypertension Canada Guidelines), AHA - Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
(American Heart Association), ACC - Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne (American College of
Cardiology), AANP - Amerykanskie Stowarzyszenie Pielegniarek Praktykow (American Association
of Nurse Practitioners), AAPA - Amerykanska Akademia Asystentow Lekarzy (American Academy of
Physician Associates), ABC - Stowarzyszenie Czarnych Kardiologdw (Association of Black
Cardiologists), ACCP - Amerykanskie Kolegium Lekarzy Klatki Piersiowej (American College of
Chest Physicians), ACPM - Amerykanskie Kolegium Medycyny Prewencyjnej (American College of
Preventive Medicine), AGS - Amerykanskie Towarzystwo Geriatryczne (American Geriatrics
Society), AMA - Amerykanskie Stowarzyszenie Medyczne (American Medical Association), ASPC -
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologii Prewencyjnej (American Society for Preventive
Cardiology), NMA - Krajowe Stowarzyszenie Medyczne (National Medical Association), PCNA -
Stowarzyszenie Pielegniarek ds. Prewencji Choréb Sercowo-Naczyniowych (Preventive
Cardiovascular Nurses Association), SGIM - Stowarzyszenie Lekarzy Medycyny Wewnetrznej
(Society of General Internal Medicine), WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organization), EFIM - Europejska Federacja Medycyny Wewnetrznej (European Federation of
Internal Medicine), ERA - Europejskie Towarzystwo Nefrologiczne (European Renal Association),
AF - Migotanie przedsionkow (Atrial Fibrillation), POTS - Zespot tachykardii posturalnej
ortostatycznej (Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome), CHD - Choroba wiencowa (Coronary
Heart Disease), HR - Czestosc akcji serca (Heart Rate), T2DM - Cukrzyca typu 2 (Type 2 Diabetes
Mellitus).

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadcisnienia tetniczego, we wszystkich
zidentyfikowanych wytycznych, podkreslono, ze leczenie pacjentow z NT nalezy
rozpoczyna¢ od terapii skojarzonej (jedynie w nielicznych przypadkach zaleca sie
rozpoczecie leczenia od monoterapii). Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEIl), blokery
receptora angiotensyny (ARB), diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne i dtugo dziatajace
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dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego (CCB) naleza do podstawowej ,,trojki” lekdw
pierwszego wyboru stosowanych w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego i sa
rekomendowane jako kluczowy element terapii skojarzonej od poczatku leczenia.

Beta-blokery maja w aktualnych wytycznych znaczace, ale ukierunkowane miejsce: nie sa
juz rekomendowane jako uniwersalny lek pierwszego rzutu u wszystkich chorych z
nadcisnieniem, lecz zachowuja wazne, wyrazne wskazania do stosowania w okreslonych
populacjach i sytuacjach klinicznych. Wyrazna zgoda dotyczy stosowania beta-blokera u
chorych z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa, po ostrym zespole
wiencowym, u pacjentow z dtawica piersiowa wymagajacych kontroli objawow oraz tam,
gdzie konieczna jest kontrola czestosci lub rytmu serca (np. migotanie przedsionkow). W
tych wskazaniach beta-blokery pozostaja lekiem pierwszego wyboru.

W wytycznych zwrocono szczego6lng uwage na korzysci ptynace ze stosowania SPC, tj. jednej
tabletki zawierajacej kilka substancji. Podkreslono, ze ze wzgledu na swoje liczne korzysci,
tj. mozliwos¢ uproszczenia schematu leczenia poprzez zastosowanie mniejszej liczby
tabletek, poprawe przestrzegania zalecen terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyjny
przy mniejszych dawkach poszczegélnych lekow, a co za tym idzie rowniez lepsza tolerancja
(mniej objawow niepozadanych), SPC jest forma preferowana w leczeniu pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym.

2.8 Wyboér populacji docelowej

Whnioskowane jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i obejmuje dorostych pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym lub nadcisnieniem tetniczym ze wspotistniejagcym przewlektym
zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym
(choroba wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtorna po ostrym zawale miesnia sercowego:
zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.
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3 Interwencja

Preparat Ladinorm® zostat zarejestrowany na drodze Procedury Zdecentralizowanej (DCP,
rejestracja rownolegle w kilku krajach Unii Europejskiej). Preparat Ladinorm® zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Polski 07.10.2024.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace preparatu Ladinorm®. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 10 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL Ladinorm

®].

Tab. 10. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we
whnioskowanym wskazaniu.
Nazwa handlowa, Ladinorm®, 5 mg/5 mg, 30 kapsutek, EAN: 05995327198385
postac i dawka — Ladinorm®, 5 mg/10 mg, 30 kapsutek, EAN: 05995327198446
Eﬂmwame — kod Ladinorm®, 10 mg/5 mg, 30 kapsutek, EAN: 05995327198507
Ladinorm®, 10 mg/10 mg, 30 kapsutek, EAN: 05995327198569
Kod ATC C09BX05
Substancja czynna ramipryl i bisoprolol
Whnioskowane Terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub
wskazanie nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejacym przewlektym zespotem
wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na
tle miazdzycowym (choroba wiencowa lub udar mézgu, lub
choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e U pacjentow z cukrzycg i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca
ze zmniejszong czynnoscia skurczowa lewej komory (prewencja
wtorna po ostrym zawale miesnia sercowego: zmniejszanie
sSmiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u
pacjentow z klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy
rozpoczynaniu leczenia po uptywie >48 godzin od ostrego zawatu
miesnia sercowego).

U dorostych pacjentow, u ktérych odpowiednia kontrole cisnienia
tetniczego zapewniaty podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w
analogicznych dawkach.

Dawkowanie 1 kapsutka na dobe

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania | Ramipryl

na podstawie ChPL

41



Ramiprylat, aktywny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym
dipeptydylokarboksypeptydaze | (synonimy: enzym konwertujacy
angiotensyne; kininaza Il). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje
przeksztatcanie angiotensyny | w aktywna substancje o dziataniu
obkurczajacym naczynia, angiotensyne Il, a takze rozktad aktywnej
substancji rozszerzajacej naczynia, bradykininy. Zmniejszone
powstawanie angiotensyny Il i zahamowanie rozktadu bradykininy
prowadzi do rozszerzenia naczyn krwionosnych. W zwiazku z tym, ze
angiotensyna Il pobudza rowniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat
powoduje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Przecietna odpowiedz
na monoterapie inhibitorem ACE byta stabsza u 0sob z nadcisnieniem
tetniczym rasy czarnej (afrokaraibskiej) (zwykle z nadcisnieniem
niskoreninowym) niz u osob innych ras.

Bisoprolol

Bisoprolol jest wysoce selektywnym lekiem blokujacym receptory beta-
1-adrenergiczne, pozbawionym wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej i znaczacego dziatania stabilizujacego btony
komorkowe. Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptorow
beta-2 w miesniach 16 gtadkich oskrzeli i naczyn krwionosnych i
receptorow beta-2 uczestniczacych w regulacji metabolizmu. Dlatego
generalnie uwaza sie, ze bisoprolol nie ma wptywu na opdr w drogach
oddechowych ani na procesy metaboliczne zalezne od receptoréw beta-
2. Jego selektywnos¢ wzgledem receptorow beta-1 wykracza daleko
poza zakres dawek terapeutycznych..

Zrédto: ChPL Ladinorm®

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 11. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 11. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | 07.10.2024, Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow

do obrotu Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL)
Zarejestrowane wskazania Terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub
do stosowania nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejacym przewlektym

zespotem wiencowym:

e U pacjentéw z jawna klinicznie choroba sercowo-
naczyniowa na tle miazdzycowym (choroba wiencowa
lub udar moézgu, lub choroba naczyn obwodowych w
wywiadzie) lub
e U pacjentow z cukrzycg i co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego, i (lub) przewlekta
niewydolnoscia serca ze zmniejszong czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtorna po ostrym
zawale miesnia sercowego: zmniejszanie Smiertelnosci w
ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy
rozpoczynaniu leczenia po uptywie >48 godzin od ostrego
zawatu miesnia sercowego).
U dorostych pacjentow, u ktérych odpowiedniag kontrole cisnienia
tetniczego zapewniaty podawane jednoczesnie ramipryl i
bisoprolol w analogicznych dawkach.

Status leku sierocego Nie
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Warunki dopuszczenia do Standardowe
obrotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienia tetniczego ze
wspotistniejacym przewlektym zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym
(choroba wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtdrna po ostrym zawale miesnia sercowego:
zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie
Zalecana dawka dobowa jest to 1 kapsutka o odpowiedniej mocy.
Ladinorm nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia.

Przed zmiang leczenia na Ladinorm® pacjenci powinni by¢ dobrze kontrolowani na statych
dawkach lekéw wchodzacych w sktad produktu ztozonego, podawanych jednoczesnie w
postaci oddzielnych produktow. Pacjenci powinni byc¢ stabilni na takich samych dawkach
bisoprololu i ramiprylu podawanych z taka sama czestoscia przez co najmniej 4 tygodnie.
Dawke produktu leczniczego Ladinorm® nalezy ustalic na podstawie dawek lekow
wchodzacych w sktad tego produktu ztozonego, stosowanych w momencie zmiany leczenia.
Rozpoczynanie leczenia lub zmiane dawkowania, jesli to konieczne, nalezy przeprowadzaé
za pomocga oddzielnych produktow kazdej substancji czynnej produktu ztozonego i dopiero
po ustaleniu odpowiednich dawek mozna rozpocza¢ leczenie produktem ztozonym o
odpowiedniej mocy.

Z powodu zawartosci bisoprololu leczenia nie nalezy przerywac nagle, szczeg6lnie u
pacjentow z chorobg niedokrwienng serca. Nagte odstawienie leku moze prowadzi¢ do
nagtego pogorszenia stanu pacjenta.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Aby okreslic optymalng
dawke poczatkowa i podtrzymujaca u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
dobiera¢ oddzielnie dawke ramiprylu i oddzielnie dawke bisoprololu.
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Dawke dobowa u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy ustali¢ na podstawie
klirensu kreatyniny

Ramipryl:

e Jesli klirens kreatyniny wynosi > 60 ml/min, maksymalna dawka dobowa ramiprylu
wynosi 10 mg;

e Jesli klirens kreatyniny wynosi 10-60 ml/min, maksymalna dawka dobowa ramiprylu
wynosi 5 mg;

e U pacjentéow z nadcisnieniem tetniczym leczonych hemodializami: ramipryl jest w
niewielkim stopniu usuwany podczas dializy; maksymalna dawka dobowa ramiprylu
wynosi 5 mg.

Ramipryl nalezy podawac kilka godzin po zakonczeniu hemodializy.
Bisoprolol:

e U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
zazwyczaj nie jest konieczna modyfikacja dawki bisoprololu.

e U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20
ml/min) maksymalna dawka bisoprololu wynosi 10 mg na dobe.

e Doswiadczenie w stosowaniu bisoprololu u pacjentéw dializowanych jest
ograniczone; nie ma jednak dowoddw na to, aby konieczna byta zmiana schematu
dawkowania.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ladinorm® nie jest odpowiedni do leczenia pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby,
gdyz u takich pacjentow maksymalna zalecana dawka dobowa ramiprylu wynosi 2,5 mg.

Osoby w podesztym wieku

Poczatkowe dawki ramiprylu powinny by¢ mniejsze, a pézniejsze zwiekszanie dawki powinno
odbywac¢ sie wolniej z powodu wiekszego prawdopodobienstwa wystepowania dziatan
niepozadanych, szczegolnie u os6b w bardzo zaawansowanym wieku i ogolnie stabych. Nie
jest konieczna modyfikacja dawki bisoprololu. Zwiekszanie dawki, jesli to konieczne, nalezy
przeprowadza¢ za pomocg oddzielnych produktow kazdej substancji czynnej produktu
ztozonego i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna rozpoczac leczenie produktem
ztozonym o odpowiedniej mocy.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Ladinorm® u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Ladinorm® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposob podawania

Do podawania doustnego. Produkt leczniczy Ladinorm® nalezy przyjmowac w jednej dawce
dobowej, rano, z positkiem lub bez positku. Kapsutki nalezy potykac¢ w catosci i popijac
ptynem. Kapsutek nie nalezy zu¢ ani rozgryzac.
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3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
inhibitory ACE, inne produkty ztozone, kod ATC: CO9BX05

Mechanizm dziatania
Ramipryl

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym
dipeptydylokarboksypeptydaze | (synonimy: enzym konwertujacy angiotensyne; kininaza Il).
W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje przeksztatcanie angiotensyny | w aktywna
substancje o dziataniu obkurczajacym naczynia, angiotensyne Il, a takze rozktad aktywnej
substancji rozszerzajacej naczynia, bradykininy. Zmniejszone powstawanie angiotensyny Il i
zahamowanie rozktadu bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn krwionosnych. W
zwiazku z tym, ze angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat
powoduje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Przecietna odpowiedZz na monoterapie
inhibitorem ACE byta stabsza u 0séb z nadcisnieniem tetniczym rasy czarnej (afrokaraibskiej)
(zwykle z nadcisnieniem niskoreninowym) niz u osob innych ras.

Bisoprolol

Bisoprolol jest wysoce selektywnym lekiem blokujacym receptory beta-1-adrenergiczne,
pozbawionym wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i znaczacego dziatania
stabilizujacego btony komodrkowe. Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do
receptorow beta-2 w miesniach 16 gtadkich oskrzeli i naczyn krwionosnych i receptoréow
beta-2 uczestniczacych w regulacji metabolizmu. Dlatego generalnie uwaza sie, ze
bisoprolol nie ma wptywu na opér w drogach oddechowych ani na procesy metaboliczne
zalezne od receptorow beta-2. Jego selektywnos¢ wzgledem receptorow beta-1 wykracza
daleko poza zakres dawek terapeutycznych..

3.1.5 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na bisoprolol, ramipryl lub jakikolwiek inny inhibitor enzymu
konwertujacego angiotensyne (ang. Angiotensin Converting Enzyme; ACE), lub
ktorakolwiek z substancji pomocniczych.

e Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (wrodzony, idiopatyczny lub zwigzany z
przyjeciem inhibitora ACE lub antagonisty receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin
Il receptor antagonist; AlIRA)).

e Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem/walsartanem.

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

e |[stotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej
zaopatrujacej jedyna czynna nerke.

e Drugi i trzeci trymestr cigzy.

e Hipotonia lub niestabilnos¢ hemodynamiczna.
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e Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych aliskiren u pacjentow
z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 60 ml/min/1,73 m2).

e Ostra niewydolnos¢ serca lub epizody niewydolnosci serca wymagajace dozylnego
podawania lekow inotropowych.

e Wstrzas kardiogenny.

o Blok przedsionkowo-komorowy Il lub Il stopnia (bez stymulatora serca).

e Zespot chorego wezta zatokowego

¢ Blok zatokowo-przedsionkowy.

¢ Objawowa bradykardia.

¢ Objawowa hipotonia.

e (iezka astma oskrzelowa.

e C(Ciezkie postaci choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespotu Raynauda.
¢ Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

¢ Kwasica metaboliczna.

3.1.6 Przedawkowanie

Brak informacji na temat przedawkowania produktu leczniczego Ladinorm® u ludzi.
Ramipryl
Objawy

Objawy zwiazane z przedawkowaniem inhibitorow ACE moga obejmowac nadmierng
wazodylatacje (z wyrazna hipotonia, wstrzasem), bradykardie, zaburzenia elektrolitowe i
niewydolnos¢ nerek.

Leczenie

Pacjent musi by¢ starannie obserwowany, a leczenie powinno by¢ objawowe i
podtrzymujace. Zalecane postepowanie obejmuje detoksykacje (ptukanie zotadka, podanie
adsorbentow) i wyrownywanie zaburzen hemodynamicznych miedzy innymi poprzez
podawanie agonistow receptorow alfa-1adrenergicznych lub  angiotensyny I
(angiotensynamid). Ramiprylat, aktywny metabolit ramiprylu, jest w niewielkim stopniu
usuwany z krazenia poprzez hemodialize.

Bisoprolol
Objawy

Do najczestszych objawow wystepujacych po przedawkowaniu beta-adrenolityku naleza:
bradykardia, hipotonia, skurcz oskrzeli, ostra niewydolnos¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas
opisano kilka przypadkéw przedawkowania bisoprololu (maksymalna dawka 2000 mg) u
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i (lub) chorobg wiencowa, u ktorych wystapity
bradykardia i (lub) hipotonia; wszyscy pacjenci wyzdrowieli. Istnieje duza zmiennos¢
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miedzyosobnicza w zakresie wrazliwosci na pojedyncza duza dawke bisoprololu, a pacjenci
z niewydolnoscia serca prawdopodobnie wykazuja bardzo duza wrazliwosé.

Leczenie

Jesli dojdzie do przedawkowania, leczenie bisoprololem nalezy przerwac i zastosowac
leczenie podtrzymujace i objawowe. Ograniczone dane wskazuja, ze bisoprolol niemal
zupetnie nie poddaje sie dializie. Biorac pod uwage oczekiwane dziatania farmakologiczne i
zalecenia dla innych lekow betaadrenolitycznych, w klinicznie uzasadnionych przypadkach
nalezy rozwazyc nastepujace postepowanie:

e Bradykardia: Nalezy poda¢ dozylnie atropine. Jesli odpowiedz jest niewystarczajaca,
mozna ostroznie podad izoprenaline lub inny lek o dodatnim dziataniu
chronotropowym. W niektorych sytuacjach konieczna moze by¢ przezzylna
implantacja stymulatora serca.

¢ Hipotonia: Nalezy podawac dozylnie ptyny i leki wazopresyjne. Przydatne moze byc¢
dozylne podanie glukagonu.

e Blok przedsionkowo-komorowy (Il lub Il stopnia): Pacjentow nalezy starannie
monitorowac i leczyc izoprenaling we wlewie dozylnym lub przezzylng implantacja
stymulatora.

e Zaostrzenie niewydolnosci serca: Nalezy podawac dozylnie leki moczopedne, leki o
dziataniu inotropowo dodatnim, leki rozszerzajace naczynia.

e Skurcz oskrzeli: Nalezy =zastosowacC leki rozszerzajace oskrzela, takie jak
izoprenaling, beta-2-sympatykomimetyki i (lub) aminofiline.

¢ Hipoglikemia: Nalezy podac dozylnie glukoze.
3.1.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W profilu bezpieczenstwa ramiprylu wymieni¢ nalezy uporczywy suchy kaszel i reakcje
spowodowane niedocisnieniem. Ciezkie dziatania niepozadane to: obrzek naczynioruchowy,
hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje
skorne i neutropenia/agranulocytoza. Najczestsze dziatania niepozadane bisoprololu to:
zawroty gtowy, bol gtowy, marzniecie konczyn, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia i
zmeczenie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane pogrupowano wedtug czestosci wystepowania i
klasyfikacji uktaddw i narzadow. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (>
1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000); czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 12. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych — ChPL Ladinorm®.

Klasyfikacja uktadow
i narzadow MedDRA

Czestosc

Ramipryl

Bisoprol

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto

eozynofilia

Rzadko

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

hemoglobiny, zmniejszenie liczby
ptytek krwi

Nieznana

niewydolnosc szpiku kostnego,
pancytopenia, niedokrwistos¢
hemolityczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nieznana

reakcje anafilaktyczne lub
rzekomoanafilaktyczne, zwiekszenie
miana

przeciwciat przeciwjadrowych

Zaburzenia endokrynologiczne

Nieznana

zespot niewtasciwego wydzielania
hormonu antydiuretycznego
(SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto

zwiekszenie stezenia potasu we krwi

Niezbyt czesto

jadtowstret, zmniejszenie
apetytu

Nieznana

zmniejszenie stezenia sodu we krwi

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

obnizenie nastroju, lek, nerwowosc,
niepokdj ruchowy, zaburzenia snu,
w tym sennos¢

depresja,
zaburzenia snhu

Rzadko

stan splatania

koszmary senne,
omamy

Nieznana

zaburzenia uwagi

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

bole gtowy, zawroty gtowy

zawroty gtowy*,
bol gtowy*

Niezbyt czesto

zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, parestezja, utrata
czucia

smaku, zaburzenia smaku

Rzadko

drzenie, zaburzenia réwnowagi

omdlenie
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Klasyfikacja uktadow
i narzadoéw MedDRA

Czestosc

Ramipryl

Bisoprol

Nieznana

niedokrwienie moézgu,

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

wechu

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

zaburzenia widzenia, w tym
niewyrazne widzenie

Rzadko

zapalenie spojowek

zmniejszone wytwarzanie tez
(do uwzglednienia, jesli
pacjent uzywa soczewek
kontaktowych)

Bardzo rzadko

zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha Rzadko zaburzenia stuchu, szumy uszne zaburzenia stuchu
i btednika
Zaburzenia serca Niezbyt czesto niedokrwienie migsnia sercowego, w | zaburzenia przewodzenia
tym dtawica piersiowa lub zawat przedsionkowo-komorowego,
migsnia sercowego, tachykard1a,. nasilenie obecnej wczesniej
zaburzenia rytmu serca, kotatanie . L.
. niewydolnosci serca,**
serca, obrzeki obwodowe )
bradykardia***
Zaburzenia naczyniowe Czesto niedocisnienie, hipotonia uczucie marzniecia lub
ortostatyczna, omdlenia dretwienia koficzyn
Niezbyt czesto nagte zaczerwienienie twarzy hipotonia
Rzadko zwezenie naczyn krwionosnych,
hipoperfuzja, zapalenie
naczyn krwionosnych
Nieznana objaw Raynauda
Zaburzenia uktadu Czesto nieproduktywny, drazniacy kaszel,
oddechowego, klatki zapalenie oskrzeli,
Plletsw\.'veJ . zapalenie zatok przynosowych,
i Srodpiersia dusznodé
Niezbyt czesto skurcz oskrzeli, w tym zaostrzenie skurcz oskrzeli u pacjentow z
astmy, obrzek btony sluzowej nosa astma oskrzelowa lub
wywiadem obturacyjnej
choroby ptuc
Rzadko alergiczny niezyt nosa
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Klasyfikacja uktadow
i narzadoéw MedDRA

Czestosc

Ramipryl

Bisoprol

Zaburzenia zotadka
ijelit

Czesto

zapalenie btony $luzowej przewodu
pokarmowego, zaburzenia trawienia,
dyskomfort w jamie brzusznej,
niestrawnos¢, biegunka, nudnosci,

wymioty

dolegliwosci zotadkowojelitowe,
takie jak nudnosci,
wymioty, biegunka, zaparcia

Niezbyt czesto

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

w nadbrzuszu, w tym zapalenie btony
sluzowej

zotadka, zaparcia, suchos¢ w jamie
ustnej

Rzadko

zapalenie jezyka

Nieznana

aftowe zapalenie jamy ustnej

Zaburzenia watroby
i drog zétciowych

Niezbyt czesto

zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych i (lub) zwiekszenie
stezenia

bilirubiny sprzezonej

Rzadko

zbttaczka cholestatyczna,
uszkodzenie hepatocytow

zapalenie watroby

Nieznana

ostra niewydolno$¢ watroby,
cholestatyczne lub cytolityczne
zapalenie watroby (bardzo rzadko
zakonczone zgonem)

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Czesto

wysypka, zwtaszcza plamisto-
grudkowa

Niezbyt czesto

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

do zgonu, $wiad, nadmierne pocenie

50




Klasyfikacja uktadow
i narzadoéw MedDRA

Czestosc

Ramipryl

Bisoprol

Rzadko

ztuszczajace zapalenie skory,
pokrzywka, oddzielanie sie paznokcia

od tozyska

reakcje nadwrazliwosci, takie
jak $wiad skory,
zaczerwienienie, wysypka i
obrzek naczynioruchowy

Bardzo rzadko

reakcja nadwrazliwosci na swiatto

tysienie,

leki beta-adrenolityczne moga
indukowa¢ lub nasilac¢
tuszczyce, lub indukowac
wysypke tuszczycopodobng

Nieznana martwica toksyczno- rozptywna

naskorka, zespot Stevensa-Johnsona,

rumien wielopostaciowy,

pecherzyca, zaostrzenie tuszczycy,

tuszczycopodobne zapalenie skory,

pecherzykowata lub

liszajowata osutka, tysienie
Zaburzenia migsniowo- Czesto kurcze miesni, bol miesni
szkieletowe i tkanki ; . . . - -

. Niezbyt czesto bdl stawow ostabienie i skurcze migsni

tacznej
Zaburzenia nerek Niezbyt czesto zaburzenia czynnosci nerek, w tym

i drég moczowych

ostra niewydolnos¢ nerek,
zwiekszone wydalanie moczu,
nasilenie wczesniej wystepujacego
biatkomoczu, zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi, zwiekszenie
stezenia

kreatyniny we krwi

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu rozrodczego| Niezbyt czesto przemijajaca impotencja,
i piersi zmniejszenie libido
Rzadko zaburzenia erekcji
Nieznana ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto bol w klatce piersiowej, zmeczenie | zmeczenie*
miejscu podania
Niezbyt czesto goraczka ostabienie**
Rzadko ostabienie
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Klasyfikacja uktadow Czestosc Ramipryl Bisoprol
i narzadow MedDRA

Badania diagnostyczne Rzadko zwigkszenie stezenia
trojglicerydow,
zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
(ALAT, AspAT)

*Objawy te wystepuja szczeg6lnie na poczatku leczenia. Zwykle maja tagodne nasilenie i czesto
ustepuja w ciagu 1-2 tygodni.

*Te zdarzenia niepozadane wystepuja czesto u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca.
**Te zdarzenia niepozadane wystepuja bardzo czesto u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
serca.

3.1.8 Kompetencje personelu medycznego

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

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Preparat Ladinorm® (ramipryl/bisoprolol) nie byt dotad i nie jest obecnie refundowany w
Polsce.

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla preparatu
Ladinorm®

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Ladinorm® ze $rodkow
publicznych, jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienia
tetniczego ze wspotistniejacym przewlektym zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym
(choroba wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtdrna po ostrym zawale miesnia sercowego:
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zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

Whnioskowane jest objecie refundacja 4 prezentacji leku Ladinorm®:
e Ladinorm®, 5 mg/5 mg, 30 kapsutek,
e Ladinorm®, 5 mg/10 mg, 30 kapsutek,
e Ladinorm®, 10 mg/5 mg, 30 kapsutek,
e Ladinorm®, 10 mg/10 mg, 30 kapsutek.

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

Alternatywnie, zatozono refundacje wnioskowanych preparatéw Ladinorm® w ramach:

e istniejacej grupy limitowej 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do
stosowania doustnego. Wtaczenie leku do grupy limitowej 40.0 moze by¢ uzasadnione
gdyz w ramach wyzej wspomnianej grupy limitowej jest dostepny bisoprolol. W tym
przypadku oszacowanie DDD w opakowaniu opiera sig¢ na bisoprololu.

e nowej grupy limitowej. Wtaczenie leku do nowej grupy limitowej moze by¢
uzasadnione, gdyz w ramach zadnej grupy limitowej nie sa dostepne leki, ktore
rowniez sa potaczeniem inhibitora konwertazy angiotensyny i leku beta-
adrenolitycznego. W tym przypadku oszacowanie DDD w opakowaniu opiera sie w
pierwszym wariancie na ramiprylu, a w drugim na bisoprololu.

Koszt miesiecznej terapii preparatem Ladinorm®, nie spetnia kryterium kwalifikacji
do odptatnosci ryczattowej (zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy). Zgodnie z Rozporzadzeniem
Rady Ministrow z dnia 11 wrzesnia 2025 r. w sprawie wysokosci minimalnego wynagrodzenia
za prace oraz wysokosci minimalnej stawki godzinowej w 2026 r., minimalne wynagrodzenie
za prace od 1 stycznia 2026 roku ustalono na 4 806 PLN. Zgodnie z aktualna wiedza
medyczna, substancje czynne wchodzace w sktad preparatu Ladinorm®, wymagaja
stosowania dtuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
tj. 240,30 PLN. W zwiazku z powyzszym, preparat Ladinorm® kwalifikuje sie do odptatnosci
30%. Umieszczenie wnioskowanych preparatéw na liscie 65+, nie wptywa na zmiane kategorii
odptatnosci, co oznacza utrzymanie odptatnosci na poziomie 30%.

W zwiazku z tym, ze nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, urzedowa cena jest skalkulowana zgodnie
z art. 13.3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [AEK Ladinorm, Ustawa
refundacyjna 2011].
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Zestawienie cen leku Ladinorm® przedstawiono w Tab. 13, Tab. 14, Tab. 15, Tab. 16.

Tab. 13. Ceny preparatu Ladinorm® - refundacja wnioskowanych preparatow
w ramach grupy limitowej 44.0.

Kategoria

Ladinorm®, 5
mg/5 mg x 30
kapsutek

Ladinorm®, 5
mg/10 mg x 30
kapsutek

Ladinorm®, 10
mg/5 mg x 30
kapsutek

Ladinorm®, 10
mg/10 mg x 30
kapsutek

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu
[PLN]

Cena hurtowa brutto
[PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokos¢ limitu
finansowania [PLN]

Odptatnosc (%)

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy [PLN]

Koszt NFZ [PLN]

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.

Tab. 14. Ceny preparatu Ladinorm® - refundacja wnioskowanych preparatow
w ramach grupy limitowej 40.0.

Kategoria Ladinorm®, 5 Ladinorm®, 5 Ladinorm®, 10 | Ladinorm®, 10
mg/5 mg x 30 mg/10 mg x 30 | mg/5 mg x 30 mg/10 mg x 30
kapsutek kapsutek kapsutek kapsutek

Cena zbytu netto [PLN] e [ [ [

Urzedowa cena zbytu

s [ [ [T [ [ [ [

Cena hurtowa brutto

e L] mn . .

Cena detaliczna [PLN] e [ [ [

Wysokos¢ limitu

finansowania [PLN] L L L I

Odptatnosc (%) | | | |

Wysokos¢ doptaty

Swiadczeniobiorcy [PLN] L L L L

Koszt NFZ [PLN] [ [ ] [ | [ |

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Tab. 15. Ceny preparatu Ladinorm® - refundacja wnioskowanych preparatéw
w nowej grupie limitowej - oszacowanie DDD w opakowaniu na podstawie

ramiprylu.

Kategoria

Ladinorm®, 5
mg/5 mg x 30
kapsutek

Ladinorm®, 5
mg/10 mg x 30
kapsutek

Ladinorm®, 10
mg/5 mg x 30
kapsutek

Ladinorm®, 10
mg/10 mg x 30
kapsutek

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu
[PLN]

Cena hurtowa brutto
[PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokos¢ limitu
finansowania [PLN]

Odptatnosc (%)

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy [PLN]

Koszt NFZ [PLN]

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.

Tab. 16. Ceny preparatu Ladinorm® - refundacja wnioskowanych preparatow
w nowej grupie limitowej - oszacowanie DDD w opakowaniu na podstawie

bisoprololu.

Kategoria

Ladinorm®, 5
mg/5 mg x 30
kapsutek

Ladinorm®, 5
mg/10 mg x 30
kapsutek

Ladinorm®, 10
mg/5 mg x 30
kapsutek

Ladinorm®, 10
mg/10 mg x 30
kapsutek

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu
[PLN]

Cena hurtowa brutto
[PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokos¢ limitu
finansowania [PLN]

Odptatnosc (%)

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy [PLN]

Koszt NFZ [PLN]

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zbytu
netto

e 5 mg/5 mg x 30 kapsutek:
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e 5mg/10 mg x 30 kapsutek:
e 10 mg/5 mg x 30 kapsutek:
e 10 mg/10 mg x 30 kapsutek:

Kategoria dostepnosci Refundacja apteczna, katalog A

refundacyjnej

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Refundacja w ramach 44.0 grupy limitowej (alternatywnie nowa

grupa limitowa lub grupa 40.0)

Proponowany instrument [
dzielenia ryzyka

3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
preparatu Ladinorm®

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania leku Ladinorm® ze srodkow publicznych w
ramach refundacji aptecznej, jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego
lub nadcisnienia tetniczego ze wspétistniejacym przewlektym zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym
(choroba wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtorna po ostrym zawale miesnia sercowego:
zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

Whnioskowane warunki objecia refundacja Ladinorm® obejmuja wtaczenie leku do istniejacej
grupy limitowej: 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i
ztozone. Wtaczenie leku do grupy limitowej 44.0 jest uzasadnione gdyz w ramach wyzej
wspomnianej grupy limitowej sa dostepne leki, ktére rowniez s potaczeniem inhibitora
konwertazy angiotensyny i innej substancji.

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

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa refundowane;
2. podobnej skutecznosci [Ustawa Refundacyjna 2011].

Majac na uwadze mechanizm dziatania oraz wyniki analizy klinicznej, lek Ladinorm® spetnia
powyzsze kryteria, tym samym kwalifikuje sie do wspdlnej grupy limitowej 44.0, Inhibitory
konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone.
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Odpowiednik, zgodnie z art. 2 pkt 13 Ustawy Refundacyjnej [Ustawa Refundacyjna 2011] to
lek zawierajacy te sama substancje czynna oraz majacy te same wskazania i te sama droge
podania przy braku réznic postaci farmaceutycznej. Wnioskowany lek Ladinorm®, zgodnie z
powyzszym nie jest odpowiednikiem zadnego refundowanego obecnie leku ze wzgledu na
inne substancje czynne (brak potaczenia ramiprylu oraz bisoprololu).

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 WczesSniejsze oceny przez AOTMiT

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

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla preparatéw ztozonych
zawierajacych dwie substancje czynne: ramipryl i bisoprolol. Przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (data
ostatniego przeszukiwania: 03.11.2025):

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

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

¢ Kanada — https://www.cda-amc.ca//
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Tab. 18. Rekomendacje refundacyjne dla ramiprylu/bisoprololu we
whioskowanym wskazaniu.

Organizacja, | Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie

rok

NICE 2023 Leczenie pacjentow z

niektorymi
przewlektymi chorobami
serca i wysokim
cisnieniem krwi, u
ktorych choroby te sa
dobrze kontrolowane
przez skojarzenie
ramiprylu i bisoprololu

EMA zaleca dopuszczenie leku Rambis
(ramipryl/bisoprolol) do obrotu w UE. Agencja uznata,
ze korzysci ptynace ze stosowania leku Rambis
przewyzszaja ryzyko.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

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

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

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

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Ladinorm® moze by¢ stosowany u
dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach. W zwiazku z tym
przyjeto, ze jedynym odpowiednim komparatorem dla leku Ladinorm® bedzie leczenie
polegajace na jednoczesnym podawaniu ramiprylu i bisoprololu w dwoch oddzielnych
tabletkach. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu MZ
(obwieszczenie z dnia 18.12.2025) w Polsce refundowane sa preparaty zawierajace sam
ramipryl oraz sam bisoprolol.

Zestawienie wybranych komparatoréow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Zestawienie wybranych komparatoréw.

Komparator Uzasadnienie
Ramipryl i bisoprolol podawane w dwoch Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem,
osobnych preparatach (wszystkie substancje sa | uwzgledniono, ze komparatorem dla
aktualnie refundowane) w dawkach jak ocenianego leku bedzie leczenie polegajace na
w produkcie Ladinorm®, tj.: jednoczesnym podawaniu ramiprylu i

e Ramipryl 5 mg + bisoprolol 5 mg; bisoprololu w dwach oddzielnych tabletkach. W

ramach niniejszej analizy uwzgledniono

) i preparaty, ktore zostang najprawdopodobniej
 Ramipryl 10 mg + bisoprolol 5 mg; zastapione przez produkt Ladinorm®.

e Ramipryl 10 mg + bisoprolol 10 mg.

e Ramipryl 5 mg + bisoprolol 10 mg;
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4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

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

grupa 36.0 — leki moczopedne — tiazydowe i sulfonamidowe;

grupa 37.0 — leki moczopedne — petlowe;

grupa 38.0 — antagonisci aldosteronu — spironolakton;

grupa 39.0 — leki beta-adrenolityczne — nieselektywne — do stosowania doustnego;
grupa 40.0 — leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego;
grupa 41.0 — antagonisci wapnia — pochodne dihydropirydyny;

grupa 42.0 — antagonisci wapnia — pochodne fenyloalkiloaminy — werapamil;
grupa 43.0 — antagonisci wapnia — pochodne benzotiazepiny — diltiazem;

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

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

Biorac pod uwage wybor technologii opcjonalnej dla produktu leczniczego Ladinorm® (patrz
rozdziat 4.1), w niniejszej analizie odstapiono od przedstawiania wszystkich lekéw
refundowanych aktualnie w leczeniu nadcis$nienia tetniczego, a przedstawiono poziom
refundacji tylko tych lekdw, ktore zostaty wybrane jako komparator dla wnioskowanej
interwencji, tj. preparaty ramiprylu 5 mg i 10 mg oraz bisoprololu 5 mg i 10 mg.

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

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dla ramiprylu, ktore opracowano na podstawie
ChPL dla leku ApoRami® — preparat znajdujacy sie na liscie refundacyjnej. W Tab. 20
podsumowano charakterystyke amlodypiny [ChPL ApoRami].

Tab. 20. Charakterystyka komparatorow — ramipryl.

Nazwa handlowa, ApoRami®, tabletki 5 mg i 10 mg
postac i dawka

Kod ATC CO9AA05

Substancja czynna ramipryl

Wskazanie - Leczenie nadcisnienia tetniczego

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

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

e cukrzyca i przynajmniej jednym sercowo-naczyniowym
czynnikiem ryzyka

- Leczenie chordb nerek:

o Poczatkowy okres cukrzycowej nefropatii ktebuszkowej
rozpoznany na podstawie mikroalbuminurii.

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

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

- Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

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

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

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

na podstawie ChPL karboksypeptydaze dipeptydylowa | (synonimy: konwertaza
angiotensyny, kininaza IlI). Enzym ten katalizuje w osoczu i tkankach
konwersje angiotensyny | do aktywnej substancji naczyniokurczacej -
angiotensyny Il, jak rowniez rozpad bradykininy dziatajacej
naczyniorozkurczowo. Zmniejszone tworzenie angiotensyny Il i
zahamowanie rozktadania bradykininy prowadzi do rozkurczu naczyn.
Angiotensyna Il pobudza rowniez uwalnianie aldosteronu, dlatego
ramiprylat wywotuje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Zazwyczaj
odpowiedz na monoterapie inhibitorami ACE jest mniejsza u 0sob rasy
czarnej z nadcisnieniem tetniczym (zwykle populacja z nadcisnieniem
tetniczym i matg aktywnoscia reninowa osocza) niz u pacjentow
pozostatych ras.

Zrédto: ChPL ApoRami

4.3.1.1  Zarejestrowane wskazania
- Leczenie nadcisnienia tetniczego.

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

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

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

e Poczatkowy okres cukrzycowej nefropatii ktebuszkowej rozpoznany na podstawie
mikroalbuminurii.

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

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

- Leczenie objawowej niewydolnosci serca.

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

4.3.1.2 Dawkowanie i sposéb podania

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

Dawka poczatkowa

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

Modyfikacja dawkowania i dawka podtrzymujaca

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

Sposéb podawania

Podanie doustne.

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

Mechanizm dziatania

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku ramiprylu, hamuje enzym karboksypeptydaze
dipeptydylowa | (synonimy: konwertaza angiotensyny, kininaza Il). Enzym ten katalizuje w
osoczu i tkankach konwersje angiotensyny | do aktywnej substancji naczyniokurczacej -
angiotensyny IlI, jak rowniez rozpad bradykininy dziatajacej naczyniorozkurczowo.
Zmniejszone tworzenie angiotensyny Il i zahamowanie rozktadania bradykininy prowadzi do
rozkurczu naczyn. Angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, dlatego
ramiprylat wywotuje zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Zazwyczaj odpowiedz na
monoterapie inhibitorami ACE jest mniejsza u 0séb rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym
(zwykle populacja z nadcisnieniem tetniczym i matg aktywnoscig reninowa osocza) niz u
pacjentéw pozostatych ras.

4.3.1.4 Przeciwwskazania

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

o Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub wywotany
uprzednim stosowaniem inhibitoréow ACE badz antagonistow receptora angiotensyny
[I- AlIRA).

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

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

e Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej
jedynej czynnej nerki.

e Drugii trzeci trymestr cigzy.

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

4.3.1.5 Przedawkowanie

Objawy
Do objawdw zwiazanych z przedawkowaniem inhibitoréw ACE naleza: nadmierne

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

Postepowanie

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

4.3.1.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

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

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

Tab. 21. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych — ChPL ApoRami®

Klasyfikacja uktadow Czestos¢ Zdarzenie niepozadane

i narzadéw MedDRA

Zaburzenia krwi Niezbyt czesto eozynofilia

i uktadu chtonnego Rzadko zmniejszenie liczby biatych krwinek (w tym

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

hemoglobiny, zmniejszenie liczby ptytek krwi
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Klasyfikacja uktadow Czestos¢ Zdarzenie niepozadane
i narzadéw MedDRA
Nieznana niewydolno$¢ szpiku kostnego, pancytopenia,
niedokrwistosc
hemolityczna
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nieznana reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne,
zwiekszenie miana
przeciwciat przeciwjadrowych
Zaburzenia endokrynologiczne Nieznana zespot niewtasciwego wydzielania hormonu
antydiuretycznego
(SIADH)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto zwiekszenie stezenia potasu we krwi
Niezbyt czesto jadtowstret, zmniejszenie
apetytu
Nieznana zmniejszenie stezenia sodu we krwi

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

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

Rzadko stan splatania
Nieznana zaburzenia uwagi
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto bole gtowy, zawroty gtowy
Niezbyt czesto zawroty gtowy pochodzenia btednikowego,
parestezja, utrata czucia
smaku, zaburzenia smaku
Rzadko drzenie, zaburzenia rownowagi
Nieznana niedokrwienie mozgu,
w tym udar niedokrwienny i przemijajacy napad
niedokrwienny, zaburzenia sprawnosci
psychoruchowej, uczucie pieczenia, zaburzenia
wechu
Zaburzenia oka Niezbyt czesto zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne widzenie
Rzadko zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha Rzadko zaburzenia stuchu, szumy uszne

i btednika
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Klasyfikacja uktadow Czestos¢ Zdarzenie niepozadane
i narzadéw MedDRA
Zaburzenia serca Niezbyt czesto niedokrwienie migsnia sercowego, w tym dtawica
piersiowa lub zawat miesnia sercowego,
tachykardia, zaburzenia rytmu serca, kotatanie
serca, obrzeki obwodowe
Zaburzenia naczyniowe Czesto niedocis$nienie, hipotonia ortostatyczna, omdlenia
Niezbyt czesto nagte zaczerwienienie twarzy
Rzadko zwezenie naczyn krwionosnych, hipoperfuzja,
zapalenie
naczyn krwionosnych
Nieznana objaw Raynauda
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Czesto nieproduktywny, drazniacy kaszel, zapalenie
piersiowej oskrzeli,
i $rodpiersia zapalenie zatok przynosowych, dusznosc
Niezbyt czesto skurcz oskrzeli, w tym zaostrzenie astmy, obrzek
btony sluzowej nosa
Zaburzenia zotadka Czesto zapalenie btony $luzowej przewodu pokarmowego,

i jelit

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

wymioty

Niezbyt czesto

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

w nadbrzuszu, w tym zapalenie btony sluzowej
zotadka, zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej

Rzadko

zapalenie jezyka

Nieznana

aftowe zapalenie jamy ustnej
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Zdarzenie niepozadane

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Niezbyt czesto

zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych i
(lub) zwigkszenie stezenia
bilirubiny sprzezonej

Rzadko

z0ttaczka cholestatyczna, uszkodzenie
hepatocytow

Nieznana

ostra niewydolno$¢ watroby, cholestatyczne lub
cytolityczne zapalenie watroby (bardzo rzadko
zakonczone zgonem)

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Czesto

wysypka, zwtaszcza plamisto-grudkowa

Niezbyt czesto

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

do zgonu, $wiad, nadmierne pocenie

Rzadko

ztuszczajace zapalenie skory, pokrzywka,
oddzielanie sie paznokcia

od tozyska

Bardzo rzadko

reakcja nadwrazliwosci na Swiatto

Nieznana

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

liszajowata osutka, tysienie

Zaburzenia migsniowo- szkieletowe i
tkanki

tacznej

Czesto

kurcze miesni, bol miesni

Niezbyt czesto

bol stawow
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Klasyfikacja uktadow Czestosc Zdarzenie niepozadane
i narzadéw MedDRA

Zaburzenia nerek Niezbyt czesto zaburzenia czynnosci nerek, w tym ostra

i drég moczowych niewydolnos¢ nerek, zwiekszone wydalanie moczu,
nasilenie wczesniej wystepujacego biatkomoczu,
zwiekszenie stezenia mocznika we krwi,
zwiekszenie stezenia

kreatyniny we krwi

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

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu Czesto bol w klatce piersiowej, zmeczenie

podania
Niezbyt czesto goraczka
Rzadko ostabienie

4.3.1.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

4.3.2 Bisoprolol

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dla bisoprololu, ktore opracowano na podstawie
ChPL dla leku Corectin® — preparat znajdujacy sie na liscie refundacyjnej. W Tab. 20
podsumowano charakterystyke bisoprololu [ChPL Corectin].

Tab. 22. Charakterystyka komparatoréw — bisoprolol.

Nazwa handlowa, Corectin®, tabletki 5 mg; 10 mg
postac i dawka

Kod ATC CO7ABO7

Substancja czynna bisoprolol

Wskazanie ¢ Nadcisnienie tetnicze

e Dtawica piersiowa

¢ Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca z ostabiong
czynnoscia skurczowa lewej komory, w skojarzeniu z
inhibitorami ACE i lekami moczopednymi oraz, w razie
koniecznosci, z glikozydami naparstnic

Dawkowanie Zalecana dawka wynosi 5 mg bisoprololu jeden raz na dobe.

Droga podania Podanie doustne
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Mechanizm dziatania | Bisoprolol jest wybiorczym lekiem blokujgcym receptory beta1-

na podstawie ChPL adrenergiczne, pozbawionym wewnetrznego dziatania agonistycznego i
Znaczacego dziatania stabilizujacego btony komorkowe. Wykazuje
jedynie niewielkie powinowactwo do receptoréow beta2 miesni gtadkich
oskrzeli i naczyn krwionosnych oraz do receptorow beta2 zwigzanych z
regulacja metabolizmu. Dlatego na ogot bisoprolol nie wptywa na opor
oskrzelowy i efekty metaboliczne zalezne od receptordw beta2. Jego
selektywnosc¢ wzgledem receptorow beta1-adrenergicznych wykracza
daleko poza zakres terapeutyczny.

Bisoprolol nie ma wyraznego ujemnego dziatania inotropowego.

Jako mechanizm lezacy u podstaw przeciwnadcisnieniowego dziatania
beta-adrenolitykow wymienia sie miedzy innymi hamowanie aktywnosci
reninowej osocza.

Bisoprolol osiagga maksimum dziatania 3-4 godziny po podaniu doustnym.
Ze wzgledu na okres pottrwania w surowicy wynoszacy 10-12 godzin,
jego dziatanie utrzymuje sie przez ponad 24 godziny, co umozliwia
podawanie leku raz na dobe. Maksymalne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe bisoprololu jest na ogoét osiagane po 2 tygodniach
leczenia.

Zrédto: ChPL Corectin

4.3.2.1 Zarejestrowane wskazania
¢ Nadcisnienie tetnicze
e Dtawica piersiowa

e Leczenie stabilnej, przewlektej niewydolnosci serca z ostabiong czynnoscia
skurczowa lewej komory, w skojarzeniu z inhibitorami ACE i lekami moczopednymi
oraz, w razie koniecznosci, z glikozydami naparstnic.

4.3.2.2 Dawkowanie i sposéb podania
Dorosli
Zalecana dawka wynosi 5 mg bisoprololu jeden raz na dobe.

W tagodniejszych postaciach nadcisnienia tetniczego (cisnienie rozkurczowe do 105 mmHg)
wtasciwe moze sie okaza¢ podawanie 2,5 mg jeden raz na dobe.

W razie potrzeby dawke mozna zwiekszy¢ do 10 mg jeden raz na dobe.
Dalsze zwigkszanie dawki jest uzasadnione tylko w wyjatkowych przypadkach.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 20 mg jeden raz na dobe.

Sposob podawania

Podanie doustne.

4.3.2.3 Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: wybiorcze beta-adrenolityki Kod ATC: CO7AB07

Mechanizm dziatania
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Bisoprolol jest wybidrczym lekiem blokujacym receptory beta1-adrenergiczne, pozbawionym
wewnetrznego dziatania agonistycznego i znaczacego dziatania stabilizujacego btony
komoérkowe. Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do receptorow beta2 miesni
gtadkich oskrzeli i naczyn krwionosnych oraz do receptoréw beta2 zwiazanych z regulacja
metabolizmu. Dlatego na og6t bisoprolol nie wptywa na opdr oskrzelowy i efekty
metaboliczne zalezne od receptorow beta2. Jego selektywnos¢ wzgledem receptorow beta1-
adrenergicznych wykracza daleko poza zakres terapeutyczny.

Bisoprolol nie ma wyraznego ujemnego dziatania inotropowego.

Jako mechanizm lezacy u podstaw przeciwnadcisnieniowego dziatania beta-adrenolitykow
wymienia sie miedzy innymi hamowanie aktywnosci reninowej osocza.

Bisoprolol osiagga maksimum dziatania 3-4 godziny po podaniu doustnym. Ze wzgledu na okres
pottrwania w surowicy wynoszacy 10-12 godzin, jego dziatanie utrzymuje sie przez ponad 24
godziny, co umozliwia podawanie leku raz na dobe. Maksymalne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe bisoprololu jest na ogoét osiggane po 2 tygodniach leczenia.

4.3.2.4 Przeciwwskazania
e Nadwrazliwos¢ na bisoprolol lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

e Ostra niewydolnos¢ serca lub incydenty dekompensacji niewydolnosci serca,
wymagajace dozylnego stosowania lekow o dziataniu inotropowym dodatnim.

o Wstrzas kardiogenny.

e Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia (bez stymulatora
serca).

e Zespot chorego wezta zatokowego.
o Blok zatokowo-przedsionkowy.

e Bradykardia (z czynnoscia serca ponizej 50 skurczow/min przed rozpoczeciem
leczenia).

e Niedocisnienie tetnicze (ci$nienie skurczowe < 90 mmHg).

o C(Ciezka astma oskrzelowa lub ciezka przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

e Po6zne stadium choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespotu Raynauda.
e Nieleczony guz chromochtonny rdzenia nadnerczy.

e Kwasica metaboliczna.

¢ Jednoczesne stosowanie floktafeniny lub sultoprydu.
4.3.2.5 Przedawkowanie
Objawy

Najczesciej wystepujace objawy przedawkowania beta-adrenolitykéw to: bradykardia,
niedocis$nienie, skurcz oskrzeli, ostra niewydolnos¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas
zgtoszono kilka przypadkéw przedawkowania bisoprololu (najwieksze - 2000 mg) u pacjentow
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Z nadcisnieniem tetniczym i (lub) dtawica piersiowa. U takich pacjentéw wystepowata
bradykardia i niedocisnienie. U wszystkich pacjentow objawy przedawkowania ustapity.
Istnieje znaczna osobnicza zmiennos$¢ w reakcji na pojedyncza duza dawke bisoprololu.

Postepowanie w przypadku przedawkowania leku

Ogolnie, w przypadku, gdy dojdzie do przedawkowania, nalezy przerwac leczenie
bisoprololem i rozpoczac¢ leczenie podtrzymujace i objawowe. Z ograniczonych danych
wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim stopniu mozna usunac za pomoca dializy.

Na podstawie spodziewanych dziatan farmakologicznych oraz zalecen dotyczacych innych
beta-adrenolitykow, w razie istnienia wymienionych klinicznych wskazan powinno sie
zastosowac nastepujace ogolne srodki:

e Bradykardia: nalezy poda¢ dozylnie atropine. W przypadku braku odpowiedniej
reakcji mozna ostroznie podac orcyprenaline lub inny srodek wywierajacy dodatnie
dziatanie chronotropowe. U niektorych pacjentow moze okaza¢ sie konieczne
tymczasowe zastosowanie rozrusznika serca.

e Niedocisnienie: nalezy dozylnie uzupetni¢ ptyny oraz podaé srodki wazopresyjne.
Rowniez pomocne moze okazac sie dozylne zastosowanie glukagonu.

o Blok przedsionkowo-komorowy (drugiego lub trzeciego stopnia): nalezy doktadnie
monitorowac¢ pacjentow i podal orcyprenaline we wlewie dozylnym. W razie
koniecznosci nalezy tymczasowo zastosowac rozrusznik serca.

e  Ostre pogorszenie niewydolnosci serca: nalezy poda¢ dozylnie leki moczopedne, leki
dziatajace dodatnio inotropowo oraz rozszerzajace naczynia.

e Skurcz oskrzeli: nalezy podac leki rozszerzajace oskrzela, takie jak orcyprenalina,
beta2-sympatykomimetyki i (lub) aminofiline.

¢ Hipoglikemia: nalezy podac dozylnie glukoze.
4.3.2.6 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej pogrupowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzadow.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (21/10), czesto (=1/100 do < 1/10); niezbyt czeste (= 1/1 000 do < 1/100); rzadkie (>
1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadkie (< 1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: depresja, zaburzenia snu
Rzadko: koszmary nocne, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Czesto: zawroty gtowy*, bol gtowy*
Rzadko: omdlenie

Zaburzenia oka

Rzadko: zmniejszone wydzielanie tez (istotne, jesli pacjent nosi soczewki kontaktowe)
Bardzo rzadko: zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i btednika

Rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

Bardzo czesto: zwolnienie czynnosci serca (bradykardia)
Czesto: nasilenie istniejacej niewydolnosci serca

Niezbyt  czesto:  zaburzenia  przewodzenia  przedsionkowo-komorowego  (blok
przedsionkowokomorowy)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: uczucie zimna lub dretwienia konczyn, choroba Raynauda, nasilenie istniejacego
chromania przestankowego

Niezbyt czesto: niedocisnienie, szczegdlnie podczas zmiany pozycji z lezacej na stojaca
(niedocisnienie ortostatyczne)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto: skurcz oskrzeli u pacjentéw z astma oskrzelowa lub choroba obturacyjna
ptuc w wywiadzie

Rzadko: alergiczny niezyt nosa (zapalenie btony sluzowej nosa)

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie,
bol brzucha

Zaburzenia watroby i drdg zotciowych

Rzadko: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadko: reakcje alergiczne (swedzenie, przejsciowe nagte zaczerwienienie twarzy, wysypka)
Bardzo rzadko: tysienie. Beta-adrenolityki moga wywotac lub nasila¢ objawy tuszczycy lub
wywotywac tuszczycopodobng wysypke.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto: ostabienie miesni, bolesne kurcze miesni, zwyrodnienie stawow

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Rzadko: zaburzenia potencji
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Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto: zmeczenie*, ostabienie (astenia)

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwiekszenie stezenia triglicerydow, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
(ALAT, AspAT)

*Objawy te wystepuja gtéwnie na poczatku leczenia. Zwykle sa tagodne i ustepuja w ciagu
1-2 tygodni.
4.3.2.7 Kompetencje personelu medycznego

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

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

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

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

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

Whnioskowane wskazanie dotyczy stosowania leku Ladinorm® jako terapia substytucyjna w
leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejacym
przewlektym zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym
(choroba wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
lub
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e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtdrna po ostrym zawale miesnia sercowego:
zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

W zwiazku z powyzszym waznym aspektem oceny wnioskowanego leku jest rowniez
uwzglednienie parametrow farmakokinetycznych dotyczacych biorownowaznosci stosowania
potaczenia ramiprylu i bisoprololu w jednej tabletce oraz ramiprylu i bisoprololu w 2
osobnych tabletkach. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych EMA,
dotyczacymi projektowania badan z zakresu biorownowaznosci, dwa produkty lecznicze
zawierajace te sama substancje czynna uwaza sie za bioréwnowazne, jezeli ich dostepnosc
biologiczna po podaniu w tej samej dawce molowej jest zasadniczo podobna w odniesieniu
do skutecznosci, jak i bezpieczenstwa stosowania [EMA 2010].

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

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

W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, ocenianymi punktami koncowymi
beda:

e w zakresie skutecznosci:
o zmiana cisnienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);
o odpowiedz na leczenie;

e parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene bioréwnowaznosci
poréwnywanych terapii;

e jakosc zycia;
e w zakresie bezpieczenstwa:

o wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych.
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Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej pordéwnywanych
schematow leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

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

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

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

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dwusktadnikowego preparatu ztoZzonego
Ladinorm® (ramipryl/bisoprolol), jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia
tetniczego lub nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejacym przewlektym zespotem
wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym
(choroba wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtdrna po ostrym zawale miesnia sercowego:
zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego),

u dorostych pacjentow, u ktorych odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

Analizy przeprowadzono w poréwnaniu do terapii ramiprylu i bisoprololu podawanymi
jednoczesnie w takich dawkach co we wnioskowanym preparacie, ale w postaci dwoch
oddzielnych preparatéw. Cel analizy obejmowat rowniez ocene aspektow ekonomicznych (w
zaleznosci od wynikow analizy klinicznej, poprzez analize efektywnosci kosztowej lub
minimalizacje kosztow) oraz ocene wptywu na budzet, zwiazanego z pozytywna decyzja
refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym lub nadcisnieniem tetniczym ze
wspotistniejacym przewlektym zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle
miazdzycowym (choroba wiencowa lub udar moézgu, lub choroba
naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze
zmniejszona czynnoscia skurczowa lewej komory (prewencja wtdrna
po ostrym zawale miesnia sercowego: zmniejszanie Smiertelnosci w
ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z klinicznymi
objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po
uptywie >48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U pacjentow, u ktorych odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego
zapewniaty podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych
dawkach.
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Kryterium

Charakterystyka

Interwencja (I)

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

e Ramipryl/bisoprolol, 5 mg/5 mg,

e Ramipryl/bisoprolol, 5 mg/10 mg,
e Ramipryl/bisoprolol, 10 mg/5 mg,
e Ramipryl/bisoprolol, 10 mg/10 mg.

Komparator (C)

Ramipryl i bisoprolol podawane w dwoch osobnych preparatach w dawkach
jak w produkcie Ladinorm®:

e Ramipryl + bisoprolol, 5 mg + 5 mg,

e Ramipryl + bisoprolol, 5 mg + 10 mg,
e Ramipryl + bisoprolol, 10 mg + 5 mg,
e Ramipryl + bisoprolol, 10 mg + 10 mg.

Efekty
zdrowotne (0)

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

e wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych.

Typ badan (S)

Badania pierwotne: prospektywne, randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne.

Opracowania wtorne noszace znamiona przegladow systematycznych
literatury.

Efektywnosé praktyczna: badania (prospektywne, retrospektywne,
obserwacyjne, wielo- lub jednoramienne) lub rejestry przeprowadzone

w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej.
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Aneks 1. Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Tab. 24. Sposob i poziom finansowania technologii opcjonalnych refundowanych ze srodkéw publicznych (NFZ).

Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja postaé | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Bisoprol | Corecti | 60 szt. 059099910 | 2024- | 3lata-dla | 40.0, Leki 12,9 | 13,98 14,82 | 20,89 20,89 We tachyarytmie ryczatt 5,76
ol n 10, 66529 07-01 | kolumny N, | beta- 4 wszystkich nadkomorowe -
fumarat | tabl. - dla 1rok 6 adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
e powl., kolu miesiecy - ne - anych powyzej 6 roku
10 mg mny dla selektywne wskazaniac | zycia
N, kolumny O | -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
o
Bisoprol | Corecti | 60 szt. 059099910 2024- | 3lata-dla | 40.0, Leki 6,47 | 6,99 7,53 11,21 11,21 We tachyarytmie ryczatt 2,88
ol nj, 66420 07-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumarat | tabl. - dla 1rok 6 adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
e powl., kolu miesiecy - ne - anych powyzej 6 roku
5mg mny dla selektywne wskazaniac | zycia
N, kolumny O | -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
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Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Bisoprol | Bicard 60 szt. 059099911 2026- | 3lata-dla | 40.0, Leki 15,6 | 16,85 17,86 | 23,93 23,93 We tachyarytmie ryczatt 5,76
oli ef 10 97049 01-01 | kolumny N, | beta- 0 wszystkich nadkomorowe -
fumaras | mg, -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
tabl. kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
powl., mny selektywne wskazaniac | zycia
10 mg N, -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Bicard 90 szt. 059099911 2026- | 3lata-dla | 40.0, Leki 23,4 | 25,27 26,78 | 34,39 34,39 We tachyarytmie ryczatt 8,64
oli ef 10 97056 01-01 | kolumny N, | beta- 0 wszystkich nadkomorowe -
fumaras | mg, -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
tabl. kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
powl., mny selektywne wskazaniac zycia
10 mg N, -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Bicard 60 szt. 059099911 2026- | 3lata-dla | 40.0, Leki 7,80 | 8,42 8,96 12,64 12,64 We tachyarytmie ryczatt 2,88
oli ef 5 97070 01-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | mg, -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
tabl. kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
powl., mny selektywne wskazaniac | zycia
5mg N, -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
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Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Bisoprol | Bicard 90 szt. 059099911 2026- | 3lata-dla | 40.0, Leki 11,7 | 12,64 13,39 | 18,31 18,31 We tachyarytmie ryczatt 4,32
oli ef 5 97063 01-01 | kolumny N, | beta- 0 wszystkich nadkomorowe -
fumaras | mg, -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
tabl. kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
powl., mny selektywne wskazaniac | zycia
5mg N, -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Bisopro | 30 szt. 059099911 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 6,40 | 6,91 7,45 11,13 11,13 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli lol VP, 52017 07-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | tabl., -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
10 mg kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2023- stosowania wydania
09-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Bisopro | 30 szt. 059099911 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 3,20 | 3,46 4,00 6,07 6,07 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli lol VP, 51911 07-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | tabl., 5 -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
mg kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2023- stosowania wydania
09-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
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Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Bisoprol | Bisorat | 30 szt. 059099910 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 7,15 | 7,72 8,26 11,94 11,94 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli io 10, 15114 01-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | tabl., -dla 2 lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
10 mg kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Bisorat | 30 szt. 059099910 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 4,33 | 4,68 5,22 7,29 6,58 We tachyarytmie ryczatt 3,91
oli io 5, 15015 01-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | tabl., 5 -dla 2 lata - dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
mg kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Corona | 30 szt. 059099906 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 6,24 | 6,74 7,28 10,96 10,96 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli 110, 33852 01-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | tabl. -dla 2 lata - dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
powl., kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
10 mg mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
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Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Bisoprol | Corona | 60 szt. 059099906 | 2026- | 3lata-dla | 40.0, Leki 13,6 | 14,69 15,57 | 21,64 21,64 We tachyarytmie ryczatt 6,40
oli 110, 33869 01-01 | kolumny N, | beta- 0 wszystkich nadkomorowe -
fumaras | tabl. -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
powl., kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
10 mg mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
-dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Corona | 30 szt. 059099906 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 3,54 | 3,82 4,36 6,43 6,43 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli L5, 33791 01-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | tabl. -dla 2 lata - dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
powl., kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
5mg mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Corona | 60 szt. 059099906 | 2026- | 3lata-dla | 40.0, Leki 6,80 | 7,34 7,88 11,56 11,56 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli L5, 33807 01-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | tabl. -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
powl., kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
5mg mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]

84




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Bisoprol | Corsib, | 30 szt. 059099914 | 2024- | 3lata-dla | 40.0, Leki 6,39 | 6,90 7,44 11,12 11,12 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli tabl., 99501 04-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | 10 mg -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2024- stosowania wydania
04-01 doustnego decyzji
-dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Corsib, | 30 szt. 059099914 | 2024- | 3lata-dla | 40.0, Leki 3,19 | 3,45 3,99 6,06 6,06 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli tabl., 5 99600 04-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | mg -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2024- stosowania wydania
04-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Sobyco | 30 szt. 059099910 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 8,54 | 9,22 9,77 13,45 13,16 We tachyarytmie ryczatt 3,49
oli r, tabl. 97523 07-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | powl., -dla 2 lata 6 adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
10 mg kolu miesiecy - ne - anych powyzej 6 roku
mny dla selektywne wskazaniac | zycia
N, kolumny O | -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]

85




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Bisoprol | Sobyco | 60 szt. 059099910 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 17,0 | 18,45 19,55 | 25,62 25,62 We tachyarytmie ryczatt 6,40
oli r, tabl. 97554 07-01 | kolumny N, | beta- 8 wszystkich nadkomorowe -
fumaras | powl., -dla 2lata 6 adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
10 mg kolu miesiecy - ne - anych powyzej 6 roku
mny dla selektywne wskazaniac | zycia
N, kolumny O | -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
-dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Sobyco | 30 szt. 059099910 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 4,27 | 4,61 5,15 7,22 6,58 We tachyarytmie ryczatt 3,84
oli r, tabl. 97400 07-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | powl., -dla 2 lata 6 adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
5mg kolu miesiecy - ne - anych powyzej 6 roku
mny dla selektywne wskazaniac | zycia
N, kolumny O | -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Sobyco | 60 szt. 059099910 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 8,54 | 9,22 9,77 13,45 13,16 We tachyarytmie ryczatt 3,49
oli r, tabl. 97448 07-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | powl., -dla 2 lata 6 adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
5mg kolu miesiecy - ne - anych powyzej 6 roku
mny dla selektywne wskazaniac | zycia
N, kolumny O | -do h na dzien
2026- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]

86




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Ampril | 30 szt. 059099913 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 9,28 | 10,02 10,63 16,31 16,31 We przewlekta ryczatt 12,80
lum 10 mg 08971 10-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabletk - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
i, kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
tabl., mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
10 mg N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2023- ikowe i wydania zycia; leczenie
09-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Ampril | 30 szt. 059099913 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 9,29 | 10,03 10,64 | 16,32 16,32 We przewlekta ryczatt 12,80
lum 10 mg 40766 04-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabletk - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
i, kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
tabl., mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
10 mg N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

87




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Ampril | 30 szt. 059099905 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 11,2 | 12,10 12,82 | 18,50 18,50 We przewlekta ryczatt 12,80
lum 10 mg 71468 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 0 wszystkich choroba nerek
tabletk - dla 2 lata 9 konwertazy zarejestrow | inna niz
i, kolu miesiecy - angiotensyn anych okreslona w
tabl., mny dla y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
10 mg N, kolumny O | jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Ampril | 60 szt. 059099905 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 22,9 | 24,80 26,29 | 34,81 34,81 We przewlekta ryczatt 25,60
lum 10 mg 71475 04-01 | kolumny N, | Inhibitory 6 wszystkich choroba nerek
tabletk - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
i, kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
tabl., mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
10 mg N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

88




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Ampril | 30 szt. 059099905 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 5,60 | 6,05 6,59 10,00 10,00 We przewlekta ryczatt 6,40
lum 5mg 71499 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabletk - dla 2 lata 9 konwertazy zarejestrow | inna niz
i, kolu miesiecy - angiotensyn anych okreslona w
tabl., 5 mny dla y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
mg N, kolumny O | jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Ampril | 60 szt. 059099905 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 11,4 | 12,40 13,14 | 18,82 18,82 We przewlekta ryczatt 12,80
lum 5mg 71505 04-01 | kolumny N, | Inhibitory 8 wszystkich choroba nerek
tabletk - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
i, kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
tabl., 5 mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
mg N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

89




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | ApoRa 30 szt. 059099913 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 13,8 | 14,90 15,80 | 21,48 21,48 We przewlekta ryczatt 12,80
lum mi, 26012 10-01 | kolumny N, | Inhibitory 0 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
10-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | ApoRa 30 szt. 059099913 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 6,90 | 7,45 7,99 11,40 11,40 We przewlekta ryczatt 6,40
lum mi, 25954 10-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
10-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

90




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Axtil, 30 szt. 059099903 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 14,6 | 15,77 16,72 | 22,40 22,40 We przewlekta ryczatt 12,80
lum tabl., 37989 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 0 wszystkich choroba nerek
10 mg -dla 2lata9 konwertazy zarejestrow | inna niz
kolu miesiecy - angiotensyn anych okreslona w
mny dla y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, kolumny O | jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Axtil, 30 szt. 059099903 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 7,30 | 7,88 8,42 11,83 11,83 We przewlekta ryczatt 6,40
lum tabl., 5 37972 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
mg - dla 2 lata 9 konwertazy zarejestrow | inna niz
kolu miesiecy - angiotensyn anych okreslona w
mny dla y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, kolumny O | jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

91




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Piramil | 28 szt. 059099906 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 13,0 | 14,04 14,88 | 20,28 20,28 We przewlekta ryczatt 10,76
lum 10 mg, 61756 10-01 | kolumny N, | Inhibitory 0 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
10-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Piramil | 30 szt. 059099914 | 2026- | 3lata-dla | 44.0, 8,95 | 9,67 10,25 | 15,93 15,93 We przewlekta ryczatt 12,80
lum 10 mg, 77813 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2026- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

92




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Piramil | 30 szt. 059099913 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 8,99 | 9,71 10,29 | 15,97 15,97 We przewlekta ryczatt 12,80
lum 10 mg, 69910 07-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
07-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Piramil | 30 szt. 059099914 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 9,20 | 9,94 10,53 16,21 16,21 We przewlekta ryczatt 12,80
lum 10 mg, 43016 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

93




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Piramil | 30 szt. 059099913 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 9,29 | 10,03 10,64 | 16,32 16,32 We przewlekta ryczatt 12,80
lum 10 mg, 44603 04-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Piramil | 60 szt. 059099906 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 29,1 | 31,51 33,40 | 41,92 41,92 We przewlekta ryczatt 23,04
lum 10 mg, 54703 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 8 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

94




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Piramil | 30 szt. 059099913 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 6,50 | 7,02 7,56 10,97 10,97 We przewlekta ryczatt 6,40
lum 5 mg, 69903 07-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
07-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Piramil | 30 szt. 059099913 | 2026- | 3lata-dla | 44.0, 6,55 | 7,07 7,61 11,02 11,02 We przewlekta ryczatt 6,40
lum 5 mg, 38268 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2026- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

95




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Piramil | 30 szt. 059099914 | 2026- | 3lata-dla | 44.0, 6,55 | 7,07 7,61 11,02 11,02 We przewlekta ryczatt 6,40
lum 5 mg, 79305 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2026- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Piramil | 30 szt. 059099914 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 6,64 | 7,17 7,71 11,12 11,12 We przewlekta ryczatt 6,40
lum 5 mg, 40787 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

96




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Piramil | 30 szt. 059099902 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 7,00 | 7,56 8,10 11,51 11,51 We przewlekta ryczatt 5,76
lum 5 mg, 12248 10-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
10-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Polpril, | 28 szt. 059099909 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 13,6 | 14,71 15,60 | 21,00 21,00 We przewlekta ryczatt 10,76
lum tabl., 24653 04-01 | kolumny N, | Inhibitory 2 wszystkich choroba nerek
10 mg - dla 2 lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

97




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Polpril, | 28 szt. 059099906 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 14,7 | 15,97 16,93 | 22,33 22,20 We przewlekta ryczatt 10,87
lum kaps. (2 94655 04-01 | kolumny N, | Inhibitory 9 wszystkich choroba nerek
twarde | blist.po - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
, 10 14 szt.) kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mg mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Polpril, | 84 szt. 059030606 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 40,8 | 44,13 46,77 | 56,95 56,95 We przewlekta ryczatt 32,26
lum tabl., 25358 07-01 | kolumny N, | Inhibitory 6 wszystkich choroba nerek
10 mg - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
07-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

98




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Polpril, | 28 szt. 059099909 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 6,81 | 7,35 7,89 11,10 11,10 We przewlekta ryczatt 5,37
lum tabl., 5 24646 04-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
mg - dla 2 lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Polpril, | 28 szt. 059099906 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 7,29 | 7,87 8,41 11,62 11,10 We przewlekta ryczatt 5,84
lum kaps. 2 94631 04-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
twarde | blist.po -dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
, 5mg 14 szt.) kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

99




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Polpril, | 84 szt. 059030606 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 20,4 | 22,06 23,39 | 30,39 30,39 We przewlekta ryczatt 16,13
lum tabl., 5 25341 07-01 | kolumny N, | Inhibitory 3 wszystkich choroba nerek
mg - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
07-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Ramico | 28 szt. 059099910 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 9,35 | 10,10 10,70 | 16,10 16,10 We przewlekta ryczatt 11,95
lum r, tabl. 93334 04-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
powl., -dla 2 lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

100




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Ramico | 28 szt. 059099910 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 4,70 | 5,08 5,62 8,83 8,83 We przewlekta ryczatt 5,97
lum r, tabl. 93303 04-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
powl., - dla 2 lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
5mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Ramipr | 28 szt. 059099913 | 2023- | 3lata-dla | 44.0, 11,0 | 11,88 12,59 | 17,99 17,99 We przewlekta ryczatt 11,95
lum il 16655 11-01 | kolumny N, | Inhibitory 0 wszystkich choroba nerek
Genopt -dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
im, kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
tabl., mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
10 mg N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2023- ikowe i wydania zycia; leczenie
11-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

101




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Ramipr | 28 szt. 059099913 | 2023- | 3lata-dla | 44.0, 5,50 | 5,94 6,48 9,69 9,69 We przewlekta ryczatt 5,97
lum il 16464 11-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
Genopt - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
im, kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
tabl., 5 mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
mg N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2023- ikowe i wydania zycia; leczenie
11-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099914 | 2026- | 3lata-dla | 44.0, 12,3 | 13,38 14,18 | 19,58 19,58 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10, 11640 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 9 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2026- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

102




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099914 | 2023- | 3lata-dla | 44.0, 12,4 | 13,39 14,19 | 19,59 19,59 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10, 52100 03-01 | kolumny N, | Inhibitory 0 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2023- ikowe i wydania zycia; leczenie
03-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099914 | 2026- | 3lata-dla | 44.0, 12,4 | 13,45 14,26 | 19,66 19,66 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10, 58348 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 5 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2026- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

103




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099914 | 2026- | 3lata-dla | 44.0, 12,4 | 13,45 14,26 | 19,66 19,66 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10, 01566 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 5 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2026- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099915 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 12,4 | 13,48 14,29 | 19,69 19,69 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10, 61475 07-01 | kolumny N, | Inhibitory 8 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
07-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

104




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099914 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 12,4 | 13,48 14,29 | 19,69 19,69 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10, 47540 10-01 | kolumny N, | Inhibitory 8 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
10-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099914 | 2023- | 3lata-dla | 44.0, 12,4 | 13,48 14,29 | 19,69 19,69 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10, 27153 11-01 | kolumny N, | Inhibitory 8 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2023- ikowe i wydania zycia; leczenie
11-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

105




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099914 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 12,5 | 13,55 14,36 | 19,76 19,76 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10, 63403 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 5 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099915 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 12,6 | 13,61 14,43 19,83 19,83 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10, 54750 07-01 | kolumny N, | Inhibitory 0 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
07-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

106




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099909 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 14,0 | 15,12 16,03 | 21,43 21,43 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10, 16016 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 0 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 2 lata 9 konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu miesiecy - angiotensyn anych okreslona w
mny dla y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, kolumny O | jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099915 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 6,70 | 7,24 7,78 10,99 10,99 We przewlekta ryczatt 5,97
lum 5, 26535 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
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Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099914 | 2026- | 3lata-dla | 44.0, 6,70 | 7,24 7,78 10,99 10,99 We przewlekta ryczatt 5,97
lum 5, 82398 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2026- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099914 | 2026- | 3lata-dla | 44.0, 6,70 | 7,24 7,78 10,99 10,99 We przewlekta ryczatt 5,97
lum 5, 80448 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2026- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

108




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099914 | 2023- | 3lata-dla | 44.0, 6,70 | 7,24 7,78 10,99 10,99 We przewlekta ryczatt 5,97
lum 5, 80523 03-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2023- ikowe i wydania zycia; leczenie
03-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Tritace | 28 szt. 059099904 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 8,30 | 8,96 9,50 12,71 11,10 We przewlekta ryczatt 7,58
lum 5, 78316 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 2 lata 9 konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu miesiecy - angiotensyn anych okreslona w
mny dla y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, kolumny O | jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

109




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Vivace | 28 szt. 059099914 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 12,8 | 13,82 14,66 | 20,06 20,06 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10 mg, 47939 10-01 | kolumny N, | Inhibitory 0 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
10-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Vivace | 28 szt. 059099914 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 12,9 | 13,93 14,76 | 20,16 20,16 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10 mg, 61973 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 0 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
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Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Vivace | 28 szt. 059099914 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 12,9 | 13,99 14,83 | 20,23 20,23 We przewlekta ryczatt 11,95
lum 10 mg, 27276 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 5 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Vivace | 30szt. 059099906 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 14,2 | 15,34 16,25 | 21,93 21,93 We przewlekta ryczatt 12,80
lum 10 mg, 10532 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 0 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 2 lata 9 konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu miesiecy - angiotensyn anych okreslona w
mny dla y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, kolumny O | jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
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Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Vivace | 90 szt. 059099910 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 43,0 | 46,53 49,31 59,83 59,83 We przewlekta ryczatt 38,40
lum 10 mg, 04392 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 8 wszystkich choroba nerek
tabl., - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
10 mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Vivace | 28 szt. 059099914 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 6,39 | 6,90 7,44 10,65 10,65 We przewlekta ryczatt 5,97
lum 5 mg, 27252 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
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Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Vivace | 28 szt. 059099914 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 6,40 | 6,91 7,45 10,66 10,66 We przewlekta ryczatt 5,97
lum 5 mg, 47953 10-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata - dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
10-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Vivace | 28 szt. 059099914 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 6,45 | 6,97 7,51 10,72 10,72 We przewlekta ryczatt 5,97
lum 5 mg, 61959 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia

113




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Ramipri | Vivace | 30 szt. 059099906 | 2025- | 3lata-dla | 44.0, 7,10 | 7,67 8,21 11,62 11,62 We przewlekta ryczatt 6,40
lum 5 mg, 10495 01-01 | kolumny N, | Inhibitory wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 2 lata 9 konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu miesiecy - angiotensyn anych okreslona w
mny dla y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, kolumny O | jednosktadn h na dzien do 18 roku
2025- ikowe i wydania zycia; leczenie
04-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
-dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(0] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
Ramipri | Vivace | 90 szt. 059099910 | 2024- | 3lata-dla | 44.0, 21,5 | 23,26 24,66 | 31,91 31,91 We przewlekta ryczatt 19,20
lum 5 mg, 04385 01-01 | kolumny N, | Inhibitory 4 wszystkich choroba nerek
tabl., 5 - dla 3lata-dla | konwertazy zarejestrow | inna niz
mg kolu kolumny O | angiotensyn anych okreslona w
mny y - produkty wskazaniac | ChPL - u dzieci
N, jednosktadn h na dzien do 18 roku
2024- ikowe i wydania zycia; leczenie
01-01 ztozone decyzji renoprotekcyjn
- dla ew
kolu przypadkach
mny innych niz
(o] okreslone w
ChPL - u dzieci
do 18 roku
zycia
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Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Bisoprol | Corona | 30 szt. 059099906 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 3,54 | 3,82 4,36 6,43 6,43 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli L5, 33791 01-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | tabl. -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
powl., kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
5mg mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2023- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
-dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Corona | 60 szt. 059099906 | 2023- | 3lata-dla | 40.0, Leki 6,87 | 7,42 7,96 11,64 11,64 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli L5, 33807 01-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | tabl. -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
powl., kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
5mg mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2023- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Corsib, | 30 szt. 059099914 | 2024- | 3lata-dla | 40.0, Leki 6,39 | 6,90 7,44 11,12 11,12 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli tabl., 99501 04-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | 10 mg -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2024- stosowania wydania
04-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
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Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Bisoprol | Corsib, | 30 szt. 059099914 | 2024- | 3lata-dla | 40.0, Leki 3,19 | 3,45 3,99 6,06 6,06 We tachyarytmie ryczatt 3,20
oli tabl., 5 99600 04-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | mg -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2024- stosowania wydania
04-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Sobyco | 30 szt. 059099910 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 8,54 | 9,22 9,77 13,45 13,16 We tachyarytmie ryczatt 3,49
oli r, tabl. 97523 07-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | powl., -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
10 mg kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2023- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Sobyco | 60 szt. 059099910 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 17,0 | 18,45 19,55 | 25,62 25,62 We tachyarytmie ryczatt 6,40
oli r, tabl. 97554 07-01 | kolumny N, | beta- 8 wszystkich nadkomorowe -
fumaras | powl., -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
10 mg kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2023- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]

116




Substa | Nazwa | Zawarto | Numer Term | Okres Grupa Cen | Urzed Cena | Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom | Wysokos¢
ncja posta¢ | s¢ GTIN lub in obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna | i opakow | inny kod wejs$ | wania zby | cena wa zZna finansow | objetych pozarejestrac | osci Swiadczenio
dawka | ania jednoznac | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacja | yjnych biorcy
znie zycie net o objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Bisoprol | Sobyco | 30 szt. 059099910 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 4,27 | 4,61 5,15 7,22 6,58 We tachyarytmie ryczatt 3,84
oli r, tabl. 97400 07-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | powl., -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
5mg kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2023- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
Bisoprol | Sobyco | 60 szt. 059099910 | 2025- | 3lata-dla | 40.0, Leki 8,54 | 9,22 9,77 13,45 13,16 We tachyarytmie ryczatt 3,49
oli r, tabl. 97448 07-01 | kolumny N, | beta- wszystkich nadkomorowe -
fumaras | powl., -dla 3lata-dla | adrenolitycz zarejestrow | u pacjentow
5mg kolu kolumny O | ne - anych powyzej 6 roku
mny selektywne wskazaniac | zycia
N, -do h na dzien
2023- stosowania wydania
01-01 doustnego decyzji
- dla
kolu
mny
(0]
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