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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych preparatu Triplixam® (peryndopryl/indapamid/amlodypina), jako terapia substytucyjna
w leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego, u dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole
cisnienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny
w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach tj. zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem.

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 narzadéow (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 sercowo-naczyniowych.

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% osob 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/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 w terapii
nadcisnienia tetniczego ze wzgledu na ich najwyzsza skuteczno$s¢ w zmniejszaniu ryzyka sercowo-
naczyniowego.




Potaczenie inhibitora konwertazy angiotensyny (peryndopryl) i antagonisty wapnia (amlodypina) z
diuretykiem tiazydopodobnym (indapamid) stanowi optymalna kombinacje terapeutyczna u
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, poniewaz wszystkie trzy leki naleza do tzw. podstawowej
trojki lekow stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Takie skojarzenie wykazuje wysoka
skuteczno$s¢ w obnizeniu cisnienia tetniczego a dzieki lepszej kontroli cisnienia oraz poprawie
adherencji pacjentow przy stosowaniu preparatu w postaci SPC (ang. Single Pill Combination),
przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.

Sytuacja refundacyjna

Preparat Triplixam® (peryndopryl/indapamid/amlodypina) nie byt dotad i nie jest obecnie
refundowany w Polsce. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszczenia MZ
(zdnia 17.06.2026), w chwili obecnej, w Polsce refundowane sa preparaty zawierajace sama
amlodypine oraz preparaty skojarzone zawierajace potaczenie peryndoprylu i indapamidu.

Schemat PICO(S)

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

e (P) populacje docelowa, ktoéra stanowig dorosli pacjenci z samoistnym nadcisnieniem
tetniczym, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia podczas stosowania peryndoprylu
i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich
samych dawkach, tj. zgodnie z ChPL;

e () wnioskowanga interwencje, ktora stanowi preparat ztozony z trzech substancji (jedna
tabletka) o sktadzie identycznym, jak preparat Triplixam®:

o peryndopryl/indapamid/amlodypina, 5 mg/1,25 mg/5 mg,
o peryndopryl/indapamid/amlodypina, 5 mg/1,25 mg/10 mg,
o peryndopryl/indapamid/amlodypina, 10 mg/2,5 mg/5 mg,
o peryndopryl/indapamid/amlodypina, 10 mg/2,5 mg/10 mg.

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

o peryndopryl 5 mg/indapamid 1,25 mg + amlodypina 5 mg,
o peryndopryl 5 mg/indapamid 1,25 mg + amlodypina 10 mg,
o peryndopryl 10 mg/indapamid 2,5 mg + amlodypina 5 mg,
o peryndopryl 10 mg/indapamid 2,5 mg + amlodypina 10 mg.
e (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:
o z zakresu skutecznosci klinicznej:
*  zmiane wartosci cisnienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);
» odpowiedz na leczenie;
= Kontrola cisnienia krwi;
o jakosc zycia;
o zzakresu analizy bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane.
e (S) typ badan, tj.:

o badania pierwotne: prospektywne, randomizowane, kontrolowane;




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

opracowania wtorne noszace znamiona przegladow systematycznych literatury.




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkéw publicznych preparatu Triplixam® (peryndopryl/indapamid/amlodypina), jako
terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego, u dorostych
pacjentdéw, u ktorych uzyskano kontrole cisnienia podczas stosowania peryndoprylu
i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich
samych 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 peryndopryl/indapamid/amlodypina 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 gradacja 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 wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze =zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

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

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

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

e 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.

Wigkszos¢ pacjentow z nadcisnieniem tetniczym ma nadcisnienie samoistne lub pierwotne,
ktorego doktadna przyczyna pozostaje nieznana, podczas gdy okoto 10% ma nadcisnienie
wtorne, z mozliwa do zidentyfikowania przyczyna (niektore badania wskazuja, ze czestosc
wystepowania nadcisnienia wtornego moze byc 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 [mm Hg] [ Cisnienie rozkurczowe [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 sa
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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« Zanieczyszczenie powietrza i normy plciowe §
* Klimat « Przemoc na tle pici
* Dyskryminacja

Zrédto: ESC 2024

2.3 Rozpoznawanie

Nadcisnienie tetnicze rozpoznaje sie na podstawie:

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

e wartosci cisnienia tetniczego w pomiarach domowych;
e wartosci cisnienia 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 nadcisnienia tetniczego [PTNT 2024].
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Zrédto: PTNT 2024

Poniewaz BP wzrasta przez cate zycie, a tempo jego wzrostu zalezy od wielu czynnikdw, to
u kazdej dorostej osoby pomiar BP (gabinetowy lub domowy) powinien by¢ wykonany co
najmniej raz w roku. Osoby z podwyzszonym BP, ktdre nie sa leczone hipotensyjnie, powinny
mierzy¢ BP co 3-miesiecy. U nich rowniez warto rozwazyc coroczne, 7-dniowe pomiary
domowe, aby uzyskac¢ 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.

Tab. 2. Badania diagnostyczne wykonywane u pacjentéw z rozpoznaniem
nadcisnienia tetniczego.

Badania podstawowe (wszyscy chorzy na | Badania rozszerzone (w zaleznosci od wskazan)
NT)

Schorzenie Badania Schorzenie Badania

HMOD * badanie EKG e badanie
echokardiograficzne
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Badania podstawowe (wszyscy chorzy na

Badania rozszerzone (w zaleznosci od wskazan)

e albuminuria
e sod, potas

NT)
Schorzenie Badania Schorzenie Badania
Ocena e BMI, obwod talii Ocena e badanie dopplerowskie
metaboliczna e glukoza na czczo, uszkodzenia tetnic dogtowowych
HbAic, OGTT f‘alrzqu°wﬁg° e CAC/angio-TK tetnic
e lipidogram Iy wiencowych
sercowo-
e kwas moczowy naczyniowego % NisproBnp
(na podstawie e lipoproteina (a)
indywidualnych
wskazan)
Ocena e kreatynina, eGFR Badania e USG nerek i badanie
funkcji nerek e badanie ogélne w kierunku dopplerowskie tetnic
i elektrolitow — wtornych nerkowych
postaci NT e Aldosteron + renina po

pionizacji
poligrafia/polisomnografia

Inne

e morfologia
e TSH

ocena predkosci fali tetna,
wskaznik kostka-ramie

badanie dna oka

HMOD - powiktania narzadowe zvwiazane 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, ktdra 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¢ zréznicowany przebieg kliniczny. U czesci
pacjentow od poczatku przyjmuje charakter utrwalony i szybko prowadzi do powiktan
narzadowych, natomiast u innych moze pozostawac dtugo bez takich nastepstw [Szczeklik

2022].

14




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 systemdéw 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 o0sob
z nadcisnieniem tetniczym.
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Tab. 3. Czynniki wptywajace na ryzyko sercowo-naczyniowe u o0sdéb

z nadcisnieniem tetniczym.

Palenie tytoniu
(obecnie lub

w przesztosci);
Cholesterol nie-
HDL.

0 wczesnym poczatku
(mezczyzni <55 r.z.,
kobiety <65 r.z.);
Spoczynkowa czestosc
akcji serca >80/min;
Niska masa
urodzeniowa;
Siedzacy tryb zycia;
Nadwaga/otytosc;
Cukrzyca;
Dyslipidemia;
Lipoproteina(a) - Lp(a);
Kwas moczowy;
Powiktania cigzowe;
Poronienia, porod
przedwiczesny,
nadcisnienie cigzowe,
cukrzyca cigzowa;
Wczesna menopauza;
Kruchosc, ograniczenia
funkcjonalne,
zaleznosc;

Czynniki
psychospoteczne

i socjoekonomiczne;
Migracja;

Narazenie
srodowiskowe;
Zanieczyszczenie
powietrza, hatas.

Dna moczanowa;
Choroby zapalne
przewlekte;
Metaboliczne
sttuszczenie
watroby;
Przewlekte
infekcje (w tym
COVID-19);
Migrena;
Zespoty
depresyjne;
Zaburzenia
erekcji.

m/s u 0sob w srednim
wieku;

Ptytki miazdzycowe (bez
zwezenia
hemodynamicznego)

w obrazowaniu;

EKG: przerost lewej komory
Sokolow-Lyon >35 mm, Rw
aVL >11 mm, Cornell >2440
mm*ms lub >28 mm
(mezczyzni) / >20 mm
(kobiety);

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

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

CKD - stadium 3 eGFR 30-59
ml/min/1,73 m?;

Wskaznik kostka-ramie
<0,9;

Zaawansowana retinopatia;
Krwotoki, wysieki, obrzek
tarczy nerwu wzrokowego.

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

Ptec (mezczyzni | Wywiad rodzinny lub Oporne Zwiekszona sztywnosc Choroba mozgowo-

> kobiety); rodzicielski nadcisnienia | nadcisnienie duzych tetnic; naczyniowa (udar
Wiek; w mtodym wieku; tetnicze; Roznica cisnien (cisnienie niedokrwienny,
Skurczowe Osobisty wywiad Zaburzenia snu tetna) >60 mm Hg u osob knwotoczny, TIA);
cisnienie nadcisnienia ztosliwvego; | (w tym OSA); starszych; Choroba viencowa
tetnicze; Wywiad rodzinny CVD POChP; Predkosc fali tetna >10 (zawat, dtawica,

rewaskularyzacja);
Ptytka miazdzycowa
ze zwezeniem
hemodynamiczny;
Niewydolnosc serca;
Choroba tetnic
obwodowych;
Migotanie
przedsionkow;
Ciezka albuminuria
>300 mg/24h lub
UACR >300 mg/g;
CKD stadium 415
eGFR <30l/min/1,73
m2.

CKD — przewlekta choroba nerek; CVD — choroba uktadu sercovo-naczyniowego; eGFR — szacowany wskaznik filtracji
ktebuszkowe; EKG — elektrokardiografia; HDL — lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein); TIA —
incydent przemijajacego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwovego; 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 obcigzenie choroba

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 osob zmagajacych sie z ta chorobg mieszka w krajach o niskich i srednich
dochodach. Pomimo tak duzej liczby chorych, okoto 600 miliondw dorostych (44%) nie jest
swiadomych, zZe cierpi na nadcisnienie. Z kolei u okoto 630 milionéw oséb (réwniez 44%)
schorzenie zostato zdiagnozowane i jest leczone, jednak tylko u 320 milionéw dorostych
(23%) udaje sie utrzymac cisnienie krwi pod kontrola. Nadcisnienie tetnicze stanowi jedna
z gtownych przyczyn przedwczesnych zgondw na catym swiecie. [WHO 2025].
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Czestosc wystepowania nadcisnienia tetniczego rozni sie w zaleznosci od regionu swiata oraz
poziomu dochoddw 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 zwigekszajaca 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 Il PLUS (2002 r.);

e WOBASZ (2003-2005);

e NATPOL 2011;

e PolSenior [Zdrojewski 2012];

e WOBASZ Il (2013-2014);

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

Wedtug danych NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) w 2019 roku odsetek dorostych
0sob 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 Wielkosc Wiek Rozpowszechnienie
proby respondentow | nadcisnienia
tetniczego
Pol-MONICA 1987-1988 oraz 389
1992-1993 z Warszawy S e
322
z Tarnobrzegu 45-64 42%
NATPOL II 1997 1664 18-91 44%
NATPOL Il PLUS 2002 3051 18-94 29-36%
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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 osob 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 275,65/1 000 mieszkaricow. Na
przestrzeni tych 6 lat, liczba chorych z nadcisnieniem tetniczym znaczaco wzrosta

[NFZ 2023].

Tab. 5. Chorobowos¢ rejestrowana.

Rok Chorobowosc rejestrowana (w mln) | Wspotczynnik 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 34,07/1 000
mieszkancow. Na przestrzeni tych 6 lat, liczba nowych chorych z nadcisnieniem tetniczym
znaczaco wzrosta [NFZ 2023].

Tab. 6. Chorobowos¢ rejestrowana.

Rok Zachorowalnosc rejestrowana Wspotczynnik zachorowalnosci rejestrowanej
(w tys.) 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 1041,17 27,57
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Rok Zachorowalnosc rejestrowana Wspotczynnik zachorowalnosci rejestrowanej
(w tys.) w przeliczeniu na 1 tys. ludnosci

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 miliondw. 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.

Tab. 7. Zapadalnos¢ i rozpowszechnienie zarejestrowanego nadcisnienia
tetniczego w Polsce.

Rok | Liczba Mezczyzni | Kobiety | Zapadalnosé | Mezczyzni | Kobiety | Rozpowszechnienie | Mezczyzni | Kobiety
przypadkéw na 100 000 - na 100 000 -
- ogétem ogolem (95% ogotem (95% ClI)
(95% C1) cy)
2018 10 846 299 4796134 6050 1140,9 1235,9 1051,9 28 237,4 (28 222,8-28 25810,8 | 30511,3
(10840720- | (4792362- | 1656 (1137,4 (1230,7- | (1047,2- 251,9) | (257905 (30
10851879) | 4799907) | 046 064- 1144,4) 1241,1) | 1056,5) 25831,1) | 490,6-30
6054 532)
266)
2019 10 984 132 4 888 030 6 096 1158,3 1263,1 1060, 1 28 617,5 (28 602,9-28 26 326,4 | 30764,3
(10978532 | (4884235- 102 (6 (1154,8- (1257,9- | (1055,4- 632,1) | (26 305,2- (30
10 989 733) 4891826) | 091993- 1161,8) 1268,4) 1064,7) 26 346,8) | 743,5-30
6100 785)
211)
2020 10 955 074 4 886 339 6 068 888,3 (885,3- 945,1 835,1 28 629,5 (28 614,9-28 26 409,4 | 307879
(10949 482- | (4882547- | 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 28 804,9 (28 790,2-28 26 660,6 | 30811,1
(10913 716- (4 881 211- 296 (6 976,9) (1031,8- (910,5- 819,7) (26 639,2- (30
10924869) | 4888782) | 030210- 1041,4) | 919,2) 26 681,2) | 790,3-30
6038 832)
383)
2022 10 901 819 4888734 6013 873,8 (870,8- 906,6 843,2 28 829,9 (28 805,2-28 26742,0 | 30763,4
(10896248- | (4884950- | 085 (6 876,9) | (902,1-911) | (839,1- 8347) | (26721,3- (30
10 907 391) 4892519) | 009 004- 847,4) 26762,7) | 742,5-30
6017 784,3)
166)

Zrédto: Cegtowska 2024

Obciazenie 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 zgonéw pomnozonej przez standardowa oczekiwang dtugosc
Zycia w wieku, w ktorym nastgpit 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].
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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 nadcisnienia tetniczego.

Region Wartosc DALY Wartosc YLL Wartosc YLD
Caty swiat 28 404 437,96 27 326 230,84 1 078 207,12
Polska 202 740,98 191 450,66 11 290,32

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. vears of life lost).
W badaniu przeprowadzonym w 1999 roku w ramach programu PENT, ktérego celem byta
ocena catkowitych kosztow leczenia nadcisnienia tetniczego w Polsce, oszacowano,
Ze roczne obcigzenie ekonomiczne zwigzane z ta chorobg wynosi okoto 14 miliardow ztotych.
Struktura tych kosztow przedstawia sie nastepujaco: 30,8% stanowig 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, ktdre znaczaco zmniejsza ryzyko
choréb uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Z tego
powodu wazne jest, aby nie zwleka¢ z rozpoczeciem leczenia hipotensyjnego u osob
z potwierdzonym cisnieniem krwi powyzej 140/90 mm Hg [PTNT 2024].

Leczenie nadcisnienia tetniczego obejmuje leczenie niefarmakologiczne oraz leczenie
farmakologiczne [PTNT 2024].
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Rys. 4. Rozpoczynanie terapii nadcisnienia tetniczego [PTNT 2024].
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i poprawia rokowanie oraz jakos¢ zycia [PTNT 2024].

Rys. 5. Zalecenia pozafarmakologiczne (dotyczace modyfikacji trybu zycia)

[PTNT 2024].
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Niezaleznie od wyjsciowych wartosci cisnienia tetniczego wszyscy pacjenci z podwyzszonym
cisnieniem tetniczym lub nadcisnieniem tetniczym powinni podja¢ dziatania
pozafarmakologiczne stuzace obnizeniu cisnienia tetniczego. Jednoczesnie nalezy
wprowadzi¢ farmakoterapie hipotensyjna 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 miesiacach niefarmakologicznego postepowania [PTNT 2024].

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

¢ Inhibitory konwertazy angiotensyny;

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

e antagonisci wapnia;

o 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 skutecznosc
w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego [PTNT 2024].

Diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne pomagaja obnizy¢ cisnienie, bo zmuszaja nerki do
wydalania wiekszej ilosci soli i wody, co zmniejsza ilos¢ ptynu krazacego w organizmie —
a mniejsza ,,0bjetos¢” to nizsze cisnienie krwi. Jednoczesnie przy dtuzszym stosowaniu
rozluzniajg sciany naczyn krwionosnych, dzieki czemu cisnienie utrzymuje sie na nizszym
poziomie. Badania, pokazaty, ze leki z tej grupy — szczegdlnie chlortalidon — skutecznie
zmniejszaja ryzyko niewydolnosci serca i innych powaznych powiktan nadcisnienia, czesto
skuteczniej niz niektére nowsze leki przeciwnadcisnieniowe [ESC 2024].

Rys. 6. Strategia terapii nadcisnienia tetniczego.
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Potaczenie inhibitora konwertazy angiotensyny (peryndopryl) i antagonisty wapnia
(amlodypina), lekdéw podstawowej trojki zalecanej w leczeniu nadcisnienia tetniczego,
z diuretykiem tiazydopodobnym (indapamid) stanowi optymalng kombinacje terapeutyczna
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym. Takie skojarzenie wykazuje przewage
w rychtym obnizeniu cisnienia tetniczego oraz — posrednio przez lepsza kontrole cisnienia
i poprawe adherencji przy stosowaniu preparatu w postaci SPC (ang. Single Pill Combination)
— przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w populacjach
wysokiego ryzyka [ESC 2024; ESH 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
osiagniecie 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 27.02.2026. 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];
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europejskie wytyczne ESC (European Society of Cardiology) z 2024 roku dotyczace
postepowania w nadcisnieniu tetniczym [ESC 2024];

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
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];

migdzynarodowe wytyczne ISH (International Society of Hypertension) [ISH 2020];

brytyjskie wytyczne NICE (National Institute for Health and Care Excellence) z 2019
roku, zaktualizowane w 2026 roku [NICE 2026].

Tab. 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTNT 2024 (Polska)

Docelowe cisnienie tetnicze

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

Wskazania do terapii hipotensyjnej

Niezaleznie od wyjsciowych wartosci cisnienia tetniczego wszyscy pacjenci
z podwyzszonym cisnieniem tetniczym lub nadcisnieniem tetniczym powinni
podjac dziatania pozafarmakologiczne stuzace obnizeniu cisnienia
tetniczego. Jednoczesnie nalezy wprowadzic farmakoterapie hipotensyjna
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
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 wyrobow
tytoniowych i zwiekszenie systematycznej aktywnosci fizycznej.

Leczenie farmakologiczne

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

e Inhibitory konwertazy angiotensyny;
e antagonisci receptora ATl dla angiotensyny 11 (inaczej sartany);
e antagonisci wapnia;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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 skutecznosc w zmniejszaniu ryzyka sercowo-
naczyniowego.

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 byc¢ indywidualna, na
podstawie profilu ryzyka i tolerancji leczenia.

HCG 2025

Leczenie

1. Zdrowy styl zycia zalecany jest wszystkim dorostym osobom
z nadcisnieniem tetniczym. Zalecenie silne, wysoka jakos¢
dowodow

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

3. Leczenie, obejmujace zmiany stylu zycia z farmakoterapia lub bez
niej, zaleca sie dorostym z nadcisnieniem tetniczym w celu
osiggniecia docelowego cisnienia skurczowego < 130 mm Hg, o ile
leczenie jest dobrze tolerowane. Zalecenie silne, wysoka jakosc
dowodow

4. U dorostych z nadcisnieniem tetniczym wymagajacych
farmakoterapii zaleca sie rozpoczecie leczenia od terapii
skojarzonej w matych dawkach (najlepiej w formie jednej tabletki
zawierajacej kombinacje lekow), 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 jakosc
dowodow

5. 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.
Sita zalecenia
Silne
Pozqdane efekty lub konsekwencje interwencji wyraznie przewazajq nad
Jjej niepozgdanymi efektami lub konsekwencjami.
Warunkowe
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pozqdane efekty lub konsekwencje interwencji prawdopodobnie
przewazajq nad jej niepozqdanymi efektami lub konsekwencjami.
Jakosc dowodow 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 rozni sie w istotnym stopniu.

Niska

Rzeczywisty efekt moze znaczqco roznic sie od oszacowanego efektu.
Bardzo niska

Rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rozni 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 byc obnizone do 130/80 mm Hg lub nizszej
u wigkszosci 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
wigkszosc pacjentow z nadcisnieniem tetniczym powinna byc leczona za
pomoca kombinacji zmiany stylu zycia i leczenia farmakologicznego.
Leczenie niefarmakologiczne

Polega na wdrozeniu zmian stylu zycia tj. normalizacja masy ciata,
zZmniejszenie 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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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie farmakologiczne
Ogolna strategia u pacjentow z nadcisnieniem

e Dawkowanie raz dziennie (preferowane rano)
e Preferuj SPC (preparaty ztozone w jednej tabletce) na kazdym
etapie
e Rozpocznij monoterapie tylko u wybranych pacjentow:
o Nadcisnienie niskiego ryzyka i cisnienie krwi <150/95 mmHg
lub

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

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

Rozpocznij terapie skojarzong (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 cisnienia
'Uzycie diuretykow:
Rozwaz przejscie na diuretyk petlowy, jesli eGFR wynosi 30-45 ml/min/1,73

m2. Jesli eGFR <30 ml/min/1,73 m? - stosuj diuretyk petlowy; rozwaz
potaczenie z chlortalidonem lub innym diuretykiem tiazydowym.

Beta-blokery:
Stosuj zgodnie ze wskazaniami lub jako monoterapia, lub na kazdym etapie
terapii skojarzonej
ZKontrolowane cisnienie krwi:
Gdy <140/90 mmHg
3Prawdziwe oporne nadcisnienie:
SBP 2140 mmHg lub DBP 290 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.

ESC 2024 (Europa)

Docelowe cisnienie tetnicze

Aby zmniejszyc 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
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

U dorostych z podwyzszonym cisnieniem krwi >130/80 mmHg

i wystarczajaco wysokim ryzykiem CVD, po 3 miesigcach
interwencji w stylu zycia, zalecane jest obnizenie cisnienia krwi za
pomoca leczenia farmakologicznego (klasa |, poziom A).

Zaleca sie, aby u pacjentow 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 |, poziom A).

Leczenie niefarmakologiczne

Redukcje spozycia sodu (klasa |, poziom A).

Zwigkszenie spozycia potasu (klasa I, poziom A).
Regularna aktywnosc fizyczna (klasa |, poziom A).
Ograniczenie spozycia alkoholu (klasa I, poziom B).
Unikanie napojow stodzonych cukrem (klasa I, poziom B).
Utrzymanie prawidtowej masy ciata (klasa I, poziom A).
Zaprzestanie palenia tytoniu (klasa I, poziom A).

Leczenie farmakologiczne

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 sg zalecane jako leczenie pierwszego
rzutu w celu obnizenia cisnienia krwi (klasa |, poziom A).

Zaleca sie taczenie beta-blokerow z innymi gtownymi klasami lekow
obnizajacych cisnienie krwi, gdy istniejg inne wazne wskazania do
ich stosowania, np. w dtawicy piersiowej, stanie po zawale miesnia
sercowego, niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lub
w celu kontroli czestosci akcji serca (klasa I, poziom A).

Zaleca sie przyjmowanie lekow o najdogodniejszej dla pacjenta
porze dma, aby wyrobic sobie nawyk przyjmowania lekow
i poprawic przestrzeganie zalecen lekarskich (klasa I, poziom B).

Biorac pod uwage dowody z badan klinicznych dotyczqce
skuteczniejszej kontroli cisnienia tetniczego w porownamu

Z monoterapia, leczenie skojarzone obnizajace cisnienie tetnicze
jest zalecane u wiekszosci pacjentow z potwierdzonym
nadcisnieniem tetniczym (cisnienie tetnicze >140/90 mmHg) jako
terapia poczatkowa. Preferowane skojarzenia to bloker RAS
(inhibitor ACE lub ARB) z dihydropirydynowym CCB lub lekiem
moczopednym. Wyjatki do rozwazenia obejmuja pacjentow

w wieku 285 lat, osoby z objawowym niedocisnieniem
ortostatycznym, umiarkowanga do ciezkiej kruchosciag lub
podwyzszonym cisnieniem tetniczym (cisnienie tetnicze skurczowe
120-139 mmHg lub cisnienie tetnicze rozkurczowe 70-89 mmHg) ze
wskazaniem do leczenia (klasa I, poziom B).

U pacjentow otrzymujacych skojarzone leczenie obnizajace
cisnienie krwi zaleca sie stosowanie leczenia skojarzonego
w postaci pojedynczej tabletki (klasa I, poziom B).
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e Jesli cisnienia tetniczego nie da sie kontrolowac za pomoca
terapii skojarzonej dwoma lekami, zaleca sie zwiekszenie dawki
do terapii skojarzonej trzema lekami, zwykle blokerem RAS
z dihydropirydynowym blokerem kanatu wapniowego
i diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym, najlepiej
w pojedynczej tabletce (klasa I, poziom B).

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

e 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 rozwazyc 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).

Klasy

Klasa | — Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnosc 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 rozbieznosc opinii na
temat przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu; niepewnosc
dotyczqca stosunku korzysci do ryzyka

Klasa Ill — Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnosc opinii,

Ze dane leczenie lub zabieg nie sq przydatne/skuteczne, a w niektorych
przypadkach mogq byc 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, badan retrospektywnych, rejestrow

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

ACPM/AGS/AMA/AS
PC/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 choroba
sercowo-naczyniowg (CVD) zaleca sie rozpoczecie leczenia
farmakologicznego, gdy srednie SBP 2130 mm Hg, w celu
zmniejszenia ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych
i smiertelnosci catkowitej. Klasa 1, Poziom A.
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U dorostych z nadcisnieniem tetniczym i kliniczng chorobga 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.

U dorostych z nadcisnieniem tetniczym bez klinicznej CVD, ale

z cukrzyca, przewlekta choroba nerek (CKD) lub zwigkszonym
krotkoterminowym ryzykiem CVD (tj. szacowane 10-letnie ryzyko
CVD 27,5% 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 si¢ =130
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 z nadcisnieniem tetniczym bez klinicznej CVD i z 10-
letnim ryzykiem CVD <7,5% (wg PREVENT), zaleca sig rozpoczecie
leczenia farmakologicznego, jesli srednie 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 sig stosowanie tiazydowych diuretykow, dtugo dziatajacych
dihydropirydynowych blokerow kanatu wapniowego (CCB) oraz
inhibitoréw ACE lub ARB jako lekow pierwszego rzutu w celu
zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym. Klasa 1, Poziom A.

U dorostych z nadcisnieniem 2. stopnia (SBP 2140 mm Hg i DBP =90
mm Hg) zaleca sie rozpoczecie leczenia dwoma lekami pierwszego
rzutu z roznych 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 osiggniecia
kontroli cisnienia. Klasa 2a, Poziom C-EO.

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
(szkodliwosc), 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.
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e 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 byc 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 wiencowa (CHD) lub niewydolnosc serca (HF).
Sa one preferowane u pacjentow z chorobami obturacyjnymi drog
oddechowych, gdy istnieje koniecznosc zastosowania B-blokera.
Bisoprolol i metoprolol bursztynian (succinate) sa preferowanymi
lekami u pacjentow z niewydolnoscia serca z obnizonga frakcja
wyrzutowa (HFrEF). Nalezy unikac nagtego odstawienia B-blokera.

Klasy

Klasa I (silna) — Pozytywna rekomendacja

Klasa Ila (umiarkowana) — Stosowanie danej terapii jest rozsqdne

Klasa IIb (staba) — Mozna rozwazyc zastosowanie danej terapii

Klasa Il (brak korzysci) — Nie jest rekomendowana

Klasa Ill (szkodliwa) — Potencjalnie szkodliwa

Poziomy

Poziom A — Dowody wysokiej jakosci, dane pochodzqce z wielu

randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz

Poziom B-R — Dowody umiarkowanej jakosci, dane pochodzqce z >1

randomizowanej proby klinicznej lub metaanalizy RCT umiarkowanej

Jjakosci

Poziom B-NR — Dowody umiarkowanej jakosci, dane pochodzqce z >1

dobrze zaprojektowanej nierandomizowanej proby klinicznej, badania

obserwacyjnego, badania obejmujqgcego rejestr lub metaanalizy powyzej

wymienionych badan

Poziom C-LD — Dowody pochodzq z nierandomizowanej proby klinicznej,

badania obserwacyjnego lub badania obejmujqcego rejestr, przy czym

powyzej wymienione badania posiadajq ograniczenia odnosnie ich metodyki

Poziom C-EO — Opinia ekspertow wydana na podstawie doswiadczenia

klinicznego

ISH 2020

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 byc 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 byc leczona za pomoca kombinacji zmiany stylu zycia
i leczenia farmakologicznego.

Leczenie farmakologiczne
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Ogolna strategia u pacjentow z nadcisnieniem
e Dawkowanie raz dziennie (preferowane rano)\

e Preferuj SPC (preparaty ztozone w jednej tabletce) na kazdym
etapie
e Rozpocznij monoterapie tylko u wybranych pacjentow:
o Nadcisnienie niskiego ryzyka i cisnienie krwi <150/95 mmHg
lub
o wysokie prawidtowe cisnienie krwi i bardzo wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe lub
o pacjenci wyniszczeni i/lub w podesztym wieku
e Krok 1: Terapia dwusktadnikowa

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

o Zwiekszaj do dawek maksymalnych (jesli tolerowane)
Uzyskanie kontroli cisnienia u ok. 60% pacjentow
e Krok 2: Terapia trojsktadnikowa
ACEIl lub ARB + CCB + diuretyk tiazydowy
Zwiekszaj do dawek maksymalnych (jesli tolerowane)
Uzyskanie kontroli cisnienia u ok. 90% pacjentow?
e Krok 3: Dodaj kolejne leki
e Prawdziwe oporne nadcisnienie® - do 5% pacjentow
e Rozwaz konsultacje z lekarzem specjalista, jesli nie udaje sie
uzyskac kontroli cisnienia
'Uzycie diuretykow:
Rozwaz przejscie na diuretyk petlowy, jesli eGFR wynosi 30-45 ml/min/1,73

m2. Jesli eGFR <30 ml/min/1,73 m? - stosuj diuretyk petlowy; rozwaz
potaczenie z chlortalidonem lub innym diuretykiem tiazydowym.

Beta-blokery:
Stosuj zgodnie ze wskazaniami lub jako monoterapia, lub na kazdym etapie
terapii skojarzonej
ZKontrolowane cisnienie krwi:
Gdy <140/90 mmHg
3Prawdziwe oporne nadcisnienie:
SBP >140 mmHg lub DBP >90 mmHg pomimo
e zastosowano maksymalne zalecane i tolerowane dawki kombinacji

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

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

e wykluczono rozne przyczyny nadcisnienia rzekomoopornego
(szczegolnie stabe przestrzeganie zalecen lekarskich) i nadcisnienia
wtornego.
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Dodatkowe terapie:
Przy prawdziwym opornym nadcisnieniu:

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

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

e Bezposredni wazodylatator (niezalecany)

e Denerwacja nerek, jesli eGFR >40 ml/min/1,73 m?

W niewydolnosci serca:
e ARNI
e SGLT2i
W przewlektej chorobie nerek:
e SGLT2i
Finerenon (nie taczyc z innymi MRA)
WHO HT 2021 Docelowe cisnienie tetnicze

Ponizej 140/90 mm Hg. (Silne zalecenie; dowody o umiarkowanej jakosci).
Leczenie farmakologiczne
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).
W przypadku osob dorostych z nadcisnieniem tetniczym wymagajacych
leczenia farmakologicznego WHO sugeruje terapie skojarzona, najlepiej
kombinacja jednej tabletki (w celu poprawy przestrzegania zalecen
i trwatosci leczenia) jako leczenie poczatkowe. (Zalecenie warunkowe;
dowody umiarkowanej jakosci).
Poziom dowodow
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 pewnosc co do oszacowanego efektu jest ograniczona
(Prawdziwy efekt moze zasadniczo réoznic 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 ktorej cztonkowie opracowujqcy
wytyczne majq pewnosc, ze pozqdane skutki stosowania sie do zalecen
przewazajq nad skutkami niepozqdanymi.
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Staba lub warunkowa rekomendacja to taka, w przypadku ktorej
cztonkowie opracowujqcy wytyczne stwierdzili, Zze pozqdane skutki
stosowania sie do zalecen prawdopodobnie przewyzszajq skutki
niepozqgdane, ale nie byli do konca pewni tych kompromisow.

NICE 2026 Docelowe cisnienie tetnicze

(Wielka Brytania)

Ponizej 140/90 mm Hg w przypadku pacjentow <80 roku zycia oraz
150/90 mm Hg w przypadku pacjentow w wieku 280 lat.
Wskazania do terapii hipotensyjnej

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

Leczenie niefarmakologiczne

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

Leczenie farmakologiczne

W 1 linii u 0sob z cukrzyca typu Il (w dowolnym wieku i o dowolnym
pochodzeniu) i u 0sob ponizej 55. roku zycia (poza osobami
pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego) zaleca sie leczenie

z wykorzystaniem inhibitorow ACE lub ARB. U osob starszych lub
pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego, nalezy zastosowac lek
z grupy CCB lub, jesli nie jest on tolerowany — diuretyk tiazydowy.

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

Jesli leczenie 1l linii nie przynosi zadowalajacych efektow, w Il linii
zaleca sie terapie ztozong z trzech lekow, tj. leki nalezace do
grupy ACE lub ARB + leki z grupy CCB + diuretyk tiazydowy.

W przypadku niewystarczajacej kontroli NT przy uzyciu terapii
trojlekowej, NT nalezy zaklasyfikowac jako oporne. Pacjentom

z opornym NT nalezy rozwazyc dodanie 4 leku
przeciwnadcisnieniowego (spironolakton w niskiej dawce

w przypadku pacjentow z poziomem potasu <4,5 mmol/l lub alfa-
bloker lub beta-bloker w przypadku pacjentow z poziomem potasu
>4,5 mmol/l).

W przypadku gdy nadcisnienie pozostaje niekontrolowane pomimo
przyjmowania 4 lekow, nalezy zasiegnac porady specjalisty.
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ACEI - Inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor), ARB - Bloker receptora angiotensyny I
(ang. Angiotensin Il Receptor Blocker), ATl - Receptor angiotensyny typu | (ang. Angiotensin Type | Receptor), ARNI - Inhibitor
neprylizyny i antagonista receptora angiotensyny (ang. Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor), CCB - Bloker kanatu
wapniowego (ang. Calcium Channel Blocker), DBP - Cisnienie rozkurczowe (ang. Diastolic Blood Pressure), SBP - Cisnienie
skurczowe (ang. Systolic Blood Pressure), CT - Cisnienie tetnicze (ang. Blood Pressure - BP), CVD - Choroba sercowo-naczyniowa
(ang. Cardiovascular Disease), CKD - Przewlekta choroba nerek (ang. Chronic Kidney Disease), HF - Niewydolnosc serca (ang.
Heart Failure), SPC - Preparat ztozony w jednej tabletce (ang. Single Pill Combination), SGLT2i - Inhibitor kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2 (ang. Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitor), MRA - Antagonista receptora
mineralokortykoidowego (ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonist), eGFR - Szacowany wspotczynnik przesaczania
ktebuszkovrego (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate), ABPM - Ambulatoryjny pomiar cisnienia tetniczego (ang.
Ambulatory Blood Pressure Monitoring), HBPM - Domowy pomiar cishienia tetniczego (ang. Home Blood Pressure Monitoring), LD
- Niska jakosc danych (ang. Low Data Quality), EO - Opinia ekspertow (ang. Expert Opinion), B-R - Randomizowane badania (ang.
Randomized Evidence), B-NR - Nierandomizowane badania (ang. Non-Randomized Evidence), PREVENT - Kalkulator ryzyka
sercowo-naczyniowego PREVENT (ang. Pooled Cohort Risk Equations for Preventive Cardiovascular Risk Assessment), ISH -
Miedzynarodowe Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ang. International Society of Hypertension), ESH - Europejskie
Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ang. European Society of Hypertension), ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
(ang. European Society of Cardiology), PTNT - Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego, HCG - Kanadyjskie vytyczne
nadcisnienia (ang. Hypertension Canada Guidelines), AHA - Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart
Association), ACC - Amerykanskie Kolegium Kardiologiczne (ang. American College of Cardiology), AANP - Amerykanskie
Stowarzyszenie Pielegniarek Praktykow (ang. American Association of Nurse Practitioners), AAPA - Amerykanska Akademia
Asystentow Lekarzy (ang. American Academy of Physician Associates), ABC - Stowarzyszenie Czarnych Kardiologow (ang.
Association of Black Cardiologists), ACCP - Amerykanskie Kolegium Lekarzy Klatki Piersiowej (ang. American College of Chest
Physicians), ACPM - Amerykanskie Kolegium Medycyny Prewencyjnej (ang. American College of Preventive Medicine), AGS -
Amerykanskie Towarzystwo Geriatryczne (ang. American Geriatrics Society), AMA - Amerykanskie Stowarzyszenie Medyczne (ang.
American Medical Association), ASPC - Amerykanskie Towarzystwo Kardiologii Prewencyjnej (ang. American Society for
Preventive Cardiology), NMA - Krajowe Stowarzyszenie Medyczne (ang. National Medical Association), PCNA - Stowarzyszenie
Pielegniarek ds. Prewencji Chorob Sercowo-Naczyniovrych (ang. Preventive Cardiovascular Nurses Association), SGIM -
Stowarzyszenie Lekarzy Medycyny Wevmetrznej (ang. Society of General Internal Medicine), WHO - Swiatowa Organizacja
Zdrowia (ang. World Health Organization), EFIM - Europejska Federacja Medycyny Wewnetrznej (ang. European Federation of
Internal Medicine), ERA - Europejskie Towarzystv/o Nefrologiczne (ang. European Renal Association), AF - Migotanie
przedsionkow (ang. Atrial Fibrillation), POTS - Zespot tachykardii posturalnej ortostatycznej (ang. Postural Orthostatic
Tachycardia Syndrome), CHD - Choroba iencowa (ang. Coronary Heart Disease), HR - Czestosc akcji serca (ang. Heart Rate),
T2DM - Cukrzyca typu 2 (ang. 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 (ACEI), blokery
receptora angiotensyny (ARB), diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne i dtugo dziatajace
dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego (CCB) naleza do podstawowej ,,trojki”
lekow pierwszego wyboru stosowanych w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
i sa3 rekomendowane jako kluczowy element terapii skojarzonej od poczatku leczenia.
W wiekszosci przypadkow leczenie nalezy rozpoczynac terapia skojarzona dwoma lekami,
a nastepnie - jesli trzeba - rozszerzac do terapii trojlekowej ztozonej wtasnie z tych trzech
klas.

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

Whnioskowane jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i obejmuje dorostych pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych uzyskano kontrole cisnienia podczas stosowania
peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie,
w takich samych dawkach.
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3 Interwencja

Preparat Triplixam® zostat zarejestrowany na drodze Procedury Zdecentralizowanej (DCP,
rejestracja rownolegle w kilku krajach Unii Europejskiej). Preparat Triplixam® zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Polski 19.03.2014.

3.1 Charakterystyka interwencji

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

.

Tab. 10.

Charakterystyka

ocenianego produktu leczniczego we

whnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Triplixam®, 5 mg/1,25 mg/5 mg, 30 tabletek, EAN: 05901571320038
Triplixam®, 5 mg/1,25 mg/10 mg, 30 tabletek, EAN: 05901571320069
Triplixam®, 10 mg/2,5 mg/5 mg, 30 tabletek, EAN: 05901571320090
Triplixam®, 10 mg/2,5 mg/10 mg, 30 tabletek, EAN: 05901571320120

Kod ATC

C09BX01

Substancja czynna

Peryndopryl, indapamid, amlodypina

Whnioskowane Leczenie substytucyjne nadcisnienia tetniczego samoistnego,

wskazanie u pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole cisnienia podczas stosowania
peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny
w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach jak w produkcie
leczniczym Triplixam.

Dawkowanie Jedna tabletka powlekana produktu leczniczego Triplixam® raz na dobe,
najlepiej rano, przed positkiem.

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne
(inhibitor ACE). Enzym ten przeksztatca angiotensyne | w angiotensyne
Il, substancje kurczaca naczynia; dodatkowo enzym konwertujacy
pobudza wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy oraz pobudza
rozktad bradykininy, substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych
heptapeptydow.

Skutkiem powyzszego jest:

- Zmniejszenie wydzielania aldosteronu;

- zwiekszenie aktywnosci reninowej osocza, poniewaz aldosteron
przestaje wywoltywac ujemne sprzezenie zwrotne;

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego, zwtaszcza w tozysku
naczyniowym miesni i w nerkach, bez towarzyszacego zatrzymania soli

i wody oraz odruchowej tachykardii (w dtugotrwatym leczeniu).
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu wystepuje takze

u pacjentow z matym lub prawidtowym stezeniem reniny. Peryndopryl
dziata za posrednictwem swojego czynnego metabolitu, peryndoprylatu.
Inne metabolity sa nieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza prace migsnia sercowego przez:
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- dziatanie rozszerzajace naczynia zylne, prawdopodobnie na drodze
modyfikacji metabolizmu prostaglandyn: zmniejsza obcigzenie wstepne
(preload);

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego: zmniejsza obcigzenie
nastepcze (afterload).

Badania przeprowadzone u pacjentow z niewydolnoscia serca wykazaty:
- zmniejszenie cisnienia napetniania lewej i prawej komory;

- Zzmniejszenie catkowitego oporu obwodowego;

- zwiekszenie pojemnosci minutowej serca i poprawe wskaznika
sercowego;

- zwiekszenie catkowitych regionalnych przeptywow przez miesnie.
Wyniki testu wysitkowego ulegly rowniez poprawie.

Indapamid jest pochodna sulfonamidowa z pierscieniem indolowym,

o wtasciwosciach farmakologicznych zblizonych do tiazydowych lekow
moczopednych. Indapamid hamuje wchtanianie zwrotne sodu w czesci
korowej nerek. Powoduje to zwiekszenie wydalania sodu i chlorkow w
moczu, oraz w mniejszym stopniu wydalanie potasu i magnezu,
zwiekszajac w ten sposob wytwarzanie moczu i dziatajac
przeciwnadcisnieniowo.

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonow wapniowych nalezacym do
grupy dihydropirydyny (powolny bloker kanatu wapniowego lub
antagonista wapnia) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonow wapnia do
komorek miesnia sercowego i komorek btony migsniowej naczyn.

Zrédto: ChPL Triplixam®

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 | 19.03.2014, Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow

do obrotu Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL)
Zarejestrowane wskazania Leczenie substytucyjne nadcisnienia tetniczego samoistnego,
do stosowania u pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole cisnienia podczas

stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym
oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich samych
dawkach jak w produkcie leczniczym Triplixam.

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Standardowe
obrotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenie substytucyjne nadcisnienia tetniczego samoistnego, u pacjentow, u ktorych
uzyskano kontrole cisnienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie
ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach jak
w produkcie leczniczym Triplixam.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie
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Jedna tabletka powlekana produktu leczniczego Triplixam raz na dobe, najlepiej rano, przed
positkiem.

Stosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do rozpoczecia leczenia. Jezeli
konieczna jest zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie dostosowac dawki poszczegélnych
substancji czynnych.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

W przypadku ciezkiego zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)
leczenie jest przeciwwskazane. U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny 30-60 ml/min), Triplixam o mocy 10 mg + 2,5 mg + 5 mg oraz 10 mg +
2,5mg + 10 mg jest przeciwwskazany. Zaleca sie rozpoczecie leczenia od odpowiednich
dawek poszczegolnych sktadnikow produktu. Standardowe postepowanie polega na
monitorowaniu stezenia kreatyniny i potasu we krwi. Jednoczesne stosowanie peryndoprylu
z aliskirenem jest przeciwwskazane u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek
(GFR< 60 ml/min/1,73 m2 ).

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby Triplixam jest przeciwwskazany.
U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby, produkt
Triplixam nalezy podawac¢ z ostroznoscia, poniewaz nie ustalono zalecen odnosnie
dawkowania amlodypiny.

Pacjenci w podesztym wieku

Eliminacja peryndoprylatu jest zmniejszona u pacjentéw w podesztym wieku. Pacjenci
w podesztym wieku moga by¢ leczeni produktem Triplixam w zaleznosci od czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Triplixam u dzieci oraz
mtodziezy. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Podanie doustne.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty ztozone zawierajace inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagonistow wapnia i diuretyki. Kod ATC: CO9BX01.

Mechanizm dziatania
Zwiazany z peryndoprylem

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (inhibitor ACE). Enzym
ten przeksztatca angiotensyne | w angiotensyne Il, substancje kurczaca naczynia; dodatkowo
enzym konwertujacy pobudza wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy oraz pobudza
rozktad bradykininy, substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych heptapeptydow.
Skutkiem powyzszego jest:
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e zmniejszenie wydzielania aldosteronu;

e zwiekszenie aktywnosci reninowej osocza, poniewaz aldosteron przestaje wywotywac
ujemne sprzezenie zwrotne;

e zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego, zwtaszcza w tozysku naczyniowym
miesni i w nerkach, bez towarzyszacego zatrzymania soli i wody oraz odruchowej
tachykardii (w dtugotrwatym leczeniu).

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu wystepuje takze u pacjentow z matym lub
prawidtowym stezeniem reniny. Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego czynnego
metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity sa nieaktywne. Peryndopryl zmniejsza prace
miesnia sercowego przez:

e dziatanie rozszerzajace naczynia zylne, prawdopodobnie na drodze modyfikacji
metabolizmu prostaglandyn: zmniejsza obciazenie wstepne (preload);

e zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego: zmniejsza obcigzenie nastepcze
(afterload).

Badania przeprowadzone u pacjentéw z niewydolnoscia serca wykazaty:
e zmniejszenie ciSnienia napetniania lewej i prawej komory;
e zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego;
e zwiekszenie pojemnosci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego;
e zwiekszenie catkowitych regionalnych przeptywow przez miesnie.
Wyniki testu wysitkowego ulegty rowniez poprawie.
Zwiazany z indapamidem

Indapamid jest pochodna sulfonamidowa z pierscieniem indolowym, o wtasciwosciach
farmakologicznych zblizonych do tiazydowych lekéow moczopednych. Indapamid hamuje
wchtanianie zwrotne sodu w czesci korowej nerek. Powoduje to zwiekszenie wydalania sodu
i chlorkow w moczu, oraz w mniejszym stopniu wydalanie potasu i magnezu, zwiekszajac
w ten sposob wytwarzanie moczu i dziatajac przeciwnadcisnieniowo.

Zwiazany z amlodyping

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jondéw wapniowych nalezacym do grupy
dihydropirydyny (powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonista wapnia) i hamuje
przezbtonowy przeptyw jondéw wapnia do komorek miesnia sercowego i komorek btony
miesniowej naczyn.

3.1.5 Przeciwwskazania
e Pacjenci poddawani dializoterapii.

e Pacjenci z nieleczong niewyréownana niewydolnoscia serca.

e Ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min).
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e Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 60 ml/min)
w przypadku produktu Triplixam zawierajacego 10 mg peryndoprylu i 2,5 mg
indapamidu (tj. Triplixam o mocy 10 mg + 2,5 mg + 5 mg oraz mocy 10 mg + 2,5 mg +
10 mg).

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, na inne sulfonamidy, na pochodne
dihydropirydyny, nainne inhibitory ACE lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

o Obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego), zwigzany z uprzednim leczeniem
inhibitorami ACE.

e Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.
e Drugi i trzeci trymestr ciazy.

o Encefalopatia watrobowa.

o Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby.

e Hipokaliemia.

e Ciezkie niedocisnienie tetnicze.

e Wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny.

e Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aorty duzego
stopnia).

¢ Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

e Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Triplixam z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci
nerek (wspoétczynnik przesaczania ktebuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73 m2).

e Jednoczesne stosowanie z produktem ztozonym zawierajacym sakubitryl i walsartan.
Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Triplixam przed uptywem 36 godzin od
podania ostatniej dawki produktu ztozonego zawierajacego sakubitryl i walsartan.

o Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami
o ujemnym tadunku elektrycznym.

e Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej
jedyna nerke.
3.1.6 Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przedawkowania produktu Triplixam u ludzi.
Preparat ztozony zawierajacy peryndopryl i indapamid
Objawy

Najbardziej prawdopodobne objawy niepozadane przedawkowania to: niedocisnienie
tetnicze, niekiedy z towarzyszacymi nudnosciami, wymiotami, kurczami miesni, zawrotami
gtowy, sennoscia, stanem splatania, oliguria, ktora moze prowadzi¢ do anurii (z powodu
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hipowolemii). Moga wystapi¢ zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (mate stezenie
sodu, mate stezenie potasu).

Leczenie

Pierwsze czynnosci, jakie nalezy podjaé, to szybkie usuniecie zazytego produktu(ow) przez
ptukanie zotadka i (lub) podanie wegla aktywowanego, a nastepnie uzupetnianie niedoboréw
wodnoelektrolitowych, w warunkach specjalistycznej opieki medycznej, az do powrotu do
wartosci prawidtowych. W razie wystapienia znacznego niedocisnienia tetniczego nalezy
utozy¢ pacjenta w pozycji na plecach z gtowa umieszczong nizej. Jezeli konieczne, nalezy
podac¢ we wlewie dozylnym izotoniczny roztwédr chlorku sodu lub w inny sposob uzupetnic
niedobory ptynéw. Peryndoprylat, bedacy czynnym metabolitem peryndoprylu, moze by¢
usuwany przez dialize.

Amlodypina

Doswiadczenia z umyslnym przedawkowaniem u ludzi sg ograniczone.

Objawy

Dostepne dane wskazuja, ze duze przedawkowanie moze prowadzi¢ do znacznego
rozszerzenia naczyn obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii. Donoszono
o znacznym i prawdopodobnie dtugotrwatym obnizeniu cisnienia tetniczego, prowadzacym
do wstrzasu, w tym wstrzasu zakonczonego zgonem. Rzadko notowano niekardiogenny
obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy wystapi¢ z opéznieniem (do
24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania oddychania. Czynnikami
predysponujacymi moga byc¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym przecigzenie ptynami)
majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemnosci minutowej serca.

Leczenie

Klinicznie znamienne niedocisnienie spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego
monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz
kontrolowania objetosci ptynow krazacych i ilosci wydalanego moczu. W celu przywrécenia
napiecia naczyn krwionosnych i cisnienia tetniczego, mozna zastosowac lek zwezajacy
naczynia krwionosne, pod warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Dozylne podanie
glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu odwroécenia skutkéw blokady kanatow
wapniowych. W niektérych przypadkach warto rozwazy¢ ptukanie zotadka. U zdrowych
ochotnikow zastosowanie wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny
zmniejszyto szybkos¢ absorpcji amlodypiny. Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie
spodziewanych korzysci, poniewaz amlodypina silnie wiaze sie z biatkami.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane, wystepujace po oddzielnym podaniu
peryndoprylu, indapamidu i amlodypiny to: hipokaliemia, zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego, bdl gtowy, parestezja, sennos¢, zaburzenie smaku, zaburzenie widzenia,
podwojne widzenie, szum uszny, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, kotatanie serca,
nagte zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy), niedocisnienie tetnicze (i objawy zwiazane
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z niedocisnieniem), kaszel, dusznos¢, zaburzenia zotadkowo-jelitowe (bol brzucha,
zaparcie, biegunka, niestrawnos¢, nudnosci, wymioty, zmiana rytmu wyproznien), swiad,
wysypka, wysypka plamkowo-grudkowa, kurcze miesni, obrzek okolicy kostek, astenia,
obrzek i zmeczenie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Podczas leczenia peryndoprylem, indapamidem lub amlodyping obserwowano nastepujace
dziatania niepozadane, uszeregowane wedtug nastepujacej czestosci wystepowania: bardzo
czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 12. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych — ChPL Triplixam®.

Klasyfikacja Dziatania niepozadane | Czestosc¢ wystepowania

uktadow i

narzadéw MedDRA Peryndopryl Indapamid Amlodypina
Zakazenia Zapalenie btony Bardzo rzadko | - Niezbyt

i zarazenia S’lUZOWGj nosa czesto

pasozytnicze

Zaburzenia Rzadko - -

endokrynologiczne

Zespot niewtasciwego
wydzielania hormonu
antydiuretycznego

(SIADH)
Eozynofilia

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Niezbyt czesto® | - -

Agranulocytoza Bardzo rzadko | Bardzo rzadko | -

Niedokrwistosc Bardzo rzadko | -

aplastyczna

Pancytopenia Bardzo rzadko - -

Leukopenia

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Neutropenia

Bardzo rzadko

Niedokrwistosc
hemolityczna

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Matoptytkowosc

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwosc

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

Zaburzenia Hipokaliemia Czesto =
me_tabphzmu ! Hipoglikemia Niezbyt czesto® | - -
odzywiania
Hiperkaliemia Niezbyt czesto® | - -
przemijajaca po
przerwaniu leczenia
Hiponatremia Niezbyt czesto® | Niezbyt czesto | -
Hipochloremia Rzadko -
Hipomagnezemia Rzadko -

Hiperglikemia

Bardzo rzadko
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Klasyfikacja

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

uktadow i
narzadow MedDRA Peryndopryl Indapamid Amlodypina
Hiperkalcemia - Bardzo rzadko | -
Zaburzenia Bezsennosc - - Niezbyt
psychiczne czesto
Zmiany nastroju (w tym | Niezbyt czesto | - Niezbyt
lek) czesto
Depresja Niezbyt czesto® | - Niezbyt
czesto
Zaburzenia snu Niezbyt czesto | - -
Stan splatania Bardzo rzadko | - Rzadko
Zaburzenia uktadu | Zawroty gtowy Czesto - Czesto
nerwowego pochodzenia
osrodkowego
Bol gtowy Czesto Rzadko Czesto
Parestezja Czesto Rzadko Niezbyt
czesto
Sennosc Niezbyt czesto* | - Czesto
Niedoczulica - - Niezbyt
czesto
Zaburzenie smaku Czesto - Niezbyt
czesto
Drzenie - - Niezbyt
czesto
Omdlenie Niezbyt czesto* | Nieznana Niezbyt
czesto
Wzmozone napiecie - - Bardzo rzadko
Neuropatia obwodowa - - Bardzo rzadko
Zaburzenie - - Nieznana
pozapiramidowe (zespot
pozapiramidowy)
Udar, prawdopodobnie Bardzo rzadko | - -
wtorny do znacznego
niedocisnienia u
pacjentow z grupy
duzego ryzyka
Mozliwosc wystapienia - Nieznana -
encefalopatii
watrobowej w
przypadku
niewydolnosci watroby
Zaburzenia oka Zaburzenie widzenia Czesto Nieznana Czesto
Ostra jaskra S Nieznana z
zamknietego kata
Wysiek naczyniowkowy - Nieznana -
Podwojne widzenie - - Czesto
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Klasyfikacja

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

uktadow i

narzadéw MedDRA Peryndopryl Indapamid Amlodypina
Krotkowzrocznosc - Nieznana -
Zamazane widzenie - Nieznana -

Zaburzenia ucha i Szum uszny Czesto - Niezbyt

btednika czesto
Zawroty gtowy Czesto Rzadko -
pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto™ | - Czesto
Tachykardia Niezbyt czesto® | - -
Dtawica piersiowa Bardzo rzadko | - -
Zaburzenia rytmu serca Bardzo rzadko Bardzo rzadko | Niezbyt
(w tym bradykardia, czesto

tachykardia komorowa
i migotanie
przedsionkow)

Zawat miesnia
sercowego,
prawdopodobnie wtorny
do znacznego
niedocisnienia

u pacjentow z grupy
duzego ryzyka

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czestoskurcz typu
torsade de pointes
(potencjalnie

Nieznana

Zaburzenia
naczyniowe

zakonczony zgonem)

Nagte zaczerwienienie Rzadko™ - Czesto
twarzy i szyi

Niedocisnienie tetnicze | Czesto Bardzo rzadko | Niezbyt
(i objawy zwigzane czesto

z niedocisnieniem)

Zapalenie naczyn

*

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko

krwionosnych

Objaw Raynauda Nieznana - -
Zaburzenia uktadu | Kaszel Czesto - Niezbyt
oddechowego, czesto
I.d'at’ki p.\iers.,iowej Dusznosc Czesto - Czesto
i srodpiersia Skurcz oskrzeli Niezbyt czesto | - -

Eozynofilowe zapalenie | Bardzo rzadko | - G

ptuc
Zaburzenia zotadka | Bol brzucha Czesto - Czesto
i jelit Zaparcie Czesto Rzadko Czesto

Biegunka Czesto - Czesto

Niestrawnosc Czesto - Czesto
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Klasyfikacja

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

uktadow i

narzadow MedDRA Peryndopryl Indapamid Amlodypina
Nudnosci Czesto Rzadko Czesto
Wymioty Czesto Niezbyt czesto | Niezbyt

czesto

Suchosc btony sluzowej Niezbyt czesto | Rzadko Niezbyt
jamy ustnej czesto
Zmiana rytmu - - Czesto
wyproznien
Rozrost dzigset - - Bardzo rzadko
Zapalenie trzustki Bardzo rzadko | Bardzo rzadko | Bardzo rzadko
Zapalenie btony - - Bardzo rzadko
sluzowej
zotadka

Zaburzenia Zapalenie watroby Bardzo rzadko | Nieznana Bardzo rzadko

watroby i drog Zottaczka - - Bardzo rzadko

zotciowych

Nieprawidtowa czynnosc
watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Swiad Czesto - Niezbyt
czesto
Wysypka Czesto - Niezbyt
czesto
Wysypka plamkowo- - Czesto -
grudkowa
Pokrzywka Niezbyt czesto | Bardzo rzadko | Niezbyt
czesto
Obrzek naczynioruchowy | Niezbyt czesto | Bardzo rzadko | Bardzo rzadko
Lysienie - - Niezbyt
czesto
Plamica - Niezbyt czesto | Niezbyt
czesto
Odbarwienie skory - - Niezbyt
czesto
Nadmierne pocenie sie Niezbyt czesto | - Niezbyt
czesto
Osutka - - Niezbyt
czesto
Reakcja nadwrazliwosci | Niezbyt Nieznana Bardzo rzadko
na S,WIath CZQStO*
Nasilenie tuszczycy Rzadko - -

Pemfigoid

Niezbyt czesto™®

Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zespot Stevensa-
Johnsona

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko
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Klasyfikacja

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

uktadow i
narzadéw MedDRA Peryndopryl Indapamid Amlodypina
Ztuszczajace zapalenie - - Bardzo rzadko
skory
Toksyczne martwicze - Bardzo rzadko | Nieznana
oddzielanie sie naskorka
Obrzek Quinckego - - Bardzo rzadko
Zaburzenia Kurcze miesni Czesto Nieznana Czesto
I QSO0 Obrzek okolicy kostek | - : Czest
szkieletowe i - i o’ e e =0
tkanki tacznej Bol stawow Niezbyt czesto® | - Niezbyt
czesto
Ostabienie miesni - Nieznana -
Bol miesni Niezbyt czesto* | Nieznana Niezbyt
czesto
Rabdomioliza - Nieznana -
Bol plecow - - Niezbyt
czesto
Mozliwe nasilenie - Nieznana -
istniejacego wczesniej
tocznia rumieniowatego
uktadowego
Zaburzenia nerek i | Zaburzenia oddawania - - Niezbyt
drog moczowych moczu czesto
Oddawanie moczu w - - Niezbyt
nocy czesto
Czestomocz - - Niezbyt
czesto
Bezmocz lub skagpomocz | Rzadko* - -
Ostra niewydolnosc Rzadko - -
nerek
Niewydolnos¢ nerek Niezbyt czesto | Bardzo rzadko | -
Zaburzenia uktadu | Zaburzenie erekcji Niezbyt czesto | Niezbyt czesto | Niezbyt
rozrodczego i czesto
piersi Ginekomastia - - Niezbyt
czesto
Zaburzenia ogolne | Astenia Czesto - Czesto
. stany. Wmialsey Zmeczenie - Rzadko Czesto
podania
Obrzek - - Bardzo czesto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czesto® | - Niezbyt
czesto
Bol - - Niezbyt
czesto
Zte samopoczucie Niezbyt czesto™ | - Niezbyt
czesto

Obrzek obwodowy

Niezbyt czesto*
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Klasyfikacja
uktadow i

narzadow MedDRA

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Peryndopryl

Indapamid

Amlodypina

Goraczka

Niezbyt czesto*

Badania
diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata

Niezbyt
czesto

Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt
czesto

Zwigkszenie stezenia
mocznika we krwi

Niezbyt czesto*

Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Niezbyt czesto*

Zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi

Rzadko

Zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych

Rzadko

Nieznana

Bardzo rzadko

Zmniejszenie stezenia
hemoglobiny

i zmniejszenie wartosci
hematokrytu

Bardzo rzadko

Wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie

Nieznana

Zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi

Nieznana

Zwigkszenie stezenia
kwasu moczowego we
krwi

Nieznana

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

Upadki

Niezbyt czesto*

* Czestosc okreslona w badaniach klinicznych dla dziatan niepozadanych zgtoszonych w spontanicznych raportach.

3.1.8 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,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych.

3.1.9 Biorownowaznosé¢
3.1.9.1 Gao 2023

Badanie miato charakter jednoosrodkowego, otwartego, randomizowanego, tréojokresowego,
szescioramiennego badania krzyzowego fazy |. Badanie rekrutowato zdrowych, chinskich
mezczyzn [Gao 2023].

W badaniu oceniano trzy interwencje [Gao 2023]:
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e pojedyncze podanie doustne tabletki S06593 (FDC peryndopryl arginina
5 mg/indapamid 1,25 mg/amlodypina 5 mg),

e jednej tabletki S05590 (peryndopryl tert-butylaminy 4 mg/indapamid 1,25 mg),
e oraz jednej tabletki amlodypiny 5 mg.

Kazdego uczestnika (n=42) zrandomizowano do jednej z trzech sekwencyjnych faz leczenia
— okres 1, okres 2 i okres 3— z trzytygodniowym okresem wymywania pomiedzy kolejnymi
podaniami [Gao 2023].

Poszczegdlne oceniane parametry farmakokinetyczne miaty zblizone wartosci zarowno
w przypadku ramienia ocenianej interwencji jak i ramienia opcjonalnego [Gao 2023].

Tab. 13.Parametry farmakokinetyczne uzyskane ze stezen peryndoprylu,
peryndoprylatu, indapamidu i amlodypiny w osoczu po jednorazowym
doustnym podaniu S06593 lub S05590/amlodypiny [Gao 2023].

Parame | Jednost | Amlodypina Indapamid Peryndopryl Peryndoprylat
tr ki
Amlodypi | S06593 S05590 S06593 S05590 S06593 S05590 S06593
na
AUC seera | % 3,63 +1,54 3,61+ 3,61+ 3,37+ 1,67 + 1,68 + 22,5+ 22,6 +
p 1,52 1,49 1,50 1,05 1,03 5;53 7,19
AUCo- hxng/mL | 168 +50,5 172+ | 296+53,9 | 312+65,5 48,0 + 50,6 + 190 + 184 +
45,2 11,2 10,9 62,5 76,1
AUCo+ hxng/mL 162 + 47,2 166 + | 286 +52,3 | 302 +63,9 47,2 + 49,7 149 + 153 +
4,5 11,3 10,9 45,0 441
Crnax ng/mL 6,30 + 0,70 6,30 + 18,4 + 18,23 + 3,20 + 3,00 £ 9,71 + 9,41 +
0,70 18,11 11,3 1,30 1,30 1,89 1,83
Tin h 45,3 + 8,57 46,9 + 16,6 + 15,3+ 0,737 + 0,689 + 83,1+ 70,4 +
10,4 2,11 2,15 0,151 0,0921 29,2 4,9
T h 6,00 6,00 1,50 1,50 0,750 0,500 6,00 6,00
(1,50,8,00) | (1,50,8,0 | (0,750,4,0 | (0,750,3,0 | (0,500,1,5 | (0,500,1,0 | (3,00,14, | (4,00,12,
0) 0) 0) 0) 0) 0) 0)
Tag h 0,0774 + 0,128 + 0,0854 + 0,0577 + | 0,00610 + 0,00 + 0,482 + 0,397 +
0,129 0,139 0,120 0,107 0,0390 0,00 0,246 0,179

Parametry (oprocz Tmax) podano jako srednia + SD. Tmax podano jako mediane (minimum, maksimum).

AUC sexrap - procent pola pod krzywa wyekstrapolowany (ang. Area Under the Curve - % Extrapolated), AUCo- - pole pod krzyva

od 0 do nieskoniczonosci (ang. Area Under the Curve from time zero to infinity), AUCo+- pole pod krzywa od 0 do ostatniego

punktu pomiarov/ego (ang. Area Under the Curve from time zero to last measurable concentration), Cmax - maksymalne stezenie

v osoczu (ang. Maximum plasma concentration), Ti2- okres pottrwania eliminacji (ang. Terminal half-life), Tma - czas do

osiagniecia stezenia maksymalnego (ang. Time to maximum concentration), Tug - Czas opoznienia wchtaniania (ang. Lag time).
Wszystkie wartosci stosunkow srednich geometrycznych dla poréwnan S06593/505590 lub
S06593/amlodipina dotyczace AUC,.t, AUC,-. oraz Cmax miescity sie w zakresie od 1,04 do 1,13

dla peryndoprylu, peryndoprylatu, indapamidu i amlodypiny [Gao 2023].

Dodatkowo 90% przedziaty ufnosci dla AUC.¢, AUC,. i Cmax znajdowaty sie w catosci
w granicach 80,00%-125,00% [Gao 2023].

W zwiazku z tym uzyskane wyniki wskazuja, ze obie terapie byty biorownowazne [Gao 2023].
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Tab. 14. Ocena bioekwiwalencji peryndoprylu, peryndoprylatu, indapamidu i
amlodypiny w odniesieniu do gtéwnych parametréw farmakokinetycznych

[Gao 2023].
Analit Interwencj | Cmax AUCpast AUCins
a
estyma | 90% CI Intra-C | estyma | 90% CI Intra-C | estyma | 90% Cl | Intra-C
ta \" ta A" ta \'
punkto punkto punkto
wa wa wa
Periydopryl | S06593/5055 1,09 | (1,01,1, 0,210 1,06 | (1,03,1, 0,079 0,079 | (1,03,1, 0,077
%0 18) 09) 09)
Peryndopryl | 50659375055 1,13 | (1,06,1, 0,181 1,04 | (1,00,1, 0,109 1,04 | (1,00,1, 0,105
at 90 21) 09) 09)
Indapamid 506593/5055 1,09 | (1,04,1, 0,139 1,05 | (1,001, 0,121 1,05 | (1,00,1, 0,119
90 15) 10) 10)
Amlodypina | S06593/Aml 1,06 | (1,02,1, 0,093 1,04 | (1,001, 0,111 1,04 | (1,00,1, 0,109
odypina 10) 09) 09)

Cmax - maksymalne stezenie leku w osoczu (ang. Maximum plasma concentration), AUCus - pole pod krzywa do ostatniego
mierzalnego punktu (ang. Area Under the Curve to last measurable concentration), AUCi - pole pod krzywa od 0 do
nieskonczonosci (ang. Area Under the Curve extrapolated to infinity), Intra-CV - wspotczynnik zmiennosci wevmatrzosobniczej
(ang. Intra-subject coefficient of variation).

Nie zaobserwowano istotnych réznic w Tmax dla peryndoprylu, peryndoprylatu, indapamidu
ani amlodypiny po podaniu S06593 oraz S05590/amlodypiny [Gao 2023].

Tab. 15.Mediany i 90% przedziaty ufnosci dla réznicy Tmax peryndoprylu,
peryndoprylatu, indapamidu i amlodypiny [Gao 2023].

Parametr Jednostki Amlodypina Indapamid Peryndopryl Peryndoprylat
S06593- S$06593-505590 S$06593-S05590 S06593-505590
amlodypina

Mediana h 0,00 0,00 0,00 0,00

Dolna granica CI h -2,74 -2,23 -0,55 -3,35

90%

Goma granica Cl h 2,85 1,45 0,46 1,96

90%

3.1.9.2 Badanie PKH-06593-001

Randomizowane, jednorazowe, dwukrotne, dwusekwencyjne badanie krzyzowe
bioekwiwalencji przeprowadzono w warunkach na czczo u 36 zdrowych mezczyzn w wieku
18-40 lat [PAR 2014].

Poréwnywane interwencje:
e jedna tabletka Triplixam® 5/1,25/10 mg (Les Laboratoires Servier, Holandia),

e jedna tabletka BiPreterax® (peryndopryl 5 mg/indapamid 1,25 mg; Les Laboratoires
Servier Industrie, Francja) + jedna tabletka Norvasc® (amlodypina 10 mg; Pfizer,
Holandia) [PAR 2014].

Schemat obejmowat 2 okresy dawkowania rozdzielone 3-tygodniowym okresem wyptukania.
Do badania wtaczono 36 0sob; 31 uczestnikow ukoriczyto oba okresy i zostato uwzglednionych
w analizie farmakokinetycznej [PAR 2014].

Geometryczne srednie stosunki PER 5/IND 1,25/AML 10 / leczenie PER 5/IND 1,25 + AML 10
z 90% przedziatami ufnosci w niemal kazdym przypadku miescity sie w standardowym
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zakresie akceptacji

bioekwiwalencji

(80-125%),

farmakokinetyczna produktu testowego i referencyjnego [PAR 2014].

co wskazuje na biorownowaznosc¢

Tab. 16 Parametry farmakokinetyczne poszczegélnych lekéw - PKH-06593-

001 [PAR 2014].

Parametr | Jednostki |

PER 5/IND 1,25/AML 10 (n = 31) |

PER 5/IND 1,25 + AML 10 (n = 31)

Indapamid

AUCr hxng/mL 195,9 (17,9%) 199,2 (18,1%)
AUCust hxng/mL 183,4 (18,1%) 186,8 (19,1%)
o ng/mL 12,14 (15,0%) 11,72 (17,3%)
(e h 1,5 (0,75-4,00)* 2,0 (0,75-4,00)*
Amlodypina

AUCn hxng/mL 218,1 (23,1%) 218,8 (19,3%)
AUCiast hxng/mL 217,2 (22,4%) 216,1 (19,2%)
Cax ng/mL 6,640 (24,3%) 6,424 (23,1%)
tmax h 6,0 (3,0 - 10,0)* 6,0 (3,0 - 8,0)*
Peryndopryl

AUCr hxng/mL 32,8 (26,5%) 32,6 (25,8%)
AUCiast hxng/mL 32,0 (26,9%) 32,0 (26,1%)
G ng/mL 24,69 (33,8%) 28,67 (34,3%)
S h 1,0 (0,50 - 2,22)* 0,75 (0,42 - 2,00)*

Srednia geometryczna (geometryczny wspdtczynnik zmiennosci %)

*mediana (zakres)

AUCr, - pole pod krzywa stezenie-czas, liczone do 72 godzin od podania leku (ang. Area Under the Curve to 72 hours); AUCus -
pole pod krzywa do ostatniego mierzalnego stezenia leku (ang. Area Under the Curve to last measurable concentration); Cmax -
najwyzsze zaobserwowane stezenie; tmax - czas, W ktorym osiggnieto maksymalne stezenie; PER- peryndopryl; IND - indapamid;

AML - amlodypina.

Tab. 17 Geometryczne srednie stosunki substancji (leczenie PER 5/AML
1,25/AML 10 / leczenie PER 5/IND 1,25 + AML 10) - PKH-06593-001 [PAR

2014].
Parametr Indapamid (n = 31) Amlodypina (n = 31) Peryndopryl (n = 31) Peryndoprylat (n = 31)
AUCr, 98,34% (93,98%, 102,90%) | 99,62% (96,33%, 103,02%) | 100,86% (97,01%, 104,86%) | 102,34% (98,92%, 105 86%)
AUCuast 98,14% (93,75%, 102,72%) | 100,43% (96,55%, 104,45%) | 100,46% (96,59%, 104,48%) | 102,62% (98,88%, 106,50%)
G 103,51% (98,55%, 108,71%) | 103,28% (98,72%, 108,04%) 86,40% (78,50%, 95,07%) | 102,35% (93,35%, 112,21%)

Wspotczynnik geometrycznej sredniej najmniejszych kwadratow (90% CI)

AUCr - pole pod krzywa stezenie-czas, liczone do 72 godzin od podania leku (ang. Area Under the Curve to 72 hours); AUCus -

pole pod krzywa do ostatniego mierzalnego stezenia leku (ang. Area Under the Curve to last measurable concentration); Cmax -

najwyzsze zaobsenvowane stezenie
Badanie biorownowaznosci dla mocy 5/1,25/10 mg uznano za nieakceptowalne, poniewaz
90% przedziat ufnosci dla Cmax peryndoprylu znajduje sie poza (ponizej) przedziatem
akceptacji. Jednak przeprowadzono nowe badanie biorownowaznosci, PKH-06593-007 (patrz
rozdziat 3.1.9.5), ktdre wykazato biorownowaznos¢ migdzy jedna tabletka o mocy 5/1,25/10
mg aschematem referencyjnym: jedna tabletka statej kombinacji peryndopryl
5 mg/indapamid 1,25 mg oraz jedna tabletka amlodypiny 10 mg. Wyniki nowego badania
maja pierwszenstwo wobec wynikow pierwszego badania, poniewaz jego projekt zostat
ulepszony. W zwiazku z tym produkt peryndopryl/indapamid/amlodypina 5/1,25/10 mg jest
akceptowalny z punktu widzenia farmakokinetycznego [PAR 2014].
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3.1.9.3 Badanie PKH-06593-002

Randomizowane, jednorazowe, dwukrotne, dwusekwencyjne badanie krzyzowe
bioekwiwalencji przeprowadzono w warunkach na czczo u 33 zdrowych mezczyzn w wieku
19-46 lat [PAR 2014].

Poréwnywane interwencje:
e jedna tabletka Triplixam® 10/2,5/5 mg (Les Laboratoires Servier, Holandia),

e jedna tabletka BiPreterax® (peryndopryl 10 mg/indapamid 2,5 mg; Les Laboratoires
Servier Industrie, Francja) + jedna tabletka Norvasc® (amlodypina 5 mg; Pfizer,
Holandia) [PAR 2014].

Schemat obejmowat 2 okresy dawkowania rozdzielone 3-tygodniowym okresem wyptukania.
31 uczestnikow ukonczyto oba okresy i zostato uwzglednionych w analizie
farmakokinetycznej [PAR 2014].

Geometryczne srednie stosunki PER 10/IND 2,5/AML 5 / leczenie PER 10/IND 2,5 + AML 5
Z 90% przedziatami ufnosci w kazdym przypadku miescity sie w standardowym zakresie
akceptacji bioekwiwalencji (80-125%), co wskazuje na biorownowaznosc¢ farmakokinetyczng

produktu testowego i referencyjnego [PAR 2014].

Tab. 18. Parametry farmakokinetyczne poszczegélnych lekéw - badanie PKH-
06593-002 [PAR 2014].

Parametr Jednostki PER 10/IND 2,5/AML 5 PER 10/IND 2,5 + AML 5
(n=31) (n=31)

Indapamid

AUCr, hxng/mL 423,6 (29,6%) 419,3 (28,7%)

AUCust hxng/mL 410,4 (32,3%) 408,6 (31,0%)

Crmax ng/mL 26,91 (22,8%) 25,79 (20,3%)

T h 1,5 (0,75-3,00)" 2,0 (0,75-4,00)*

Amlodypina

AUC, hxng/mL 93,52 (29,4%) 93,16 (25,0%)

AUCuas hxng/mL 92,78 (29,4%) 93,16 (25,0%)

G ng/mL 2,893 (26,0%) 2,887 (23,1%)

i h 6,0 (3,0-10,0)* 6,0 (2,0-12,0)*

Peryndopryl

AUCr, hxng/mL 63,83 (17,5%) 62,03 (19,8%)

AUCust hxng/mL 63,23 (17,6%) 61,34 (20,4%)

Can ng/mL 51,14 (40,2%) 48,86 (34,0%)

Tmax h 0,75 (0,50-2,00)* 1,00 (0,50-2,00)*

Srednia geometryczna (geometryczny wspdtczynnik zmiennosci %)

*mediana (zakres)

AUCr, - pole pod krzywa stezenie-czas, liczone do 72 godzin od podania leku (ang, Area Under the Curve to 72 hours);
AUCus - pole pod krzywa do ostatniego mierzalnego stezenia leku (ang, Area Under the Curve to last measurable
concentration); Cmax - Najwyzsze zaobsenvowane stezenie; tma - czas, W ktorym osiagnieto maksymalne stezenie; PER-

peryndopryl; IND - indapamid; AML - amlodypina.
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Tab. 19. Geometryczne srednie stosunki substancji (leczenie PER 10/IND
2,5/AML 5 / leczenie PER 10/IND 2,5 + AML 5) - badanie PKH-06593-002 [PAR

2014].
Parametr Indapamid (n = 31) Amlodypina (n = 31) Peryndopryl (n = 31) Peryndoprylat (n = 31)
AUCr 101,02% (95,37%, 106,99%) | 100,47% (97,90%, 103,08%) | 102,85% (99,43%, 106,77%) | 102,27% (98,57%, 106,10%)
AUCust 100,44% (94,49%, 106,75%) | 99,64% (96,06%, 103,32%) | 103,04% (99,42%, 106,67%) | 102,34% (98,26%, 106,95%)
G 104,38% (98,89%, 110,17%) | 100,16% (95,46%, 105,08%) | 104,12% (95,93%, 112,99%) | 104,27% (97,14%, 111,91%)

Wspotczynnik geometrycznej sredniej najmniejszych kwadratows (90% Cl)

AUCr, - pole pod krzywa stezenie-czas, liczone do 72 godzin od podania leku (ang. Area Under the Curve to 72 hours); AUCuas -
pole pod krzywa do ostatniego mierzalnego stezenia leku (ang. Area Under the Curve to last measurable concentration); Cmax -
najwyzsze zaobserwowane stezenie

3.1.9.4 Badanie PKH-06593-003

Randomizowane, jednorazowe, dwukrotne, dwusekwencyjne badanie krzyzowe
bioréwnowaznosci przeprowadzono na czczo u 35 zdrowych mezczyzn w wieku 18-42 lat [PAR
2014].

Poréwnywane interwencje:
e jedna tabletka Triplixam® 10/2,5/10 mg (Les Laboratoires Servier, Holandia),

e jedna tabletka BiPreterax® (peryndopryl 10 mg/indapamid 2,5 mg; Servier Industries,
Irlandia) + jedna tabletka Norvasc® (amlodypina 10 mg; Pfizer, Holandia) [PAR 2014].

Schemat i populacja: 2 okresy dawkowania, washout 3 tygodnie. Wtaczono 35 osodb;
3 wycofano z przyczyn niemedycznych; 32 uwzgledniono w analizie farmakokinetycznej.

Wszystkie kluczowe wskazniki ekspozycji (AUC) i szybkosci wchtaniania (Cmax) maja 90% Cl
w granicach akceptacji 80-125%, co potwierdza bioréwnowaznos¢ farmakokinetyczna
produktu testowego wzgledem referencyjnego [PAR 2014].

Tab. 20 Parametry farmakokinetyczne poszczegélnych lekéw - PKH-06593-
003 [PAR 2014].

Parametr | Jednostki | PER 10/IND 2,5/AML 10 (n = 32) | PER 10/IND 2,5 + AML 10 (n = 32)
Indapamid

AUCr hxng/mL 332,3 (19,2%) 337,2 (18,9%)
AUCis hxng/mL 319,6 (21,3%) 327,9 (20,7%)
e ng/mL 21,04 (20,3%) 21,00 (19,5%)
T h 1,50 (0,75 - 3,0)* 1,50 (0,75 - 6,0)*
Amlodypina

AUCr hxng/mL 191,5 (23,5%) 186,4 (24,4%)
AUCit hxng/mL 191,6 (23,5%) 186,4 (24,4%)
o ng/mL 5,716 (21,8%) 5,624 (22,6%)
tmax h 6,0 (3,0 - 10,0)" 6,0 (3,0 - 10,0)*
Peryndopryl

AUCr hxng/mL 68,92 (25,3%) 65,78 (25,0%)
AUCut hxng/mL 68,26 (25,6%) 64,99 (25,4%)
e ng/mL 58,90 (36,2%) 55,09 (32,2%)
o h 0,75 (0,50 - 1,50)* 0,75 (0,42 - 3,00)*

Srednia geometryczna (geometryczny wspdtczynnik zmiennosci %)
*mediana (zakres)
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AUCr, - pole pod krzywa stezenie-czas, liczone do 72 godzin od podania leku (ang. Area Under the Curve to 72 hours); AUCus -
pole pod krzywa do ostatniego mierzalnego stezenia leku (ang. Area Under the Curve to last measurable concentration); Cmax -
najwyzsze zaobserwowane stezenie; tmax - czas, w ktorym osiggnieto maksymalne stezenie; PER- peryndopryl; IND - indapamid;
AML - amlodypina.

Tab. 21 Geometryczne srednie stosunki substancji (leczenie PER 10/AML
2,5/AML 10 / leczenie PER 10/IND 2,5 + AML 10) - PKH-06593-003 [PAR 2014].

Parametr Indapamid (n = 32) Amlodypina (n = 32) Peryndopryl (n = 32) Peryndoprylat (n = 32)
AUCr 98,53% (95,18%, 101,98%) | 102,77% (99,50%, 106,13%) L ‘:8;’254:; 102,47% (98,52%, 106,57%)
AUCisst 105,04% (101,25%,

97,45% (93,66%, 101,38%) 108.96%)
Come 100,21% (95,41%, 105,25%) | 101,65% (97,14%, 106,36%) | 106,92% (94,69%, 120,71%) | 96,90% (88,09%, 106,57%)

Wspotczynnik geometrycznej sredniej najmniejszych kwadratovs (90% Cl)

AUCr - pole pod krzywa stezenie-czas, liczone do 72 godzin od podania leku (ang. Area Under the Curve to 72 hours); AUCis -
pole pod krzywa do ostatniego mierzalnego stezenia leku (ang. Area Under the Curve to last measurable concentration); Cmax -
najwyzsze zaobserwowane stezenie

3.1.9.5 Badanie PKH-06593-007

Randomizowane, jednorazowe, dwukrotne, dwusekwencyjne badanie krzyzowe
bioekwiwalencji przeprowadzono w warunkach na czczo u 53 zdrowych mezczyzn w wieku
20-44 lat [PAR 2014].

Poréwnywane interwencje:
e jedna tabletka Triplixam® 5/1,25/10 mg (Les Laboratoires Servier, Holandia),

e jedna tabletka BiPreterax® (peryndopryl 5 mg/indapamid 1,25 mg; Les Laboratoires
Servier Industrie, Francja) + jedna tabletka Norvasc® (amlodypina 10 mg; Pfizer,
Holandia) [PAR 2014].

Schemat obejmowat 2 okresy dawkowania rozdzielone 3-tygodniowym okresem wyptukania.
52 uczestnikdw ukonczyto oba okresy i zostato uwzglednionych w analizie
farmakokinetycznej [PAR 2014].

Geometryczne srednie stosunki PER 5/IND 1,25/AML 10 / leczenie PER 5/IND 1,25 + AML 10
z 90% przedziatami ufnosci w kazdym przypadku miescity sie¢ w standardowym zakresie
akceptacji bioekwiwalencji (80-125%), co wskazuje na biorownowaznosc¢ farmakokinetyczng
produktu testowego i referencyjnego [PAR 2014].

Tab. 22. Parametry farmakokinetyczne poszczegélnych lekéw -badanie PKH-
06593-007 [PAR 2014].

Parametr | Jednostki | PER 5/IND 1,25/AML 10 (n = 52) | PER 5/IND 1,25 + AML 10 (n = 52)
Indapamid

AUCz, hxng/mL 252,3 (23,0%)" 250,7 (22,7%)
AUCiat hxng/mL 237,5 (24,8%) 237,5 (24,4%)
o ng/mL 14,4 (23,8%) 13,9 (22,6%)
= h 1,5 (0,75-3,00)# 2,0 (0,75-4,00)#
Amlodypina

AUCz, hxng/mL 178,9 (21,4%) 170,8 (25,5%)
AUCit hxng/mL 178,9 (21,5%) 170,8 (25,5%)
e ng/mL 4,947 (22,7%) 4,784 (24,5%)
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e [ h 6,01 (3,0-16,0)% | 6,0 (6,0-12,0)#
Peryndopryl

AUC hxng/mL 36,6 (24,8%) 36,0 (25,7%)
AUCiast hxng/mL 35,9 (25,1%) 35,3 (25,9%)
G ng/mL 28,67 (29,1%) 28,1 (32,2%)
e h 0,75 (0,50-1,50)# 0,75 (0,50-2,02)#
Srednia geometryczna (geometryczny wspdtczynnik zmiennosci %)

*n=51

#mediana (zakres)

AUCr - pole pod krzywa stezenie-czas, liczone do 72 godzin od podania leku (ang, Area Under the Curve to 72 hours); AUCus -
pole pod krzywa do ostatniego mierzalnego stezenia leku (ang, Area Under the Curve to last measurable concentration); Cmax -
najwyzsze zaobsenvowane stezenie; tmax - czas, w ktorym osiagnieto maksymalne stezenie; PER- peryndopryl; IND - indapamid;
AML - amlodypina.

Tab. 23. Geometryczne s$rednie stosunki substancji (leczenie PER 5/AML
1,25/AML 10 / leczenie PER 5/IND 1,25 + AML 10) - PKH-06593-007 [PAR

2014].

Parametr Indapamid (n = 52) Amlodypina (n = 52) Peryndopryl (n = 52) Peryndoprylat (n = 52)
AUCn 100,63% (97,51%, 104,79% (102,14%, | 101,88% (98,54%, 105,33%) 102,71% (100,50%,
103,85%)* 107,49%) 104,96%)*
AUCust 99,98% (96,90%, 103,14%) 104,75% (102,10%, | 101,86% (98,50%, 105,32%) 102,53% (100,33%,
107,46%) 104,76%)
(e 103,73% (99,72%, 107,90%) | 103,41% (99,14%, 107,85%) | 102,11% (95,49%, 109,18%) | 105,23% (99,88%, 110,85%)

*n=51

Wspotczynnik geometrycznej sredniej najmniejszych kwadratow (90% CI)

AUCr - pole pod krzywa stezenie-czas, liczone do 72 godzin od podania leku (ang, Area Under the Curve to 72 hours); AUCis -
pole pod krzywa do ostatniego mierzalnego stezenia leku (ang, Area Under the Curve to last measurable concentration); Cmax -
najwyzsze zaobserwowane stezenie

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Preparat Triplixam® (peryndopryl/indapamid/amlodypina) nie byt dotad i nie jest obecnie
refundowany w Polsce.

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla preparatu
Triplixam®

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Triplixam® ze srodkow publicznych,
jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego, u dorostych
pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole cisnienia podczas stosowania peryndoprylu
i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich
samych dawkach (zgodnie z ChPL).

Whnioskowane jest objecie refundacja 4 prezentacji leku Triplixam®:
e Triplixam® 5 mg/1,25 mg/5 mg, 30 tabletek,
e Triplixam®, 5 mg/1,25 mg/10 mg, 30 tabletek,
e Triplixam® 10 mg/2,5 mg/5 mg, 30 tabletek,
e Triplixam®, 10 mg/2,5 mg/10 mg, 30 tabletek.
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Jak uzasadniono w rozdziale 3.4, w analizie uwzgledniono refundacje wnioskowanych
preparatow Triplixam® w ramach istniejacej grupy limitowej 44.0, Inhibitory konwertazy
angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Alternatywnie, zatozono refundacje wnioskowanych preparatow Triplixam® w ramach:

e nowej grupy limitowej. Witaczenie leku do nowej grupy limitowej moze byc
uzasadnione, gdyz w ramach powyzszej grupy limitowej nie sa dostepne leki, ktore
rowniez sa potaczeniem inhibitora konwertazy angiotensyny, diuretyka
tiazydopodobnego i antagonisty wapnia;

e 36.0 grupy limitowej. Wysokos¢ limitu finansowania za DDD dla indapamidu jest
najwyzsza wsrod preparatow indapamidu, peryndoprylu oraz amlodypiny (art. 5
Ustawy Refundacyjnej).

Koszt miesiecznej terapii preparatem Triplixam® 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 aktualng wiedza
medyczna, substancje czynne wchodzace w sktad preparatu Triplixam®, 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 Triplixam® kwalifikuje sie do odptatnosci
30%. Umieszczenie wnioskowanych preparatow 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 swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, urzedowa cena jest skalkulowana zgodnie
zart. 13.3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [AEK Triplixam, Ustawa
refundacyjna 2011].

Zestawienie cen leku Triplixam® przedstawiono w Tab. 24 i Tab. 25.

Tab. 24. Ceny preparatu Triplixam® - refundacja wnioskowanych preparatéw
w ramach grupy limitowej 44.0.

Kategoria Triplixam®, 5 | Triplixam®, 5 Triplixam®, 10 | Triplixam®, 10
mg/1,25 mg/5 | mg/1,25 mg/10 | mg/2,5 mg/5 mg/2,5 mg/10
mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. mg, 30 tabl.

Cena zbytu netto [PLN] | | [ i

Cena hurtowa brutto

o - - - —

Cena detaliczna [PLN] [ ] [ ] [ ] i

Wysokosc limitu

finansowania [PLN] . . - L

Odptatnosc (%) 30% 30% 30% 30%
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Kategoria

Triplixam®, 5

. 3 ®
Triplixam®, 5

Triplixam®, 10

Triplixam®, 10

me/1,25 mg/5 | mg/1,25 mg/10 | mg/2,5 mg/5 | mg/2,5 mg/10
mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. mg, 30 tabl. mg, 30 tabl.

Wysokosc doptaty

swiadczeniobiorcy [PLN] - - I -

Koszt NFZ [PLN] = = [ | N

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowsia.

Tab. 25. Ceny preparatu Triplixam® - refundacja wnioskowanych preparatéw
w ramach nowej grupy limitowej.

Kategoria

Triplixam®, 5
mg/1,25 mg/5
mg, 30 tabl.

Triplixam®, 5
mg/1,25 mg/10
mg, 30 tabl.

Triplixam®, 10
mg/2,5 mg/5
mg, 30 tabl.

Triplixam®, 10
mg/2,5 mg/10
mg, 30 tabl.

Cena zbytu netto [PLN]

Cena hurtowa brutto
[PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokosc limitu
finansowania [PLN]

Odptatnosc (%)

30%

30%

30

R

30

R

Wysokosc¢ doptaty
swiadczeniobiorcy [PLN]

Koszt NFZ [PLN]

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.

Tab. 26. Ceny preparatu Triplixam® - refundacja wnioskowanych preparatéw
w 36.0 grupie limitowej.

Kategoria

Triplixam®, 5
me/1,25 mg/5
mg, 30 tabl.

Triplixam®, 5
me/1,25 mg/10
mg, 30 tabl.

Triplixam®, 10
mg/2,5 mg/5
mg, 30 tabl.

Triplixam®, 10
me/2,5 mg/10
mg, 30 tabl.

Cena zbytu netto [PLN]

Cena hurtowa brutto
[PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokosc limitu
finansowania [PLN]

Odptatnosc (%)

30%

30%

30%

30

R

Wysokosc doptaty
swiadczeniobiorcy [PLN]

Koszt NFZ [PLN]

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 27.

Tab. 27. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zbytu netto |

e Triplixam®, 5 mg/1,25 mg/5 mg, 30 tabletek
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e Triplixam®, 5 mg/1,25 mg/10 mg, 30 tabletek
e Triplixam®, 10 mg/2,5 mg/5 mg, 30 tabletek
e Triplixam®, 10 mg/2,5 mg/10 mg, 30 tabletek

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Refundacja apteczna, katalog A

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa Refundacja w ramach 44.0 grupy limitowej
(alternatywnie nowa oraz 36.0 grupa limitowa)

— |
3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
preparatu Triplixam®

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania leku Triplixam® ze srodkow publicznych
w ramach refundacji aptecznej, jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia
tetniczego samoistnego, u dorostych pacjentéw, u ktorych uzyskano kontrole cisnienia
podczas stosowania peryndoprylu iindapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny
w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach.

Na podstawie dotychczasowej praktyki Ministra Zdrowia na potrzeby analizy zatozono ze
warunki objecia refundacja Triplixam® w scenariuszu bazowym obejmuja wtaczenie leku do
istniejacej grupy limitowej: 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone.

Zgodnie z art. 15. p. 2 Ustawy Refundacyjnej, do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajacy te sama 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 ktorych sa refundowane;
2. podobnej skutecznosci [Ustawa Refundacyjna 2011].

Majac na uwadze fakt, ze terapia 3-sktadnikowa jest z definicji skuteczniejsza od terapii
jedno- lub dwusktadnikowej [ESC 2024], lek Triplixam® nie spetnia powyzszych kryteriow (w
grupie 44.0 refundowane sa leki jednosktadnikowe oraz leki ztozone ale dwusktadnikowe).
Tym samym w naszej opinii potaczenie to nie kwalifikuje sie do wspdlnej grupy limitowej
44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone. Nie mniej
majac na uwadze historyczne rozstrzygniecia Ministra Zdrowia dotyczace podobnych
potaczen (tj. RASi w skojarzeniu z diuretykim tiazydowym lub tiazydopodobnym oraz
antagonista wapnia) w grupie limitowej 45.0, nalezy wnioskowac, ze refundacja w grupie
44.0 bedzie najbardziej prawdopodobnym scenariuszem.

Majac na uwadze aspekty prawne, w ramach analizy rozwazano zatem refundacje
wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej - jest to scenariusz wynikajacy wprost
Z przepisow prawa (art. 15. p. 2 Ustawy Refundacyjnej).

Kolejnym scenariuszem warunkow refundacji rozwazanym w ramach niniejszej analizy jest
refundacja w grupie limitowej 36.0 (Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe).
Scenariusz ten, podobnie jak scenariusz refundacji w grupie 44.0 nie ma podstaw w
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przepisach prawa (leczenie trojlekowej jest znacznie bardziej skuteczne niz leczenie
jednym lekiem hipotensyjnym), nie mniej zostat rozwazony ze wzgledu na fakt, ze wysokos¢
limitu finansowania za DDD dla indapamidu jest najwyzsza wsrod substancji bedacych
sktadnikami wnioskowanego leku ztozonego a zatem z zgodnie z art. 5 Ustawy Refundacyjnej,
w przypadku, gdy lek zawiera wiecej niz jedna substancje czynna za podstawe obliczen, (...),
przyjmuje sie cene DDD lub liczbe DDD substancji czynnej zawartej w tym leku o najwyzszym
koszcie DDD - w tym przypadku, jest to koszt indapamidu.

3.5 Rekomendacje refundacyjne
3.5.1Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) nie odnaleziono
zadnej rekomendacji, ktora dotyczytaby zastosowania preparatu Triplixam® lub innego
preparatu ztozonego, zawierajacego peryndopryl/indapamid/amlodypina, stosowanego
w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Na stronie AOTMIiT nie odnaleziono roéwniez
rekomendacji, ktora dotyczytaby zastosowania innego ztozonego preparatu, ktory podobnie
jak wnioskowany lek sktada sie z potaczenia inhibitora konwertazy angiotensyny, diuretyka
tiazydopodobnego i antagonisty wapnia.

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla preparatéw ztozonych
zawierajacych dwie substancje czynne: peryndopryl/indapamid/amlodypina.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 27.02.2026):

o 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/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

e Kanada — https://www.cda-amc.ca//
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Tab. 28. Rekomendacje refundacyjne dla
peryndoprylu/indapamidu/amlodypiny we wnioskowanym wskazaniu.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
HAS 2024 Nadcisnienie tetnicze

pierwotne

Pozytywna opinia w sprawie refundacji leczenia
nadcisnienia tetniczego pierwotnego, jako terapia
alternatywna u chorych, u ktorych uzyskano juz
kontrole za pomoca ustalonej bezptatnej terapii
potrojnej perindoprilem/indapamidem i amlodyping,
przyjmowanych jednoczesnie w tych samych dawkach.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybor technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

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

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

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Triplixam® moze byc¢ stosowany
u dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny
w oddzielnym preparacie w analogicznych dawkach. W zwiazku z tym przyjeto, ze jedynym
odpowiednim komparatorem dla leku Triplixam® bedzie leczenie polegajace na
jednoczesnym podawaniu peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny
w oddzielnym preparacie. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym projekcie
obwieszczenia MZ (z dnia 17.06.2026) w Polsce refundowane sa preparaty zawierajace
peryndopryl i indapamid w produkcie ztozonym (grupa 44.0 — inhibitory konwertazy
angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone) oraz amlodyping w oddzielnym
preparacie (grupa 41.0 — antagonisci wapnia — pochodne dihydropirydyny).

Wykaz technologii opcjonalnych uwzglednionych w niniejszej analizie przedstawiono
w Aneksie 1.

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 29.

Tab. 29. Zestawienie wybranych komparatoréow.

Komparator Uzasadnienie

Peryndopryl i indapamid w produkcie ztozonym | Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem,

oraz amlodypina w oddzielnym preparacie uwzgledniono, ze komparatorem dla
(wszystkie substancje sa aktualnie ocenianego leku bedzie leczenie polegajace na
refundowane) w dawkach jak w produkcie jednoczesnym podawaniu peryndoprylu
Triplixam®, tj.: i indapamidu w produkcie ztozonym oraz

amlodypiny w oddzielnym preparacie.

; W ramach niniejszej analizy uwzgledniono
amlodypina 5 mg; preparaty, ktore zostang najprawdopodobniej
zastapione przez produkt Triplixam®.

® Peryndopryl/indapamid 5 mg/1,25 mg +

e Peryndopryl/indapamid 5 mg/1,25 mg +
amlodypina 10 mg;
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Komparator

Uzasadnienie

e Peryndopryl/indapamid 10 mg/2,5 mg +
amlodypina 5 mg;

® Peryndopryl/indapamid 10 mg/2,5 mg +
amlodypina 10 mg.
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4.2 Charakterystyka wybranych komparatorow

4.2.1 Peryndopryl/indapamid

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dla peryndoprylu/indapamidu, ktore opracowano
na podstawie ChPL dla leku Indix Combi® — preparat znajdujacy sie na liscie refundacyjnej.

W Tab. 30 podsumowano charakterystyke peryndoprylu/indapamidu [ChPL Indix Combi].

Tab. 30. Charakterystyka komparatoréow — peryndopryl/indapamid.

Nazwa handlowa,
postac i dawka

Indix Combi®, tabletki 5 mg/ 1,25 mg; 10 mg/ 2,5 mg

Kod ATC

C09BA04

Substancja czynna

Peryndopryl i indapamid

Wskazanie Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego, wskazane u pacjentow,
u ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane po
zastosowaniu samego peryndoprylu.

Dawkowanie Jedna tabletka powlekana raz na dobe, najlepiej przyjmowana rano
przed positkiem.

Droga podania Podanie doustne
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Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne
(inhibitor ACE). Enzym ten przeksztatca angiotensyne | w angiotensyne
Il, substancje kurczaca naczynia; dodatkowo enzym konwertujacy
pobudza wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy oraz pobudza
rozktad bradykininy, substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych
heptapeptydow.

Skutkiem powyzszego jest:

- Zmniejszenie wydzielania aldosteronu;

- zwiekszenie aktywnosci reninowej osocza, poniewaz aldosteron
przestaje wywotywac ujemne sprzezenie zwrotne;

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego, zwtaszcza w tozysku
naczyniowym miesni i w nerkach, bez towarzyszacego zatrzymania soli
i wody oraz odruchowej tachykardii (w dtugotrwatym leczeniu).
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu wystepuje takze

u pacjentow z matym lub prawidtowym stezeniem reniny. Peryndopryl
dziata za posrednictwem swojego czynnego metabolitu, peryndoprylatu.
Inne metabolity sg nieaktywne.

Peryndopryl zmniejsza prace migsnia sercowego przez:

- dziatanie rozszerzajace naczynia zylne, prawdopodobnie na drodze
modyfikacji metabolizmu prostaglandyn: zmniejsza obcigzenie wstepne
(preload);

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego: zmniejsza obcigzenie
nastepcze (afterload).

Badania przeprowadzone u pacjentow z niewydolnoscia serca wykazaty:
- zmniejszenie cisnienia napetniania lewej i prawej komory;

- zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego;

- zwiekszenie pojemnosci minutowej serca i poprawe wskaznika
sercowego;

- zwiekszenie catkowitych regionalnych przeptywow przez miesnie.
Wyniki testu wysitkowego ulegly rowniez poprawie.

Indapamid jest pochodna sulfonamidowa z pierscieniem indolowym,

o wtasciwosciach farmakologicznych zblizonych do tiazydowych lekow
moczopednych. Indapamid hamuje wchtanianie zwrotne sodu w czesci
korowej nerek. Powoduje to zwiekszenie wydalania sodu i chlorkow

W moczu, oraz w mniejszym stopniu wydalanie potasu i magnezu,
zwiekszajac w ten sposob wytwarzanie moczu i dziatajac
przeciwnadcisnieniowo.

Zrédto: ChPL Indix Combi

4.2.1.1  Zarejestrowane wskazania

Leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego, wskazane u pacjentow, u ktorych cisnienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu samego peryndoprylu.

4.2.1.2 Dawkowanie i sposob podania

Jedna tabletka powlekana mg raz na dobe, najlepiej przyjmowana rano przed positkiem.
Jezeli jest to mozliwe, zaleca sie indywidualne dostosowanie dawki z uzyciem
poszczegolnych sktadnikow produktu. Produkt Indix Combi, 5 mg + 1,25 mg nalezy stosowac,
gdy cisnienie tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu produktu
Indix Combi, 2,5 mg + 0,625 mg (jezeli dotyczy). Jezeli jest to klinicznie wtasciwe, mozna
rozwazy¢ bezposrednia zmiane monoterapii na leczenie produktem Indix Combi, 5 mg +

1,25 mg.
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Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Leczenie nalezy rozpocza¢ w zaleznosci od reakcji cisnienia tetniczego krwi oraz czynnosci
nerek.

Niewydolnos¢ nerek

W przypadkach ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)
stosowanie produktu Indix Combi jest przeciwwskazane. U pacjentéw z umiarkowang
niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30 - 60 ml/min) zaleca sie rozpoczynanie leczenia
od odpowiedniej dawki jednej z substancji czynnych produktu ztozonego. U pacjentéw
z klirensem kreatyniny wiekszym lub réwnym 60 ml/min nie jest wymagana modyfikacja
dawki. Zazwyczaj stosowana kontrola leczenia obejmuje czeste oznaczanie stezenia
kreatyniny i potasu.

Niewydolnos¢ wqtroby

W ciezkiej niewydolnosci watroby leczenie jest przeciwwskazane. U pacjentow
z umiarkowang niewydolnoscia watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki.

Dzieci i mtodziez

Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci peryndoprylu
z indapamidem u dzieci i mtodziezy. Dane nie sa dostepne. Nie nalezy stosowac produktu
leczniczego Indix Combi u dzieci oraz mtodziezy.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

4.2.1.3 Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: peryndopryl i leki moczopedne; kod ATC: CO9BA04

Mechanizm dziatania

Peryndopryl jest inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (inhibitor ACE). Enzym
ten przeksztatca angiotensyne | w angiotensyne Il, substancje kurczaca naczynia; dodatkowo
enzym konwertujacy pobudza wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy oraz pobudza
rozktad bradykininy, substancji rozszerzajacej naczynia, do nieczynnych heptapeptydow.

Skutkiem powyzszego jest:
e zmniejszenie wydzielania aldosteronu;

e zwiekszenie aktywnosci reninowej osocza, poniewaz aldosteron przestaje wywotywac
ujemne sprzezenie zwrotne;

e zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego, zwtaszcza w tozysku naczyniowym
miesni i w nerkach, bez towarzyszacego zatrzymania soli i wody oraz odruchowej
tachykardii (w dtugotrwatym leczeniu).

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe peryndoprylu wystepuje takze u pacjentow z matym lub
prawidtowym stezeniem reniny. Peryndopryl dziata za posrednictwem swojego czynnego
metabolitu, peryndoprylatu. Inne metabolity sg nieaktywne.
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Peryndopryl zmniejsza prace miesnia sercowego przez:

e dziatanie rozszerzajace naczynia zylne, prawdopodobnie na drodze modyfikacji
metabolizmu prostaglandyn: zmniejsza obciazenie wstepne (preload);

e zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego: zmniejsza obcigzenie nastepcze
(afterload).

Badania przeprowadzone u pacjentdw z niewydolnoscia serca wykazaty: - zmniejszenie
cisnienia napetniania lewej i prawej komory;

e zmniejszenie catkowitego oporu obwodowego;
e zwiekszenie pojemnosci minutowej serca i poprawe wskaznika sercowego;
e zwiekszenie catkowitych regionalnych przeptywow przez miesnie.

Wyniki testu wysitkowego ulegty rowniez poprawie.

Indapamid jest pochodng sulfonamidowa z pierscieniem indolowym, o wtasciwosciach
farmakologicznych zblizonych do tiazydowych lekéow moczopednych. Indapamid hamuje
wchtanianie zwrotne sodu w czesci korowej nerek. Powoduje to zwiekszenie wydalania sodu
i chlorkow w moczu, oraz w mniejszym stopniu wydalanie potasu i magnezu, zwiekszajac
w ten sposob wytwarzanie moczu i dziatajac przeciwnadcisnieniowo.

4.2.1.4 Przeciwwskazania
Zwiazane z peryndoprylem:
¢ Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na inne inhibitory ACE,

e Obrzek naczynioruchowy (obrzek Quincke’go) w wywiadzie zwiazany z uprzednim
leczeniem inhibitorami ACE,

e Wrodzony lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy,
e Drugii trzeci trymestr cigzy,

e Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Indix Combi z produktami
zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub
zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji ktebuszkowej,
GFR<60 ml/min/1,73 m?,

e Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczynac leczenia
peryndoprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki
sakubitrylu z walsartanem,

e Pozaustrojowe metody leczenia powodujace kontakt krwi z powierzchniami
o ujemnym tadunku elektrycznym,

e Znaczne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy zaopatrujacej
jedyna nerke.

Zwiazane z indapamidem:

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub inne sulfonamidy,
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e Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min),
e Encefalopatia watrobowa,
e Ciezka niewydolnos¢ watroby,
e Hipokaliemia,
Zwiazane z produktem Indix Combi:
¢ Nadwrazliwosc na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Z powodu braku wystarczajacego doswiadczenia terapeutycznego, produktu Indix Combi nie
nalezy stosowac:

e U pacjentow poddawanych dializie,
¢ U pacjentow z nieleczong niewyrdéwnang niewydolnoscia serca.

4.2.1.5 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym objawem po przedawkowaniu jest niedocisnienie tetnicze,
niekiedy z towarzyszacymi nudnosciami, wymiotami, bolesnymi skurczami miesni,
zawrotami gtowy, sennoscia, stanem splatania lub oliguria, ktéra moze prowadzi¢ do anurii
(z powodu hipowolemii). Moga wystapic¢ zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (mate
stezenie sodu, mate stezenie potasu).

Postepowanie w przypadku przedawkowania leku

Pierwsze czynnosci, jakie nalezy podjac, to szybkie usuniecie zazytego produktu poprzez
ptukanie zotadka i (lub) podanie wegla aktywowanego, a nastepnie uzupetnianie niedoboréw
wodnoelektrolitowych, w warunkach specjalistycznej opieki medycznej, az do powrotu do
wartosci prawidtowych. W razie wystapienia znacznego obnizenia cisnienia tetniczego nalezy
utozy¢ pacjenta w pozycji na plecach z gtowa umieszczong nizej. Jezeli konieczne, nalezy
podac¢ dozylnie izotoniczny roztwoér chlorku sodu lub w inny sposdb uzupetni¢ niedobory
ptynow.

Peryndoprylat, bedacy czynnym metabolitem peryndoprylu, moze byc usuwany przez dialize.
4.2.1.6 Dziatania niepozadane

Stosowanie peryndoprylu hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron, powodujac
zmniejszenie utraty potasu wywotanej indapamidem. Hipokaliemia (stezenie potasu
< 3,4 mmol/l) wystapita u 2% pacjentow leczonych peryndoprylu tozylanem.

Najczesciej zgtaszane i obserwowane dziatania niepozadane to:

e po podaniu peryndoprylu: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bol gtowy,
parestezje, zaburzenie smaku, zaburzenia widzenia, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, szum uszny, niedocisnienie tetnicze, kaszel, dusznos¢, bol brzucha,
zaparcie, niestrawnos¢, biegunka, nudnosci, wymioty, swiad, wysypka, kurcze miesni
i astenia.
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e po podaniu indapamidu: hipokaliemia, reakcje nadwrazliwosci, gtownie skorne,
uosob z predyspozycja do reakcji alergicznych i astmatycznych oraz wysypek

plamkowo-grudkowych.

Podczas badan klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu do obrotu byty obserwowane
nastepujace dziatania niepozadane, ktdre pogrupowano wedtug nastepujacej czestosci
wystepowania: Bardzo czesto (>1/10); czesto (21/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1000,
<1/100); rzadko (21/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie

mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych).

Tab. 31. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych — ChPL Indix

Combi®.

Klasyfikacja uktadow

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

i narzadéw MedDRA Peryndopryl | Indapamid
Zakazenia i zarazenia Zapalenie btony sluzowej nosa Bardzo -
pasozytnicze rzadko
Zaburzenia krwi Eozynofilia Niezbyt -
i uktadu chtonnego czgsto”
Agranulocytoza Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Niedokrwistosc aplastyczna - Bardzo - Bardzo
rzadko rzadko
Pancytopenia Bardzo -
rzadko
Leukopenia Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Neutropenia Bardzo -
rzadko
Niedokrwistos¢ hemolityczna Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Matoptytkowosc Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosc (reakcje, gtownie
immunologicznego skorne, u pacjentow z predyspozycja 2 Czesto
do reakcji alergicznych
i astmatycznych)
Zaburzenia Zespot niewtasciwego wydzielania Rzadko -
endokrynologiczne hormonu antydiuretycznego (SIADH)
Zaburzenia metabolizmu Hipokaliemia - Czesto
i odzywiania Hipoglikemia Niezbyt -
czesto®
Hiperkaliemia, przemijajaca po Niezbyt -
przerwaniu leczenia czesto®
Hiponatremia Niezbyt Nieznana
czesto”
Hipochloremia - Rzadko
Hipomagnezemia - Rzadko
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Klasyfikacja uktadow
i narzadow MedDRA

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Peryndopryl | Indapamid
Hiperkalcemia - Bardzo
rzadko
Zaburzenia psychiczne Zmiana nastroju Niezbyt -
czesto
Zaburzenia snu Niezbyt -
czesto
Depresja Niezbyt -
czesto®
Splatanie Bardzo -
rzadko
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy pochodzenia Czesto -
nerwowego osrodkowego
Bol gtowy Czesto Rzadko
Parestezje Czesto Rzadko
Zaburzenia smaku Czesto -
Sennosc Niezbyt -
czesto*
Omdlenie Niezbyt Nieznana
czesto®
Udar, prawdopodobnie wtorny do
znacznego niedocisnienia u pacjentow | Bardzo 5
z grupy duzego ryzyka rzadko
Mozliwe wystapienie encefalopatii
watrobowej w przypadku niewydolnosci | - Nieznana
watroby
Zaburzenia oka Zaburzenie widzenia Czesto Nieznana
Wysiek naczyniowkowy - Nieznana
Ostra krotkowzrocznosc - Nieznana
Ostra jaskra zamknietego kata - Nieznana
Zamazane widzenie = Nieznana
Zaburzenia ucha i btednika | Zawroty gtowy pochodzenia Czesto Rzadko
btednikowego
Szum uszny Czesto -
Kotatanie serca Niezbyt -
czesto®
Tachykardia Niezbyt -
czesto*
Dtawica piersiowa Bardzo -
Zaburzenia serca rzadko
Zaburzenia rytmu serca (w tym Bardzo Bardzo
bradykardia, tachykardia komorowa rzadko rzadko

i migotanie przedsionkow)
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Klasyfikacja uktadow
i narzadow MedDRA

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Peryndopryl | Indapamid
Zawat miesnia sercowego, Bardzo
prawdopodobnie wtorny do znacznego | rzadko -
niedocisnienia u pacjentow z grupy
duzego ryzyka
Czestoskurcz typu torsade de pointes - Nieznana
(potencjalnie zakonczony zgonem)
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie tetnicze (i objawy Czesto Bardzo
zwigzane z niedocisnieniem) rzadko
Zapalenie naczyn krwionosnych Niezbyt -
czesto®
Nagte zaczerwienienie twarzy i szyi Rzadko* -
Objaw Raynauda Nieznana
Zaburzenia uktadu Kaszel Czesto -
oddechowego, klatki Diisziioge Czesto _
piersiowej - -
i érodpiersia Skurcz oskrzeli Niezbyt -
czesto
Eozynofilowe zapalenie ptuc Bardzo -
rzadko
Zaburzenia zotadka Bol brzucha Czesto -
ijelit Zaparcie Czesto Rzadko
Biegunka Czesto -
Niestrawnosc Czesto -
Nudnosci Czesto Rzadko
Wymioty Czesto Niezbyt
czesto
Suchosc btony sluzowej jamy ustnej Niezbyt Rzadko
czesto
Zapalenie trzustki Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
Obrzek naczynioruchowy trzustki Bardzo
rzadko
Zaburzenia watroby i drog | Zapalenie watroby Bardzo Nieznana
zotciowych rzadko
Zaburzenia czynnosci watroby - Bardzo
rzadko
Zaburzenia skory Swiad Czesto - -
i tkank‘ pOdSkérnej Wysypka Czesto =
Wysypka plamkowo-grudkowa - Czesto
Pokrzywka Niezbyt Bardzo
czesto rzadko
Obrzek naczynioruchowy Niezbyt Bardzo
czesto rzadko
Plamica - Niezbyt
czesto
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Klasyfikacja uktadow

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

i narzadéw MedDRA Peryndopryl | Indapamid
Nadmierne pocenie Niezbyt -
czesto
Reakcja nadwrazliwosci na swiatto Niezbyt Nieznana
czesto®
Pemfigoid Niezbyt -
czesto®
Nasilenie tuszczycy Rzadko* -
Rumien wielopostaciowy Bardzo -
rzadko
Toksyczne martwicze oddzielanie sig - Bardzo
naskorka rzadko
Zespot Stevensa-Johnsona - Bardzo
rzadko
Zaburzenia Kurcze miesni Czesto Bardzo
miesniowoszkieletowe rzadko
i tkanki tacznej Mozliwe nasilenie istniejacego - Nieznana
wczesniej ostrego tocznia
rumieniowatego uogolnionego
Bol stawow Niezbyt -
czesto”
Bol miesni Niezbyt Nieznana
czesto”
Rabdomioliza - Nieznana
Zaburzenia nerek i drog Niewydolnos¢ nerek Niezbyt Bardzo
moczowych czesto rzadko
Bezmocz lub skapomocz Rzadko -
Ostra niewydolnosc nerek Rzadko Bardzo
rzadko
Zaburzenia uktadu Zaburzenia erekcji Niezbyt Niezbyt
rozrodczego i piersi czesto czesto
Zaburzenia ogolne i stany | Astenia Czesto -
w miejscu podania Bol w klatce piersiowej Niezbyt -
czesto”
Zte samopoczucie Niezbyt -
czesto®
Obrzek obwodowy Niezbyt -
czesto”
Goraczka Niezbyt -
czesto®
Zmeczenie - Rzadko
Badania Zwiekszenie stezenia mocznika we Niezbyt -
diagnostyczne krwi czgsto”
Zwigkszenie stezenia kreatyniny we Niezbyt -
krwi czesto®
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Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
i narzadow MedDRA

Peryndopryl | Indapamid

Zwiekszenie stezenia bilirubiny we Rzadko -
krwi
Zwiekszenie aktywnosci enzymow Rzadko Nieznana
watrobowych
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny Bardzo -
i wartosci hematokrytu rzadko
Zwiekszenie stezenia glukozy we krwi - Nieznana
Zwiekszenie stezenia kwasu - Nieznana
moczowego we krwi
Wydtuzenie odstepu QT - Nieznana
w elektrokardiogramie

Urazy, zatrucia Upadki Niezbyt

i powiktania po zabiegach czesto® s

* Czestosc okreslona w badaniach klinicznych dla dziatan niepozadanych zgtoszonych w spontanicznych raportach.
Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

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

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

4.2.1.7 Kompetencje personelu medycznego

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

4.2.2 Amlodypina

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dla amlodypiny, ktore opracowano na podstawie
ChPL dla leku Apo-Amlo® — preparat znajdujacy sie na liscie refundacyjnej. W Tab. 32
podsumowano charakterystyke amlodypiny [ChPL Apo-Amlo].

Tab. 32. Charakterystyka komparatoréw — amlodypina.

Nazwa handlowa, Apo-Amlo®, tabletki 5 mg i 10 mg
postac i dawka
Kod ATC CO8CAO01
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Substancja czynna Amlodypina

Wskazanie Nadcisnienie tetnicze
Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa
Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzmetala)

Dawkowanie Dawka poczatkowa wynosi zwykle 5 mg amlodypiny raz na dobe. Dawke
te mozna zwiekszyc do dawki maksymalnej 10 mg na dobe w zaleznosci
od reakcji na leczenie.

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania | Amlodypina jest antagonista naptywu jonow wapnia nalezacym do grupy
na podstawie ChPL dihydropirydyny (powolny inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista
jonow wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonow wapnia do
komorek miesnia sercowego i komorek btony miesniowej naczyn.
Mechanizm dziatania obnizajacego cisnienie amlodypiny jest wynikiem
bezposredniego rozkurczania miesni gtadkich naczyn krwionosnych.

Zrédto: ChPL Apo-Amlo

4.2.2.1 Zarejestrowane wskazania
e Nadcisnienie tetnicze.
e Przewlekia, stabilna dtawica piersiowa.

e Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzmetala).

4.2.2.2 Dawkowanie i sposob podania

W nadcisnieniu tetniczym i chorobie niedokrwiennej serca, dawka poczatkowa wynosi zwykle
5 mg amlodypiny raz na dobe. Dawke te mozna zwiekszy¢ do dawki maksymalnej 10 mg na
dobe, w zaleznosci od reakcji na leczenie.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, Apo-Amlo stosowano jednoczesnie z tiazydowymi
lekami moczopednymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-adrenolitycznymi oraz
inhibitorami konwertazy angiotensyny. Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych, lekdow blokujacych receptory betaadrenergiczne oraz inhibitorow
konwertazy angiotensyny nie wymaga modyfikowania dawki amlodypiny.

Sposéb podania: tabletki do podawania doustnego

4.2.2.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrczy antagonisci wapnia o dominujacym dziataniu
naczyniowym.

Kod ATC: CO8CAO01

Amlodypina jest antagonista naptywu jondw wapnia nalezacym do grupy dihydropirydyny
(powolny inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista jonow wapniowych) i hamuje
przezbtonowy naptyw jondéw wapnia do komodrek miesnia sercowego i komorek btony
miesniowej naczyn krwionosnych.

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

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

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

U chorych z nadcisnieniem tetniczym podawanie produktu leczniczego raz na dobe powoduje
klinicznie znamienne obnizenie cisnienia tetniczego zarowno w pozycji lezacej, jak
i stojacej, przez caty 24-godzinny okres obserwacji. Z uwagi na powolny poczatek dziatania,
po podaniu amlodypiny nie obserwuje sie gwattownych spadkéw cisnienia tetniczego.

U pacjentow z dtawica piersiowa podanie amlodypiny w pojedynczej dawce dobowej
wydtuza czas mozliwego do wykonania wysitku fizycznego, czas do wystapienia bolu
wiencowego oraz czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm , zmniejsza tez zaréwno czestosc
wystepowania napadow dtawicowych, jak i liczbe stosowanych tabletek glicerolu triazotanu.

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

4.2.2.4 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na pochodne dihydropirydyny, amlodypine lub na ktorakolwiek
substancje pomocnicza.

e Ciezkie niedocisnienie.
e Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).
o Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. znaczne zwezenie zastawki aorty).

¢ Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos¢ serca po przebyciu ostrego zawatu serca.

4.2.2.5 Przedawkowanie
U ludzi doswiadczenie z zamierzonym przedawkowaniem jest ograniczone.
Objawy

Dostepne dane sugeruja, ze znaczace przedawkowanie moze spowodowac nadmierne
rozszerzenie obwodowych naczyn krwionosnych z odruchowa tachykardia. Opisywano
znaczne i prawdopodobnie dtugotrwate niedocisnienie uktadowe, w tym wstrzas
zakonczonym zgonem. Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie
przedawkowania amlodypiny, mogacy wystapic¢ z opéznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu)
i powodujacy koniecznos¢ wspomagania oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga
by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym przecigzenie ptynami) majace na celu
utrzymanie perfuzji i pojemnosci minutowej serca.
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Leczenie

Klinicznie istotne niedocisnienie po przedawkowaniu amlodypiny wymaga aktywnego
podtrzymywania czynnosci uktadu krazenia, w tym czestego monitorowania czynnosci serca
i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn i kontrolowania objetosci krwi krazacej i ilosci
wydalanego moczu. Lek zwezajacy naczynia krwionosne moze przywroci¢ napiecie scian
naczyn i cisnienie tetnicze, pod warunkiem, Ze nie ma przeciwwskazan do jego
zastosowania. Dozylne podanie glukonianu wapnia moze byc¢ korzystne w celu
przeciwdziatania blokadzie kanatow wapniowych. W niektorych przypadkach moze byc
korzystne ptukanie Zzotadka. U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze podanie wegla aktywnego
do 2 godzin po zazyciu 10 mg amlodypiny zmniejsza wchtanianie leku. Poniewaz amlodypina
w znacznym stopniu wiaze sie z biatkami osocza, dializa bedzie najprawdopodobniej mato
skuteczna.

4.2.2.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem obejmowaty:
sennos¢, zawroty gtowy, bol gtowy, kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bol brzucha,
nudnosci, obrzek okolicy kostek, obrzek oraz zmeczenie.

Ponizsze dziatania niepozadane zaobserwowano podczas leczenia amlodyping z nastepujaca
czestoscig wystepowania: Bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), czestosc
nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si€ nasileniem.

Tab. 33. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych — ChPL ApoAmlo®

Klasyfikacja uktadow i Czestosc Dziatania niepozadane
narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko | Leukopenia, matoptytkowosc
chtonnego
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko | Reakcje alergiczne
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko | Hiperglikemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto | Bezsennosc, zmiany nastroju (w tym niepokoj),
depresja
Rzadko Splatanie
Zaburzenia uktadu Czesto Sennosc, zawroty gtowy, bol gtowy (szczegolnie na
nerwowego poczatku leczenia)

Niezbyt czesto | Drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie,
niedoczulica, parastezja

Bardzo rzadko | Hipertonia, neuropatia obwodowa

Czestosc Zaburzenia pozapiramidowe
nieznana
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Klasyfikacja uktadow i Czestosc Dziatania niepozadane
narzadow
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia (w tym widzenie podwojne)

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czesto

Szum uszny

Zaburzenia serca

Czesto

Kotatanie serca

Niezbyt czesto

Zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia,
tachykardia komorowa i migotanie przedsionkow)

Bardzo rzadko

Zawat miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nagte zaczerwienienie, zwtaszcza twarzy

Niezbyt czesto

Niedocisnienie tetnicze

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto

Dusznosc¢

Bardzo rzadko

Kaszel, niezyt btony sluzowej nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Bol brzucha, nudnosci, niestrawnosc, zmiana
rytmu wyproznien (w tym biegunka i zaparcie)

Niezbyt czesto

Wymioty, suchosc btony sluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, zapalenie btony sluzowej
zotadka, rozrost dzigset

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby, zottaczka, zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych*

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Niezbyt czesto

Lysienie, plamica, odbarwienie skory, nadmierna
potliwosc, swiad, wysypka, osutka, pokrzywka

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy, rumien

wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory,
zespot Stevensa-Johnsona, obrzek Quinckego,
nadwrazliwosc na swiatto

Czestosc Toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka
nieznana
Zaburzenia miesniowo- Czesto Obrzek okolicy kostek, kurcze miesni

szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto

Bol stawow, bol miesni, bol plecow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto

Zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moczu
w nocy, zwiekszona czestos¢ oddawania moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Obrzek

Czesto

Uczucie zmeczenia, ostabienie

Niezbyt czesto

Bol w klatce piersiowej, bol, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto

Zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata

4.2.2.7

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

Kompetencje personelu
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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: dotyczyé ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczes$nie 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 umozliwiajacym
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 pacjentow 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].

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

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

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

e jakos¢ zycia;

e w zakresie bezpieczenstwa:

o wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych.

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

Do analizy klinicznej beda wtaczane poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolna (badania RCT, ang. randomized controlled trial). Poszukiwane
beda badania, w ktérych wnioskowana interwencje tj. peryndopryl/indapamid/amlodypina
podawana w jednej tabletce porownywano z peryndoprylem/indapamidem oraz amlodyping
stosowanymi w postaci dwoch tabletek. Poszukiwane beda badania bezposrednio
poréwnujacych wnioskowang interwencje z uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi, a
w przypadku braku identyfikacji takich dowodoéw badania umozliwiajacych przeprowadzenie
poréwnania posredniego.

Do przegladu opracowan wtornych wtaczane beda badania noszace znamiona przegladéw
systematycznych literatury.

W zakresie analizy efektywnosci praktycznej uwzglednione beda badania przeprowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie
peryndoprylu/indapamidu/amlodypiny w jednej tabletce w analizowanej populacji
pacjentéw.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania Triplixam®
(peryndopryl/indapamid/amlodypina), jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia
tetniczego samoistnego, u dorostych pacjentéw, u ktdérych uzyskano kontrole cisnienia
podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny
w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach (zgodnie z ChPL).

Analizy przeprowadzone zostana w porownaniu do terapii peryndoprylu/indapamidu i
amlodypiny podawanymi jednoczesnie w takich dawkach co we wnioskowanym preparacie,
ale w postaci dwoch oddzielnych preparatow. Cel analizy obejmuje rowniez ocene aspektow
ekonomicznych (w zaleznosci od wynikow analizy klinicznej, poprzez analize efektywnosci
kosztowej lub minimalizacje kosztow) oraz ocene wptywu na budzet, zwigzanego
z pozytywna decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w Tab. 34.

Tab. 34. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, u ktorych uzyskano
kontrole cisnienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu

w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich
samych dawkach.

Interwencja (I) Trojsktadnikowy preparat ztozony w postaci jednej tabletki o sktadzie
identycznym jak preparat Triplixam®:

® Peryndopryl/indapamid/amlodypina 5 mg/1,25 mg/5 mg;

® Peryndopryl/indapamid/amlodypina 5 mg/1,25 mg/10 mg;

® Peryndopryl/indapamid/amlodypina 10 mg/2,5 mg /5 mg;

e Peryndopryl/indapamid/amlodypina 10 mg/2,5 mg/10 mg.

Komparator (C) Peryndopryl i indapamid w produkcie ztozonym oraz amlodypina
w oddzielnym preparacie w dawkach jak w produkcie Triplixam®:

e Peryndopryl/indapamid 5 mg/1,25 mg + amlodypina 5 mg;
e Peryndopryl/indapamid 5 mg/1,25 mg + amlodypina 10 mg;
® Peryndopryl/indapamid 10 mg/2,5 mg + amlodypina 5 mg;
e Peryndopryl/indapamid 10 mg/2,5 mg + amlodypina 10 mg.

Efekty W zakresie skutecznosci:

zdrowotne (0) e zmiana cisnienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);
e odpowiedz na leczenie;
e kontrola cisnienia;

Jakosc zycia.

W zakresie bezpieczenstwa:

e wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych.

Typ badan (S) Badania pierwotne: prospektywne, randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne.
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Kryterium

Charakterystyka

Opracowania wtorne noszace znamiona przegladow systematycznych
literatury.

Efektywnosc 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. 35. Sposéb i poziom finansowania technologii opcjonalnych refundowanych ze srodkéw publicznych (NFZ).

Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zZji
produkt
Amlodipi ApoAmlo 30szt. | 0590999132 2025- | 3lata-dla 41.0, 5,50 5,94 6,48 11,22 11,22 | We objaw Raynauda 30% 3,37
ni besilas | , tabl., 10 2885 | 10-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | kolumnyO pochodne anych uktadowg -
nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- dyny h na dzier pierwszoliniowe
10-01 wydania
-dla decyzji
kolum
nyO
Amlodipi ApoAmlo 30szt. | 0590999132 | 2025- | 3lata-dla 41.0, 2,80 3,02 3,56 6,31 6,31 | We objaw Raynauda | 30% 1,89
ni besilas ,tabl., 5 2816 | 04-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zZwigzany z
mg -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | kolumnyO pochodne anych ukiadowsg -
nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- dyny h na dzier pierwszoliniowe
04-01 wydania
-dla decyzji
kolum
nyO
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Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Amlodipi Adipine, 30szt. | 0590999064 2025- | 3lata-dla 410, 7,90 8,53 9,07 13,81 13,81 | We objaw Raynauda 30% 4,14
num tabl., 10 2267 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Adipine, 30szt. | 0590999064 2025- | 3lata-dla 41.0, 4,70 5,08 5,62 8,37 8,37 | We objaw Raynauda 30% 2,51
num tabl., 5 2311 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Agen 10, 30szt. | 0590999109 2025- | 3lata-dla 41.0, 8,70 9,40 9,96 14,70 14,70 | We objaw Raynauda 30% 4,41
num tabl., 10 9022 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O

83




Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Amlodipi Agen 10, 60 szt. | 0590999106 2025- | 3lata-dla 410, 15,6 16,85 17,86 25,25 25,25 | We objaw Raynauda 30% 7,58
num tabl., 10 7540 | 07-01 | kolumnyN, Antagonisci 0 wszystkich zwigzany z
mg -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | kolumnyO pochodne anych uktadowsg -
nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Agen5, 30szt. | 0590999109 2025- | 3lata-dla 41.0, 4,35 4,70 5,24 7,99 7,99 | We objaw Raynauda 30% 2,40
num tabl., 5 8926 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Agen5, 60 szt 0590999106 2025- | 3lata-dla 41.0, 7,80 8,42 8,96 13,70 13,70 | We objaw Raynauda 30% 4,11
num tabl, 5 7533 | 07-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | kolumnyO pochodne anych uktadowsg -
nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O




Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Amlodipi Aldan, 30szt. (3 | 0590999100 2024- | 3lata-dla 410, 9,90 10,69 11,33 16,07 16,07 | We objaw Raynauda 30% 4,34
num tabl., 10 blist.po 8734 | 07-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg 10 szt.) -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | kolumnyO pochodne anych uktadowsg -
nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2024~ dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Aldan, 30szt. (3 | 0590999100 2024- | 3lata-dla 41.0, 5,10 551 6,05 8,80 8,80 | We objaw Raynauda 30% 2,38
num tabl., 5 blist.po 8635 | 07-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg 10 szt.) -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | kolumny O pochodne anych uktadowg -
nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2024 dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Alneta, 30szt. | 0590999106 2025- | 3lata-dla 41.0, 9,70 10,48 11,10 15,84 15,84 | We objaw Raynauda 30% 4,75
num tabl., 10 8073 | 04-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata9 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
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Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Amlodipi Alneta, 30szt. | 0590999106 2025- | 3lata-dla 410, 4,85 5,24 5,78 8,53 8,53 | We objaw Raynauda 30% 2,56
num tabl, 5 7977 | 04-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata9 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Amlodipi 30szt. | 0590999080 2025- | 3lata-dla 41.0, 6,14 6,63 X7, 11,91 11,91 | We objaw Raynauda 30% 3,57
num ne 0551 | 10-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
Bluefish, -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
tabl., 10 kolum | kolumny O pochodne anych uktadowg -
mg nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- dyny h na dzier pierwszoliniowe
1001 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Amlodipi 30szt. | 0590999080 2025- | 3lata-dla 41.0, 3,45 3,73 4,27 7,02 7,02 | We objaw Raynauda 30% 2,11
num ne 0469 | 10-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
Bluefish, -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
tabl, 5 kolum | kolumnyO pochodne anych uktadowsg -
mg nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- dyny h na dzier pierwszoliniowe
1001 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
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Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Amlodipi Amlodipi 30szt. | 0859556645 2025- | 3lata-dla 410, 5,50 5,94 6,48 11,22 11,22 | We objaw Raynauda 30% 3,37
num ne 2827 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
Medreg, -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
tabl.,, 10 kolum | kolumnyO pochodne anych uktadowsg -
mg nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- dyny h na dzier pierwszoliniowe
01-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Amlodipi 30szt. | 0859556645 2025- | 3lata-dla 41.0, 205 2,97 3,51 6,26 6,26 | We objaw Raynauda 30% 1,88
num ne 2926 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
Medreg, -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
tabl, 5 kolum | kolumny O pochodne anych uktadowg -
mg nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- dyny h na dzier pierwszoliniowe
01-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Amlopin 30szt. | 0590999147 2026- | 3lata-dla 41.0, 8,80 9,50 10,08 14,82 14,82 | We objaw Raynauda 30% 4,45
num 10 mg, 8148 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
tabl., 10 -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
mg kolum | kolumnyO pochodne anych uktadowsg -
nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2026- dyny h na dzier pierwszoliniowe
01-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
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Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Amlodipi Amlopin 30szt. | 0590999146 2025- | 3lata-dla 410, 8,80 9,50 10,08 14,82 14,82 | We objaw Raynauda 30% 4,45
num 10 mg, 4462 | 04-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
tabl., 10 -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
mg kolum | kolumnyO pochodne anych uktadowsg -
nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- dyny h na dzier pierwszoliniowe
04-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Amlopin 30szt. | 0590999151 2023- | 3lata-dla 41.0, 8,85 9,56 10,13 14,87 14,87 | We objaw Raynauda 30% 4,46
num 10 mg, 1449 | 11-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
tabl,, 10 -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
mg kolum | kolumny O pochodne anych uktadowg -
nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2023- dyny h na dzier pierwszoliniowe
1101 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Amlopin 30szt. | 0590999004 2025- | 3lata-dla 41.0, 11,2 12,13 12,85 17,59 17,59 | We objaw Raynauda 30% 5,28
num 10 mg, 8977 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci 3 wszystkich zwigzany z
tabl., 10 -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
mg kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
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Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Amlodipi Amlopin 30szt. | 0590999004 2025- | 3lata-dla 410, 5,62 6,07 6,61 9,36 9,32 | We objaw Raynauda 30% 2,84
num S5mg, 8939 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
tabl,, 5 -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
mg kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Amlozek, 30szt. | 0590999079 2024- | 3lata-dla 41.0, 13,7 14,83 15,71 20,45 18,64 | We objaw Raynauda 30% 6,66
num tabl., 10 9817 | 04-01 | kolumnyN, Antagonisci 3 wszystkich zwigzany z
mg -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | kolumny O pochodne anych uktadowg -
nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2024 dyny h na dzier pierwszoliniowe
04-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Amlozek, 30szt. | 0590999079 2024- | 3lata-dla 41.0, 9,78 10,56 11,20 13,95 9,32 | We objaw Raynauda 30% 6,69
num tabl, 5 9718 | 04-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 3lata-dla wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | kolumnyO pochodne anych uktadowsg -
nyN, dihydropiry wskazaniac leczenie
2024~ dyny h na dzier pierwszoliniowe
04-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
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Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Amlodipi Cardilopi 30szt. | 0590999090 2025- | 3lata-dla 410, 9,00 9,72 10,30 15,04 15,04 | We objaw Raynauda 30% 4,51
num n, tabl., 7519 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
10mg -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Cardilopi 30szt. | 0590999090 2025- | 3lata-dla 41.0, 4,50 4,86 5,40 8,15 8,15 | We objaw Raynauda 30% 2,45
num n, tabl., 5 7410 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Normodi 30szt. | 0590999099 2025- | 3lata-dla 41.0, 7,86 8,49 9,03 13,77 13,77 | We objaw Raynauda 30% 4,13
num pine, 3116 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
tabl., 10 -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
mg kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
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Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Amlodipi Normodi 30szt. | 0590999099 2025- | 3lata-dla 410, 3,90 4,21 4,75 7,50 7,50 | We objaw Raynauda 30% 2,25
num pine, 3017 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
tabl,, 5 -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
mg kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Tenox, 30szt. | 0590999096 2025- | 3lata-dla 41.0, 9,70 10,48 11,10 15,84 15,84 | We objaw Raynauda 30% 4,75
num tabl., 10 3119 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Tenox, 30szt. | 0590999096 2025- | 3lata-dla 41.0, 4,85 5,24 5,78 8,53 8,53 | We objaw Raynauda 30% 2,56
num tabl, 5 3010 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
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Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Amlodipi Tenox, 90 szt. | 0590999042 2025- | 3lata-dla 410, 14,5 15,71 16,65 23,03 23,03 | We objaw Raynauda 30% 6,91
num tabl, 5 1824 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci 5 wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Vilpin, 30szt. | 0590999104 2025- | 3lata-dla 41.0, 8,96 9,68 10,26 15,00 15,00 | We objaw Raynauda 30% 4,50
num tabl., 10 2912 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
Amlodipi Vilpin, 30szt. | 0590999062 2025- | 3lata-dla 41.0, 4,48 4,84 5,38 8,13 8,13 | We objaw Raynauda 30% 2,44
num tabl, 5 1217 | 01-01 | kolumnyN, Antagonisci wszystkich zwigzany z
mg -dla | 2lata6 wapnia - zarejestrow | twardzing
kolum | miesiecy - pochodne anych uktadowsg -
nyN, | dlakolumny | dihydropiry wskazaniac leczenie
2025- | O dyny h na dzier pierwszoliniowe
07-01 wydania
-dla decyzji
kolum
ny O
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Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Perindopr | Indix 30szt. | 0590999131 2025- | 3lata-dla 44.0, 20,0 21,60 22,90 26,31 11,89 | We nadcisnienie ryczatt 20,82
ili tosilas Combi, 6600 | 10-01 | kolumnyN, Inhibitory 0 wszystkich tetnicze u oscb
+ tabl. -dla | 2lata-dla konwertazy zarejestrow | doroslych, w
Indapami | powl., kolum | kolumnyO angiotensyn anych przypadkach
dum 10+2,5 nyN, y - produkty wskazaniac innych niz
mg 2025- jednoskiadni h na dzieri okreslono w
10-01 kowe i wydania ChPL
-dla zlozone decyzji
kolum
ny O
Perindopr | Indix 30szt. | 0590999105 2025- | 3lata-dla 44.0, 12,4 1339 14,19 16,12 595 | We nadcisnienie ryczatt 13,37
ili tosilas Combi, 0344 | 01-01 | kolumnyN, Inhibitory 0 wszystkich tetnicze u oséb
+ tabl. -dla | 2lata-dla konwertazy zarejestrow | dorostych, w
Indapami | powl., kolum | kolumny O angiotensyn anych przypadkach
dum 5+1,25 nyN, y - produkty wskazaniac innych niz
mg 2025- jednoskiadni h na dzier okreslonow
07-01 kowe i wydania ChPL
-dla zlozone decyzji
kolum
ny O
Perindopr | Noliprel 30szt. | 0590999070 2025- | 3lata-dla 440, 32,9 35,60 37,74 41,15 11,89 | We nadcisnienie ryczatt 32,09
ilum Bi-Forte, 7782 | 01-01 | kolumnyN, Inhibitory 6 wszystkich tetnicze u oscb
argininu tabl. -dla | 2lata-dla konwertazy zarejestrow | doroslych, w
m+ powl., kolum | kolumnyO angiotensyn anych przypadkach
Indapami | 10+2,5 nyN, y - produkty wskazaniac innych niz
dum mg 2025- jednoskiadni h na dzieri okreslono w
07-01 kowe i wydania ChPL
-dla zlozone decyzji
kolum
ny O
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Substan | Nazwa Zawarto | Numer Ter Okres Grupa Cen | Urzed | Cena | Cena Wysokos | Zakres Zakres Poziom | Wysokosc
cja postaci | sc GTIN lub min obowiazy limitowa a owa hurto | detalic | ¢ limitu wskazan wskazan odptatn | doptaty
czynna dawka opakow | inny kod wejs | wania zby | cena wa Zna finansow | objetych pozarejestrac | osci swiadczenio
ania jednozna | ciaw | decyzji tu zbytu brutt ania refundacj | yjnych biorcy
cznie Zycie net o a objetych
identyfiku | decy to refundacja
jacy zji
produkt
Perindopr | Noliprel 30szt. | 0590999005 2025- | 3lata-dla 44.0, 21,7 23,46 24,86 26,79 595 | We nadcisnienie ryczatt 21,64
ilum Forte, 5029 | 01-01 | kolumnyN, Inhibitory 2 wszystkich tetnicze u oscb
argininu tabl. -dla | 2lata-dla konwertazy zarejestrow | dorostych, w
m+ powl., kolum | kolumnyO angiotensyn anych przypadkach
Indapami | 5+1,25 nyN, y - produkty wskazaniac innych niz
dum mg 2025- jednoskiadni h na dzieri okreslono w
07-01 kowe i wydania ChPL
-dla zlozone decyzji
kolum
ny O
Perindopr | Tertensif 30szt. | 0590999071 2025- | 3lata-dla 44.0, 32,9 35,60 37,74 41,15 11,89 | We nadcisnienie ryczatt 32,09
ilum Bi-Kombi, 5206 | 01-01 | kolumnyN, Inhibitory 6 wszystkich tetnicze u oséb
argininu tabl. -dla | 2lata-dla konwertazy zarejestrow | dorostych, w
m+ powl., kolum | kolumny O angiotensyn anych przypadkach
Indapami | 10+2,5 nyN, y - produkty wskazaniac innych niz
dum mg 2025- jednoskiadni h na dzier okreslonow
07-01 kowe i wydania ChPL
-dla zlozone decyzji
kolum
ny O
Perindopr | Tertensif 30szt. | 0590999005 2025- | 3lata-dla 44.0, 21,7 23,46 24,86 26,79 595 | We nadcisnienie ryczatt 21,64
ilum Kombi, 5678 | 01-01 | kolumnyN, Inhibitory 2 wszystkich tetnicze u oscb
argininu tabl. -dla | 2lata-dla konwertazy zarejestrow | doroslych, w
m+ powl., kolum | kolumnyO angiotensyn anych przypadkach
Indapami | 5+1,25 nyN, y - produkty wskazaniac innych niz
dum mg 2025- jednoskiadni h na dzieri okreslono w
07-01 kowe i wydania ChPL
-dla zlozone decyzji
kolum
ny O
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