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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodyping, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosuja indapamid i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodyping

w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

ACEI

AER

AHRQ
AK
ALT

AOTM
APD

ARB

ASH

AST

AUC
B.d.

BMI

BSH

CDSR

CENTRAL
ChPL

CI

CI

CL

CRD

DETENT

DHP CCB

EBM

EDV

EF

ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitot;
Inhibitor konwertazy angiotensyny

ang. Albumin Excretion Rate;
Tempo wydzielania albumin

ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
Amerykanska Agencja Badawcza

Analiza kliniczna

ang. Alanine Aminotranspherase;
Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. Angiotensin Receptor Blocker;
Bloker (antagonista) receptora angiotensyny

ang. American Society of Hypertension;
Amerykariskie Towarzystwo Nadciénienia Tetniczego

ang. Aspartate Aminotranspherase;
Aminotransferaza asparaginianowa

ang. Area Under Curve;
Pole pod krzywa

Brak danych

ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata

ang. British Hypertension Society;
Brytyjskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladdw systematycznych Biblioteki Cochranea

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochiranea

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Cardiac Indice;
Wskaznik sercowy

ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci

ang. Clearence,
Klirens

ang. Centre for Reviews and Dissemination;

Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
pol. Decyzje Terapeutyczne w leczeniu Nadcisnienia Tetniczego;
Akronim badania epidemiologicznego

ang. Dihydropyridine Calcium Channel Blocker;
Bloker (antagonista) kanatéw wapniowych, pochodna dihydropirydyny

ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych

ang. End Diastolic Volume;
Objeto$¢ koncowo-rozkurczowa

ang. Ejection Fraction,
Frakcji wyrzutu



Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinlczne)

EFFICIENT

EKG

EMA

EMBASE

EMTREE

EPAR

ESV

FC

FDA

FDC

FEC

GRADE

HC
HCTZ

HDL

HTA

IMMLV

INAHTA

IQWIG

IR

ITT

IVRT

LDL

LSD

ang. £Ffects of a FIxed Combination of Indapamide sustained-release with amlodipine on
blood prEssure iN hyperTension;
Akronim badania klinicznego uwzglednionego w analizie klinicznej

Elektrokardiogram

ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow

ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych

ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce

ang. £nd Systolic Volume;
Objetos¢ koncowo-skurczowa

ang. Free-Combinations;
Stosowanie oddzielnych lekdw (politerapia)

ang. Food and Drug Administration;
Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. Fixed-Dose Combinations;
Ztozone produkty lecznicze

ang. Free-Equivalent Combinations;
Produkty lecznicze bedgce odpowiednikami ztozonych produktéw leczniczych, stosowane w
oddzielnych preparatach

ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
Skala oceny sity dowoddéw naukowych

ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

Hydrochlorotiazyd

ang. High-Density Lipoprotein;
Lipoproteina 0 wysokiej gestosci

ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny

ang. Health Technology Assessment;
Ocena technologii medycznych

ang. Left Ventricular Myocardial Mass Index;
Wskaznik masy lewej komory migsnia sercowego

ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych

niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. Immediate Release formulation;
Formuta leku o natychmiastowym uwalnianiu

ang. Intention To Treat;
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

ang. Isovolumetric Relaxation Time,
Czas rozkurczu izowolumetrycznego

ang. Low-Density Lipoprotein;
Lipoproteina o niskiej gestosci

ang. Least Significant Difference test;



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w

leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping

w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

LVDD

LVEF

MAP

MD

MedDRA

MEDLINE

MESH

MPR

n
N
NATPOL

NESTOR

NICE

NIHR

NNH

NNT

OR

PDC

PICO

PICOS

PP/PPA

Test najmniejszej istotnej rdznicy

ang. Left Ventricular Diastolic Dysfunction;
Zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory serca

ang. Left Ventricular Ejection Fraction;
Frakcja wyrzutowa lewej komory serca

ang. Mean Arterial Pressure;
Srednie cisnienie tetnicze krwi

ang. Mean Difference;
Réznica w érednich wartosciach; “srednia réznica”

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities;
Stownik terminologii medycznej

ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych

ang. Medicine Possession Ratio;
Wspdtczynnik przyjmowania leku

Liczba pacjentdw, u ktdrych wystapit analizowany punkt koricowy
Liczebno$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
Akronim badania klinicznego

ang. Natrilix SR versus Enalapril Study in Type 2 diabetic hypertensives with
micrOalbuminuRia;
Akronim badania klinicznego uwzglednionego w analizie klinicznej

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych

ang. National Institute for Health Research,
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem

ang. Number Needed to Harm,
Liczba pacjentéw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej

(interwencji/technologii wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcionalnej)
spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym

czasie.

ang. Number Needed to Treat;
Liczba, ktdra okreéla, ile 0séb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec

wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska efekt pozytywny, w

okreslonym czasie.

ang. Odds Ratio;
Iloraz sznas

Wartos¢ p poziom krytyczny testu
ang. Proportion of Days Coverd;

Proporcja dni, w czasie ktdrych lek byt przyjmowany przez pacjentéw, w oparciu o ilos¢

tabletek przepisanych na recepte

ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;

Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technolegia opcjonalna),

wynik zdrowotny
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;

Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),

wynik zdrowotny, badanie

ang. Per Protocol Analysis;
Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania



Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach anallzy klinicznej

PRISMA

PTF

QT

RCT

RR

SBU

SD

SI

SPC

TIDBP

TISBP

TPVR

UCAR
URPL

WHO

X-CELLENT

ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
Wytyczne przygotowania przeglagdéw systematycznych i meta-analiz

ang. Peak-To-through Fluctuaction,

Fluktuacje miedzy najwyzszym i najnizszym stezeniem leku w osoczu
Odcinek QT mierzony w badaniu EKG

ang. Relative Benefit;

Korzy$¢ wzgledna

ang. Randomized Controlled Trial;

Randomizowane badanie kliniczne

ang. Relative Risk;

Ryzyko wzgledne

ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia

ang. Standard Deviation,;
Odchylenie standardowe

ang. Standard Error;
Blad standardowy

ang. Stroke Indice;
Wskaznik wyrzutu

ang. Single-Pill Combinations,
Produkty ztozone

ang. Sustained Release formulation,
Formuta leku o kontrolowanym uwalnianiu

ang. 7ime Index Diastolic Blood Pressure;
Pole powierzchni pod krzywa fali tetna w czasie rozkurczu

ang. Time Index Systolic Blood Pressure;
Pole powierzchni pod krzywa fali tetna w czasie skurczu

ang. 7ofal Peripheral vascuiar Resistance;
Wartosci catkowitego obwodowego oporu naczyniowego

ang. Urine Albumin-to-Creatinine Ratio;
Wskaznik kreatynina/albumina w moczu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. Natrilix SR Versus Candesartan and Amlodipine in the Reduction of Systolic Blood
Pressure in Hypertensive Patients;

Akronim badania klinicznego dotyczacego zastosowania indapamidu o zmodyfikowanym
uwalnianiu i amlodypiny w leczeniu nadciénienia tetniczego



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) ~ przeglad systematyczny badan.

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNE) NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie [ub opis réznic pomiedzy technologia
wnioskowang a technologiag opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych

Poréwnanie badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.
R:: :::;:’1:3 Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
9 zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.
Technologla Ys , . . L .
1027, z pézn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjainego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze

stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.



Kluczowe informacje z analizy klinicznej

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY KLINICZNEJ

1L

IIL.

v.

Celem analizy Klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid
+ amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazanego w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amiodyping w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w
poréwnaniu do wybranego komparatora - indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej
(politerapii). Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na
podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedlug Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) [28], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration [29]
oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [30].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i uwzgledniono: 1 badanie bez grupy
kontrolnej z zastosowaniem produktu ztozonego: indapamid + amlodypina [1]-[2], 1 randomizowane badanie
poréwnujace zastosowanie indapamidu i amlodypiny z amlodyping [3], 1 badanie dotyczace bioréwnowaznosci
indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu i indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu [4], 2 badania o nizszej
wiarygodnosci [5]-[8], [9], 3 publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [10], [11], [12] w
analizowanym wskazaniu oraz 1 przeglad systematyczny [13] i 8 retrospektywnych badan kohortowych [14]-[21] w
ramach poréwnania produktéw leczniczych ztozonych (ang. Fixed-Dose Combinations;, FDC) z produktami leczniczymi
stosowanymi w oddzielnych preparatach (ang. Free-Equivalent Combinations, FEC) w terapii skojarzonej w leczeniu
pacjentow z nadciénieniem tetniczym.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno badanie kiiniczne o akronimie EFFICIENT [1]-[2],
bez grupy kontrolnej, z zastosowaniem produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina w
leczeniu pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym. Nie odnaleziono zadnych badar klinicznych z zastosowaniem
produktu ztozonego indapamid + amlodypina w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w poréwnaniu
do wybranego komparatora - indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej. Z tego wzgledu
zdecydowano o uwzglednieniu w niniejszym opracowaniu badan klinicznych z zastosowaniem indapamidu i amlodypiny
podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii). W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz
danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie indapamidu
podawanego w skojarzeniu z amlodyping wzgledem indapamidu podawanego w monoterapii. Natomiast, zidentyfikowano
jedno randomizowane badanie kliniczne bezpo$rednio poréwnujace zastosowanie indapamidu i amlodypiny podawanych w
ramach terapii skojarzonej wzglgdem amlodypiny podawanej w monoterapii w leczeniu pacjentéw z pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym — badanie Antonopoulos i wsp. 2008 [3] (takie poréwnanie jest istotne ze wzgledu na mozliwosé
oceny stopnia wzajemnego oddziatywania substancji sktadowych analizowanego produktu zfozonego mogacego wywotad
efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania hipotensyjnego, nalezy jednak zaznaczyé, ze indapamid i amlodypina
stosowane w monoterapii nie stanowig komparatoréw dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu).

W badaniu klinicznym bez grupy kontrolnej o akronimie EFFICIENT [1]-[2] zastosowaniem produktu ztozonego indapamid
o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5 mg/dobe w leczeniu pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym pierwotnym wykazano istotna statystycznie (p<0,05) redukcje skurczowego i
rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych, a 85% pacjentéw osiagneto kontrole
nadcisnienia tetniczego (<140/90 mm Hg) w okresie obserwacji wynoszacym 45 dni. Prawie wszyscy pacjenci (99%)
stosowali sie do zalecen leczenia. Dziatania niepozadane zgtosito 2% pacjentéw [1].
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W randomizowanym badaniu klinicznym Antonopoulos i wsp. 2008 [3] bezposrednio poréwnano zastosowanie amlodypiny
w dawce 10 mg/dobe podawanej w skojarzeniu z indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe z
amlodyping w dawce 10 mg/dobe w leczeniu pacjentéw w wieku 65-85 lat z niepowiktanym, pierwotnym nadcisnieniem
tetniczym o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego. W zakresie skutecznosci klinicznej wykazano, ze podanie
amlodypiny i indapamidu w ramach terapii skojarzonej w poréwnaniu do zastosowania amlodypiny w monoterapii wiaze
sie z: poréwnywalnym (p>0,05) prawdopodobieristwem wystapienia odpowiedzi na leczenie oraz z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobiefistwem wystapienia spadku skurczowego i rozkurczowego
ciénienia tetniczego krwi w 8. tygodniu terapii [3]. W zakresie profilu bezpieczenstwa analiza wykazata, ze podanie
amlodypiny i indapamidu w ramach terapii skojarzonej w poréwnaniu do zastosowania amlodypiny w monoterapil byto
dobrze tolerowane przez pacjentéw, nie zgtoszono wystepowania dziatar niepozadanych, ani reakgji alergicznych oraz
nie zaobserwowano kiinicznie istotnych nieprawidtowosci w wynikach badar krwi oraz badan biochemicznych w okresie 8
tygodni obserwacji [3]. Ze wzgledu na zastosowanie w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3] indapamidu o
natychmiastowym uwalnianiu, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono wyniki dwéch randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych biorédwnowaznosci wykazujacych, ze indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu spetnia kryteria wymagane
dla tej formuty leku, wykazujac korzystniejsze wiasciwosci farmakokinetyczne w poréwnaniu do formy o
natychmiastowym uwalnianiu, oraz ze jego dawka 1,5 mg/dobe jest bioréwnowazna dawce 2,5 mg/dobe indapamidu o
natychmiastowym uwalnianiu w zakresie niektérych wiasciwoéci farmakokinetycznych [4].

Poréwnanie produktéw leczniczych ztozonych (FDC) z produktami leczniczymi stosowanymi w oddzielnych preparatach
(FEC) w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wykazato, ze istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszy odsetek pacjentéw stosowat sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) [13], [14]-[20] i
chorzy wykazywali wiekszga wytrwatoé¢ stosowania sie do zalecen leczenia (ang. persistence) mierzong jako $redni czas
trwania terapii [19], [20] na korzyéé produktw leczniczych ziozonych (FDC), ale nie wykazato istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic miedzy odsetkami pacjentéw w zakresie wytrwato$ci stosowania sig do zalecen leczenia
(ang. persistence) [13], [14], [16], [18], redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem
wartoéci wstepnych [13] i normalizacji cidnienia tetniczego krwi [13] miedzy poréwnywanymi grupami. Ponadto,
przyjmowanie ztozonych produktéw leczniczych (FDC) w pordwnaniu do otrzymywania produktéw leczniczych w
oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej wiaze si¢ z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem
pacjentéw, u ktdrych odnotowano zdarzenia sercowo-naczyniowe [20] i z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05)
réznic w zakresie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych [13].

Badania o nizszej wiarygodnoéci [51-[8], [9] wykazaly, ze zastosowanie indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w
dawce 1,5 mg/dobe podawanego w skojarzeniu z amlodyping w dawce 5-10 mg/dobe skutecznie obnizato cisnienie
tetnicze krwi u pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym i z cukrzycg typu 2 oraz mikroalbuminurig [51-[8] lub z
zaburzeniami czynnosci rozkurczowej lewej komory serca [9] oraz byto dobrze przez nich tolerowane.

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczefistwa [10], [11], [12] potwierdzajq dobra tolerancje
indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej pacjentom z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano opracowan (badan) wtémych dotyczacych
zastosowania produktu ztozonego indapamid + amlodypina lub indapamidu i amlodypiny stosowanych w ramach terapii

skojarzonej w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.
Podsumowujac, zastosowanie produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina, jak réwniez

indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej (politerapii), w leczeniu pacjentéw z samoistnym nadcisnieniem
tetniczym skutecznie obnizato skurczowe i rozkurczowe cisnienie tgtnicze krwi. Ponadto, indapamid i amlodypina
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Kluczowe Informacje z analizy klinicznej

podawane w ramach terapii skojarzonej byty istotnie statystycznie i klinicznie skuteczniejsze od amlodypiny stosowanej w
monoterapil w zakresie redukgji ciénienia tetniczego krwi. Produkt ziozony indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu +
amlodypina oraz terapia skojarzona z zastosowaniem indapamidu i amlodypiny byly réwniez dobrze tolerowana przez
pacjentdw. Produkt ztozony indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina byt wygodny w uzyciu, co wigzato sie
ze stosowaniem sie do zalecen leczenia prawie wszystkich pacjentéw. Ponadto, zaréwno indapamid, jak i amlodypina sa
substanciami o udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego i charakteryzuja sie
akceptowalnym profilem bezpieczeristwa w odréznieniu od innych dostepnych na rynku produktéw ztozonych.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

ocena efektdw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt
zZiozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazanego w leczeniu substytucyjnym
pacjentéw z nadcidnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach, w poréwnaniu do wybranego komparatora - indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach
terapii skojarzonej (politerapii).

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnoéci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania Klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [28], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [29] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [30],

analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczeristwa analizowanych opgji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej (W tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrare,
CRD oraz inne),

wiarygodnoéé badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy, zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne), a site dowodéw naukowych oceniono za pomocg skali GRADE,

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw,
pracujgcych w sposéb niezalezny,

przy opracowaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu
statystycznego StatsDirect®.

Badania wigczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono:

1 badanie Kliniczne bez grupy kontroinej z zastosowaniem produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu
+ amlodypina [1]-[2],

1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio indapamid o natychmiastowym uwalnianiu w skojarzeniu z
amlodyping z amlodyping w monoterapii [3],

1 publikacje przedstawiajaca wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bioréwnowaznosci indapamidu o
zmodyfikowanym uwalnianiu i indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu [4],

2 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci [5]-[8], [9] (s3 to randomizowane badanie kliniczne, w ktdrych poréwnywano
podanie indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej wzgledem preparatow nie
wybranych na komparatory, dlatego w niniejszym opracowaniu omdwiono jedynie wyniki uzyskane przez pacjentow
leczonych indapamidem o zmodyfikowanym uwalnianiu i amlodyping stosowanych w ramach terapii skojarzone),

3 publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczeristwa indapamidu i amlodypiny [10], [11], [12],

stosowanych w leczeniu pacjentéw z nadciénieniem tetniczym pierwotnym. Zidentyfikowano i omdwiono réwniez wyniki 1
przegladu systematycznego [13] | 8 retrospektywnych badaf kohortowych [14]-[21] w ramach pordwnania produktow

leczniczych ztozonych (ang. Fixed-Dose Combinations; FDC) z produktami leczniczymi stosowanymi w oddzielnych preparatach

(ana. Free-Equivalent Combinations, FEC) w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentow z nadcisnieniem tetniczym.
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Streszczenie

Wyniki:

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano badar klinicznych bezpodrednio poréwnujacych
zastosowanie produktu ztozonego indapamid + amlodypina (tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu substytucyjnym
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosuja indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach, wzgledem wybranego komparatora - indapamidu i amlodypiny podawanych w skojarzeniu.
Odnaleziono jedno badanie kliniczne bez grupy kontrolnej, o akronimie EFFICIENT, z zastosowaniem produktu ztozonego:
indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina [1]-[2] w leczeniu pacjentéw z pierwotnym nadciénieniem tetniczym.

Z powyzszych wzgleddw zdecydowano o uwzglednieniu w ninigjszym opracowaniu badar klinicznych z zastosowaniem
indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii). W wyniku przeprowadzonego przeszukania
medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie indapamidu
podawanego w skojarzeniu z amlodyping wzgledem indapamidu podawanego w monoterapii. Natomiast, zidentyfikowano jedno
randomizowane badanie Kliniczne bezposrednio poréwnujace zastosowanie indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach
terapii skojarzonej wzgledem amlodypiny podawanej w monoterapii w leczeniu pacjentéw z pierwotnym nadcinieniem
tetniczym — badanie Antonopoulos i wsp. 2008 [3].

Przeszukanie medycznych baz danych w celu identyfikacji badar klinicznych pozwalajacych na bezpoérednie poréwnanie
indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej wzgledem indapamidu lub amlodypiny stosowanych w
monoterapii przeprowadzono, aby umozliwi¢ ocene stopnia wzajemnego oddziatywania substancji sktadowych analizowanego
produktu ztozonego (indapamid + amlodypina), mogacego wywolaé efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania
hipotensyjnego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze indapamid i amlodypina stosowane w monoterapii nie stanowia komparatoréw dla
ocenianej interwencji (produkt ztozony: indapamid + amlodypina) w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem
tetniczym samoistnym, ktdrzy stosuja indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

=
o

adaniu klinicznym bez grupy kontrolnej o akronimie EFFICIENT [1]-[2] zastosowano produkt ziozony indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobg + amlodypina w dawce 5 mg/dobe w ieczeniu dorostych pacjentéw ($rednia
wieku 52,3 lata) z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym krwi w 2. (skurczowe ciénienie tetnicze krwi 160-179 mm Hg lub
rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi 100-109 mm Hg) lub 3. (skurczowe cinienie tetnicze krwi =180 mm Hg lub rozkurczowe
cisnienie tetnicze krwi =100 mm Hg) stopniu nasilenia, dopiero zdiagnozowanym lub niekontrolowanym (>140/90 mm Hg) za
pomocg monoterapii z zastosowaniem antagonisty kanatdw wapniowych. Okres obserwacji wynidst 45 dni. Gléwnym punktem
koncowym badania byta ocena $redniej zmiany ciénienia tetniczego krwi wzgledem wartodci poczatkowych, a dodatkowymi
punktami koficowymi badania byly: odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali kontrole ciénienia tetniczego krwi (zdefiniowang
nastgpujaco: skurczowe cisnienie tetnicze <140 mm Hg i rozkurczowe cidnienie tetnicze <90 mm Hg) oraz analiza profilu
bezpieczenstwa w oparciu o wystepowanie dziataih niepozadanych i wyniki badan laboratoryjnych [1]. Dawki lekéw zastosowane
w badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2] byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5/ 10 mg/dobe, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu) [10] do stosowania w analizowanym wskazaniu.

Analiza przeprowadzona w zakresie skutecznosci klinicznej w badaniu bez grupy kontrolnej o akronimie EFFICIENT [1]-[2]
wykazata, ze zastosowanie produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe
+ amlodypina w dawce 5 mg/dobe istotnie statystycznie (p<0,05) zredukowato skurczowe i rozkurczowe
cisnienie tetnicze krwi wzgledem warto$ci poczatkowych, zaréwno w populacji ogdlnej, jak i w poszczegdlnych
subpopulacjach pacjentéw: z nadci$nieniem tetniczym niekontrolowanym za pomocg monoterapii z zastosowaniem antagonisty
kanatéw wapniowych (gtéwnie amlodypiny w dawce 5 mg/dobe), wczesniej nieleczonych przeciw nadcisnienlu tetniczemu, z
nadcisnieniem tetniczym w stopniu 2. nasilenia, z nadci$nieniem tetniczym w stopniu 3. nasilenia, z nadcisnieniem tetniczym i
cukrzyca, w okresie obserwacji wynoszacym 45 dni. Redukcje ci$nienia tetniczego krwi obserwowano juz w 15, dniu terapii w
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populacii ogdlnej oraz we wszystkich analizowanych subpopulacjach. Ponadto, 85% pacjentéw osiagneto kontrole
nadcisnienia tetniczego (<140/90 mm Hg) w populacji ogélnej, a 82% chorych w subpopulacji z nadcisnieniem tetniczym
niekontrolowanym za pomoca monoterapii i 87% pacjentdw w subpopulacji wczesniej nieleczonych, w okresie obserwacii
wynoszacym 45 dni. Dodatkowo, 99% pacjentéw stosowato sig do zaleceri leczenia w 45. dniu obserwacii [11.

W zakresie analizy profilu bezpieczeristwa stosowania produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym
uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5 mg/dobe wykazano, ze z udzialu w badaniu z powodu
wystapienia dziatar niepozadanych zrezygnowat 1% pacjentéw. Dziatania niepozadane zgtosito 2% chorych: 2 pacjentéw (1%)
raportowalo zawroty gtowy, a 1 chory (<1%) raportowat ostabienie, w okresie obserwacji wynoszacym 45 dni. Ponadto, nie
zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w wynikach badan laboratoryjnych wzgledem wartosci wstepnych, z wyjatkiem
istotnego statystycznie (p<0,05) wzrostu stezenia tréjglicerydéw [1].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno wiarygodne, opublikowane,
randomizowane badanie kliniczhe — Antonopoulos i wsp. 2008 [3], na podstawie ktrego poréwnano bezposrednio zastosowanie
amlodypiny w dawce 10 mg/dobe (5 mg/dobe przez pierwsze 4 tygodnie) podawanej w skojarzeniu z indapamidem o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe wzgledem amlodypiny w dawce 10 mg/dobe (5 mg/dobe przez pierwsze 4
tygodnie) w leczeniu pacjentéw w wieku 65-85 lat z niepowiktanym, pierwotnym nadci$nieniem tetniczym o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego (w badaniu uwzgledniono dwie inne grupy pacjentdw otrzymujace eprosaran fub imidapril w
skojarzeniu z indapamidem, poniewaz jednak nie zostaly one wybrane na komparatory, w niniejszym opracowaniu nie
oméwiono wynikéw pacjentéw z tych grup). Pierwotne nadciénienie tetnicze zdefiniowano w badaniu jako: rozkurczowe
ci$nienie tetnicze krwi w pozycji lezacej >95 mm Hg i <114 mm Hg i/lub skurczowe cisnienie tetnicze krwi w pozycji lezgcej
>160 mm Hg i <210 mm Hg. Okres obserwacji wynidst 8 tygodni. Gtéwnym punktem korcowym badania byta ocena wzgledne;j
skutecznosci analizowanych schematdw leczenia przeciw nadci$nieniu za pomoca odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej
nastepujaco: skurczowe ciénienie tetnicze krwi w pozycji lezacej <140 mm Hg i rozkurczowe cidnienie tetnicze krwi w pozycji
lezacej <90 mm Hg i/lub spadek rozkurczowego ciénienia tetniczego krwi w pozycji lezgcej >10 mm Hg i/lub spadek
skurczowego cisnienia tetniczego krwi w pozycji lezacej >20 mm Hg. Dodatkowym punktem koricowym badania byta ocena
profilu bezpieczestwa analizowanych schematdw leczenia przeciw nadci$nieniu w oparciu 0 wystepowanie dziatan
niepozadanych oraz wyniki badar laboratoryjnych krwi i moczu [3].

Ze wzgledu na zastosowanie w badaniu Antonopoulos | wsp. 2008 [3] indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu, w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono réwniez publikacje Schiavi i wsp. 2000 [4], dotyczacy bioréwnowaznosci indapamidu o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe i indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe. Wyniki
uzyskane w dwdch randomizowanych badaniach Klinicznych z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaly, Ze indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu spetnia kryteria wymagane dla tej formuly leku, wykazujgc przewage nad formg o
natychmiastowym uwalnianiu w zakresie whasciwosci farmakokinetycznych. Ponadto, indapamid o natychmiastowym uwalnianiu
w dawce 2,5 mg/dobe byt bioréwnowazny indapamidowi 0 zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe w zakresie
niektérych wlasciwosci farmakokinetycznych (wielkosci pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w osoczu normalizowanego
wzgledem dawki (AUC/dawka), minimalnego stezenia leku w osoczu i wielkosci pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia
leku od czasu w osoczu normalizowanego wzgledem dawki (AUCr/dawka)) [4]. Zatem, dawki lekdw zastosowane w badaniu
Antonopoulos i wsp. 2008 [3] odpowiadaty zaleceniom zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tertens-AM®
(produkt zlozony: indapamid w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5/ 10 mg/dobe, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu) [10] do stosowania w analizowanym wskazaniu.
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Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze podanie amlodypiny i indapamidu o
natychmiastowym uwalnianiu w ramach terapii skojarzonej w poréwnaniu do amlodypiny w monoterapii wiaze
sie z:

. poréwnywalnym (p>0,05) prawdopodobieristwem wystapienia odpowiedzi na leczenie w 4. tygodniu
terapii z zastosowaniem amlodypiny w dawce 5 mg/dobe i indapamidu w dawce 2,5 mg/dobe wzgledem amlodypiny w
dawce 5 mg/dobe [3],

. poréwnywalnym (p>0,05) prawdopodobiefistwem wystapienia odpowiedzi na leczenie w 8. tygodniu
terapii z zastosowaniem amlodypiny w dawce 10 mg/dobe i indapamidu w dawce 2,5 mg/dobe wzgledem amlodypiny w
dawce 10 mg/dobe [3],

. poréwnywalnym (p>0,05) prawdopodobieristwem wystapienia spadku skurczowego i rozkurczowego
cisnienia tetniczego krwi w 4. tygodniu terapii z zastosowaniem amlodypiny w dawce 5 mg/dobe | indapamidu w
dawce 2,5 mg/dobe wzgledem amlodypiny w dawce 5 mg/dobe [3],

. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobieristwem wystapienia spadku skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w 8. tygodniu terapii z zastosowaniem amiodypiny w dawce 10
mg/dobe i indapamidu w dawce 2,5 mg/dobg wzgledem amlodypiny w dawce 10 mg/dobe [3].

Analiza w zakresie profilu bezpieczenstwa wykazala, ze podanie amlodypiny i indapamidu o natychmiastowym
uwalnianiu w ramach terapii skojarzonej w poréwnaniu do amiodypiny w monoterapii bylo dobrze tolerowane
przez pacjentéw. W zadnej z analizowanych grup nie zgtoszono wystepowania dziatar niepozadanych, ani reakgji alergicznych w
okresie 8 tygodni leczenia. Nie zaobserwowano réwniez klinicznie istotnych nieprawidtowosci w wynikach badar krwi oraz badan
biochemicznych [3].

W celu oceny efektywnosci klinicznej produktéw leczniczych ziozonych (ang. Fixed-Dose Combinations, FDC) w poréwnaniu do
takich samych produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach w takich samych dawkach (lub produktéw
leczniczych te] saimej kiasy stosowanych w oddzieinych preparatach; ang. Free-Equivaient Combinations, FEC) w ramach terapit
skojarzonej w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, uwzgledniono w niniejszym opracowaniu przeglad systematyczny z
fmeta-analizg opracowany przez Gupta i wsp. 2010 [13], uzupeiniony o nowe badania, ktdére zostaly opublikowane po
zakoficzeniu  przeszukiwania medycznych baz danych w ramach przegladu systematycznego Gupta | wsp. 2010 [13].
Analizowano nastepujace punkty koncowe: stosowanie sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence), wytrwatos¢ w
stosowaniu sig do zalecen leczenia (ang. persistence), skuteczno$¢ w redukcii ciénienia tetniczego krwi, profil bezpieczefistwa.
W przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [13] uwzgledniono 15 badan: 5 badar randomizowanych, 4 badania
nierandomizowane, 6 badan retrospektywnych kohortowych (badanie Dezii 2000 zawierato dane dla 2 réznych schematdw
leczenia FDC vs FEC, dlatego przedstawiono je oddzielnie). Ponadto, zidentyfikowano 8 nowych publikacji [14]-[21]: 6 badan
retrospektywnych kohortowych oraz 2 nowe publikacje dotyczace badar uwzglednionych w przegladzie systematycznym Gupta i
wsp. 2010 [13].

Meta-analiza wynikéw badan w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze przyjmowanie zlozonych produktéw

leczniczych (FDC) w poréwnaniu do otrzymywania produktéw leczniczych w oddzielnych preparatach (FEC) w

terapii skojarzonej wiaze sig z:

e istotnie statystycznie (p<0,001) wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktdrzy stosowali sie do zalecer leczenia (ang.
compliance/ adherence) — meta-analiza 12 badan [13]-[20],

o istotnie statystycznie (p<0,001) wigksza wytrwaloScig stosowania sie do zalecen leczenia (ang. persistence) mierzong
jako sredni czas trwania terapii — badania [19], [20],

»  brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic migdzy odsetkami pacjentéw w zakresie wytrwatosci stosowania sie
do zalecen leczenia (ang. persistence) — meta-analiza 5 badan [13], [14], [16], [18],
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie redukcji skurczowego ciénienia tetniczego krwi wzgledem
wartosci wstepnych — meta-analiza 9 badan [13],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do redukcji rozkurczowego cidnienia tetniczego krwi
wzgledem wartoéci wstepnych — meta-analiza 9 badan [13],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie normalizacji ci$nienia tetniczego krwi — meta-analiza 3
badan [13].

Natomiast, meta-analiza wynikéw badarn w odniesieniu do profilu bezpieczeristwa wykazata, ze przyjmowanie ztozonych

produktéw leczniczych (FDC) w poréwnaniu do otrzymywania produktéw leczniczych w oddzielnych

preparatach (FEC) w terapii skojarzonej wiaze sig z:

s istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych odnotowano zdarzenia sercowo-
naczyniowe — badanie [20],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych — meta-
analiza 5 badan [13].

Badania o nizszej wiarygodnosci:

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej wiarygodnosci [5]-[8], [9] wskazujq na
skutecznoéé Kliniczng oraz dobrg tolerancje indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu i amlodypiny stosowanych w ramach
terapii skojarzonej u pacjentéw z pierwotnym nadciénieniem tetniczym. Wyniki badania [9] wykazaty, ze zastosowanie
indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe i amlodypiny w dawce 10 mg/dobe skutecznie zmniejszyto
skurczowe i rozkurczowe ciénienie tetnicze krwi u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci rozkurczowej lewej komory serca i z
pierwotnym nadciénieniem tetniczym w okresie 24 tygodni obserwacji. Natomiast, w badaniu o akronimie NESTOR [51-[8]
skutecznoéé kliniczng indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe i amlodypiny w dawkach 5-10 mg/dobe
stosowanych w ramach terapii skojarzonej wykazano u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka - ze zdiagnozowanym pierwotnym
nadciénieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminurig, w dtuzszym okresie leczenia — 1 roku [8]. Terapia skojarzona
byta réwniez dobrze tolerowana przez pacjentéw [8], [9].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczestwa [10], [11], [12] wskazuja na dobrg tolerancjg |
akceptowalny profil bezpieczeristwa indapamidu i amlodypiny. Najczestsze dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu
indapamidu i amlodypiny podawanych oddzielnie to: senno$¢, zawroty glowy, bdl gtowy, Kotatanie serca, zaczerwienienie
twarzy, bdl brzucha, nudnoéci, opuchniecie kostek, obrzek i zmeczenie [10]. Stosunkowo rzadko notowano dziatania
niepozadane w trakcie stosowania indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej (zmeczenie, dusznosci, hiponatremia,
hipokalemia, bdl w klatce piersiowej, nudnosci, obrzek obwodowy, spadek masy ciata, odwodnienie, zie samopoczucie). Bardzo
nieliczne raporty dotyczace wystepowania dziatari niepozadanych notowano w trakcie dtugotrwatego stosowania indapamidu i
amlodypiny w ramach terapii skojarzonej (hiponatremia, ostra niewydolnos¢ nerek, hipokalemia, rabdomioliza, zadyszka,
odwodnienie, niedociénienie, zmieniony stan $wiadomosci, obrzek obwodowy, hipochloremia) [111.

Opracowania (badania) wtdrne:

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano opracowar (badan) wtornych dotyczacych zastosowania
produktu ztozonego indapamid + amlodypina lub indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej w leczeniu
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

Whnioski z analizy klinicznej:

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano badanie kliniczne bez grupy kontrolnej dotyczace
zastosowania wnioskowanej interwencji (produkt ztozony: indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina) oraz
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badania Kliniczne dotyczace zastosowania indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej, ktére wskazujg na
skuteczno$¢ kliniczng 1 korzystny profil bezpieczenstwa indapamidu i amlodypiny w leczeniu pacjentéw z samoistnym
nadcisnieniem tetniczym. Produkt zlozony indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina skutecznie redukowat
skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi oraz pozwalat na uzyskanie kontroli choroby. Natomiast, zastosowanie
indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej skutecznie obnizato skurczowe i rozkurczowe ciénienie tetnicze krwi u
pacjentdw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym oraz u chorych z grupy wysokiego ryzyka z pierwotnym nadciénieniem
tetniczym, cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminurig lub z zaburzeniami czynnosci rozkurczowej lewej komory serca. Indapamid i
amiodypina podawane w ramach terapii skojarzonej byly réwniez istotnie statystycznie i klinicznie skuteczniejsze od amlodypiny
stosowanej w monoterapii w zakresie redukcji cisnienia tetniczego krwi. Ponadto, produkt ztozony indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina oraz terapia skojarzona z zastosowaniem indapamidu i amlodypiny byly dobrze
tolerowane przez pacjentéw. Stosowanie si¢ do zaleceri leczenia pacjentéw przyjmujacych produkt ziozony indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina bylo réwniez wysokie. Dodatkowa analiza wykazata, ze stosowanie sie pacjentéw do
zalecen leczenia i wytrwato$¢ w jej kontynuacji byly wigksze przy zastosowaniu produktéw ztozonych w poréwnaniu do ich
odpowiednikéw podawanych w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (politerapii), co wigze sie z wieksza
wygodq stosowania produktdw ztozonych. Podsumowujac, produkt ziozony indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu +
amlodypina powinna cechowa¢ podobna skuteczno$¢ kliniczna i podobny profil bezpieczefstwa, co terapie skojarzonag
stosowang w leczeniu pacjentéw z samoistnym nadcisnieniem tetniczym, ktérzy przyjmuja indapamid i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach, pozwala to zaktadac, ze skutecznosé kliniczna ulegnie poprawie w wyniku wigkszej
wytrwatosci pacjentdw do stosowania si¢ do zalecer leczenia w zwigzku z uproszeniem schematu leczenia i wiekszg wygoda
przyjmowania produktu zlozonego. Ponadto, indapamid i amlodypina charakteryzuja sie akceptowalnym profilem
bezpieczefistwa oraz s substancjami o udowodnionej skutecznosci Klinicznej w leczeniu samoistnego nadciénienia tetniczego i
zapobieganiu jego powiktaniom w odréznieniu od innych dostepnych na rynku i refundowanych produktéw ziozonych.
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Tertens-AM® (produkt ziozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosuja indapamid i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt zlozony: indapamid + amlodypina,
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazanego w leczeniu substytucyjnym pacjentdw z
nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosuja indapamid i amlodyping w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach, w pordwnaniu do wybranego komparatora - indapamidu i

amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [28], jak réwniez w oparciu
o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [29] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012 roku {30].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na

e zdefiniowaniu elementdw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sig
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesiei naukowych (korygowana metodq iteracyjng)
w bazach iﬁformacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (O), badania (S)),
przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtdrnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdw

i streszczen, eliminacji powtdrzeh, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
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2.1, Sposéb przeprowadzenia analizy klinicznej (AK)
2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych

oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

» ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

o ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikéw badan klinicznych wiaczonych do analizy,

¢ interpretacji wynikdw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

» przedstawieniu wynikow z gradacjg dowodéw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy
klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjécia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidlowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2, METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [28] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategig wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metoda ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie (). w strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life
Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtdérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladéw
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktdrych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline - dostep przez PubMed,

e Embase®,
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leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
European Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdrnych, w ktérych
uwzgledniono poszukiwang populacjg, wnioskowang interwencje oraz punkty kohcowe, brano
pod uwage pierwotne badania Kliniczne wiaczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 24.03.-19.05.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
19.05.2014 rok). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byl ograniczony (uwzgledniono
wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne
w postaci: przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtdrnych.

Nastepnie, punktem wyjécia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktdére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zarowno badan
opublikowanych, jak i badah nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych
2.4. Kryteria wigczenia badarn w ramach przegladu systematycznego

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykdw pracujacych niezaleznie ( W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pismiennictwo zawarte
w  zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajagcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowarn (badan)
wtornych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnoéci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidlowego przeprowadzania badan Klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 24.03.-19.05.2014 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 19.05.2014 rok). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
2.4. KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badah do analizy klinicznej (okre$lone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

o (P) populacje pacjentéw (ang. population): stanowig chorzy z nadci$nieniem tetniczym
samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, co produkt leczniczy Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina,

tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu),
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w

leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping

w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

(1) interwencje wnioskowana (ang. /intervention) — stosowanie produktu leczniczego Tertens-AM®
(produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu),

komparator/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison): indapamid i amlodypina
podawane w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej
(politerapii), co produkt leczniczy Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina,
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu),

(0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — efekty terapeutyczne: skuteczno$¢ kliniczna
(mierzona $rednig zmiang cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych, odsetkiem
pacjentdw, ktorzy uzyskali kontrole cisnienia tetniczego krwi zdefiniowang nastgpujgco: skurczowe
cisnienie tetnicze <140 mm Hg i rozkurczowe ci$nienie tetnicze <90 mm Hg, stosowaniem si¢
pacjentow do zalecen leczenia, odpowiedzia na leczenie zdefiniowang nastgpujgco: skurczowe
ci$nienie tetnicze krwi w pozycji lezacej <140 mm Hg i rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi w
pozycji lezacej <90 mm Hg i/lub spadek rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi w pozycji lezacej
>10 mm Hg i/lub spadek skurczowego ci$nienia tetniczego krwi w pozycji lezacej >20 mm Hg)
oraz profil bezpieczefistwa (mierzony ryzykiem wystgpienia: dziatan  niepozadanych,
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych krwi i moczu, rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktdrych populacje docelowa stanowili pacjenci z nadci$nieniem tetniczym samoistnym,
ktdrzy stosuja indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, co
produkt leczniczy Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu),

badania bezposrednio poréwnujace skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
produktu ztozonego: indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina wzgledem
wybranego komparatora — indapamid i amlodypina podawane w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (politerapii),

w przypadku braku badafi bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczefistwa stosowania produktu ztozonego: indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu +
amlodypina wzgledem wybranego komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej) do analizy

planowano wiaczy¢ badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii
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2.4, Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego
2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

wnioskowanej i technologii opcjonalnej z wykorzystaniem wspdlnego komparatora w
analizowanym wskazaniu,

e w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia pordwnania bezpo$redniego lub posredniego
(poprzez wspolny komparator) produktu ztozonego: indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu +
amlodypina z wybranym komparatorem (refundowang technologig opgjonalng), planowano
uwzgledni¢ badania umozliwiajace poréwnanie produktu ztozonego: indapamid o zmodyfikowanym
uwalnianiu + amlodypina i wybranego komparatora z naturalnym przebiegiem choroby,

» randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

Dodatkowo, w ramach niniejszej analizy klinicznej uwzgledniono pordwnanie efektywnosci klinicznej
produktéw leczniczych ziozonych (ang. Fixed-Dose Combinations; FDC) z produktami leczniczymi
stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (ang. Free-Equivalent
Combinations; FEC) w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenhstwa, pochodzace z badah wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekow o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu
dziatan niepozadanych generujacych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dtugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z diugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrédet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegoinosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

* URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),

o Health Canada,

o WHO (The Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcinieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczefstwa wtaczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrédet

dodatkowych.
2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentainej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyla sie w oparciu o szczegétowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomochnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania
i zawierajacy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja Zrddet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wlaczenia/ wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia
badaf, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajacych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteridw wiaczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére
nastepnie poddano dokfadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badafh przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (

W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesiefi naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej - Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopier zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wtaczenia, oceniono nastgpnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajace kryteria
wyboru, ze szczegélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezpo$rednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz s3 one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznoéci klinicznej lekéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
fub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populagji,

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwaciji,

o protokotu dawkowania poréwnywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu  bezpieczehstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesierr naukowych
odnoszgcych sie do terapii proponowanych przez AOTM [28].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesieri
naukowych, przeprowadzono oceng wiarygodnosci wybranych badaf klinicznych, oparta na skali
Jadad [71] (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sig nastepujace kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

o wykorzystanie wiasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

o utrate pacjentow z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegdtowy opis skali Jadad [71] przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriéw. Przyjeto progowg warto$¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktére moze byé wiaczone

do analizy, wynoszaca co najmniej 2 punkty w skali Jadad.
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcinieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badar.

Skala Jadad [71] umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentéw utraconych z obserwacji, a wigc podstawowych
kryteriow pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikow
zaktécajgcych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspdtistniejace, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wilaczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono réwniez za pomoca skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania) [72]-[74].

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikoéw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdini¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujacych kryteriow:

o reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekécie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznoéci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepno$é samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

o prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prdbach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykéw (
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

o kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

e charakterystyke pacjentéw w poszczegdinych grupach,

e charakterystyke interwencji,

e definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktéw koricowych,

¢ okres obserwacji,

 podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie wykazujace, ze
wnioskowana interwencja jest co najmniej réwnie skuteczha co wybrany komparator (ang. non-

inferiority).
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2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej
2.9. Synteza danych

Dane iloSciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystapit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktdrych wystapit,

e dla zmiennych ciagtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediang wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujace informacje: liczbe osrodkéw bioracych udziat
w badaniu, listg sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegélowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz oméwiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw kohcowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktére nalezy leczyé, aby u jednej
uzyska pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba oséb, u ktérych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreélony czas
wigze sig z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koricowego) i 95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktédw kofcowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba
oséb, ktére nalezy leczyé, aby uzyskal pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osdb, u ktdrych podanie okreslonej
technologii wnioskowane]j wigZze sig z wystgpieniem niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym
czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [70].

Wyniki dla zmiennych ciagtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych

wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktrzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kiiniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

pomocg wartosci Sredniej réznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badah z 95%
przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (warto$é p

dla rdéznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli bylo to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartoéci RB/RR/HR/MD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wigcej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koricowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametréw bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie woéwczas, gdy wartoéci p dla rdznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikéw przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaty sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

o zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analiza tych samych punktéw koncowych badania klinicznego w porédwnywalnym okresie

obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wiaczane byty do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania witaczone do analizy s homogenne, jezeli w

tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna
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2.9. Synteza danych
3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO

0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badarn klinicznych na podstawie ich
wynikéw (wartoéé p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodq random effects. W

innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikow metodg fixed effects.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakoSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,
o StatsDirect®.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegbtowe omdwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie substytucyjne pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym samoistnym), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji,
czynnikéw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru
komparatora oraz aspektdw kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i
alternatywnego sposobu postepowania (komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego

(APD) opracowanej przez [31].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementow schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
pacjenci z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach, co produkt leczniczy Tertens-AM® (produkt ztozony:

indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu).

(I) Interwencje wnioskowana (ang. intervention) stanowi podanie produktu leczniczego

Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi podanie indapamidu i
amlodypiny w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej
(politerapii), co produkt leczniczy Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o

zmodyfikowanym uwalnianiu).
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadcinieniem tetniczym samoistnym, kt6rzy stosujg indapamid i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

(O) Punkty koricowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

o  skutecznosé kliniczna mierzona:

o Srednig zmiang cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych,

o odsetkiem pacjentéw, ktdrzy uzyskali kontrole ciSnienia tetniczego krwi zdefiniowana
nastepujaco: skurczowe cisnienie tetnicze <140 mm Hg i rozkurczowe cisnienie tetnicze <90
mm Hg,

o stosowaniem sie pacjentéw do zalecen leczenia,

o odpowiedzig na leczenie zdefiniowang nastepujaco: skurczowe cisnienie tetnicze krwi w
pozycji lezacej <140 mm Hg i rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi w pozycji lezgcej <90 mm
Hg i/lub spadek rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w pozycji lezacej >10 mm Hg i/lub
spadek skurczowego ci$nienia tetniczego krwi w pozycji lezacej >20 mm Hg,

e  profil bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

o dziatan niepozadanych,
o nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych krwi i moczu,

o rezygnacje z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykow (

W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o peine teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej (N
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5.1, Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego indapamid + amlodypina wskazanego w leczeniu
substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach, w poréwnaniu do indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach
terapii skojarzonej (politerapii)

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO INDAPAMID +
AMLODYPINA (PRODUKT LECZNICZY TERTENS-AM®, TABLETKI O ZMODYFIKOWANYM
UWALNIANIU) WSKAZANEGO W LECZENIU SUBSTYTUCYINYM PACIENTOW Z
NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM, KTORZY STOSUJA INDAPAMID I
AMLODYPINE W TAKICH SAMYCH DAWKACH W ODDZIELNYCH PREPARATACH

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) PRODUKTU ZtOZONEGO INDAPAMID +
AMLODYPINA WSKAZANEGO W LECZENIU SUBSTYTUCYJNYM PACJENTOW Z
NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM, KTORzZY STOSUJA INDAPAMID I
AMLODYPINE W TAKICH SAMYCH DAWKACH W ODDZIELNYCH PREPARATACH, W
POROWNANIU DO INDAPAMIDU I AMLODYPINY PODAWANYCH W RAMACH TERAPII
SKOJARZONEJ (POLITERAPII)

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie produktu ztozonego indapamid + amlodypina
(tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym, ktorzy stosuja indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach, wzgledem wybranego komparatora - indapamidu i amlodypiny podawanych
w ramach terapii skojarzonej (politerapii). W trakcie przeszukania medycznych baz danych
odnaleziono jedno badanie kliniczne bez grupy kontrolnej o akronimie EFFICIENT [1]-[2] z
zastosowaniem produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina w
leczeniu pacjentdw z pierwotnym nadciSnieniem tetniczym samoistnym. Z powyzszych wzgledow
zdecydowano o uwzglednieniu w niniejszym opracowaniu badan klinicznych z zastosowaniem

indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

Ponadto, przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych w celu identyfikacji badan klinicznych
pozwalajacych na bezposrednie poréwnanie indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii
skojarzonej (politerapii) z indapamidem lub amlodyping stosowanych w .monoterapii w analizowanym
wskazaniu. Porownanie takie umozliwitoby ocene stopnia wzajemnego oddziatywania substancji
sktadowych analizowanego produktu ztozonego (indapamid + amlodypina), mogacego wywotac efekt
addycji lub synergizmu w zakresie dziatania hipotensyjnego. Nalezy jednak zaznaczyc, ze indapamid i
amlodypina stosowane w monoterapii nie stanowig komparatorow dla ocenianej interwencji (produkt
ztozony: indapamid + amlodypina) w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym, ktorzy stosuja indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach. Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem jedynym komparatorem, ktéry

bedzie bezposrednio zastepowany przez oceniang technologie lekowg (produkt ztozony: indapamid +
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Tertens-AM® (produkt zlozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) ~ przeglad systematyczny badan.

amlodypina), powinna by¢ terapia skojarzona (politerapia) oddzielnymi preparatami indapamidu i
amlodypiny [75].

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych
badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie indapamidu i amlodypiny podawanych w
ramach terapii skojarzonej wzgledem indapamidu podawanego w monoterapii. Natomiast,
zidentyfikowano jedno wiarygodne, randomizowane badanie kliniczne bezposrednio porédwnujace
zastosowanie indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej wzgledem
amlodypiny podawanej w monoterapii w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym —
badanie Antonopoulos i wsp. 2008 [3]. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3]
zastosowano w ramach terapii skojarzonej indapamid o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5

mg/dobe, co nie w petni odpowiada zatozeniom niniejszego opracowania.

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO INDAPAMID O
ZMODYFIKOWANYM UWALNIANIU + AMLODYPINA W LECZENIU PACIJENTOW Z
NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe, prospektywne
badanie kliniczne 1V fazy, bez grupy kontrolnej, dotyczace oceny efektywnosci klinicznej produktu
ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina stosowanego w leczeniu pacjentow
Z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym — badanie o akronimie EFFICIENT (ang. Effects of a Flxed
Combination of Indapamide sustained-release with amlodipine on blond prEssure iN hyperTension)

[1]-[2]. Badanie opisane zostato w publikacji petnotekstowej [1] oraz w postaci protokotu [2].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw kohcowych ocenianych w badaniu o
akronimie EFFICIENT [1]-[2] wiaczonym do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 2. Charakterystyka punktéw koticowych ocenianych w badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2].

Skuteczno$€ kliniczna

Srednia zmiana cinienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych

Redukcja cisnienia tetniczego krwi gtéwny punkt koricowy badania

QOdsetek pacjentdw, ktdrzy uzyskali kontrole cisnienia tetniczego krwi
zdefiniowang nastepujgco:
Uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego krwi skurczowe cisnienie tetnicze <140 mm Hg i
rozkurczowe ci$nienie tetnicze <90 mm Hg
dodatkowy punkt koricowy badania

Profil bezpieczeristwa

Wystepowanie dziatan niepozgdanych oraz badania laboratoryjne

Ocena profilu bezpieczefstwa dodatkowy punkt koricowy badania
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ziozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina w
leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym

W badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2] uwzgledniono dorostych pacjentéw ($rednia wieku 52,3 lat)
z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym krwi w 2. (skurczowe cisnienie tetnicze krwi 160-179 mm Hg
lub rozkurczowe ciénienie tetnicze krwi 100-109 mm Hg) lub 3. (skurczowe ci$nienie tetnicze krwi
>180 mm Hg lub rozkurczowe ciSnienie tetnicze krwi =100 mm Hg) stopniu nasilenia, dopiero
zdiagnozowanym lub niekontrolowanym (=140/90 mm Hg) za pomocg monoterapii z zastosowaniem

antagonisty kanatow wapniowych (gtéwnie amlodypiny w dawce 5 mg/dobe) [1].

W badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczeristwa przedstawiono dla populacji ITT (ang. Intention To Treat) zdefiniowanej jako pacjenci
wigczeni do badania (N=196). Okres leczenia i obserwacji wyniost 45 dni (do zakorczenia badania). W
badaniu zastosowano produkt ztozony: indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5

mg/dobe + amlodypina w dawce 5 mg/dobe [1].

Zatem, dawki lekdw zastosowane w badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2] byly zgodne z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tertens-AM® (produkt zlozony: indapamid w
dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5/ 10 mg/dobe, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu)
[10].

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE) PRODUKTU ZLOZONEGO INDAPAMID O
ZMODYFIKOWANYM UWALNIANIU + AMLODYPINA W LECZENIU PACJENTOW 2z
NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM

Analize skutecznosci klinicznej produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu +
amlodypina stosowanego w leczeniu pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym  pierwotnym
przeprowadzono w badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2] w oparciu o publikacje petnotekstowg [1].

Okres obserwacji wynidst 45 dni [1].

Z udziatu w badaniu zrezygnowato 18/196 pacjentéw ogotem (9%): 1 chory (<1%) z powodu braku
skutecznosci leczenia, 2 pacjentéw (1%) z powodu wystapienia dziatan niepozadanych (zawrotow
gtowy), 2 chorych (1%) z innych przyczyn (nie podano jakich), a 13 pacjentow (7%) utracono z

okresu obserwacji [1].
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina w
leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym

Tabela 4. Skuteczno$é kliniczna (ciagte punkty koricowe) produktu ztozonego: indapamid o zmodyfikowanym
uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5 mg/dobe w badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2];
okres obserwacji 45 dni [1].

15. dnia 16,7 [14,5; 18,9] 10,9 [9,7; 12,1]
Populacja ogéina, N=196; redukcja . .

ciénienia tetniczego krwi 30. dnia 24,3 [22,1; 26,5] 13,9 [12,7; 15,1]
45. dnla 28,5 [26,4; 30,6] 15,6 [14,5; 16,7]

Subpopulacja pacjentéw z nadci$nieniem 15. dnia 9,9 [6,6; 13,2] 7,6 16,0; 9,2]
tetniczym nlekontrolowanym za pomoca 30. dnia 18,0 [14,9; 21,1] 10,7 [8,9; 12,5]

monoterapil, N=88; R e

redukcja ciénienia tetniczego krwi 45. dnia 22,0[19,3; 24,7] 13,1 [11,3; 14,9]
Subpopulacja pacjentéw wezeéniej 15. dnia 22,0 [19,5; 24,5] 13,5 [12,0; 15,0]
nieleczonych, N=108; redukcja ci$énienia 30. dnla 29,3 [26,7; 31,9] 16,4 [14,9; 17,9]
tetniczego krwi 45. dnia 33,6 [30,0; 36,2 17,6 [16,3; 18,9]
Subpopulacja pacjentéw z nadciénieniem 15. dnia 20,6 [18,3; 22,9] 13,6 [12,1; 15,1]
tetniczym w stopniu 2. nasilenia, N=115; 30. dnia 29,4 [26,9; 31,9] 17,0 [15,6; 18,5]
redukja ciénienia tetniczego krwi 45. dnia 33,1 [30,7; 35,4] 18,4 [17,0; 19,7]
_Subpopulacja pacjentéw z nadci$nieniem 15. dnia 34,9 [26/4; 43,5] 12,2[6,2; 18,1)
tetniczym w stopniu 3. nasilenia, N=12; 30. dnia 47,1 [39,5; 54,7] 16,3 [11,9; 20,8]
redukcja ciénlenia tetniczego krwi 45. dnia 51,2 [45,1; 57,2] 20,3 [13,7; 26,8]

Subpopulacja pacjentéw z nadci$nleniem 15. dnia 11,9[2,1; 21,7] 9,81[6,1; 13,5]
tetniczym i cukrzyca, N=31; redukcja 30. dnia 24,8 [17,5; 32,1] 11,0 [7,1; 14,9]
ciénienia tetnlczego krwi 45. dnia 31,4 [25,3; 37,5] 14,2 [10,7; 17,7)

Wyniki uzyskane w badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2] wskazujg na skutecznos¢ produktu
zlozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce
1,5 mg/dobe w redukcji skurczowego i rozkurczowego cinienia tetniczego krwi w populacji ogdinej
oraz w poszczegblnych subpopulacjach pacjentéw: z nadcisnieniem tetniczym niekontrolowanym za
pomoca monoterapii z zastosowaniem antagonisty kanatéw wapniowych (gtdwnie amlodypiny w
dawce 5 mg/dobe), wczedniej nieleczonych przeciw nadcidnieniu tetniczemu, z nadciSnieniem
tetniczym w stopniu 2. nasilenia, z nadci$nieniem tetniczym w stopniu 3. nasilenia, z nadci$nieniem
tetniczym i cukrzyca, w poszczegdinych analizowanych okresach obserwacji wynoszacych 15, 30 i 45
dni.
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Tertens-AM® (produkt ziozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosuja indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 5. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagte punkty koricowe) produktu ztozonego: indapamid o zmodyfikowanym

uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5 mg/dobe w badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2};
okres obserwacji 45 dni [1].

Populacja ogéina, N=196 1,83

Stosunek skurczowego/ Subpopulacja pacjentéw z nadciénieniem
rozkurczowego clénienla tetniczym w stopniu 2. nasilenia, N=115 1,80
tetniczego krwi [mm Hg] qtniczy P ‘ !

w 45. dniu Subpopulacja pacjentéw z nadci$nieniem 252

tetniczym w stopniu 3. nasilenia, N=12

Stosunek skurczowego do rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w populacji ogdlnej wynidst 1,83
po 45 dniach leczenia z zastosowaniem produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu
w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 1,5 mg/dobe [1].

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koricowe) produkiu zlozonego: indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5 mg/dobe w badaniu o akronimie
EFFICIENT [1]-[2]; okres obserwacji 45 dni [1].

15. dnia 100%/196 (51)
Populacja ogéina 30. dnia 133*/196 (68)
45, dnia 166/196 (85)
1 i . ca¥ /O o
cf:r‘u'lnseﬁ:!te !::I:;:’!L Subpopulacja pacjentéw z nadciénieniem 15. dnia 52*/88 (39)
krv?:i 9 tetniczym niekontrolowanym za pomocg 30. dnia 64*/88 (73)
(<140/90 mm Hg) monoteraplii 45. dnia 72/88 (82)
15. dnia 48*/108 (44)
Subpopulaq? pacjentéw wczesniej 30. dnia 69%/108 (64)
nieleczonych
45. dnia 94/108 (87)
Stosowanie sig do Populacja ogéina 45. dnia 194/196 (99)

zaleceii leczenia
* przez na

Wyniki uzyskane w badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2] wskazujg na skuteczno$é produktu
ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce
1,5 mg/dobg w osigganiu kontroli ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mm Hg) w populacji ogéinej oraz
w subpopulacji pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym niekontrolowanym za pomocg monoterapii z
zastosowaniem antagonisty kanatéw wapniowych (gtdwnie amlodypiny w dawce 5 mg/dobe) i w
subpopulacji pacjentdw wczesniej nieleczonych przeciw nadci$nieniu tetniczemu, w poszczegdinych
analizowanych okresach obserwacji wynoszacych 15, 30 i 45 dni.

Ponadto, oszacowano, ze 99% pacjentéw stosowato sie do zalecer leczenia w 45. dniu obserwacii.
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5.2. Analiza efektywnosci klinicznej produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina w
leczeniu pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZLOZONEGO INDAPAMID O
ZMODYFIKOWANYM UWALNIANIU + AMLODYPINA W LECZENIU PACJENTOW Z
NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM

Analize profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu +
amlodypina stosowanego w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym
przeprowadzono w badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2] w oparciu o publikacje petnotekstowg [1].
Okres obserwacji wynidst 45 dni [1].

Z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatah niepozadanych (zawrotéw gtowy) zrezygnowato 2
chorych (1%). Dziatania niepozadane zgtosito 3 chorych (2%): 2 pacjentéw (1%) raportowato zawroty
gtowy i 1 chory (<1%) raportowat ostabienie [1].

Tabela 7. Profil bezpieczeristwa (ciggte punkty koticowe) produktu ztozonego: indapamid o zmodyfikowanym
uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5 mg/dobe w badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2];
okres obserwacji 45 dni [1].

SteZenie glukozy na czczo [mg/dL] -2,8 0,096
Stezenie sodu w osoczu [mEq/L] -0,08 0,94
Stezenie potasu w osoczu [mEq/L] -0,08 0,68
Stezenie cholesterolu catkowltego [mg/dL] 1,2 0,58
Stezenie frakcji HDL cholesterolu [mg/dL] 0,39 0,74
Stezenie frakcji LDL cholesterolu [mg/dL] 1,6 0,43
Stezenie tréjglicerydéw [mg/dL] 7,3 0,03
Stezenle kreatyniny w osoczu [mg/dL] b.d. 0,89

~ podane w publ referencyjnej {1].

Po uplywie 45 dni leczenia z zastosowaniem produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym
uwalnianiu + amlodypina nie doszto do klinicznie istotnych zmian w wynikach badan laboratoryjnych
wzgledem wartosci wstepnych, z wyjatkiem istotnego statystycznie wzrostu stezenia
tréjglicerydéw (p=0,03) [1].

40



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ INDAPAMIDU I AMLODYPINY
PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONEJ (POLITERAPII) W LECZENIU
PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM W POROWNANIU DO
AMLODYPINY PODAWANEJ W MONOTERAPII

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
dotyczace oceny efektywnosci klinicznej indapamidu podawanego z amlodyping w ramach terapii
skojarzonej (politerapii) i stosowanego w leczeniu pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym —

badanie Antonopoulos i wsp. 2008 [3]. Badanie opisane zostato w publikacji petnotekstowej [3].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktéow koncowych ocenianych w badaniu

Antonopoulos i wsp. 2008 [3] wigczonym do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 8. Charakterystyka punktéw koficowych ocenianych w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3]

Skutecznoé¢ kliniczna

Kryteria odpowiedzi na leczenie zdefiniowano nastepujaco:
skurczowe cisnienie tetnicze w pozycji lezacej <140 mm Hg i
rozkurczowe ci$nienie tetnicze w pozycji lezacej <90 mm Hg i/lub spadek
rozkurczowego ci$nienia tetniczego w pozycji lezacej >10 mm Hg i/lub
spadek skurczowego ci$nienia tetniczego w pozycji lezacej >20 mm Hg
gitéwny punkt koricowy badania

Ocena wzglednej skutecznosci
analizowanych schematdw leczenia
przeciw nadciénienlu

Profil bezpieczeristwa

Ocena profilu bezpieczenstwa
analizowanych schematdw leczenia
przeciw nadcisnieniu

Wystepowanie dziatan niepozgdanych oraz badania laboratoryjne krwi i moczu
dodatkowy punkt koricowy badania

W badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3] uwzgledniono pacjentéw w wieku 65-85 lat z
niepowiktanym, pierwotnym nadci$nieniem tetniczym krwi o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego. Pierwotne nadcisnienie tetnicze zdefiniowano jako: rozkurczowe ci$nienie tetnicze
krwi w pozycji lezacej >95 mm Hg i <114 mm Hg i/lub skurczowe ciSnienie tetnicze krwi w pozycji
lezacej >160 mm Hg i <210 mm Hg [3].

Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci uczestniczyli w 15-dniowej fazie wyptukania (ang. wash-out

period), po ktoérej zostali zrandomizowani do jednej z czterech grup:

e grupa 1 (N=22): amlodypina podawana w dawce 5 mg/dobe przez pierwsze 4 tygodnie, nastepnie
wzrost dawki do 10 mg/dobe przez kolejne 4 tygodnie,

e grupa 2 (N=20): eprosaran stosowany w dawce 600 przez pierwsze 4 tygodnie, nastepnie wzrost
dawki do 1200 mg/dobe (w dwadch dawkach podzielonych),

e grupa 3 (N=21): amlodypina podawana w dawce 5 mg/dobe w skojarzeniu z indapamidem

stosowanym w dawce 2,5 mg/dobe przez pierwsze 4 tygodnie, nastepnie wzrost dawki

41



5.3. Analiza efektywnosci klinicznej indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii}
w leczeniu pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym w poréwnaniu do amlodypiny podawanej w
monoterapii

amlodypiny do 10 mg/dobe w skojarzeniu z indapamidem stosowanym w niezmienionej dawce 2,5
mg/dobe,

e grupa 4 (N=23): imidapril stosowany w dawce 10 mg/dobe w skojarzeniu z indapamidem
podawanym w dawce 2,5 mg/dobe przez pierwsze 4 tygodnie, nastgpnie wzrost dawki imidaprilu

do 20 mg/dobe w skojarzeniu z indapamidem stosowanym w niezmienionej dawce 2,5 mg/dobeg

[3].

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono przede wszystkim wyniki uzyskane przez pacjentéw z grupy
1z grupy 3, pozwalajgce na oceng efektywnosci klinicznej indapamidu w skojarzeniu z amlodyping w
porédwnaniu do amlodypiny w monoterapii. Pozostatych dwdch grup pacjentéw nie uwzgledniano,
poniewaz stosowali leki przeciw nadcisnieniu (eprosaran i imidapril), ktére nie podlegaty ocenie w

niniejszym opracowaniu.

W badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefistwa przedstawiono dla populacji pacjentéw wiaczonych do badania (ogétem N=86). Okres
leczenia i obserwacji wynidst 8 tygodni. W badaniu zastosowano amlodypine w dawce 10 mg/dobe i

indapamid w dawce 2,5 mg/dobe.

Ze wzgledu na zastosowanie w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3] indapamidu o natychmiastowym
uwalnianiu, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono réwniez publikacje Schiavi i wsp. 2000 [4], w
ktorej przedstawiono wyniki dwdch randomizowanych badan klinicznych z udziatem zdrowych
ochotnikdw, dotyczacg bioréwnowaznosci indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5
mg/dobe i indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe. Wyniki obu badar
wykazaty bioréwnowazno$¢ indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe i
indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe w odniesieniu do: wielkosci pola
powierzchni pod krzywg stezenia leku w osoczu normalizowanego wzgledem dawki (AUC/dawka),
minimalnego stezenia leku w osoczu oraz wielkosci pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia
leku od czasu w osoczu normalizowanego wzgledem dawki (AUC/dawka) [4]. Wyniki obu badan
potwierdzitly réwniez, ze formuta indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu pozwala na stopniowe
uwalnianie sie leku, a przemawia za tym: nizsze stezenie maksymalne leku w osoczu, diuzszy czas, po
ktdrym stezenie leku osiaga warto$¢ maksymalng w osoczu oraz diuzszy czas, po ktdrym stezenie leku
w osoczu przekracza 75% stezenia maksymalnego, jak réwniez brak zmian w okresie péttrwania leku
w osoczu, ponadto dobowe fluktuacje miedzy najwyzszym i najnizszym stezeniem leku w osoczu (PTF)
byly 4-krotnie nizsze w poréwnaniu do indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu [4]. W zakresie
profilu bezpieczefistwa w obu badaniach nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian w: parametrach
zyciowych, ciénieniu tetniczemu krwi, pulsie, wynikach badania EKG, analizach chemicznych, wynikach

badan krwi i moczu oraz w masie ciata ochotnikow.

42



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przegiad systematyczny badan.

Zatem, dawki lekéw zastosowane w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3] odpowiadaty zaleceniom
zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid w
dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5/ 10 mg/dobe, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu)
[10].

5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ AMLODYPINY I INDAPAMIDU O
NATYCHMIASTOWYM UWALNIANIU PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONEJ
(POLITERAPII) W LECZENIU PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM
W POROWNANIU DO AMLODYPINY PODAWANE] W MONOTERAPII [POROWNANIE
BEZPOSREDNIE]

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowej do
badania Antonopoulos i wsp. 2008 [3] dla okresu obserwacji wynoszacego 8 tygodni.

Tabela 9. Skutecznoé¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koricowe) amlodypiny w dawce 5-10 mg/dobe w
skojarzeniu z indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe w poréwnaniu do
amlodypiny w dawce 5-10 mg/dobe; okres obserwacji 4 i 8 tygodni [3].

w4,

Uzyskanie tygodniu 5 (25,0) 5(22,7) 1,05 [0,37; 2,98] >0,05
odpowiedzi 8
na leczenie WS, .
tygodniu 8 (40,0) 9 (40,9) 0,93 [0,44; 1,94] >0,05
przez anallzy na podstawle dostepnych

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie

odsetka pacjentdw uzyskujacych wymagang odpowied? na leczenie w:

e 4. tygodniu terapii z zastosowaniem amlodypiny w dawce 5 mg/dobe w skojarzeniu z
indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny
w dawce 5 mg/dobe,

e 8. tygodniu terapii z zastosowaniem amlodypiny w dawce 10 mg/dobe w skojarzeniu z
indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny
w dawce 10 mg/dobe.

Poréwnanie skutecznosci klinicznej miedzy schematami leczenia w 4. tygodniu terapii nie wykazato
istotnego statystycznie spadku skurczowego (p=0,167) ani rozkurczowego (p=0,252) ciénienia
tetniczego krwi [3]. Poréwnania migdzy poszczegdlnymi schematami leczenia réwniez nie wykazaty
istotnego statystycznie (p>0,05) spadku skurczowego ani rozkurczowego (p=0,252) ciénienia
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5.3. Analiza efektywnosci klinicznej indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii)
w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym w poréwnaniu do amlodypiny podawanej w
monoterapii

tetniczego krwi, z wyjatkiem istotnie statystycznie (p=0,025) wiekszego spadku skurczowego cisnienia
tetniczego krwi (o 5,70 mm Hg) w grupie badanej leczonej amlodyping w dawce 5 mg/dobe w
skojarzeniu z indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe w porédwnaniu do
grupy otrzymujacej eprosartan w dawce 600 mg/dobe, na korzy$¢ amlodypiny w skojarzeniu z
indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu (p=0,025) [3]. Zatem, amlodypina w skojarzeniu z
indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu jest poréwnywalnie skuteczna (p>0,05) co
amlodypina w monoterapii w 4. tygodniu leczenia w odniesieniu do redukcji skurczowego oraz
rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi.

Tabela 10. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagle punkty koricowe) amlodypiny w dawce 10 mg/dobe w skojarzeniu z
indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny w dawce 10
mg/dobe; okres obserwacji 8 tygodni [3].

Redukcja
ciénienia
tetnlczego krwi rozkurczowego <0,05%*
W pu p wyniosta w 0,148, w Bonferronl 0,129, w Tuckey 0,096,

w teécle LSD 0,021. ** wartoéé p wynlosta w teécle Schaffé 0,003, w tescle Bonferronl 0,001, w tedcle Tuckey 0,001, w teécle LSD 0,000

Poréwnanie skutecznosci klinicznej miedzy schematami leczenia w 8. tygodniu terapii wykazato
istotnie statystycznie wiekszy spadek skurczowego (p=0,001) oraz rozkurczowego (p<0,001)
cisnienia tetniczego krwi [3]. Analiza post hoc wykazata réwniez istotnie statystycznie (p<0,05)
wiekszy spadek skurczowego oraz rozkurczowego ciSnienia tetniczego krwi w grupie badanej
leczonej amlodyping w dawce 10 mg/dobe w skojarzeniu z indapamidem o natychmiastowym
uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe w poréwnaniu do grupy kontrolnej leczonej amlodyping w dawce 10
mg/dobe, na korzy$é¢ amlodypiny w skojarzeniu z indapamidem o natychmiastowym

uwalnianiu [3].

5.3.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA AMLODYPINY I INDAPAMIDU O
NATYCHMIASTOWYM UWALNIANIU PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONE]
(POLITERAPII) W LECZENIU PACIENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM
W POROWNANIU DO AMLODYPINY PODAWANEJ W MONOTERAPII [POROWNANIE
BEZPOSREDNIE]

Dane dotyczace profilu bezpieczerstwa przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowej do
badania Antonopoulos i wsp. 2008 [3] dla okresu obserwacji wynoszacego 8 tygodni.
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W zakresie profilu bezpieczenstwa w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3] podano jedynie, ze
zfozone schematy leczenia, w tym amlodypina w dawce 5-10 mg/dobe w skojarzeniu z indapamidem o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe, byly dobrze tolerowane przez pacjentow.
Ponadto, w zadnej z analizowanych grup nie zgtoszono wystepowania dziatan niepozadanych, ani
reakcji alergicznych w okresie 8 tygodni leczenia. Nie zaobserwowano rowniez klinicznie istotnych

nieprawidtowosci w wynikach badan krwi oraz badan biochemicznych [3].

6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTOW LECZNICZYCH ZEOZONYCH W
POROWNANIU DO PRODUKTOW LECZNICZYCH STOSOWANYCH W ODDZIELNYCH
PREPARATACH (POLITERAPIA) W TERAPII PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

W celu oceny efektywnosci klinicznej produktéw leczniczych zlozonych (ang. Fixed-Dose
Combinations; FDC/ ang. Single-Pill Combinations; SPC) w poréwnaniu do produktéw leczniczych
stosowanych w oddzielnych preparatach (ang. Free-Equivalent Combinations, FEC/ ang. Free-
Combinations, FC) w terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym
uwzgledniono w niniejszym opracowaniu przeglad systematyczny z meta-analizg opracowany przez
Gupta i wsp. 2010 [13], uzupetniony o nowe badania, ktére zostaty opublikowane po zakorczeniu
przeszukiwania medycznych baz danych w ramach przegladu systematycznego Gupta i wsp. 2010
[13].

Przeglad systematyczny z meta-analizg opracowany przez Gupta i wsp. 2010 [13] oparto na badaniach
zidentyfikowanych po przeszukaniu: bazy PubMed w okresie od 1966 roku do lutego 2008 roku, bazy
Web of Science w okresie od 1970 roku do kwietnia 2008 roku i bazy Cochrane Controlled Trial
Registry w okresie od 1800 roku do kwietnia 2008 roku. Strategie wyszukiwania badan zastosowang w
przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [13], wykorzystano do odnalezienia nowych badan,
ktére zostaty opublikowane po zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz danych w ramach
przegladu systematycznego [13] i przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz.
15.1.). W przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [13] uwzgledniono badania kliniczne i
badania kohortowe opublikowane w jezyku angielskim, ktére dotyczyly poréwnania produktéw
leczniczych ztozonych (FDC) wzgledem takich samych produktow leczniczych stosowanych w
oddzielnych preparatach (FEC) w takich samych dawkach (lub produktéw leczniczych tej samej klasy
stosowanych w oddzielnych preparatach) w terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym, i ktére zawieraly dane dotyczace nastepujacych punktéw koncowych:
stosowanie sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence), wytrwatoS¢ w stosowaniu sie do
zalecent leczenia (ang. persistence), skuteczno$¢ w redukcji ciSnienia tetniczego krwi, profil

bezpieczenstwa.
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6. Analiza efektywnosci klinicznej produktéw leczniczych ztozonych w poréwnaniu do produktéw leczniczych
stosowanych w oddzielnych preparatach (politerapia) w terapii pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym

Stosowanie sig do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) zdefiniowano jako liczbe przyjetych
tabletek lub wspétczynnik przyjmowania leku (ang. Medicine Possession Ratio; MPR) oszacowany na
podstawie liczby dni przyjmowania leku miedzy otrzymaniem kolejnych recept w przegladzie
systematycznym Gupta i wsp. 2010 [13] oraz w badaniach [14], [15], [16], [17], [18]. Wytrwatos¢ w
stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence) okreslono w oparciu o okres do wznowienia
recepty [13]. W badaniach Zeng i wsp. 2010 [19] i Ferrario i wsp. 2013 [20] stosowanie sie do
zalecenn leczenia (ang. adherence) zdefiniowano jako odsetek dni, w czasie ktérych lek byt
przyjmowany przez pacjentdw, w oparciu o ilo$¢ tabletek przepisanych na recepte (ang. Proportion of
Days Coverd, PDC).

Ostatecznie w przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [13] uwzgledniono 15 badan: 5 badan
randomizowanych (1 badanie w ukfadzie réwnolegtym i 4 badania w uktadzie naprzemiennym), 2 z
tych badan byto podwdjnie zamaskowanych, pozostate byly otwarte, 4 badania nierandomizowane w
uktadzie naprzemiennym, 6 badan retrospektywnych kohortowych (badanie Dezii 2000 zawierato dane
dla 2 réznych schematéw leczenia FDC vs FEC, dlatego przedstawiono je oddzielnie).

Ponadto, zidentyfikowano 8 nowych publikacji [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21]: 6 badan
retrospektywnych kohortowych oraz 2 nowe publikacje dotyczace badan uwzglednionych w
przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [13]. Wyniki opublikowane w postaci abstraktu
Jackson i wsp. 2006 i uwzglednione w przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [13],
zastgpiono wynikami przedstawionymi w petnotekstowej publikacji Brixner i wsp. 2008 [14], dotyczyly
one tego samego badania. Badanie Dickson i wsp. 2008b [15] zawiera dane uzyskane w populacji
pacjentdw w wieku 18-99 lat, natomiast badanie Dickson i wsp. 2008a uwzglednione w przegladzie
systematycznym Gupta i wsp. 2010 [13] zawiera dane uzyskane w populacji oséb starszych w wieku
65-99 lat. Ostatecznie nie uwzgledniono badania Kungshai i wsp. 2013 [22], poniewaz sposob

przedstawienia danych nie pozwolit na ich wykorzystanie w niniejszym opracowaniu,
W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke badan uwzglednionych w przegladzie

systematycznym Gupta i wsp. 2010 [13] oraz nowych zidentyfikowanych badan [14], [15], [16], [17],
[18], [19], [20], [21].
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6. Analiza efektywnosci klinicznej produktéw leczniczych ziozonych w poréwnaniu do produktdw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (politerapia) w terapii
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym

Forrest
1980

Schweizeri
wsp. 2007

Dezii 2000

Dezii 2000

Taylor i
Shohelber
2003

Gerbino i
Shohelber
2007

Jackson i
wsp. 2006

Dickson i
Plauschina
t 2008a

Non-RCT, w uktadzie
naprzemiennym

Non-RCT, w ukiadzie
naprzemiennym,
wieloosrodkowe

Retrospektywne,
kohortowe

Retrospektywne,
kohortowe

Retrospektywne,
kohortowe

Retrospektywne,
kohortowe

Retrospektywne,
kohortowe

Retrospektywne,
kohortowe

chlorowodorek
oksprenololu 160,0
mg + cyclopenthiazide
0,25 mg

walsartan 160 mg +
HCTZ 25 mg

lizynopryl + HCTZ

maleinian enalaprylu
+ HCTZ

amlodypina bezylanu
+ chlorowodorek
benazeprylu

amlodypina bezylanu
+ chlorowodorek
benazeprylu

walsartan + HCTZ

amlodypina bezylanu
+ chlorowodorek
benazeprylu

HCTZ - hydrochlorotiazyd, ACEI (ang. Angiotensin-Converting Enzyme
pochodne dihydropirydyny. * wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

diuretyk, B-bloker

kandesartan 32 mg,
HCTZ 25 mg

lizynopryl, diuretyk

maleinian
enalapryly, diretyk

DHP CCB, ACEI

DHP CCB, ACEI

walsartan, HCTZ

DHP CCB, ACEI

1050/1050
(1117)

138/197
(197)

1644/624
(2268)

969/705
(1674)

2754/2978
(5732)

2839/3367
(6206)

8150/561
(8711)

2336/3368
(5704)

Stygodni 34,7/ 65,3*
6 miesiecy 47,6/ 52,4*
1 rok b.d.

1 rok b.d.

2 lata 50/ 50*

1. rok b.d.

1 rok b.d.
5 lat 17,4/ 82,6*

56,5

58,15
[22,0; 79,0]

b.d

b.d

53
[18; 64]

b.d.

>18

76

Zmiana ci$nienia
tetniczego krwi, profil
bezpieczenstwa

Zmiana cisnienia
tetniczego krwi, profil
bezpieczenstwa,
stosowanie sie do zalecen
leczenia (ang. compliance)

wytrwatos¢ stosowania sie

do zalecen leczenia (ang.
persistence)

wytrwatos¢ stosowania sie

do zalecen leczenia (ang.
persistence)

stosowanie sie do zalecen
leczenia (ang. compliance)

stosowanie sie do zalecen
leczenia (ang. adherence)

wytrwatos$¢ stosowania sie
do zalecen leczenia (ang.
persistence)

stosowanie sie do zalecen
leczenia (ang. compliance)

konwertazy angiotensyny, DHP CCB (ang. Dihydropyridine Calcium Channel Blocker) — blokery
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dosc
dobra

dosc
dobra

dobra

dobra

dobra

bardzo
dobra

dobra

dobra

wapniowych



eiqop

eiqop
2s0p

eiqop

esqop
250p

eiqop

eiqop

eiqop

OIS BIUBMOSO]S JSOtPMOAM
"(Pouasaype -bue) eluaZ9|
USJ3|ez Op SIS AUeMOS0lS

(eouapsrsiad
*Bue) ewszos| uddSleZ Op
IS BIUBMOSO0IS JSO{RMIIAM
‘(Pouasaype -bue) eluazol
US9|eZ Op IS SIURMOSO0IS

(Eouagsisiod

‘bue) elusoI)
U929[eZ Op 3IS BIUBMOSOIS
JsofemnAm ‘@ueydwos

‘Bue) elusz9|
U33|ez op IS SIUEMOS0IS

(Eoueydwoo -bue) eluaDY|
U9D3ez Op 3IS SIUBMOS0IS

(eousysisiad

‘Bue) eluaza9|
US03|eZ Op SIS BIUPMOSO0]S
Jsofemaim “(eoueydiwos

‘Bue) eluazs)
1303z Op 3IS SIUBMOSO)S

(Goueldwoo “6ue) eluszg)
U303z Op 3IS SIURMOSO)S

(Bousysisiad
‘bue) eluszI9| Usds|ez op
JIS BIURPMOSO]S JS0feM.OAM
‘(Pouassype bue) eluszos|
U3J3|ez op SIS SIUBMOSO]S

[81=]
£'09-8'sS

[81<]
6£'£9-21'09

[81<]

1°€9-8'95

98'29-90'29

[66 ‘81]
(44

*9'Sb/xb'bS

9'09-€'2¥
IxL'ts¥'6€

x9'€S
/«¥'9%

€'c9
[x£T'9€

*6'9S

/5xT'sh

L'Vl 1+€'ST

LS 'y

AoBIsaiw 7T

Aodisalw €T

Aodisaiw g

%04 T

Yo T

o4 T

%04 T

6V

(z19z1)
8v///¥98b

(szsy)
Ise/sree

(1586.5)
S/EL6T
EYizasts

(899)
99¢/20¢

(6t+1)
seellveet

(920%)
€T£/£9€€

(6810)
195/8291
‘e|p DluAm

“(11£89)
T9S/0ST8

v
‘euidApojwe

400 ‘auv

ZIDH ‘BEV
‘ZI1DOH gV
‘820 ‘guv

400 ‘130V
ZIDH T3V

€20 '@V
‘ZIDH ‘3OV
*ZIDH ‘guv

130V ‘a0 dHa

Z1DH ‘uepiesiem

uepIesa|o
+ euidApojwe

400 + auv

ZIOH + 130V
‘ZIDH + Qv
‘400 + Gy

400 + 130V
‘Z10H + 13DV

420 + 13V
‘Z1DH + 13DV
‘Z10H + RV

njAidozeuaq
32I0POMOIOJ +

nuejAzaq euidApolwe

Z1OH + uepesiem

SMOUIOYOY
‘aumiApiadsonsy

SMOLIOYOY
‘sumApiadsonay

BMOLIOYOY
‘[umAppdsonsy

SMOHI0YOY
‘dumApiadsonay

2MOI0YOY
‘dumApedsonsy

SMOHOLOY
‘aumApRdsonay

9MOLI0YOY
‘aumAppedsonsy

vETOT ‘dsm
1 oreuag [o07]

010¢C "dsm
16uaz [6T]

0T0¢C "dsm
16uey [8T]

600C "dsm
1eheys [£T]

800Z "dsm
1ssaH [97]

q800¢
jeunpsneld
1uosiq [sT]

800Z "dsm
1 ssuxug [$1]

‘[1z]-[¥1] +10Z-800Z Yo=3e] M Yd2huemodjiigndo uepeq yoAmou elAisAiapieleyd "1 ejaqel

‘uepeq AuzoAjews)sAs pejbazid — () euzouip ezijeuy yoejeledald YoAujeizppo m yoexmep UyoAwes yopjel m uidApojwe | piwedepul Bnsois Az1opt ‘wAuisiowes

WAZOIUI®) Wajusiushpeu z mojusbed wAulAomAisqns niuszs| m Auezeysm (niuelujemn wAuemoyyApowz o pRajqey ‘euidApojwe + piwedepul :Auczojz pinpoid) glY-SUSHD |



6. Analiza efektywnosd klinicznej produktéw leczniczych zlozonych w poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (politerapia) w terapii

pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym

[21] Bronsert
i wsp.
2013~

HCTZ ~ hydrochlorotiazyd, ACEI (ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny,

Retrospektywne,

ACEI + tiazyd,
ARB + tiazyd,
ACEI + CCB,
ACEI + B-bloker,
B-bloker + tiazyd,
CCB + tiazyd,
ARB + CCB,
B-bloker + CCB,
ARB + B-bloker,
ACEI + ARB

ACEI, tiazyd;
ARB, tiazyd;
ACEHI, CCB;
ACHI, B-bloker;
B-bloker, tiazyd;
CCB, tiazyd;
ARB, CCB;
B-bloker, CCB;
ARB, B-bloker;
ACEI, ARB

795/712
(1507)

45,5%/54,5*

do zalecen leczenia (ang
persistence), ryzyko
wystgpienia zdarzen

sercowo-naczyniowych

zmiana ci$nienia dosc
52,9-61,9 ) )
tetniczego krwi dobra
wapniowych

pochodne dihydropirydyny, ARB (ang. Angiotensin Receptor Blocker) — bloker (antagonista) receptora angiotensyny. * wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ grupy leczonej amlodyping +
benazeprylem nie uwzgledniono, poniewaz benazepryl nalezy do innej klasy lekéw. A~ uwzgledniono tylko poréwnanie miedzy grupg FDC i grupg FEC.
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Tertens-AM® (produkt ziozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badari.

Tabela 13. Skuteczno$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koricowe) produktéw leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
stosowanie sie do zalecer leczenia (ang. compliance/ adherence) [13]-[20].

Schweizer i wsp.

2007 [13] b.d. b.d. 1,08 [0,75; 1,541 >0,05%*
Asplund | wsp. 1984 [13] b.d. b.d. 1,74 [0,96; 3,15]" >0,05**
Meta-analiza badan klinicznych, 12=45,6%, p=0,175 (fixed)* 1,22 [0,90; 1,66]" 0,192*
Taylor i wsp. 2003 [13] b.d. b.d. 1,09 [0,80; 1,51]» >0,05%*
Gerbino | wsp. 2004 [13] b.d. b.d 1,28 [0,93; 1,75]* >0,05%*
Dickson i wsp. 2008a [13] b.d. b.d 1,29 [0,89; 1,89]" >0,05%*
X
Dickson i wsp. 2008b [15] 197(;8‘{2?63 343*/713 (48,1) 1,53 [1,29; 1,80]* <0,05*~
*
Brixner | wsp. 2008 [14] 101«132[ i?zs 207%/561 (53,0) 1,46 [1,19; 1,78]%  <0,001A
*
Hess i wsp. 2008 [16] 555(36/ ;)2 2 3930%/7225 (54,4) 2,79 [2,60; 3,00]* <0,001~
7
Shaya i wsp. 2009 [17] 62/202 (30,69) 79/366 (21,58) 1,61 [1,07; 2,42]* 0,024~
. 278443* /382476 120991%/197375 . " ok
Yang i wsp. 2010 [18] (72,8) 61,3) 1,69 [1,67; 1,71] <0,05
Zeng i wsp. 2010 [19] b.d. b.d 1,90 [1,75; 2,08]" <0,001/
£ 3
Ferrario i wsp. 2013 [20] 9‘2‘7}4/ f;;m 295%/1513 (19,53) 3,26 [2,79; 3,81]* <0,001~
1
Meta-analiza badan kohortowych, I*=96,7%, p<0,001 (random)* 1,74 [1,44; 2,10]* <0,001*
Meta-analiza (ogétem), 12=96,0%, p<0,001 (random)* 1,68 [1,41; 2,00]* <0,001*
przez analizy na podstawle p przez anallzy na

przedzlatu ufnoécl parametru OR. ~ wartoscl podane w publikacjach referencyjnych.

Meta-analiza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych (RCT i non-RCT) oraz obserwacyjnych
kohortowych wykazata, ze istotnie statystycznie (p<0,001) wiekszy odsetek pacjentéw
przyjmujacych ztozone produkty lecznicze (FDC) stosowat sie do zalecen leczenia (ang. compliance/
adherence) w poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach

(FEC) w terapii skojarzonej.

Istotny statystycznie (p<0,001) wynik w zakresie stosowania si¢ do zalecen leczenia (ang.
compliance/ adherence) uzyskano réwniez, gdy meta-analiza objeta jedynie retrospektywne badania
kohortowe, na korzyé¢ przyjmowania ztozonych produktéw leczniczych (FDC). Natomiast, nie
wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do stosowania sig do zalecen
leczenia (ang. compliance/ adherence) miedzy pacjentami przyjmujacymi ztozone produkty lecznicze
(FDC) i chorymi otrzymujgcymi produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii
skojarzonej, gdy meta-analiza objeta jedynie badania kliniczne eksperymentalne, co moze wynikac z

uwzglednienia jedynie 2 badan.
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6. Analiza efektywnosci Kklinicznej produktéw leczniczych ztozonych w pordwnaniu do produktéw leczniczych
stosowanych w oddzielnych preparatach (politerapia) w terapii pacjentéw z nadcinieniem tetniczym

Tabela 14. Skutecznosc kliniczna (dychotomiczne punkty koficowe) produktéw leczniczych zlozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
wytrwatos¢ stosowania sie do zalecen leczenia (ang. persistence) [13], [14], [16], [18].

Dezii 2000 [13] b.d. b.d 1,19[0,83; 1,711~ >0,05%*
Dezii 2000 [13] b.d. b.d 1,22 [0,85; 1,75]" >0,05%*
Brixner i wsp. 2008 [14] 879*/1628 (54) 107*/561 (19) 4,98 [3,93; 6,34]* <0,001~
Hess i wsp. 2008 [16] 4212*/7224 (58,3)  1077*/7225 (14,9) 7,98 [7,36; 8,65]* <0,001~
Yang i wsp. 2010 [18] 15566(33{;?2476 11702;{ ;?7375 0,47 [0,47, 0,48]* <0,05**
Meta-analiza badan kohortowych, 12=99,9%, p<0,001 (random)* 1,94 [0,37; 10,23]* 0,436*
* obllczone przez a anallzy na podstawie dostepnych p przez anallzy na podstawle

przedziatu ufnosc! parametru OR. ~ wartoécl podane w publikacjach referencyjnych.

Meta-analiza przeprowadzona na podstawie retrospektywnych badan kohortowych wykazata brak
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic migdzy odsetkami pacjentéw przyjmujacych ztozone
produkty lecznicze (FDC), w porédwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych
preparatach (FEC) w terapii skojarzonej, w zakresie wytrwatosci stosowania sie do zaleceh leczenia
(ang. persistence). Meta-analiza wykazata jednak u pacjentdw stosujacych ztozone produkty lecznicze

(FDC) trend w kierunku wiekszej wytrwatosci stosowania sie do zalecen leczenia.

Tabela 15. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagle punkty koncowe) produktéw leczniczych zlozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
wytrwaiosc¢ stosowania sie do zalecen ieczenia (ang. persistence) definiowana jako $redni czas trwania leczenia
[19], [20].

. 215,56 174,48 HR=0,66
Zeng i wsp. 2010 [19] [2213] [2312] [0,63; 0,70]~ <0,001~
P 339,76 + 224,08 233,72 + 238,56 MD=106,04
Ferrario i wsp. 2013 [20] [2146] [1513] [90,90; 121,18]* <0,001/
* obliczone przez analizy na podstawie n podane w publikacjach referencyjnych.

Analiza wynikéw retrospektywnych badan kohortowych wykazata, Ze pacjentéw przyjmujacych
ztozone produkty lecznicze (FDC) cechowata istotnie statystycznie (p<0,001) wieksza wytrwatoéé
stosowania si¢ do zalecen leczenia (ang. persistence), mierzona jako $redni czas trwania terapii, w
porownaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii
skojarzonej.
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosuja indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) - przeglad systematyczny badan.

Tabela 16. Skutecznoé¢ kliniczna (ciagte punkty koricowe) produktéw leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartoséci wstepnych [13], [21].

Forrest 1980 [13] b.d b.d -12,0 [-13,8; -10,2]*  <0,05**
Be"g":sg‘;“g' wsp- [13] b.d. b.d -2,0[-14,9; 10,9~ >0,05%*
Ebbutt i wsp. 1979 [13] b.d. b.d. -10,0 [-20,6; 0,6]" >0,05%*
schw‘;';:';' we- [13] b.d. b.d. 02027311  >0,05%*
Meta-analiza badar non-RCT, 12=94,0%, p=0,000 (random)~ -6,1 [-14,7; 2,6]" >0,05%*
Nissinen i wsp. 1980 [13] b.d. b.d. -0,4 [-5,9; 5,11 >0,05%*
Asplund | wsp. 1984 [13] b.d. b.d. 1,7 [-2,4; 5,8]* >0,05%*
Solomon | wsp. 1980 [13] b.d. b.d. 1,9 [-13,7; 17,51 >0,05%*
Olvera i wsp. 1991 [13] b.d b.d. 2,0 [-13,7; 17,71 >0,05%*
Mancla | wsp. 2004 [13] b.d b.d. -14,7 [-22,8; -6,6]"  <0,05**
Meta-analiza badan RCT, 1°=69,4%, p=0,011 (random)~ -2,4 [-8,8; 4,0]* >0,05%*
Meta-analiza (og6tem prospektywne) 12=90,4%, p=0,001 (random)~ -4,1[-9,8; 1,5] >0,05%*
n .

Y retrospeiywme . [21 e e 53065 41 <0,05*

kohortowe)

przez lzy na dostepnych danych, ** wa p przez na

przedzlatu ufnoécl parametru MD. *** wartoécl okre$lone po eliminacyl czynnlkéw zakiécajacych (réznicy w wyjéclowej charakterystyce
poréwnywanych kohort); wartoscl obliczone przed adlustacjg wzgledem czynnikéw zakiécajacych bardziej korzystne dla FDC [21], ~ wartoécl
podane w publikacjach referencyjnych.

Meta-analiza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych (RCT i non-RCT) wykazata brak
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupa pacjentéw przyjmujacych ztozone produkty
lecznicze (FDC) w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych
preparatach (FEC) w terapii skojarzonej w zakresie redukcji skurczowego ciSnienia tetniczego krwi
wzgledem wartoéci wstepnych [13]. Podobne wyniki uzyskano, gdy oddzielnie analizowano wyniki
badah randomizowanych i nierandomizowanych [13]. Jedynie w retrospektywnym badaniu
kohortowym Bronsert i wsp. 2013 [21] pacjenci przyjmujacy ztozone produkty lecznicze (FDC), w
poréwnaniu do chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii
skojarzonej, uzyskali istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszq redukcje skurczowego cisnienia

tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych.
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6. Analiza efektywnodci klinicznej produktéw leczniczych ziozonych w pordwnaniu do produktéw leczniczych
stosowanych w oddzielnych preparatach (politerapia) w terapii pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym

Tabela 17. Skutecznos$¢ kliniczna (ciagle punkty kohcowe) produktéw leczniczych ziozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
redukcja rozkurczowego ciénienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych [13], [21].

Forrest 1980 [13] b.d. b.d. -9,0 [-9,8; -8,2]1" <0,05**
Bengﬁ;;';' wsp. [13] b.d. b.d. 2,0[83; 4318 >0,05%
Ebbutt i wsp. 1979 [13] b.d. b.d. -3,7 [-8,3; 0,91 >0,05**
sc"""ezi;:;' wsp- [13] b.d. b.d. 1,9[-3,6;-02]F  <0,05%
Meta-analiza badarn non-RCT, I*=94,9%, p=0,000 (random)~ -4,4 [9,3; 0,6]" >0,05%*
Nissinen i wsp. 1980 [13] b.d b.d. -1,4[-4,4; 1,6]" >0,05**
Asplund i wsp. 1984 [13] b.d b.d. 3,5[1,0; 6,0~ <0,05**
Solomon | wsp. 1980 [13] b.d. b.d 2,0[-5,4; 9,41~ >0,05%*
Olvera i wsp. 1991 [13] b.d b.d -1,0 [-7,4; 541" >0,05**
Mancia i wsp. 2004 [13] b.d b.d -13,8 [-19,4; -8,2]  <0,05**
Meta-analiza badai RCT, I*=87,6%, p<0,001 (random)~ -2,0 [-7,5; 3,41 >0,05%*
Meta-analiza (ogétem) 1*=94,9%, p=0,000 (random)~ -3,1[-7,1; 0,91 >0,05%*
e 80275 ipagaar  <osst
kohortowe)
* obliczone przez na dostepnych danych, ** p przez a anallzy na podstawie

przedziatu ufnoéci parametru MD. *** wartoscl okreslone po eliminacji czynnlkéw zakiécajacych (réznicy w wyjéciowej charakterystyce
poréwnywanych kohort); wartosci obliczone przed adlustacjg wzgledem czynnikéw zakidcajacych bardzlej korzystne dla FDC [21].” wartoscl
podane w publikacjach referencyjnych,

Meta-analiza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych (RCT i non-RCT) wykazata brak
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupg pacjentéw przyjmujacych ziozone produkty
lecznicze (FDC) w porownaniu do grupy chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych
preparatach (FEC) w terapii skojarzonej w zakresie redukcji rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi
wzgledem wartosci wstepnych [13]. Podobne wyniki uzyskano, gdy oddzielnie analizowano wyniki
badan randomizowanych i nierandomizowanych [13]. Jedynie w retrospektywnym badaniu
kohortowym Bronsert i wsp. 2013 [21] pacjenci przyjmujacy ztozone produkty lecznicze (FDC), w
poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii
skojarzonej, uzyskali istotnie statystycznie (p<0,05) wigkszq redukcje rozkurczowego ci$nienia

tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych.

54



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktdérzy stosuja indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 18. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koricowe) produktéw leczniczych ztozonych (FDC) w

poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
normalizacja ci$nienia tetniczego krwi (skurczowego i rozkurczowego) [13], [21].

Schweizer i wsp.

2007 [13] b.d. b.d. 1,63 [0,93; 2,831~ >0,05%*
Ebbutt | wsp. 1979 [13] b.d. b.d. 1,43 [0,76; 2,68]" >0,05**
Mancia | wsp. 2004 [13] b.d. b.d. 1,13 [0,78; 1,641~ >0,05%*
Meta-analiza badan klinicznych, 12=0,0%, p=0,533/ 1,30 [0,98; 1,711 >0,05%*
Bronsertiwsp. 2013 [21] (5‘;?255/07 ;’*5** ( 432053({/2)1*2** 1,81[1,47; 222]*  <0,0001%
* p przez anallzy na parametru p przez na

podstawle przedzlatu ufnodcl parametru OR. *** wartoécl okredlone po ellminacji czynnikéw zaktScajacych (réznicy w wyjéclowe] charakterystyce
poréwnywanych kohort); wartoscl obliczone przed adlustacjq wzgledem czynnikdw zaktdcajacych bardzlej korzystne dla FDC [21].~ wartoscl
podane w publikacjach referencyjnych.

Meta-analiza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych RCT i non-RCT wykazata, ze
prawdopodobienstwo normalizacji ciénienia tetniczego krwi bylo poréwnywalne (p>0,05) w grupie
pacjentdw przyjmujacych ztozone produkty lecznicze (FDC) wzgledem grupy chorych otrzymujacych
produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej [13]. Jedynie w
retrospektywnym badaniu Bronsert i wsp. 2013 [21] istotnie statystycznie (p<0,0001) wiekszy
odsetek pacjentdw przyjmujacych ztozone produkty lecznicze (FDC), w poréwnaniu do grupy chorych
otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej, uzyskat

normalizacje ci$nienia tetniczego krwi.

Pomimo braku istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy poréwnywanymi grupami, wyniki
przeprowadzonych meta-analiz wykazaly trend w kierunku wiekszej redukcji skurczowego oraz
rozkurczowego ciSnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych, jak rowniez wiekszego
prawdopodobiefistwa normalizacji cisnienia tetniczego krwi, w grupie pacjentow przyjmujacych

zlozone produkty lecznicze (FDC).
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6. Analiza efektywnosci klinicznej produktéw leczniczych ztozonych w poréwnaniu do produktéw leczniczych
stosowanych w oddzielnych preparatach (politerapia) w terapii pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

Tabela 19. Profil bezpieczeristwa (dychotomiczne punkty koricowe) produktéw leczniczych zlozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
dzialania niepozadane [13].

Schweizer | wsp.

2007 [13] b.d. b.d. 0,50 [0,21; 1,20} >0,05

Forrest i wsp. 1980 [13] b.d. b.d. 0,73 [0,43; 1,24] >0,05
Olvera i wsp. 1991 [13] b.d. b.d. 1,00 [0,40; 2,47] >0,05
Mancia i wsp. 2004 [13] b.d. b.d. 1,31 [0,58; 2,99] >0,05
Nissinen i wsp. 1980 [13] b.d. b.d 0,80 [0,39; 1,66] >0,05
Meta-analiza badan klinicznych, 1=0,0%, p=0,584~ 0,80 [0,58; 1,11] >0,05

* p przez na przedzlatu ufnosci parametru OR. ~ podane w publlkacjach referencyjnych.

Meta-analiza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych RCT i non-RCT wykazata, ze ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych bylo poréwnywalne (p>0,05) w grupie pacjentéw przyjmujacych
ztozone produkty lecznicze (FDC) wzgledem grupy chorych otrzymujacych produkty lecznicze w
oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej [13].

Tabela 20. Profil bezpieczeristwa (dychotomiczne punkty koricowe) produktéw leczniczych zlozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
zdarzenia sercowo-naczyniowe [20].

Ferrario i wsp. 2013 127%/2146 (5,94) 256*/1513 (16,89) 0,31 [0,24; 0,39] <0,05
* obliczone przez anallzy na podstawle dostepnych danych

Analiza przeprowadzona na podstawie retrospektywnego badania kohortowego Ferrario i wsp. 2013
[20] wykazata, ze u istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszego odsetka pacjentdw przyjmujacych
ztozone produkty lecznicze (FDC), w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w

oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej, odnotowano zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Podsumowujac, wykazano, ze zastosowanie produktu ztozonego w leczeniu nadci$nienia tetniczego
zwigzane jest z istotnym statystycznie (p<0,001) wzrostem wspdlpracy pacjenta z lekarzem w
odniesieniu do stosowania sktadnikow produktu ztozonego podawanych w osobnych preparatach w
terapii skojarzonej. W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami, niemniej jednak zaobserwowano korzystny trend na korzy$¢
stosowania produktu ziozonego w przypadku punktdw koncowych skorelowanych ze stopniem
stosowania sie do zalecen lekarza (wytrwato$¢ w stosowaniu sie do zalecen leczenia, redukcja
skurczowego i rozkurczowego ciSnienia tetniczego krwi, prawdopodobienstwo normalizacji ciSnienia

tetniczego krwi). Ponadto, na podstawie badania Ferrario i wsp. 2013 [20] wykazano, ze wyzszy

56



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcignieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine
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stopiei wspdipracy pacjenta z lekarzem moze przetozy¢ sie na nizsze ryzyko wystapienia zdarzen

sercowo-naczyniowych.

Zaobserwowano istotng heterogennos¢ (p<0,1 oceniajace testem Q Cochrane’a) wynikéw meta-
analizy w odniesieniu do wigkszoéci punktdw koricowych badan wiaczonych do niniejszego
opracowania. Analogicznie jak w przypadku przegladu Gupta 2010 [13], zbadano powody wystgpienia
heterogennosci z wykorzystaniem analizy podgrup (definiowanych w zaleznoéci od typu badan) oraz z
wykorzystaniem meta-regresii.

Majac na uwadze niskg wiarygodno$¢ meta-regresji uwzgledniajacej kilka predykatoréw jednoczesnie
przy niskiej liczbie badan, a takze niska wiarygodno$¢ meta-regresji dla niewielkiej liczby badan, w
ramach op;racowania przeprowadzono serig jednoczynnikowych meta-regresji oraz wieloczynnikowa
meta-regresje dla punktu koncowego: stosowanie sie do zaleceh leczenia (ang. compliance/
adherence, 12 badan). Uwzgledniono nastepujace czynniki predykcyjne: typ badania (kliniczne vs.
obserwacyjne, prospektywne vs. retrospektywne), liczba miesiecy obserwacji, odsetek kobiet, $redni
wiek.

Ocena istotnosci wplywu poszczegdinych czynnikéw na obserwowany efekt zostata przedstawiona w

tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki jednoczynnikowej meta-regresji — ocena istotnoséci statystycznej wptywu poszczegéinych
czynnikéw na réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy FDC i FEC.

Stosowanie sie do
zalecern leczenia

(ang. compliance/ p=0,928 p=0,398 p=0,439 p=0,418 p=0,926
adherence)
Zarowno w ramach jednoczynnikowej (tabela powyzej), jak i wieloczynnikowej (dane

nieprzedstawione) meta-regresji, nie zidentyfikowano czynnikéw ttumaczacych istotng heterogennosé
obserwowanego efektu zastosowania FDC w miejsce FEC. Na tej podstawie nie przeprowadzono
modyfikacji zaplanowanej meta-analizy (przedstawionych wynikéw modeli efektéw losowych przy

istotnej heterogennosci, z uwzglednieniem podgrup rdznigcych sie typem badan).
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7.1. Wstep do omdwienia badan o nizszej wiarygodnosci
7.2. Podsumowanie wynikdw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

7. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI
7.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania kliniczne [5]-[8], [9] o
nizszej wiarygodnosci dotyczace zastosowania indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu i
amlodypiny w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w analizowanym wskazaniu. Uwzglgdnione
badania sg badaniami randomizowanymi, jednak ze wzgledu na poréwnanie indapamidu i amlodypiny
podawanych w ramach terapii skojarzonej z preparatami, ktére nie zostaty wybrane na komparatory,
w niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych z

zastosowaniem indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajdujq sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.5.). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw z
badan o nizszej wiarygodnosci zostato omowione ponizej.

7.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnoséci [5]-[8], [9] wskazujg na skuteczno$¢ kliniczng oraz dobrg tolerancje indapamidu o
zmodyfikowanym uwalnianiu i amlodypiny stosowanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) u

pacjentéw pierwotnym z nadcisnieniem tetniczym.

Wyniki badania [9] wykazaly, ze zastosowanie indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce
1,5 mg/dobe i amlodypiny w dawce 10 mg/dobe w ramach terapii skojarzonej u pacjentéow ze
zdiagnozowanym pierwotnym nadci$nieniem tetniczym i z zaburzeniami czynnosci rozkurczowej lewej
komory serca skutecznie zmnigjszyto ciSnienie tetnicze krwi, zaréwno skurczowe, jak i rozkurczowe,
oraz unormowato rytm okotodobowy u 76,9% chorych w okresie 24 tygodni obserwacji. Zastosowane
leczenie byto réwniez dobrze tolerowane, poniewaz nie odnotowano zadnego przypadku rezygnacji z

leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych [9].

Ponadto, w badaniu o akronimie NESTOR [5]-[8] wykazano skuteczno$¢ kliniczng oraz dobra
tolerancje indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe i amlodypiny w dawce 5-
10 mg/dobe stosowanych w ramach terapii skojarzonej u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka - ze
zdiagnozowanym pierwotnym nadci$nieniem tetniczym krwi, cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminuria.
Wyniki badania wykazaty wiekszg skuteczno$¢ terapii skojarzonej z zastosowaniem amlodypiny w

dawce 10 mg/dobe w poréwnaniu do nizszej dawki 5 mg/dobe w odniesieniu do wielkosci spadku
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cisnienia tetniczego krwi. Dodatkowo, terapia skojarzona okazata sie skuteczna klinicznie i dobrze

tolerowana w diuzszym okresie leczenia — 1 roku [8].

8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego indapamid +
amlodypina lub indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej, przedstawiono
wyniki dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy klinicznej (jesli takie

zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreSlenia profilu bezpieczeristwa produktu ztozonego indapamid +
amlodypina lub indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym
wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono rowniez dane z raportdw o dziataniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

o Thompson Micromedex®.

8.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tertens-AM® [10]

Najczestsze dziatania niepozadane zgtaszane po indapamidzie i amlodypinie podawanych oddzielnie
to: sennosé¢, zawroty glowy, bdl glowy, kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bodl brzucha,

nudnosci, opuchniecie kostek, obrzek i zmeczenie.

Podczas leczenia indapamidem i amlodyping obserwowano nastepujace dziatania niepozadane,
uszeregowane wedtug nastepujacej czestosci wystepowania: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100
do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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8.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportdw o dziataniach niepozadanych

Tabela 22. Zestawienie dzialafn niepozadanych zglaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem indapamidu i

amlodypiny [10].

Zaburzenia krwi i ukiadu
chionnego

Leukopenia
Matoptytkowos¢
Agranulocytoza

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko

Niedokrwisto$¢ aplastyczna Bardzo rzadko

Niedokrwistos¢ hemolityczna Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu

. . Bardzo rzadko
immunologicznego

Reakcje alergiczne
Czesto
Podczas badan klinicznych
hipokalemig (stezenie
potasu w osoczu <3,4
mmol/l) obserwowano u
10% pacjentéw i <3,2

Hipokalemia mmol/l u 4% pacjentéw po
Zaburzenia metabolizmu i 4 do 6 tygodniach leczenia.
odzywiania Po 12 tygodniach leczenia
$rednie zmniejszenie
stezenia potasu w osoczu
wynosito 0,23 mmol/I.
Hiperglikemia Bardzo rzadko
Hiperkalcemia Bardzo rzadko
Hiponatremia z hipowolemig* Nieznana
Bezsennost Niezbyt czesto
Zmiany nastroju (w tym lek) Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne
Depresja Niezbyt czesto
Stan splatania Rzadko
Czesto
Sennos¢ (zwlaszcza na

poczatku leczenia)

Czesto

Z 4 h i
awroty gtowy pochodzenia (zwhaszeza na

osrodkowego poczatku leczenia)
Czesto

Bdl glowy Rzadko (zwiaszcza na
poczatku leczenia)

Zaburzenia ukiadu Drzenie Niezbyt czesto

nerwowego .

Zaburzenia smaku Niezbyt czesto

Omdienie Nieznana Niezbyt czesto

Niedoczulica Niezbyt czesto

Parestezje Rzadko Niezbyt czesto

Zawroty g}ovyy pochodzenia Rzadko
btednikowego

Wzmozone napiecie Bardzo rzadko

Neuropatia obwodowa Bardzo rzadko

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (w tym Niezbyt czesto
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Zaburzenia ucha | blednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe] i $rédpiersia

Zaburzenia Zzoladka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
Zé6tciowych

Zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej

podwdjne widzenie)
Szum uszny
Kotatanie serca
Zawat miesnia sercowego
Arytmia (w tym bradykardia,

tachykardia komorowa i migotanie

przedsionkéw)

Torsade de pointes (potencjalnie
zakonczone zgonem)

Zaczerwienienie twarzy
Niedociénienie tetnicze
Zapalenie naczyn
Dusznos¢
Zapalenie $luzéwki nosa
Kaszel
B4l brzucha
Nudnoéci
Wymioty
Niestrawnosé

Zmieniona czynno$¢ jelit (w tym
biegunka i zaparcie)

Suchoé¢ blony $luzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki
Zapalenie btony sluzowej zotadka
Rozrost dzigset
Zaparcie
Zapalenie watroby
Zdttaczka

Zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Nieprawidtowa czynnos¢ watroby

Mozliwe wystgpienie encefalopatii
watrobowej w przypadku
niewydolnosci watrobowej

Wysypki grudkowo-plamkowe

Plamica

tysienie

Odbarwienie skéry
Nadmierne pocenie sie

Swiad

Wysypka

Osutka
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Bardzo rzadko

Nieznana

Bardzo rzadko

Rzadko
Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Rzadko

Nieznana

Nieznana

Bardzo rzadko

Nieznana

Czesto
Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Czesto
Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czesto
Niezbyt czesto
Bardzo rzadko
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Czesto

Czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko**

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto



8.1, Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego i raportdw o dziataniach niepozadanych

Obrzek naczynioruchowy Bardzo rzadko

Pokrzywka Bardzo rzadko

Toksyczne martwicze oddzielanie

sie naskérka Bardzo rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona Bardzo rzadko
Rumien wielopostaciowy
Zaburzenia skérne ztuszczajace
Obrzek Quincke'go

Zgtaszano przypadki

Nadwrazliwos¢ na $wiatto A
nadwrazliwosci na swiatto

Mozliwe nasilenie istniejgcego
wczesniej ostrego tocznia
rumieniowatego uogolnionego

Nieznana

Obrzek kostek
Zaburzenia migéniowo- B6| stawdw
szkieletowe i tkanki Bdl miesni

facznej Kurcze miesni

B4l plecow
Zaburzenia oddawania moczu

Zaburzenia nerek i drég Oddawanie moczu w nocy

moczowych Czeste oddawanie moczu

Niewydolnos¢ nerek Bardzo rzadko

Zaburzenia ukiadu Impotencja

rozrodczego i piersi Ginekomastia

Obrzek

Zmeczenie Rzadko

Zaburzenia ogélne i stany BSI w klatce piersiowe]

w miejscu podania Astenia

Bdl
Zte samopoczucie
Zwiekszenie masy ciala
Zmniejszenie masy ciata

Wydtuzenie odstepu QT w

elektrokardiogramie Nieznana

Badania diagnostyczne Nieznana
Zastosowanie tych lekow
moczopednych musi by¢

bardzo ostroznie rozwazone

u pacjentéw z dng
moczanowa lub cukrzyca.
za ortostatyczne; utrata

kompensacyjne] zasadowlcy metabollczne): czesto$¢ wystepowanla | stoplen tego wptywu sq nlewlelkle.

** w wigkszo$cl przypadkdw jako konsekwencja cholestazy.

Zwiekszenie stezenia glukozy i
kwasu moczowego we krwi
podczas leczenia

moze

Donoszono o wyjatkowych przypadkach zespotu pozapiramidowego po amlodypinie
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Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko
Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Czesto
Czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
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Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych (URPL), FDA, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
oraz Thompson Micromedex® nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozadanych
wystepujacych po zastosowaniu produktu zlozonego indapamid + amlodypina lub indapamidu i

amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej.

8.2. INNE ZRODLA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

Opracowania wtorne

Raport eHealthMe 2014 [11]

W przegladzie [11] analizowano dziatania niepozadane odnotowane u 762 pacjentdéw, ktdrzy
przyjmowali amlodypine bezylanu i indapamid w ramach terapii nadci$nienia tetniczego krwi. W
przegladzie uwzgledniono raporty FDA oraz inne doniesienia. Amlodypine bezylanu stosowato okoto
18 876 pacjentdéw, a indapamid okoto 6 489 chorych. W okresie od 1997 roku do 9 marca 2014 roku
odnotowano 762 przypadki wystgpienia dziatarn niepozgdanych w czasie stosowania amlodypiny
bezylanu i indapamidu:

e 1997 rok — 7 przypadkdw,

e 1998 rok — 41 przypadkow,

e 1999 rok — 62 przypadki,

e 2000 rok — 54 przypadki,

e 2001 rok — 50 przypadkdw,

e 2002 rok — 19 przypadkdw,

e 2003 rok — 20 przypadkdw,

e 2004 rok — 37 przypadkdw,

e 2005 rok — 38 przypadkow,

e 2006 rok — 41 przypadkow,

e 2007 rok — 49 przypadkow,

e 2008 rok — 55 przypadkow,

e 2009 rok — 63 przypadki,

e 2010 rok — 78 przypadkdw,

e 2011 rok - 43 przypadki,

e 2012 rok — 97 przypadkow,

e 2013 rok — 8 przypadkow.
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8.2, Inne Zrddta danych dotyczace bezpieczenstwa

Najcze$ciej wystepujace dziatania niepozadane doswiadczane przez pacjentéw w trakcie stosowania
amlodypiny bezylanu i indapamidu objety:
e zmeczenie — 131 raportéw,

e dusznosci — 97 raportéw,

¢ hiponatremie — 88 raportow,

e hipokalemie — 74 raportow,

e bdl w klatce piersiowej — 57 raportow,
e nudnosci — 50 raportow,

e obrzek obwodowy — 48 raportow,

e spadek masy ciata — 34 raporty,

e odwodnienie — 33 raporty,

e zle samopoczucie — 32 raporty.

Najczeéciej wystepujace dziatania niepozadane doswiadczane przez pacjentdw w trakcie
diugotrwatego stosowania amlodypiny bezylanu i indapamidu objety:
e hiponatremie — 10 raportéw,

e ostrg niewydolnos¢ nerek — 9 raportow,

e hipokalemie — 8 raportéw,

e rabdomiolize — 8 raportdw,

o zadyszke — 7 raportéw,

o odwodnienie — 5 raportow,

¢ niedoci$nienie — 5 raportéw,

e zmieniony stan Swiadomosci — 4 raporty,

e obrzek obwodowy — 4 raporty,

¢ hipochloremie — 4 raporty.

Griffin i wsp. 2012 [12]

W przegladzie [12] oceniano bezpieczenstwo stosowania rdznych klas lekow przeciw nadci$nieniu
tetniczemu krwi w odniesieniu do ryzyka wystgpienia schorzeh nerek. W ramach przegladu
analizowano bezpieczenstwo stosowania: antagonistdw receptora angiotensyny, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, blokerow kanatdéw wapniowych, lekdow moczopednych, beta-blokerdw,
bezposrednich inhibitoréow reniny. Wyniki przegladu wskazuja na nefroprotekcyjne dziatanie
antagonistow receptora angiotensyny i inhibitoréw konwertazy angiotensyny w monoterapii lub w
ramach terapii skojarzonej z lekami przeciw nadci$nieniu nalezacymi do innych klas, dlatego sg
zalecane w I linii leczenia nadci$nienia tetniczego, ale nie w skojarzeniu ze sobg lub z bezposrednimi
inhibitorami reniny, poniewaz w takich potaczeniach mogg zaburzac¢ czynnos¢ nerek. Blokery kanatow

wapniowych sg zalecane jako drugi lek dodany do juz stosowanego leczenia nadcisnienia tetniczego,
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wykazujg nefroprotekcyjne dziatanie w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensyny lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny, natomiast w monoterapii, zwtaszcza leki starszej generacii,
mogg zaburza¢ czynno$¢ nerek. Diuretyki tiazydowe lub tiazydopodobne wykazujg negatywny wplyw
na nerki, z wyjatkiem indapamidu.

8.3. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [10], [11], [12] wskazujg na
dobrg tolerancje i akceptowalny profil bezpieczenstwa indapamidu i amlodypiny. Najczestsze dziatania
niepozgdane zgtaszane po zastosowaniu indapamidu i amlodypiny podawanych oddzielnie to: sennos¢,
zawroty gtowy, bdl glowy, kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bl brzucha, nudnosci, opuchniecie
kostek, obrzek i zmeczenie [10]. Stosunkowo rzadko notowano dziatania niepozadane, takie jak:
zmeczenie, dusznosci, hiponatremia, hipokalemia, bdl w klatce piersiowej, nudnosci, obrzek
obwodowy, spadek masy ciata, odwodnienie, zte samopoczucie, w trakcie stosowania indapamidu i
amlodypiny w ramach terapii skojarzonej. Nieliczne raporty dotyczace wystepowania dziatah
niepozadanych, takich jak: hiponatremia, ostra niewydolno$¢ nerek, hipokalemia, rabdomioliza,
zadyszka, odwodnienie, niedoci$nienie, zmieniony stan $wiadomosci, obrzek obwodowy, hipochloremia
odnotowano w trakcie dfugotrwatego stosowania indapamidu i amlodypiny w ramach terapii

skojarzonej [11]. Dodatkowo, indapamid nie wptywa negatywnie na czynnos¢ nerek [12].

9. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano opracowan (badan)
wtérnych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego indapamid + amlodypina lub indapamidu
podawanego z amlodyping w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z

nadci$nieniem tetniczym krwi.

10. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania byla ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczeristwa) produktu ztozonego indapamid + amlodypina (produkt leczniczy Tertens-AM®,
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazanego w leczeniu substytucyjnym pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosuja indapamid i amlodypine w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach, w poréwnaniu do wybranego komparatora - indapamidu i

amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii). Niniejsze opracowanie zostato
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10. Dyskusja

przygotowane w celu ubiegania sie przez Wnioskodawce o finansowanie ze Srodkéw publicznych
produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o

zmodyfikowanym uwalnianiu) w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Nadci$nienie pierwotne (samoistne) nie posiadajace jednoznacznej przyczyny, spowodowane réznymi
czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi stanowi ponad 90% wszystkich przypadkéw nadci$nienia
tetniczego [45]. Szacuje sig, ze ponad 25-45% ludnosci $wiata ma ciénienie tetnicze krwi réwne lub
przekraczajgce wartosci 140/90 mm Hg, co stanowi kryterium rozpoznania nadciénienia tetniczego, i
charakteryzuje sie wyrazng tendencjg wzrostowg w ostatnich latach w wielu krajach
uprzemystowionych [39], [46], [52]. W 2000 roku nadcisnienie tetnicze notowano u 26,6% dorostych
w catej populacji [47], natomiast w 2008 roku nadcisnienie tetnicze wystepowato u 40% osdb powyzej
25. roku zycia [48]. Wedilug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) nadciénienie tetnicze
krwi jest jedna z najczestszych (okolo 1/3) przyczyn zgonéw na $wiecie obok palenia
tytoniu oraz hipercholesterolemii [46], [47], co odpowiada 17 milionom zgondw rocznie w populacji
Swiatowej [48]. Nalezy rowniez pamigtaé, ze warto$C cisnienia tetniczego krwi, zwiaszcza
skurczowego, wzrasta wraz z wiekiem i rzadko wystepuje jako izolowane schorzenie. Ponad 80% osob
cierpigcych na nadciénienie tetnicze charakteryzuje sie wystepowaniem innych schorzen takich jak:
zaburzenia gospodarki lipidowej i/lub weglowodanowej, otytos¢, rodzinne obcigzenie chorobami

uktadu krazenia, powikfania sercowo-naczyniowe i nerkowe [56].

W Polsce problem nadci$nienia tetniczego obejmuje blisko 9 do 9,5 miliona osdb (32%)
na podstawie danych z wynikéw badania o akronimie NATPOL 2011 [46], [49]. Inne zrddta mdwig o
8,5 miliona osob dotknietych tym schorzeniem [56]. Dodatkowo szacuje sie, ze rocznie przybywa
okoto 400 tysiecy nowych zachorowan na nadci$nienie tetnicze [56]. W Polsce z nadcisnieniem zyje
okoto 42% populacji miedzy 35. a 64. rokiem zycia, powyzej 60. roku zycia odsetek ten waha sie na
poziomie 60% populacji, a w 80. roku zycia wynosi ponad 70% ogétu spoteczenstwa w podesziym
wieku [52]. Wyniki badania o akronimie PolSenior, przeprowadzonego na grupie prawie 6 tysiecy osdb
powyzej 64. roku zycia wykazaly, ze nadcisnienie tetnicze rozpoznawane na podstawie wywiadu oraz
podwyzszonych wartosci cisnienia tetniczego krwi (=140/90 mm Hg), stwierdza sie u 76% starszych
0s0b (78% kobiet i 72% mezczyzn) [53]. Nalezy réwniez pamietac, ze cze$¢ osob z nadci$nieniem
tetniczym nalezy do grupy podwyzszonego ryzyka z powodu zdarzen sercowo-
naczyniowych. Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi moze obnizy¢ ryzyko wystapienia
potencjalnie $miertelnych zdarzen sercowo-naczyniowych [54], [55], dlatego tak istotne jest
skuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego. Zgodnie z wynikami badania o akronimie NATPOL 2011
wykazano, ze w Polsce nadcisnienie tetnicze jest skutecznie leczone jedynie u 26% pacjentéw, leczone
nieskutecznie u 36% chorych, rozpoznane i nieleczone u 9% oraz nierozpoznane u 30% osob [49],

[50]. Ponadto wykazano, ze w grupie chorych z rozpoznanym i leczonym nadcisnieniem tetniczym
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skutecznos¢ kontroli cisnienia tetniczego krwi wzrosta z 22% do 42%, a odsetek osdéb leczonych
nieskutecznie obnizyt sie z 78% do 58% [49]. Wiekszos¢ pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym
wymaga stosowania leczenia skojarzonego w celu uzyskania odpowiedniej kontroli cisnienia tetniczego
[34] ([39]), [40]. W badaniu o akronimie DETENT wykazano, ze w Polsce 90,3% pacjentdw z
nadci$nieniem tetniczym stosuje co najmniej dwa leki [78], a nawet 15-30% chorych niezbedne jest
stosownie co najmniej trzech lekdw hipotensyjnych [79]. Z powyzszych wzgledéw nadal
konieczne jest wprowadzanie nowych lekéw przeciw nadcisnieniu tetniczemu, ktére
dawatyby pacjentom szanse na skuteczniejszgq kontrole choroby.

Indapamid jest pochodng sulfonamidowg zawierajgca pierscien indolowy, o wilasciwosciach
farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekéw moczopednych, dziatajacych poprzez hamowanie
wchifaniania zwrotnego sodu w czesci korowej nerki. Powoduje to zwiekszenie wydalania sodu i
chlorkdw i w mniejszym stopniu potasu i magnezu, zwiekszajac w ten sposéb objetoé¢ wydalanego
moczu i wywotujac dziatanie przeciwnadciénieniowe. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe indapamidu
zwigzane jest ze zwiekszeniem podatnosci tetnic i zmniejszeniu tetniczkowego i catkowitego
obwodowego oporu naczyniowego. Indapamid zmniejsza réwniez przerost lewej komory serca [10],
[32], [43]. Natomiast, amlodypina jest inhibitorem napltywu jondéw wapnia nalezacym do grupy
dihydropirydyny (powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonista jonéw wapnia) i hamuje
przezbtonowy przeptyw jondw wapnia do komdrek miesnia sercowego i komdrek btony miesniowej
naczynh. Mechanizm przeciwnadcisnieniowego dziatania amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania
rozkurczajgcego na miesnie gtadkie naczyn [10], [44]. Zaréwno indapamid, jak i amlodypina, sq
substancjami o udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu samoistnego
nadcisnienia tetniczego i charakteryzujq sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Ponadto, obydwa leki skutecznie zmniejszaja ryzyko chorobowosci i umieralnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych [10], [32], [43], [44], [91], [92]. Analizowana interwencja
wnioskowana produkt zlozony indapamid + amlodypina (produkt leczniczy Tertens-AM®,
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) jest innowacyjnym produktem leczniczym taczacym
wiasciwoséci hipotensyjne obu opisanych powyzej preparatéow. Nalezy podkresli¢, ze
jednoczesne podanie indapamidu i amlodypiny nie zmienia ich wlasciwosci
farmakokinetycznych w poréwnaniu do podania tych substancji oddzielnie [10]. Obecnie na
rynku lekéw w Polsce [42] i w Europie [41] brak jest innych dostepnych produktéw ztozonych

sktadajacych sie z potaczenia diuretyka tiazydopochodnego i antagonisty kanatu wapniowego.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecaja stosowanie w terapii nadcisnienia tetniczego lekéw
hipotensyjnych takich jak: diuretyki, beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego,
inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny II, inhibitory reniny. W

przypadku niedostatecznej skutecznosci monoterapii, ktéra jest uzyteczna jedynie u ograniczonej
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liczby pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym, zalecane jest stosowanie terapii skojarzonej
(politerapii) [34] ([39]), [40], [53], [76] i [84], [85], [86], [87], [88], [89], [90], réwniez w postaci
preparatow ztozonych [34] ([39]), [40], [53]. Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej
rekomendujq wsrdéd preferowanych kombinacji lekéw te z zastosowaniem leku z grupy
diuretykow tiazydowych/ tiazydopodobnych i antagonisty kanatu wapniowego w terapii
nadcisnienia tetniczego [34] ([39]), [40], [53], [76] i [84], [85], [86], [88], [89]. Zastosowanie
tego pofaczenia jest skuteczne i bezpieczne, jednak stosowane jest rzadko, gtéwnie w przypadku
przeciwwskazan do przyjmowania lekéw blokujgcych uktad renina—angiotensyna [53].
Preferowanymi lekami wsroéd diuretykow tiazydowych powinny byé preparaty
tiazydopodobne, takie jak: indapamid lub chlortalidon, ze wzgledu na korzystniejszy profil
metaboliczny i korzy$ci w zakresie prewencji ryzyka sercowo-naczyniowego [34] ([39]), [40], [76] i
[84]. Natomiast, wsréd antagonistow kanalow wapniowych podkreslona zostata
skutecznos¢ i bezpieczenstwo dtugodziatajacych pochodnych dihydropirydyny, zwiaszcza u
osob w podesztym wieku i u pacjentdw z izolowanym nadcisnieniem skurczowym [40], [53]. Warto
podkreslic, ze wiekszo$¢ badan klinicznych z zastosowaniem antagonistéw kanatéw
wapniowych oparta byla na amlodypinie [77]. Wytyczne podkreslajag dodatkowo, ze
zastosowanie preparatow ziozonych w terapii nadci$nienia tetniczego pozwala na uproszczenie
schematu leczenia i zwigkszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych. Stosowanie preparatéw
ztozonych w mniejszych dawkach zwieksza réwniez skuteczno$¢ hipotensyjng preparatu ztozonego, a
jednoczesnie mniejsze dawki minimalizujg ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, zaleznych od
wielkosci dawki tych lekdéw [40]. Obecnie (stan na marzec 2014 roku) zadne rekomendacje nie
dotyczg zastosowania produktu ztozonego indapamid + amlodypina w leczeniu samoistnego
nadcisnienia tetniczego. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to stosunkowo nowy produkt leczniczy,
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) w
listopadzie 2013 roku [10], [57].

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych
bezposrednio poréwnujacych zastosowanie produktu ziozonego indapamid + amlodypina (tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, wzgledem wybranego komparatora - indapamidu i amlodypiny podawanych w
skojarzeniu (politerapia). Odnaleziono jedno badanie kliniczne o akronimie EFFICIENT [1]-[2], bez
grupy kontrolnej, z zastosowaniem produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu +
amlodypina w leczeniu pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym samoistnym. Z powyzszych wzgledéw
zdecydowano o uwzglednieniu w niniejszym opracowaniu badan klinicznych z zastosowaniem
indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii). W wyniku

przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan
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klinicznych bezposrednio pordwnujgcych zastosowanie indapamidu podawanego w skojarzeniu z
amlodyping wzgledem indapamidu podawanego w monoterapii. Natomiast, zidentyfikowano jedno
randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace zastosowanie indapamidu i amlodypiny
podawanych w ramach terapii skojarzonej wzgledem amlodypiny podawanej w monoterapii w leczeniu
pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym — badanie Antonopoulos i wsp. 2008 [3]. Nalezy
podkresli¢, ze w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3] zastosowano w ramach terapii skojarzonej
indapamid o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe, co nie w petni odpowiada

zalozeniom niniejszego opracowania.

Przeszukanie medycznych baz danych w celu identyfikacji badan klinicznych pozwalajacych na
bezposrednie porédwnanie indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej
wzgledem indapamidu lub amlodypiny stosowanych w monoterapii przeprowadzono, aby umozliwi¢
ocene stopnia wzajemnego oddziatywania substancji sktadowych analizowanego produktu ztozonego
(indapamid + amlodypina), mogacego wywotac efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania
hipotensyjnego. Nalezy jednak podkresli¢, ze indapamid i amlodypina stosowane w monoterapii nie
stanowig komparatoréw dla ocenianej interwencji (produkt ztozony: indapamid + amlodypina) w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Zgodnie z zarejestrowanym i
wnioskowanym wskazaniem jedynym komparatorem, ktéry bedzie bezposrednio zastepowany przez
oceniang technologie lekowa (produkt ztozony: indapamid + amlodypina), powinna by¢ terapia

skojarzona (politerapia) oddzielnymi preparatami indapamidu i amlodypiny [75].

Dodatkowo, w wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano i omdwiono wyniki i
whioski dwdch randomizowanych badan klinicznych przedstawionych w publikacji Schiavi i wsp. 2000
[4] dotyczacych bioréwnowaznosci indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu i indapamidu o
zmodyfikowanym uwalnianiu, dwa badania o nizszej wiarygodnosci [5]-[8], [9] (sa to badania
randomizowane, jednak ze wzgledu na poréwnanie indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu i
amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej z innymi lekami, ktdre nie zostaty wybrane na
komparatory, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedynie wyniki pacjentéw stosujacych
indapamid i amlodypine w terapii skojarzonej) oraz trzy publikacje wiaczone do dodatkowej oceny
profilu bezpieczehstwa [11], [12], [13]. W trakcie przeprowadzonego przeszukania medycznych baz
danych nie zidentyfikowano badan opracowan (badan) wtérnych (raporty HTA, przeglady
systematyczne, meta-analizy, analizy zbiorcze) dotyczacych efektywnosci Klinicznej produktu
zlozonego indapamid + amlodypina lub indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii

skojarzonej.
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Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych badanie o akronimie EFFICIENT [1]-[2]
byto badaniem bez grupy kontrolnej, wedtug klasyfikacji doniesien naukowych podtyp IVB. W skali
GRADE metodyka badania zostata oceniona nisko (badanie nierandomizowane). Natomiast,
badanie kliniczne Antonopoulos i wsp. 2008 [3] bylo badaniem eksperymentalnym z randomizacjg
(podtyp IIA) wedtug klasyfikacji doniesien naukowych, nie podano jakiego typu superiority czy non-
inferiority. W skali GRADE metodyka badania zostala oceniona jako s$rednia (brak
zamaskowania), a w skali Jadad badanie uzyskalo umiarkowana ocene 2/5 punktéw (brak
opisu metody randomizacji, brak zamaskowania). Dwa badania kliniczne przedstawione w publikacji
Schiavi i wsp. 2000 [4], dotyczace bioréwnowaznosci dwdch formut indapamidu, byty réwniez
badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp IIA) wedtug klasyfikacji doniesien naukowych,
nie podano jakiego typu superiority czy non-inferiority. W skali GRADE metodyka badania 1
zostala oceniona jako srednia (brak zamaskowania), a badania 2 zostata oceniona wysoko, w
skali Jadad badanie 1 uzyskalo umiarkowana ocene 2/5 punktéw (brak opisu metody
randomizacji, brak zamaskowania), a badanie 2 uzyskato umiarkowang ocene 3/5 punktéw
(brak opisu metody randomizacji i zamaskowania).

Metodyka badania o nizszej wiarygodnosci [9] w skali GRADE zostata oceniona jako
srednia (brak zamaskowania), a w skali Jadad badanie uzyskato niska ocene 1/5 punktéw
(brak opisu metody randomizacji, brak zamaskowania, brak danych o utracie pacjentéw). Metodyka
badania o nizszej wiarygodnosci o akronimie NESTOR [5]-[8] w skali GRADE zostala
oceniona wysoko, a w skali Jadad badanie uzyskato wysoka ocene 4/5 punktéw (brak opisu
metody randomizacji). Jak wspomniano powyzej, badania te wigczono do rozdziatu badan o nizszej
wiarygodnosci, poniewaz indapamid i amlodyping (stosowane w ramach terapii skojarzonej)
poréwnywano z innymi lekami, ktére nie zostaly wybrane na komparatory, dlatego w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono jedynie wyniki pacjentdw stosujgcych indapamid i amlodypine w terapii
skojarzonej. Dodatkowo, w przypadku badania o akronimie NESTOR [5]-[8] analiza objefa jedynie
subpopulacje pacjentéw, ktorzy po pierwszych 6 tygodniach leczenia z zastosowaniem indapamidu w
monoterapii nie uzyskali zaplanowanej redukgcji ciSnienia tetniczego krwi i wymagali zastosowania
terapii skojarzonej.

Populacja pacjentéw wiaczonych do badania o akronimie EFFICIENT [1]-[2] oraz do badania
Antonopoulos i wsp. 2008 [3] objeta chorych z samoistnym nadci$nieniem tetniczym. Podobnie w
badaniu o nizszej wiarygodnosci [9] uwzgledniono pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym i
z zaburzeniami czynnosci rozkurczowej lewej komory serca. Natomiast, do badania o akronimie
NESTOR [5]-[8] wigczono chorych z grupy wysokiego ryzyka ~ z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym,
cukrzycg typu 2 i mikroalbuminurig, u ktérych nie uzyskano zaplanowanych efektéw leczenia

indapamidem w monoterapii, dlatego konieczne byto dotaczenie amlodypiny. We wszystkich badaniach

70



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadcignieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

uczestniczyli dorosli pacjenci, ktérych $rednia wieku przekroczyta 50 lat (w badaniu o akronimie
EFFICIENT [1]-[2] érednia wieku wyniosta 52,3 lat, w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3]
uczestniczyli pacjenci w podeszlym wieku 65-85 lat ($rednia wieku: 73,7 lat), do badania o akronimie
NESTOR [5]-[8] wiaczono pacjentéw w wieku 35-80 lat (Srednia wieku okoto 60 lat), a w badaniu
Iskenderov i wsp. 2011 [9] uczestniczyli pacjenci w wieku 43-67 lat (Srednia wieku: 54,7 lat)). Zatem
mozna uznaé, 2e populacja oceniana w badaniach wiaczonych do niniejszego
opracowania odpowiada docelowej populacji pacjentéw (z samoistnym nadciSnieniem
tetniczym oraz wspétistniejacymi schorzeniami), ktéra moze odnies¢ najwicksze korzysci ze
stosowania produktu ztozonego indapamid + amlodypina w analizowanym wskazaniu, a

jej reprezentatywnos$¢ nalezy oceni¢ umiarkowanie wysoko.

W badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2] zastosowano produkt ztozony: indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5 mg/dobe. Zatem, dawki
produktu ztozonego byly zgodne z zaleceniami zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid 1,5 mg/dobe + amlodypina 5/10 mg/dobe, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu) [10] do stosowania w analizowanym wskazaniu. Natomiast, w badaniu
Antonopoulos i wsp. 2008 [3] zastosowano indapamid o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5
mg/dobe, dlatego w niniejszym opracowaniu uwzgledniono dwa randomizowane badania z publikacji
Schiavi i wsp. 2000 [4], w ktérych wykazano, ze indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu spetnia
kryteria wymagane dla tej formuly leku oraz ze indapamid o natychmiastowym uwalnianiu w dawce
2,5 mg/dobe jest bioréwnowazny indapamidowi o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe
w odniesieniu do niektdrych parametréw farmakokinetycznych (wielkosci pola powierzchni pod krzywa
stezenia leku w osoczu normalizowanego wzgledem dawki (AUC/dawka), minimalnego stezenia leku w
osoczu oraz wielkodci pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu w osoczu
normalizowanego wzgledem dawki (AUC{/dawka)) [4]. W badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3]
zastosowano réwniez amlodypine w dawce wynoszacej 5 mg/dobe przez pierwszych 4 tygodni
leczenia i w dawce wynoszacej 10 mg/dobe przez kolejnych 4 tygodni leczenia. Natomiast, w badaniu
0 nizszej wiarygodnosci [9] pacjentom podawano indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce
1,5 mg/dobe i amlodypine w dawce 10 mg/dobe. W badaniu o akronimie NESTOR [5]-[8]
zastosowano indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobg w monoterapii przez
pierwszych 6 tygodnia, a nastgpnie w subpopulacji chorych, u ktdrych nie uzyskano zaplanowanej
redukcji ciénienia tetniczego krwi dofaczono amlodypine w dawce 5 mg/dobg stosowang przez
kolejnych 6 tygodni leczenia, ktdrg w razie koniecznosci zwigkszono do 10 mg/dobe. Jesli chorzy nadal
nie uzyskali zaplanowanej redukcji ciénienia tetniczego krwi po nastgpnych 6 tygodniach terapii
mozliwe byto dodanie atenololu w dawce 50 mg/dobe, ktdra po kolejnych 6 tygodniach mozna byto
zwiekszyé do 100 mg/dobe. Zatem, dawki lekdw zastosowane w badaniach uwzglednionych w

niniejszym opracowaniu odpowiadaly zaleceniom zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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Tertens-AM® (produkt ziozony: indapamid 1,5 mg/dobe + amlodypina 5/10 mg/dobe, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu) [10] do stosowania w analizowanym wskazaniu. Podsumowujac,
reprezentatywnos¢ interwencji réwniez byla wysoka, ze wzgledu na testowanie
efektywnosci klinicznej zalecanych dawek lekéw oraz mozliwos¢ ich dostosowania do

potrzeb pacjentéow (zastosowanie amlodypiny w dawce 5 lub 10 mg/dobe).

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania okreslonego

interwencji

W badaniach klinicznych opisanych w niniejszym opracowaniu oceniano istotne klinicznie
punkty koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwiazek z klinicznie
istotnymi punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej), m. in.: redukcje
skurczowego i rozkurczowego ciSnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych, uzyskanie
kontroli ciSnienia tetniczego krwi i odpowiedzi na leczenie, czyli osiagniecie odpowiednich wartosci
skurczowego i rozkurczowego ciénienia tetniczego krwi. W zakresie analizy profilu bezpieczenstwa
oceniano ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych oraz nieprawidtowosci w wynikach badan

laboratoryjnych.

Analiza w zakresie skutecznosci klinicznej przeprowadzona w oparciu o wyniki badania bez grupy
kontrolnej o akronimie EFFICIENT [1]-[2] wykazala, Ze zastosowanie produktu zlozonego
indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce
5 mg/dobe istotnie statystycznie (p<0,05) zredukowato skurczowe i rozkurczowe cisnienie
tetnicze krwi wzgledem wartoSci poczatkowych, zaréwno w populacji ogdinej, jak i w
poszczegolnych subpopulacjach pacjentéw: z nadciénieniem tetniczym niekontrolowanym za pomoca
monoterapii z zastosowaniem antagonisty kanatéw wapniowych (gtéwnie amlodypiny w dawce 5

w
stopniu 2. lub w 3. nasilenia, z nadciSnieniem tetniczym i cukrzyca, w okresie obserwacji wynoszacym
45 dni. Redukcje cisnienia tetniczego krwi obserwowano juz w 15. dniu terapii. Ponadto, 85%
pacjentéw osiagnelo kontrole nadcisnienia tetniczego (<140/90 mm Hg) w populacji
ogdlnej, a 82% chorych w subpopulacji z nadciSnieniem tetniczym niekontrolowanym za pomocg
monoterapii i 87% pacjentéw w subpopulacji wczesniej nieleczonych. Dodatkowo, 99% pacjentéw
stosowalo sie do zalecen leczenia w 45. dniu obserwacji [1].

Przeprowadzona na podstawie wynikéw z badania Antonopoulos i wsp. 2008 [3] analiza wykazata, ze

podanie amlodypiny i indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu w ramach terapii
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skojarzonej w poréwnaniu do amlodypiny w monoterapii wigze sie z poréwnywalnym
(p>0,05) prawdopodobienstwem wystgpienia odpowiedzi na leczenie w 4. tygodniu terapii z
zastosowaniem amlodypiny w dawce 5 mg/dobe i indapamidu w dawce 2,5 mg/dobe wzgledem
amlodypiny w dawce 5 mg/dobe oraz w 8. tygodniu terapii z zastosowaniem amlodypiny w dawce 10
mg/dobe i indapamidu w dawce 2,5 mg/dobe wzgledem amlodypiny w dawce 10 mg/dobe, jak
réwniez z poréwnywalnym (p>0,05) prawdopodobieristwem wystgpienia spadku skurczowego i
rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi w 4. tygodniu terapii z zastosowaniem amlodypiny w dawce 5
mg/dobe i indapamidu w dawce 2,5 mg/dobe wzgledem amlodypiny w dawce 5 mg/dobe [3].
Natomiast, podanie amlodypiny i indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu w ramach
terapii skojarzonej w poréwnaniu do amlodypiny w monoterapii wigze sig z istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobieristwem wystapienia spadku skurczowego i
rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi w 8. tygodniu terapii z zastosowaniem amlodypiny w dawce
10 mg/dobe i indapamidu w dawce 2,5 mg/dobe wzgledem amlodypiny w dawce 10 mg/dobe [3].
Celem leczenia pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym jest redukcja ciSnienia tetniczego krwi do
wartoéci bezpiecznych (<140/90 mm Hg), zmniejszajac tym samym réwniez ryzyko wystgpienia
zagrazajacych zyciu zdarzeh sercowo-naczyniowych, bez zwigkszania ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych i pogorszenia jakosci zycia pacjentéw [37]. W oparciu o wyniki uzyskane w
trakcie badan klinicznych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu mozna uzna¢, ze cel
ten zostat osiggniety u wiekszosci pacjentéw leczonych produktem ztozonym: indapamid
o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina, jak i indapamidem o natychmiastowym

uwalnianiu i amlodyping stosowanych w ramach terapii skojarzonej.

Wyniki i wnioski z badan o nizszej wiarygodnosci [5]-[8], [9] potwierdzaja skutecznos¢ kliniczng
indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu i amlodypiny stosowanych w ramach terapii skojarzonej u
pacjentdw pierwotnym z nadci$nieniem tetniczym. Wyniki badania [9] wykazaly, ze zastosowanie
indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe i amlodypiny w dawce 10 mg/dobeg
skutecznie zmniejszylo skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci rozkurczowej lewej komory serca i z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym w okresie 24
tygodni obserwacji w badaniu [9]. Natomiast, w badaniu o akronimie NESTOR [5]-[8] skutecznos¢
kliniczng indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe i amlodypiny w dawkach
5-10 mg/dobe stosowanych w ramach terapii skojarzonej wykazano u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka - ze zdiagnozowanym pierwotnym nadciSnieniem tetniczym, cukrzycg typu 2 oraz
mikroalbuminuria, dodatkowo w dtuzszym okresie obserwacji — 1 roku [8]. Zatem, mozna
stwierdzi¢, ze dlugotrwale stosowanie indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu i
amlodypiny w terapii skojarzonej jest skuteczne i bezpieczne dla pacjentéw réwniez z

grupy wysokiego ryzyka.
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W zakresie analizy profilu bezpieczefstwa stosowania produktu ztoZzonego indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5 mg/dobe
wykazano w badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2], ze z leczenia zrezygnowat 1% pacjentéw z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych (zawrotow glowy). Dziatania niepozadane, takie jak
zawroty gtowy i ostabienie, zgtosito 2% chorych w okresie obserwacji wynoszacym 45 dni. Ponadto,
nie zaobserwowano Kklinicznie istotnych zmian w wynikach badan laboratoryjnych wzgledem wartosci
wstepnych, z wyjatkiem istotnego statystycznie (p<0,05) wzrostu stezenia tréjglicerydéw [1].

Natomiast, w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3] analiza w zakresie profilu bezpieczenstwa
wykazata, ze podanie amlodypiny i indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu w ramach
terapii skojarzonej w poréwnaniu do zastosowania amlodypiny w monoterapii byto dobrze
tolerowane przez pacjentéw. Ponadto, w zadnej z analizowanych grup nie zgtoszono wystepowania
dziatain niepozadanych, ani reakcji alergicznych w okresie 8 tygodni leczenia. Nie zaobserwowano

réwniez klinicznie istotnych nieprawidtowosci w wynikach badan krwi oraz badar biochemicznych [3].

Powyzsze wyniki potwierdzajg wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej
badan o nizszej wiarygodnosci [5]-[8], [9], wskazujac na dobrg tolerancje indapamidu o
zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobg i amlodypiny w dawce 10 mg/dobe stosowanych
w ramach terapii skojarzonej u pacjentéw plerwotnym z nadcisnieniem tetniczym. Dodatkowo, zaden
pacjent nie zrezygnowat z leczenia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych w okresie 24 tygodni
obserwacji w badaniu [9]. Natomiast, w badaniu o akronimie NESTOR [5]-[8] terapia skojarzona
(indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe i amlodypina w dawkach 5-10
mg/dobg) réwniez byla dobrze tolerowana przez pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka - ze
zdiagnozowanym pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminurig, w
okresie obserwacji wynoszacym 1 rok [8]. Podsumowujac, stosowanie indapamidu o
zmodyfikowanym uwalnianiu i amlodypiny w terapii skojarzonej cechuje dobry profil
bezpieczeristwa. Czestos¢ wystepowania dzialahh niepozadanych oraz rezygnacji z
leczenia z ICN powoau W reainej praktyce Kliniczne) moze byc nawet mniejsza, dzieki
dostosowaniu wielkosci dawki do indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczerstwa przeprowadzona w ramach niniejszej analizy potwierdza
dobra tolerancje i akceptowalny profil bezpieczenstwa indapamidu i amlodypiny. Najczeciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu indapamidu i amlodypiny, ktére podawano
oddzielnie byly: sennos¢, zawroty gtowy, bél glowy, kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bél
brzucha, nudnosci, opuchniecie kostek, obrzek i zmeczenie [10]. Stosunkowo rzadko notowano
dziatania niepozadane w trakcie stosowania indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej

(zmeczenie, dusznoSci, hiponatremia, hipokalemia, bél w klatce piersiowej, nudnosci, obrzek
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obwodowy, spadek masy ciata, odwodnienie, zte samopoczucie). Natomiast, bardzo nieliczne raporty
dotyczyly wystepowania dziatann niepozadanych w trakcie dtugotrwatego stosowania indapamidu i
amlodypiny w ramach terapii skojarzonej (hiponatremia, ostra niewydolno$¢ nerek, hipokalemia,
rabdomioliza, zadyszka, odwodnienie, niedociSnienie, zmieniony stan $wiadomosci, obrzek obwodowy,
hipochloremia) [11]. Dodatkowo wykazano, ze indapamid nie wplywa negatywnie na czynno$¢ nerek,
co bywa problematyczne w przypadku lekdw przeciw nadci$nieniu innych klas [12]. Zatem, produkt
zlozony indapamid + amlodypina mozna bezpiecznie stosowac, podobnie jak indapamid i
amlodypine w terapii skojarzonej, poniewaz wykazuje on niewielki potencjat interakcji
miedzy poszczegdélnymi sktadnikami. Ponadto, poniewaz dziatania niepozadane zwigzane z
mechanizmem dziatania leku sq dobrze poznane, istnieje mozliwos¢ ich kontrolowania. Z tego wzgledu
stosowanie produktu ztozonego indapamid + amlodypina jest bezpieczne, jakkolwiek nalezy zachowac

ostrozno$¢ podczas jego przyjmowania, poniewaz jak kazdy lek moze wywotaé dziatania niepozadane.

Warto réwniez podkreslié, ze terapia skojarzona jest powszechnie stosowana w leczeniu nadciénienia
tetniczego, a pacjenci uzyskujg lepsze wyniki w poréwnaniu do monoterapii, co wskazuje na
synergizm dziatania poszczegélnych sktadowych takiej terapii [36], [38]. Potwierdzeniem tego sg
wyniki przedstawione w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3], w ktdrym pacjenci stosujacy
indapamid i amlodypine w terapii skojarzonej uzyskali istotnie statystycznie lepsze wyniki w
poréwnaniu do chorych leczonych amlodyping w monoterapii. W badaniu o akronimie NESTOR [5]-[8]
rowniez wykazano, ze u blisko potowy pacjentdw leczonych przez pierwszych 6 tygodni indapamidem
w monoterapii nie doszto do wymaganej redukcji ci$nienia tetniczego krwi i konieczne bylto dotaczenie
amlodypiny w trakcie dalszego leczenia, aby pacjenci ci uzyskali wymagana redukcje cinienia
tetniczego krwi [5], [7]. Szacuje sig, ze u okoto 75% pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym choroba
nie jest dostatecznie kontrolowana z zastosowaniem jednego leku i konieczne jest dodanie drugiego
lub trzeciego preparatu wybranego sposrdd lekéw przeciw nadci$nieniu innych klas [37]. Ponadto, w
subpopulacjach pacjentdw z wysokim nadciénieniem tetniczym (skurczowe ciénienie tetnicze krwi
>160 mm Hg lub rozkurczowe ciénienie tetnicze krwi 90 mm Hg) lub z chorobami wspétistniejacymi
(np. cukrzyca, przebycie zawatu migsnia sercowego) stosowanie terapii obejmujacej co najmniej dwa
leki jest rekomendowane przez Amerykanski Potgczony Komitet Narodowy (ang. American Joint
National Committee) [33] i Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Europejskie Towarzystwo
Nadciénienia Tetniczego (ang. European Society of Cardiology/European Society of Hypertension)
[34]. Meta-analiza opracowana przez Wald'a i wsp. 2009 [36] (oparta na 42 randomizowanych
badaniach klinicznych z udziatem blisko 11 000 pacjentéw) wykazata istotnie statystycznie wigkszg
skutecznoéé terapii skojarzonej w poréwnaniu do monoterapii w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
Wyniki meta-analizy wskazuja, ze analizowane klasy lekéw przeciw nadci$nieniu tetniczemu ~ tiazydy,
B-blokery, inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery (antagonisci) kanatéw wapniowych — dziatajg

synergistycznie, oraz e terapia skojarzona jest 5-krotnie skuteczniejsza w redukcji cisnienia tetniczego
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krwi od podwojenia dawki pojedynczego leku [36]. Wyniki meta-analizy wskazujg rowniez, ze
podwojenie dawki pojedynczego leku prawdopodobnie zmniejszy cisnienie tetnicze krwi o okoto 5-6
mm Hg, co z kolei zredukuje ryzyko choroby wiericowej o 29%, a ryzyko udaru mozgu o 40% [36].
Natomiast, zastosowanie terapii skojarzonej ztozonej z dwoch lekéw réznych klas prawdopodobnie
zmniejszy cisnienie tetnicze krwi o okoto 5-9 mm Hg, co z kolei zredukuje ryzyko choroby wiencowej o
40%, a ryzyko udaru mézgu o 54% [36]. Inna meta-analiza opracowana przez Law i wsp. 2003 [38]
(oparta na 354 randomizowanych badaniach klinicznych z udziatem okoto 40 000 pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym leczonych preparatami przeciw nadcisnieniu tetniczemu i okoto 16 000
chorych otrzymujgcych placebo) pokazata, ze leki przeciw nadci$nieniu z poszczegdlinych klas (tiazydy,
B-blokery, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagoniéci receptora angiotensyny II, blokery
kanatéw wapniowych) cechuje podobna skutecznos¢ kliniczna oraz Zze zastosowanie potowy
standardowej dawki leku przeciw nadci$nieniu tetniczemu jest jedynie o 20% mniej skuteczne w
redukcji ciSnienia tetniczego krwi od standardowej dawki leku, natomiast ryzyko wystapienia dziatarh
niepozadanych w trakcie przyjmowania potowy standardowej dawki leku jest znacznie mniejsze od
standardowej dawki leku. Wyniki meta-analizy wskazujg réwniez, ze zastosowanie 3 lekdéw przeciw
nadcisnieniu tetniczemu przyjmowanych po potowie standardowej dawki zmniejszato ryzyko udaru
mozgu o 63%, a ryzyko wystapienia choroby niedokrwiennej serca o 46% w poréwnaniu do
zmniejszenia ryzyka udaru mézgu o 66%, a ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej serca o 49%
przy zastosowanie 3 lekéw przeclw nadciénlenlu tetnlczemu przyjmowanych w postaci standardowej
dawki [38]. Ponadto, wyniki meta-analizy potwierdzity, ze terapia skojarzona dwoma lekami jest
skuteczniejsza od monoterapii, poniewaz zastosowanie 2 lekéw przyjmowanych po potowie
standardowej dawki zmniejszato ryzyko udaru moézgu o 49%, a ryzyko wystapienia choroby
niedokrwiennej serca o 34% w poréwnaniu do zmniejszenia ryzyka udaru mézgu o 29%, a ryzyka
wystgpienia choroby niedokrwiennej serca o 19% przy zastosowaniu monoterapii [39]. Dodatkowo,
zastosowanie terapii skojarzonej szybciej daje pozytywne efekty w postaci szybszego i wigkszego
spadku cisnienia tetniczego krwi [35], co moze by¢ konieczne zwiaszcza u pacjentdw z wysokim

nadcisnieniem tetniczym w momencie diagnozy lub z grup wysokiego ryzyka [33], [34].

Korzyscig ze stosowania terapii skojarzonej moze by¢ réwniez mozliwo$é przyjmowania przez chorych
nizszych dawek lekow w poréwnaniu do monoterapii, co z kolei moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych [35], [36], [38]. Meta-analiza opracowana przez Law i wsp. 2003 [38] nie
wykazata, zeby terapia skojarzona zwigkszata addytywnie ryzyko wystapienia dziataf niepozadanych,
przeciwnie w 66 badaniach klinicznych z zastosowaniem pojedynczego leku dziatania niepozadane
odnotowano u 5,2% pacjentéw, a w 33 badania klinicznych z zastosowaniem 2 lekéw dziatania
niepozadane odnotowano u 7,5% pacjentéw [38]. Zatem, jeden lek nie tylko nie nasilat dziatan
niepozadanych przez drugi lek, ale w niskiej dawce nawet istotnie statystycznie redukowat ryzyko

wystapienia dziatafl niepozadanych (z wyjatkiem inhibitoréw konwertazy angiotensyny i antagonistow

76



Tertens-AM® (produkt zlozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badar.

receptora angiotensyny II), poniewaz gdyby leki dziataly addytywnie w odniesieniu do ryzyka
wystepowania dziatah niepozadanych, nalezatoby je oczekiwa¢ u 10,4% chorych [38]. Natomiast, w
przypadku tiazydéw i blokerédw kanatéw wapniowych ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych bylo o
okoto 80% mniejsze przy zastosowaniu potowy standardowej dawki w poréwnaniu do standardowej
dawki [38].

Stosowanie sie do zalecef leczenia réwniez moze si¢ poprawi¢ przy przyjmowaniu produktow
zlozonych [13], [58]. Przeglad systematyczny z meta-analiza opracowany przez Gupta i wsp. 2010
[13] (oparty na 15 badaniach klinicznych RCT, non-RCT i kohortowych z udziatem okoto 32 000
pacjentéw) dotyczyt oceny stosowania sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence),
wytrwaloéci w stosowaniu terapii (ang. persistance), kontroli ciénienia tetniczego krwi oraz
bezpieczehstwa zwiazanego z przyjmowaniem lekéw hipotensyjnych w preparatach ztozonych (ang.
Fixed-Dose Combinations; FDC) w poréwnaniu z terapig tymi samymi substancjami stosowanymi w
oddzielnych produktach leczniczych (ang. Free-Equivalente Combinations; FEC) w ramach terapii
skojarzonej. Przeglad systematyczny z meta-analiza Gupta i wsp. 2010 [13] uzupetniono w ramach
niniejszego opracowania o nowe badania (6 badan kohortowych i 2 publikacje do badan juz
uwzglednionych) opublikowane po przeprowadzeniu ostatniego przeszukania medycznych baz danych
do przegladu [13]. Przeprowadzona meta-analiza wykazata, ze przyjmowanie preparatow
ztozonych (FDC) wiaze sie z istotna statystycznie (p<0,05) poprawa stosowania sig do
zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) o 68% w poréwnaniu z terapiq skojarzang
(FEC) [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20]. W innej meta-analizie opracowanej przez Sherill i
wsp. 2011 [58] (opartej na 12 badaniach) réwniez wykazano istotng statystycznie (p<0,05) poprawe
stosowania sie do zalecen leczenia (ang. adherence) o 13% w poréwnaniu z terapig skojarzang (FEC),
dodatkowa analiza subpopulacji ujawnita, ze poprawe stosowania sig do zalecen leczenia odnotowano
u 8% pacjentéw wczesniej nieleczonych przeciw nadcisnieniu tetniczemu oraz u 14% chorych
wczesniej leczonych przeciw nadciénieniu tetniczemu. Ponadto, meta-analiza przeprowadzona w
ramach niniejszego opracowania wykazata poprawe o 94% w wytrwatosci stosowania terapii (ang.
persistance) [13], [14], [16], [18] w wyniku zastosowania produktu ztozonego (FDC), w poréwnaniu z
terapig skojarzang (FEC), mimo Zze rdznica hie osiggneta granicy istotnosci statystycznej (p>0,05)
[13]. W przypadku analizy wytrwatosci stosowania terapii (ang. persistance) mierzonej jako Sredni
czas trwania terapii, badania [19], [20] wykazaly, Ze pacjentéw przyjmujacych ztozone
produkty lecznicze (FDC) cechowata istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza wytrwatos¢ w
poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii
skojarzonej. Podobnie w meta-analizie Sherill i wsp. 2011 [58] wykazano istotng statystycznie
(p<0,05) poprawe wytrwatosci stosowania si¢ do zalecen leczenia (ang. persistence) o 2,1% w
poréwnaniu z terapig skojarzang (FEC). Analiza wynikéw dotyczacych ocenianych punktow koncowych

z zakresu skutecznosci Klinicznej, takich jak redukcja skurczowego i rozkurczowego ciSnienia
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tetniczego krwi oraz normalizacja ciSnienia tetniczego krwi, nie wiazata sig z istotng statystycznie
(p>0,05) poprawg [13]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze korzystniejsze wyniki obserwowano w wyniku
podania produktu ztozonego (FDC), meta-analiza wykazata m.in. 30% poprawe w odniesieniu do
kontroli cisnienia tetniczego krwi przy zastosowaniu produktéw ztozonych, w poréwnaniu do chorych
otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej [13].
Ponadto, wyniki retrospektywnego badania kohortowego [21] wykazaty, Ze pacjenci przyjmujacy
ztozone produkty lecznicze (FDC), w poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w
oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej, uzyskali istotnie statystycznie (p<0,05)
wigksza redukcje skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci
wstepnych oraz istotnie statystycznie (p<0,05) wigkszy odsetek pacjentéw (o 81%) uzyskat
kontrolg cinienia tetniczego krwi przy zastosowaniu produktéw ziozonych (FDC). W zakresie analizy
profilu bezpieczenstwa poréwnywanych opcji terapeutycznych wykazano 20% redukcje ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych w wyniku zastosowania produktu ztozonego (FDC), w poréwnaniu
z terapig skojarzang (FEC), mimo ze roznica nie osiggnefa granicy istotnoéci statystycznej (p>0,05)
[13]. Analiza przeprowadzona na podstawie retrospektywnego badania kohortowego Ferrario i wsp.
2013 [20] wykazata ponadto, ze u istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszego odsetka pacjentéw
przyjmujacych ztozone produkty lecznicze (FDC), w poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty
lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej, odnotowano zdarzenia sercowo-
naczyniowe. Podsumowujgc, powyzsze wyniki wskazujace na poprawe stosowania sie do
zalecen leczenia oraz wytrwaloé¢ w jej kontynuacji wsréd pacjentéw stosujacych
produkty ztozone (FDC), w poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w
oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej, przektadaja sie na lepsze wyniki z
zakresu kontroli nadcisnienia tetniczego (mimo iz nie odnotowano istotnych statystycznie roznic,
obserwowano trend w tym kierunku) i mniejsze ryzyko wystapienia, potencjalnie

$miertelnych, zdarzen sercowo-naczyniowych.

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na fakt, ze zmiany w cinieniu tetniczym krwi (w tym dobowe wahania)
Sercowo-naczyn
Smiertelnosci chorych z nadciénieniem tetniczym, dlatego tak wazne jest unormowanie cisnienia
tetniczego krwi [59], [83]. Wyniki randomizowanego badania kiinicznego o akronimie X-CELLENT [82]
wskazujg na istotng statystycznie (p<0,05) skuteczno$¢ indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu
oraz amlodypiny stosowanych w monoterapii w redukgji ciénienia tetniczego krwi w poréwnaniu do
grupy kontrolnej pacjentéw otrzymujacych placebo oraz w obnizeniu dobowego wahania ciénienia
tetniczego krwi w okresie 3 miesiecy obserwacji. Redukcja dobowego wahania cinienia tetniczego
krwi u pacjentéw stosujacych amlodypine byta zwigzana ze spadkiem skurczowego ciSnienia
tetniczego krwi oraz z redukcja dobowej zmiennosci tetna, natomiast u pacjentéw stosujacych

indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu byta zwigzana ze spadkiem dobowej zmiennoéci tetna w
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nocy [82]. Podobnie, badanie kohortowe prowadzone w ramach praktyki klinicznej wykazato, ze leki
przeciw nadciénieniu tetniczemu z klasy diuretykdw oraz antagonistéw kanatéw wapniowych
skutecznie zmniejszaty dobowe wahania w wartosciach skurczowego cisnienia tetniczego krwi, w
przeciwieistwie do innych klas lekéw (inhibitoréw konwertazy angiotensyny, antagonistéw receptora
angiotensyny, B-blokeréw). Ponadto, terapia skojarzona antagonisty kanatéw wapniowych z
diuretykiem lub antagonisty receptora angiotensyny okazata sie skuteczniejsza od monoterapii w
zakresie redukcji dobowych wahah w wartosciach skurczowego ciSnienia tetniczego krwi [59].
Analizowana w niniejszym opracowaniu interwencja wnioskowana obejmuje pofgczenie antagonisty
kanatéw wapniowych — amlodypine z diuretykiem tiazydopodobnym - indapamidem. Zatem, jak
pokazaty wyniki badania o akronimie X-CELLENT [82] i badania Levi-Marpillat i wsp. 2014 [59] jedno z
najskuteczniejszych potaczen lekéw zmniejszajacych dobowe wahania w wartosciach skurczowego
ciénienia tetniczego krwi, dodatkowo z zastosowaniem indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu,

czyli formuly leku, ktéra dodatkowo powinna stabilizowaé cinienie tetnicze krwi.

Warto réwniez podkredli¢, ze ztozone produkty hipotensyjne zdobywaja coraz wigksza popularnos¢ w
terapii nadciénienia tetniczego ze wzgledu na wspomniane korzysci jakie przynosza, w zakresie
poprawy kontroli choroby, jak i wytrwatosci stosowania terapii, poprawy wspdtpracy chorego z
lekarzem, uproszczenia schematu leczenia, zmniejszenia liczby stosowanych tabletek, wzmocnienia
efektu hipotensyjnego i addycyjnego/synergistycznego, ograniczenia dziatan niepozadanych oraz
nizszych kosztéw terapii [49], [51], [80], [81]. Uproszczenia schematu leczenia jest szczegdinie wazne
w populacji 0sdb starszych z nadciSnieniem tetniczym oraz ze wspdlistniejacymi schorzeniami
wymagajacymi rdwniez leczenia [80]. Zatem, zlozony produkt leczniczy indapamid + amlodypina
wykazujac synergistyczne dziatanie lecznicze i wykorzystujac rozne mechanizmy dziatania
poszczegdlnych skladowych stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng, jak wykazaty
badania kliniczne uwzglednione w niniejszym opracowaniu, dla pacjentéw z samoistnym

nadcisnieniem tetniczym.

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania jest brak wiarygodnych, randomizowanych badan
klinicznych z zastosowaniem interwencji wnioskowanej (produkt ztozony: indapamid + amlodypina,
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w analizowanym wskazaniu. Zidentyfikowano jedynie badanie
bez grupy kontrolnej o akronimie EFFICIENT [1]-[2]. Nalezy jednak podkredli¢, ze jest to stosunkowo
nowy produkt leczniczy, dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej przez Europejskg Agencje
Lekéw (EMA) w listopadzie 2013 roku [10], [57]. Z tego wzgledu w niniejszym opracowaniu
uwzgledniono badania kliniczne z zastosowaniem indapamidu i amlodypiny w ramach terapii
skojarzonej (politerapii). Produkt ztozony indapamid + amlodypina powinna cechowa¢ podobna
skutecznoéé kliniczna i podobny profil bezpieczenistwa, co terapie skojarzong stosowang w leczeniu

pacjentéw z samoistnym nadciénieniem tetniczym, ktérzy przyjmuja indapamid i amlodyping w takich
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samych dawkach w oddzielnych preparatach. W oparciu o wyniki poréwnania stosowania lekéw
hipotensyjnych w preparatach ztozonych (FDC) z tymi samymi substancjami przyjmowanymi w
oddzielnych produktach leczniczych (FEC) w ramach terapii skojarzonej mozna nawet przypuszczaé, ze
skuteczno$¢ leczenia nadcisnienie tetniczego ulegnie poprawie ze wzgledu na lepsze stosowanie sie
pacjentdw do zalecen leczenia wskutek uproszczenia schematu leczenia i wiekszej wygody

przyjmowania produktu ztozonego.

Ograniczeniem jest réwniez uwzglednienie w niniejszym opracowaniu badania Antonopoulos i wsp.
2008 [3] z zastosowaniem indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe w
ramach terapii skojarzonej z amlodyping w poréwnaniu do amlodypiny w monoterapii w analizowanym
wskazaniu, a zatem o indapamidu o innej formule i dawce. Innym ograniczeniem niniejszej analizy
klinicznej jest brak badan klinicznych poréwnujacych zastosowanie indapamidu i amlodypiny w ramach
terapii skojarzonej z indapamidem w monoterapii w leczeniu pacjentdw z samoistnym nadciénieniem
tetniczym. Kolejnym ograniczeniem jest niewielka liczba badan klinicznych [3], [5]-[8], [9] z
zastosowaniem indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu.
Dodatkowo, w uwzglednionych badaniach okres obserwacji byt stosunkowo krétki (7-24 tygodnie) [1]-
[2], [3], [9], dtuzszy okres obserwacji (1 rok) dotyczyt jedynie badania o akronimie NESTOR [5]-[8].
Ponadto, do badan wigczono niewielkie grupy pacjentéw (ponizej 50 oséb w ramieniu) [3], [9], z
wyjatkiem badania o akronimie EFFICIENT [1]-[2] i badania o akronimie NESTOR [5]-[8].

Podsumowujac, pomimo wspomnianych powyzej ograniczen, wyniki uzyskane w ramach badan
klinicznych wskazujg na skuteczno$¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczefistwa produktu ztozonego
indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina oraz indapamidu i amlodypiny podawanych w
oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z samoistnym
nadcisnieniem tetniczym. Produkt ztozony indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina
skutecznie redukowat skurczowe i rozkurczowe ciSnienie tetnicze krwi oraz pozwalat na uzyskanie
kontroli choroby. Natomiast, zastosowanie indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej
SRULELZIIC  LDIIZafU  DRUICZUWE | TOZKUrCZowe  isTiienie  (gunicze Krwl w  leczeniu  pacjentow z
pierwotnym nadciénieniem tetniczym oraz w leczeniu subpopulacji chorych z grupy wysokiego ryzyka z
pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 oraz mikroalbuminuria, jak réwniez w
subpopulacji chorych z zaburzeniami czynnosci rozkurczowej lewej komory serca. Indapamid i
amlodypina podawane w ramach terapii skojarzonej byly réwniez istotnie statystycznie i klinicznie
skuteczniejsze od amlodypiny stosowanej w monoterapii w zakresie redukgji ci$nienia tetniczego krwi.
Ponadto, produkt ztozony indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina, jak i terapia
skojarzona z zastosowaniem indapamidu i amlodypiny, byty dobrze tolerowane przez pacjentéw.
Dodatkowa analiza wykazata, ze stosowanie sig pacjentdw do zalecen leczenia oraz wytrwatoéé w jej

kontynuacji byly wigksze przy uzyciu produktdw ztozonych w poréwnaniu do ich odpowiednikéw
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podawanych w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej, co wigze si¢ z wigkszg wygoda
stosowania produktow ztozonych. Zatem, wyniki i wnioski pochodzace z analizy terapii skojarzonej z
zastosowaniem indapamidu i amlodypiny podawanych w oddzielnych preparatach, powinny
odpowiadaé wynikom uzyskanym przez pacjentdw stosujgcych interwencje wnioskowang, uzupetniajgc
je o wiekszy komfort stosowania produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu +

amlodypina.

11. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej.

Podstawowym ograniczeniem, ktdre moze wplywaé na stopief niepewnosci uzyskanych wynikow i

wyciggnietych wnioskéw jest to, ze:

e nie zidentyfikowano badaf Klinicznych z zastosowaniem produktu ztoZonego indapamid +
amlodypina w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktorzy
stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w
poréwnaniu do wybranego komparatora - indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii
skojarzonej (politerapii),

e odnaleziono tylko jedno badanie bez grupy kontrolnej o akronimie EFFICIENT [1]-[2] z
zastosowaniem produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina w
leczeniu pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, jednak zidentyfikowano inne badania
kliniczne z zastosowaniem indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej, a
produkt ztozony indapamid + amlodypina powinna cechowa¢ podobna skuteczno$¢ Kliniczna i
podobny profil bezpieczeristwa, co terapig skojarzong,

o nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio porédwnujacych zastosowanie indapamidu i
amlodypiny w ramach terapii skojarzonej z indapamidem w monoterapii,

e w analizie uwzgledniono przede wszystkim publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i

polskim.
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11. Ograniczenia analizy klinicznej

Badanie bez grupy kontrolnej o akronimie EFFICIENT [1]-[2]: brak randomizacji, brak zamaskowania,
brak grupy kontrolnej, krétki okres obserwacji (45 dni), ocena jakoéci metod i wynikéw badania w

skali GRADE - niska, ocena poziomu dowoddéw naukowych w skali GRADE — B.

Badanie Antonopoulos i wsp. 2008 [3]: brak opisu metody randomizacji, brak zamaskowania, brak
danych jakiego typu byto badanie superiority czy non-inferiority, jednoosrodkowe, mate grupy
pacjentow w ramionach (N=21-22), krétki okres obserwacji (8 tygodni), zastosowanie indapamidu o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe, ocena wiarygodnosci badania w skali Jadad —
2/5 punktéw, ocena jakosci metod i wynikéw badania w skali GRADE — érednia, ocena poziomu

dowoddéw naukowych w skali GRADE — B.

Badanie 1 przedstawione w publikacji Schiavi i wsp. 2000 [4]: brak opisu metody randomizacji, brak
zamaskowania, brak danych jakiego typu bytlo badanie superiority czy non-inferiority,
jednoosrodkowe, mate grupy ochotnikéw (N=12), krétki okres obserwacji (120 godzin), zastosowanie
pojedynczej dawki, ocena wiarygodnosci badania w skali Jadad — 2/5 punktéw, ocena jakosci metod i

wynikéw badania w skali GRADE — érednia, ocena poziomu dowodéw naukowych w skali GRADE — B.

Badanie 2 przedstawione w publikacji Schiavi i wsp. 2000 [4]: brak opisu metody randomizacji, brak
opisu metody zamaskowania, brak danych jakiego typu bylo badanie superiority czy non-inferiority,
jednoosrodkowe, mate grupy ochotnikéw (N=12), krétki okres obserwacji (11 dni), ocena
wiarygodnoéci badania w skali Jadad — 3/5 punktdw, ocena poziomu dowodéw naukowych w skali
GRADE - B.

Badania uwzglednione jako badania o nizszej wiarygodnosci byty badaniami randomizowanymi, w
ktdrych indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu i amlodypine podawano w ramach terapii
sKQjarzonej (pouterapil) | porownywano z iekami nie wybranymi na komparatory, dlatego w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono jedynie wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych z zastosowaniem

indapamidu i amlodypiny.

Badanie o akronimie NESTOR [5]-[8]: brak opisu metody randomizacji, celem badania byto
bezposrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej indapamidu z enalaprilem, amlodypina zostata
dodana po 6 tygodniach leczenia pacjentom, u ktérych nie doszto do zaplanowanego spadku ciénienia
tetniczego krwi i dla tej subpopulacji chorych byly dostgpne wyniki z zakresu skutecznoéci klinicznej i

profilu bezpieczenstwa indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej.
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Badanie Iskenderov i wsp. 2011 [9]: brak opisu metody randomizacji, brak zamaskowania, brak
danych jakiego typu byto badanie superiority czy non-inferiority, jednoos$rodkowe, mata grupa
pacjentéw w ramieniu (N=42), brak danych o utracie pacjentéw w trakcie badania, krétki okres
obserwacji (24 tygodni), wspdlna charakterystyka wyjsciowa wszystkich pacjentdw, ocena
wiarygodnoéci badania w skali Jadad — 1/5 punktdw, ocena jakosci metod i wynikéw badania w skali
GRADE - $rednia, ocena poziomu dowoddw naukowych w skali GRADE — B, celem badania byto
bezposrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej indapamidu i amlodypiny z indapamidem i

werapamilem.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze
zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy rozpatrywanych

schematdw terapeutycznych.

12. WNIOSKI KONCOWE

A. W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano badar klinicznych z
zastosowaniem produktu ztozonego indapamid + amlodypina (tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu)
w leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg
indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w pordwnaniu do
wybranego komparatora - indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej

(politerapii).

B. Zidentyfikowano jedno badanie kliniczne bez grupy kontrolnej o akronimie EFFICIENT [1]-[2],
dotyczace zastosowania produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5
mg/dobe + amlodypina w dawce 5 mg/dobe w leczeniu dorostych pacjentéw (Srednia wieku 52,3 lat)
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym [1]. Zatem, dawki lekdw zastosowane w badaniu o akronimie
EFFICIENT [1]-[2] byly zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5/ 10

mg/dobe, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) [10] do stosowania w analizowanym wskazaniu.
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12, Wnioski koricowe

Tabela 23. Zestawienie najwazniejszych wynikéw dotyczacych skutecznoéci klinicznej zastosowania produktu
zlozonego: indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5 mg/dobe;
okres obserwacji 45 dni [1].

skurczowego 28,0 [25,50; 30,50] <0,05* Wynik istotny statystycznie
wzgledem wartosci
wstepnych

Redukcja ci$nienia
tetniczego krwi rozkurczowego 15,5 [14,34; 16,66] <0,05*

Uzyskanie kontroli ciénienia tetniczego krwi

(<140/90 mm Hg) 166/196 (85)
Stosowanie sie do zaleceli leczenia 194/196 (99)
* przez ana  na podstawie dostepnych danych.

W badaniu o akronimie EFFICIENT [1]-[2] wykazano istotng statystycznie (p<0,05) redukcje
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych.
Ponadto, 85% pacjentow osiggneto kontrole nadciSnienia tetniczego (<140/90 mm Hg) w okresie
obserwacji wynoszacym 45 dni. Dodatkowo, 99% pacjentéw stosowato sie do zalecen leczenia.
Dziatania niepozadane zgtosito 2% pacjentéw, nie obserwowano réwniez klinicznie istotnych zmian w
wynikach badan laboratoryjnych wzgledem wartosci wstepnych, z wyjatkiem istotnego
statystycznie (p<0,05) wzrostu stezenia trdjglicerydow [1].

C. Ze wzgledu na brak wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych z zastosowaniem
produktu ztozonego indapamid + amlodypina w analizowanym wskazaniu, zdecydowano o
uwzglednieniu w niniejszym opracowaniu badan klinicznych z zastosowaniem indapamidu i amlodypiny
podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii). W wyniku przeprowadzonego przeszukania
medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
zastosowanie indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej w poréwnaniu do indapamidu
podawanego w monoterapii. Natomiast, zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
bezpo$rednio poréwnujace zastosowanie indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii

skojarzonej w poréwnaniu do amlodypiny podawanej w monoterapii w leczeniu pacjentéw z

istotne ze wzgledu na mozliwos¢ oceny stopnia wzajemnego oddziatywania substancji sktadowych
analizowanego produktu ztoZonego mogacego wywotaé efekt addycji lub synergizmu w zakresie
dziatania hipotensyjnego, nalezy jednak zaznaczy¢ ze indapamid i amlodypina stosowane w
monoterapii nie stanowig komparatoréw dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu).

D. W randomizowanym badaniu klinicznym Antonopoulos i wsp. 2008 [3] bezposrednio
porownano zastosowanie amlodypiny w dawce 10 mg/dobe (5 mg/dobe przez pierwsze 4 tygodnie)
podawanej w skojarzeniu z indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe

wzgledem amlodypiny w dawce 10 mg/dobg (5 mg/dobe przez pierwsze 4 tygodnie) w leczeniu
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

pacjentéw w wieku 65-85 lat z niepowiklanym, pierwotnym nadci$nieniem tetniczym o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego (w badaniu uwzgledniono dwie inne grupy pacjentéw otrzymujace
eprosaran lub imidapril w skojarzeniu z indapamidem, poniewaz jednak nie zostaty one wybrane na

komparatory, w niniejszym opracowaniu nie omdéwiono wynikéw pacjentdw z tych grup).

Ze wzgledu na zastosowanie w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3] indapamidu o natychmiastowym
uwalnianiu, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono wyniki dwdch randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych bioréwnowaznosci z udziatem zdrowych ochotnikéw, ktére wykazaly, ze
indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu spetnia kryteria wymagane dla tej formuly leku i cechujg go
korzystniejsze wtasciwosci farmakokinetyczne w poréwnaniu do formy o natychmiastowym uwalnianiu.
Ponadto, indapamid o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe byt bioréwnowazny
indapamidowi o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe w odniesieniu do czesci
parametréw farmakokinetycznych (np. wielkosci pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w osoczu
normalizowanego wzgledem dawki, minimalnego stezenia leku w osoczu oraz wielkosci pola
powierzchni pod krzywag zaleznosci stezenia leku od czasu w osoczu normalizowanego wzgledem
dawki) [4]. Zatem, dawki lekéw zastosowane w badaniu Antonopoulos i wsp. 2008 [3] odpowiadaly
zaleceniom zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tertens-AM® (produkt ztozony:
indapamid w dawce 1,5 mg/dobe + amlodypina w dawce 5/ 10 mg/dobe, tabletki o zmodyfikowanym

uwalnianiu) [10] do stosowania w analizowanym wskazaniu.

Tabela 24. Zestawienie najwazniejszych wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej zastosowania amlodypiny
w dawce 5-10 mg/dobe w skojarzeniu z indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe w
poréwnaniu do amlodypiny w dawce 5-10 mg/dobe; okres obserwaciji 4 i 8 tygodni [3].

skurczowego MD=4,82" <0,05/~" Wynik istotny

Redukcja ciénlenia tetniczego statystycznie na korzy$é

krwi w 8. tygodniu rozkurczowego MD=4,517 <0,05AAA terapii skojarzonej
RB=1,05
w 4. tygodniu L p>0,05* i i
Uzyskanie odpowledzl na [0,37; 2,98]* Brak |st’9tr?ych statystycznie
réznic pomiedzy

leczenle 8 dni RB=0,93 0,05* analizowanymi grupami

w 8. tygodniu [0,44; 1,947 p>0,
* obliczone przez na w pu referencyjnej [3]. M p

wynlosta w tescle Schaffé 0,148, w tescle Bonferronl 0,129, w tescle Tuckey 0,096, w tescle LSD 0,021. A~ warto$¢ p wynlosta w tescle Schaffé
0,003, w teécle Bonferronl 0,001, w teécle Tuckey 0,001, w tescle LSD 0,000.

Poréwnanie skutecznosci klinicznej miedzy schematami leczenia w 4. tygodniu terapii nie wykazato
istotnego statystycznie (p>0,05) spadku skurczowego ani rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi
[3]. Zatem, amlodypina w skojarzeniu z indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu jest
porownywalnie skuteczna (p>0,05) co amlodypina w monoterapii w 4. tygodniu leczenia w

odniesieniu do redukcji skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi.
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12. Whnioski koficowe

Natomiast, poréwnanie skutecznosci klinicznej miedzy schematami leczenia w 8. tygodniu terapii
wykazato istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy spadek skurczowego oraz rozkurczowego
cisnienia tetniczego krwi [3]. Analiza post hoc wykazata rowniez istotnie statystycznie (p<0,05)
wiekszy spadek skurczowego oraz rozkurczowego ciSnienia tetniczego krwi w grupie badanej
leczonej amlodyping w dawce 10 mg/dobe w skojarzeniu z indapamidem o natychmiastowym
uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe w porédwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej amlodypine w
dawce 10 mg/dobe, na korzy$s¢ amlodypiny w skojarzeniu z indapamidem o

natychmiastowym uwalnianiu [3].

Poréwnywalny (p>0,05) odsetek pacjentow uzyskat wymagang odpowiedz na leczenie w 4.
tygodniu terapii z zastosowaniem amlodypiny w dawce 5 mg/dobe w skojarzeniu z indapamidem o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny w dawce 5
mg/dobe, jak rowniez w 8. tygodniu terapii z zastosowaniem amlodypiny w dawce 10 mg/dobe w
skojarzeniu z indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe w poréwnaniu do

amlodypiny w dawce 10 mg/dobe.

W zakresie profilu bezpieczenstwa wykazano, ze leczenie bylo dobrze tolerowane przez
pacjentéw. W Zadnej z analizowanych grup nie zgtoszono wystepowania dziatan niepozadanych i
reakeji alergicznych, ani nie zaobserwowano klinicznie istotnych nieprawidtowosci w wynikach badah

krwi oraz badan biochemicznych w okresie 8 tygodni leczenia [3].

E. Dodatkowo przeprowadzona analiza wykazata w zakresie skutecznosci klinicznej, ze przyjmowanie
ztozonych produktdw leczniczych (ang. Fixed-Dose Combinations; FDC) w poréwnaniu do
otrzymywania produktéw leczniczych w oddzielnych preparatach (ang. Free-Equivalent Combinations;
FEC) w ramach terapii skojarzonej (politerapii) wiaze sie z: istotnie statystycznie (p<0,05)
wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktorzy stosowali sie do zalecen leczenia (ang. compliance/
adherence) [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20] i wiekszq wytrwatoscig stosowania sie do
alecen leczenia (any. persisterice) IMIerZong jako sreani czas uwania terapn |1Y), [ZU] oraz z
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy odsetkami pacjentéw w zakresie
wytrwatosci stosowania sie do zalecen leczenia (ang. persistence) [13], [14], [16], [18], jak réwniez w
redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych [13] i
w normalizacji cisnienia tetniczego krwi [13]. Natomiast, w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa
analiza wykazata, ze przyjmowanie ztozonych produktéw leczniczych (FDC) w poréwnaniu do
otrzymywania produktéw leczniczych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej wiaze sie
z: istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentow, u ktdrych odnotowano
zdarzenia sercowo-naczyniowe [20] i z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w

odniesieniu do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych [13].
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F. Wyniki i wnioski z uwzglednionych badan o nizszej wiarygodnosci [5]-[8], [9] wykazaty, ze
zastosowanie indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe podawanego w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5-10 mg/dobe skutecznie obnizato cisnienie tetnicze krwi u
pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym i z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca
typu 2 i mikroalbuminurig [5]-[8] oraz z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym i z zaburzeniami
czynnoséci rozkurczowej lewej komory serca [9]. Leczenie bylo réwniez dobrze tolerowane przez

pacjentow.

G. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o publikacje [10], [11], [12]
potwierdzita dobrg tolerancje indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej

pacjentom z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym.

H. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano opracowarn (badan)
wtérnych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego indapamid + amlodypina lub indapamidu i
amlodypiny stosowanych w ramach terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z nadciSnieniem

tetniczym.

I. Podsumowujac, zastosowanie produktu ztozonego indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu +
amlodypina lub indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu
pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem tetniczym skutecznie obnizato skurczowe i rozkurczowe
ci$nienie tetnicze krwi, pozwalato uzyskaé kontrole nadci$nienia tetniczego u pacjentéw z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym oraz w grupie wysokiego ryzyka — chorych z pierwotnym nadciSnieniem
tetniczym, cukrzyca typu 2 i mikroalbuminurig lub z zaburzeniami czynnosci rozkurczowej lewej
komory serca. Ponadto, indapamid o natychmiastowym uwalnianiu i amlodypina podawane w ramach
terapii skojarzonej byly istotnie statystycznie i klinicznie skuteczniejsze od amlodypiny stosowanej w
monoterapii w zakresie redukcji ciénienia tetniczego krwi. Terapia produktem ztoZonym indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina lub leczenie skojarzone z zastosowaniem indapamidu i
amlodypiny byty réwniez dobrze tolerowane przez pacjentéw. Zatem, stosowanie produktu ztozonego
indapamid + amlodypina powinna cechowa¢ podobna skuteczno$¢ Kliniczna i podobny profil
bezpieczenstwa, co terapie skojarzong w leczeniu pacjentdw z samoistnym nadcisnieniem tetniczym
krwi, ktérzy przyjmuja indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach
w ramach terapii skojarzonej, uzupetniajac je o uproszczenie schematu leczenia i wigkszg wygode
stosowania produktu ztozonego. Ponadto, indapamid i amlodypina s substancjami o udowodnionej
skutecznoéci klinicznej w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego oraz charakteryzujg sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w odrdznieniu od innych dostepnych i refundowanych na

rynku produktéw ztozonych.
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy
stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. 104
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produktéw leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z nadciénieniem tetniczym. .... 106
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15.1. Przeglad medycznych baz danych

15. ANEKS
15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie do efektywnosci klinicznej
(skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt ztozony:
indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazanym w leczeniu
substytucyjnym pacjentdw z nadciSnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w poréwnaniu do wybranego

komparatora — indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[28] i Cochrane Collaboration [29] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [30]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatorow logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie roéwnolegle dwie osoby ( a ostateczna strategia byla
tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby
trzeciej — [ Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono
czasowo i zostalo ono przeprowadzone w dniach 24.03.-19.05.2014 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 19.05.2014 rok). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istnigjacych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtdrnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan
(badan) wtdrnych poszukiwano rowniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

15.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtérnych (przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdow HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan Klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tertens-AM®
(produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu
substytucyjnym pacjentdw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i
amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Tabela 25. Stlowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowarn (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Tertens-AM® (produkt zlozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu
substytucyjnym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosuja indapamid i amlodypine w
takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.

Hypertension OR Arterial hypertension OR High blood pressure OR High blood pressures OR blood pressure
Problem zdrowotny high OR Blood pressures high OR Blood pressures, high OR Essential hypertension OR Hypertension, essential
(populacja) OR Essential arterlal hypertension OR Spontaneous hypertension OR Idlopathic hypertension OR
Hypertension, idiopathic OR Hypertensive disease

(Tertens OR Amlodipine + Indapamide OR Amlodipine/indapamide OR Amlodipine-Indapamice OR Amlodipine
and Indapamide OR Amlodipine plus Indapamide OR Amlodipine-Indapamide combination)
OR
((Indapamide OR Indopamide OR Inpamide OR Metindamide OR S-1520 OR S 1520 OR 51520 OR SE-1520
OR SF 1520 OR SE1520 OR agelan OR arifon OR damide OR dapa-tabs OR dapamax OR diflerix OR dixamid
OR extur OR fludex OR fludex sr OR fluidema OR frumeron OR hydro-less OR indahexal OR indalix OR
Indapam OR Indapress OR Indicontin continus OR indopamlide OR inpamide OR insig OR Ipamix OR lorvas OR
lozide OR lozol OR magniton-r OR milllbar OR millibar (drug) OR naplin OR natrilix OR natrilix sr OR natrix OR
natrix sr OR noranat OR pamid OR pressural OR rinalix OR sicco OR tandix OR tertensif OR usv 2555 OR

usv2555 OR veroxil OR 1 (4 chioro 3 sulfamoylbenzamido) 2 methylindoline OR 3 (sulfsmoyl) 4 chloro n (2, 3

dihydro 2 methy! 1h indol 1 yi) benzamide OR 4 chloro n (2 methyl 1 Indolinyl) 3 sulfamoylbenzamide OR 4

Interwencja chioro n (2 methylindolin 1 yi) 3 suifamoylbenzamide OR indoline, 1 (4 chloro 3 sulfamoylbenzamido) 2
wnioskowana (produkt methyl)
ztozony: indapamid + AND
amlodypina) (Amlodipine OR uk 48340 OR uk48340 OR 2 (2 aminoethoxymethy|) 4 (2 chlorophenyl) 1, 4 dihydro 6 methy/

3, 5 pyridinedicarboxylic acld 3 ethyl 5 methy! ester OR 2 (2 aminoethoxymethyl) 4 (2 chlorophenyl) 1, 4
dihydro 6 methylpyridine 3, 5 dicarboxylic acld 3 ethyl 5 methyl ester OR 2 (2 aminoethoxymethyl) 4 (2
chiorophenyl) 3 ethoxycarbonyl 1, 4 dihydro 5 methoxycarbonyl 6 methylpyridine OR 2 [(2 aminoethoxy)
methyl] 4 (2 chlorophenyl) 3 ethoxycarbonyl 5 methoxycarbonyl 6 methyl 1, 4 diydropyridine OR Amiodipine
Besylate OR Amlodis OR Astudal OR Norvasc OR Amlor OR Istin OR amcard OR amdepin OR amdipin OR
amilo OR amlocar OR amlodin OR amiodine OR amlodipine benzenesuifonate OR OR amlogard OR amiopine
OR amlopin OR amlosyn OR amiovas OR amlow OR amodipin OR antacal OR astudar OR calchek OR cardinor
OR cardiorex OR cordarene OR coroval OR duactin 5 OR Ijpinox OR lovas OR monopina OR mydopine OR
myodura OR norlopin OR normodipine OR norvas OR norvask OR pelmec OR presiiam OR sinop OR tensivask
OR terloc OR uk 48340-26 OR vasocal OR Eczacibasl Brand of Amlodipine besilate OR Almirall Brand of
Amlodipine Besllate OR Pfizer Brand of Amlodipine Besilate OR Mack Brand of Amiodipine Besilate))

Komparator
(technologia
opgjonalna) - w Brak ograniczerf odnosnle komparatora - pozwala to na moZiiwle szerokle przeszukanie baz danych.
przypadku opracowai
(badari) wtérnych
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Komparator
(technologia
opcjonalna) - w
przypadku pierwotnych
badaii klinicznych

Punkty korficowe

Metodyka badania
[opracowania (badania)
wtérne]

Metodyka badania

[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk

Brak ograniczen odnosnie komparatora (technologii opcjonainey) - pozwala to na mozliwie szerokie
' przeszukanie baz danych.

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktdw koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
informacji medycznef danych o moZiiwie wszystkich dziataniach nlepoZadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nle sposcb przewidziec przed przeprowadzeniem anaiizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnoscl eksperymentalnej oraz efektywnosci kiiniczney.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysls, Systematic Review;
Baza Cochrane; nle stosowano limitow.

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical
Trial, Case Reports;
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial;
Baza Cochrane - nie stosowano limitow.

English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej

Tabela 26. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt
ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu substytucyjnym
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosuja indapamid i amlodypine w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach (data ostatniego wyszukiwania: 19.05.2014 rok).

Problem zdrowotny (populacja)

Hypertension OR Arterlal hypertension
#1 'hypertension'/exp OR hypertenslon OR arterial AND (‘hypertension'/exp OR
hypertension) 2

382071 663 941 33471

High blood pressure OR High blood pressures OR blood pressure high OR Blood
pressures high OR Blood pressures, high*®

high AND ('blood'/exp OR blood) AND ('pressure’/exp OR pressure) OR high

#2 470 443 8 510 20 844

('pressure'/exp OR pressure} AND high OR 'blood'/exp OR blood AND pressures
AND high OR 'blood/exp OR blood AND pressures, AND high 2

Essential hypertension OR Hypertension, essential OR Essential arterial
hypertension 3
essential AND ('hypertenslon'/exp OR hypertenslon) OR hypertension, AND
essential OR essentlal AND arterial AND (*hypertenslon'/exp OR hypertension) 2

#3 27 794 8973 5989

Spontaneous hypertension *3

spontaneous AND (‘hypertension’/exp OR hypertension) 2 5980

#4 9 829 613
Idiopathic hypertension OR Hypertension, idiopathic %>
#5 idlopathlc AND (‘hypertension'/exp OR hypertenslon) OR hypertension, AND

Idlopathic 2

5233 9 596 345

Hypertensive disease **
hypertensive AND ('disease'/exp OR disease) 2

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

Interwencja wnioskowana (produkt ztozony: indapamid + amlodypina)

#6 386 620 119 846 2725

474 663 688 943 47 668
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Tertens-AM® (produkt ziozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

#8 Tertens ¥%3 0 0 0
Amiodipine + Indapamide OR Amlodipine/Indapamide OR Amlodipine-
Indapamide *
‘amlodiplne’/exp OR amlodipine AND ('Indapamide'/exp OR Indapamide) OR
#9 ‘amlod|plne’/exp OR amlodipine AND ('Indapamide'/exp OR Indapamide) OR 57 867 51

‘amlodipine Indapamide' 2
Amlodipine Indapamide OR Amlodipine Indapamide OR Amiodipine-Indapamide
3

Amlodipine and Indapamide OR Amiodipine plus Indapamide *°
‘amlodipine'/exp OR amlodipine AND ('Indapamide'/exp OR indapamide) OR

#10 ‘amlodIpine’/exp OR amlodipine AND plus AND ('Indapamide'/exp OR 57 293 3t
Indapamlde) 2
- 1,3
#11 Amiodipine-Indapamide combination 2 2 0

'amlodipine Indapamide’ AND combination 2

Indapamide OR Indopamide OR Inpamide OR Metindamide *°
#12 'Indapamide’/exp OR Indapamlide OR 'indopamide'/exp OR indopamide OR 1144 4570 434
'Inpamide'/exp OR Inpamide OR metindamide 2

5-1520 OR S 1520 OR 51520 OR SE-1520 OR SE 1520 OR SE1520 %°
's 1520'/exp OR 's 1520' OR s AND 1520 OR 's1520'/exp OR s1520 OR 'se
1520'/exp OR 'se 1520' OR 'se'/exp OR se AND 1520 OR 'se1520'/exp OR
se1520 2

Agelan OR arifon OR damide OR dapa-tabs OR dapamax OR diflerix OR dixamid
OR extur OR fludex OR fludex sr OR fluldema OR frumeron OR hydro-less %*
‘agelan'/exp OR agelan OR 'arifon'/exp OR arlfon OR 'damide'/exp OR damide
#14 OR 'dapa tabs'/exp OR 'dapa tabs' OR 'dapamax'/exp OR dapamax OR 417 4074 4
‘diflerx'/exp OR dIflerix OR 'dixamid'/exp OR dixamld OR 'extur'/exp OR extur
OR 'fludex'/exp OR fludex AND ('sr'/exp OR sr) OR 'fluldema'/exp OR fluldema
OR 'frumeron'/exp OR frumeron OR 'hydro less'/exp OR 'hydro less' 2

#13 1150 8616 170

Indahexal OR Indalix OR Indapam OR Indapress OR Indicontin continus OR
Indopamide OR Inpamide OR inslg OR Ipamix OR lorvas OR lozide OR lozol **
'indahexal'/exp OR Indahexal OR 'Indalix'/exp OR Indallx OR 'Indapam'/exp OR
#15 Indapam OR 'Indapress'/exp OR Indapress OR Indicontin AND continus OR 271 4275 5
'indopamide’/exp OR Indopamide OR '[npamide'/exp OR Inpamide OR 'Inslg'/exp
OR Inslg OR 'Ipamix'/exp OR Ipamix OR 'lorvas'/exp OR lorvas OR 'lozlde'/exp
OR lozlde OR 'lozol'/exp OR lozol 2

Magniton-r OR millibar OR millibar (drug) OR naplin OR natrillx OR natrllix sr OR
natrix OR natrix sr OR noranat %3
'magniton r'/exp OR ‘magniton r' OR 'mlllibar'/exp OR milllbar AND (‘drug'/exp
OR drug) OR 'naplin'/exp OR naplin OR natrllix'/exp OR natrllix AND ('sr'/exp
OR sr) OR 'natrix'/exp OR natrix AND ('st'/exp OR sr) OR 'noranat'/exp OR
noranat 2

#16 151170 4072 9

Pamid OR pressural OR rinalix OR sicco OR tandix OR tertensif OR usv 2555 OR
usv2555 OR veroxil %?

'‘pamid'/exp OR pamid OR 'pressural’/exp OR pressural OR 'rInalix'/exp OR
rinalix OR 'slcco’/exp OR slcco OR 'tandix'/exp OR tandix OR 'tertensif'/exp OR
tertensIf OR usy AND 2555 OR 'usv2555'/exp OR usv2555 OR 'veroxil'/exp OR

veroxll 2

#17 29 4072 7

1 (4 chloro 3 sulfamoylbenzamido) 2 methylindoline OR 3 (sulfamoyl) 4 chloro n
(2, 3 dihydro 2 methy! 1h indol 1 y|) benzamide OR 4 chioro n (2 methyl 1
indolinyl) 3 sulfamoylbenzamide OR 4 chloro n (2 methylindolin 1 yl) 3
sulfamoylbenzamide OR indoline, 1 (4 chloro 3 sulfamoylbenzamido) 2 methy!
1,3
1 AND 4 AND chiloro AND 3 AND sulfamoytbenzamlido AND 2 AND
#18 methylindoline OR 3 AND sulfamoyl AND 4 AND chloro AND n AND 2, AND 3 0 0 0

AND dlhydro AND 2 AND methyl AND 1h AND ('Indol'/exp OR Indol) AND 1 AND
yl AND ('benzamide'/exp OR benzamide) OR 4 AND chloro AND n AND 2 AND
methyl AND 1 AND indolinyl AND 3 AND sulfamoylbenzamlde OR 4 AND chloro
AND n AND 2 AND methylindolin AND 1 AND yl AND 3 AND sulfamoylbenzamide
OR Indoline, AND 1 AND 4 AND chloro AND 3 AND sulfamoylbenzamldo AND 2
AND methyl 2
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15.1. Przeglad medycznych baz danych

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26
#27

Amlodipine OR Amlodipine Besylate *?
'amlodliplne'/exp OR amlodipine AND besylate 2

uk 48340 OR uk48340 %3
'uk'/exp OR uk AND 48340 OR 'uk48340'/exp OR uk48340 2

Amlodis OR Astudal OR Norvasc OR Amlor OR Istin OR amcard OR amdepin OR
amdipin OR amilo OR amlocar OR amlodin OR amlodine OR amlodipine
benzenesulfonate OR amlogard OR amlopine OR amlopin OR amlosyn OR
amiovas OR amlow OR amodipin OR antacal OR astudar %
‘amlodls'/exp OR amlodls OR 'astudal'/exp OR astudal OR 'norvasc'/exp OR
norvasc OR 'amlor'/exp OR amlor OR 'Istin'/exp OR Istin OR 'amcard'/exp OR
amcard OR "amdepin'/exp OR amdepin OR 'amdlpin'/exp OR amdipin OR
‘amllo'/exp OR amilo OR 'amlocar'/exp OR amlocar OR ‘amlodin'/exp OR
amlodin OR 'amlodine'/exp OR amlodine OR 'amlodIpine'/exp OR amlodipine
AND benzenesulfonate OR 'amlogard'/exp OR amlogard OR 'amlopine'/exp OR
amlopine OR 'amlopin'/exp OR amlopln OR 'amlosyn'/exp OR amlosyn OR
‘amlovas'/exp OR amlovas OR 'amlow'/exp OR amlow OR 'amodipin'/exp OR
amodipin OR 'antacal'/exp OR antacal OR 'astudar'/exp OR astudar 2

Calchek OR cardinor OR cardiorex OR cordarene OR coroval OR duactin 5 OR
liplnox OR fovas OR monopina OR mydopine OR myodura OR norfopin OR
normodipine OR norvas OR norvask
'calchek'/exp OR calchek OR 'cardinor'/exp OR cardinor OR 'cardlorex'/exp OR
cardiorex OR 'cordarene'/exp OR cordarene OR 'coroval'/exp OR coroval OR
duactin AND 5 OR 'liplnox'/exp OR lipinox OR 'lovas'/exp OR lovas OR
'monopina'/exp OR monoplna OR 'mydopine’/exp OR mydopine OR
'myodura’/exp OR myodura OR 'norlopin'/exp OR norlopin OR 'normodipine'/exp
OR normodipine OR 'norvas'/exp OR norvas OR 'norvask'/exp OR norvask 2

Pelmec OR presflam OR sinop OR tensivask OR terloc OR uk 48340-26 OR
vasocal ¥*
‘pelmec’/exp OR pelmet OR 'presllam’/exp OR presllam OR 'sinop'/exp OR sinop
OR "tenslvask'/exp OR tenslvask OR 'terloc’/exp OR terloc OR 'uk'/exp OR uk
AND '48340 26' OR 'vasocal'/exp OR vasocal 2

Eczacibasi Brand of Amlodipine besilate OR Almirall Brand of Amlodjpine
Besilate OR Pfizer Brand of Amlodipine Besilate OR Mack Brand of Amlodipine
Besilate 2
eczaclbasi AND brand AND of AND (‘amlodipine'/exp OR amlodipine) AND
besllate OR almirall AND brand AND of AND (‘amlodipine'/exp OR amlodipine)
AND besllate OR pfizer AND brand AND of AND (‘amlodiplne'/exp OR
amlodipine) AND besllate OR mack AND brand AND of AND (‘amlodlpine'/exp
OR amlodipine) AND besllate 2

2 (2 aminoethoxymethyl) 4 (2 chlorophenyl) 1, 4 dihydro 6 methyl 3, 5
pyridinedicarboxylic acid 3 ethyl 5 methyl ester OR 2 (2 aminoethoxymethyl) 4
(2 chlorophenyl) 1, 4 dihydro 6 methylpyridine 3, 5 dicarboxylic acld 3 ethyl 5
methyl ester OR 2 (2 aminoethoxymethyl) 4 (2 chlorophenyl) 3 ethoxycarbony!
1,4 5 6 OR2

dihydropyridine 1
‘2" AND '1, 4 dlhydro 6 methyl 3, 5 pyridinedicarboxylic acld 3 ethyl 5 methyl
ester or 2' AND '1, 4 dihydro 6 methylpyridine 3, 5 dicarboxylic acld 3 ethyl 5
methyl ester or 2' AND aminoethoxymethyl AND '4' AND '3 ethoxycarbonyl 1, 4
dihydro 5 methoxycarbonyl 6 methylpyridine or 2 [' AND aminoethoxy AND
'ethyl] 4' AND 2 AND chlorophenyl AND 3 AND ethoxycarbonyl AND 5 AND
methoxycarbonyl AND 6 AND methyl AND 1, AND 4 AND ('dihydropyridine'/exp
OR dihydropyridine) 2
2 (2 aminoethoxymethyl) 4 (2 chiorophenyl) 1, 4 dihydro 6 methyl 3, 5
pyridinedicarboxylic acid 3 ethy! 5 methyl ester OR 2 (2 aminoethoxymethyl) 4
(2 chiorophenyl) 1, 4 dihydro 6 methylpyridine 3, 5 dicarboxylic acid 3 ethyl 5
methyl ester OR 2 (2 aminoethoxymethyl) 4 (2 chiorophenyl) 3 ethoxycarbony!
1, 4 dihydro 5 methoxycarbonyl 6 methyipyridine OR 2 (2 aminoethoxy) methy!
4 (2 chiorophenyl) 3 ethoxycarbonyl 5 methoxycarbonyl 6 methyl 1, 4
dihydropyridine °

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25

100

4176

4263

404

80

4176

152 956
4739

1824

15 980

17 132

1689

1689

9 318
17 179

2121

31

607
2130



Tertens-AM® (produkt ziozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosuja indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

#28 #26 AND #27 260 832 51
#29 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #28 260 870 51
Razem (opracowanla wtérne)
#30 #7 AND #29 180 772 47
#31 30% 20 99 16
#32 31 20 95 -
Razem (pierwotne badania kliniczne) — szerokie wyszukiwanie
#33 #7 AND #29 180 772 47
#34 33K¥ 123 79 30
#35 341 114 76 -
* Zzastosowane filtry dia Review,; baza Embase =

Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Technology Assessment (word variations have been searched);

** zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trlal, Comparative Study,
Controlled Ciinical Trlal, Case Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza
Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials (word variations have been searched);

A publikacie w Jezykach: English, German, French, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktéw oraz petnych tekstéw,
nie zidentyfikowano opracowan (badan) wtdrnych dotyczacych zastosowania produktu ziozonego
indapamid + amlodypina lub indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej w
leczeniu pacjentdw z nadciSnieniem tetniczym. Natomiast, zidentyfikowano pierwotne badania
kliniczne dotyczace zastosowania indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej w

analizowanym wskazaniu.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu medycznych baz
danych: Medline, Cochrane Library, Web of Science w celu zidentyfikowania opracowan (badan)
wtdrnych (przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz
pierwotnych badarn klinicznych dotyczacych stosowania produktéw leczniczych zlozonych w
poréwnaniu do produktéw leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu

pacjentow z nadci$nieniem tetniczym.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych

Tabela 27. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych stosowania produktéw leczniczych ziozonych w
poréwnaniu do produktéw leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym (data ostatniego wyszukiwania: 19.05.2014 rok).

#1 hypertension 382 071 670 161 33457
#2 antihypertensive agents 245 064 64 797 8 935
#3 fixed-dose combinations 1439 6185 1295
#4 compliance 123 658 216 309 22 867
#5 adherence 89 620 172 180 9714
#6 persistence 60 786 159 740 2426
#7 adverse effects 1788 154 1606 129 149 617
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 2 008 494 2094 784 170 431
#9 #1 AND #2 AND #3 AND #8 228 385 113
#10 #9* 141 234 42
* zastosowane fillry: baza PubMed = data publikacyi od 01,02.2008 do 19. od 2008 do 2014, baza

Cochrane Central Register of Controlled Trials = data publikacjl od 2008 do 2014.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano pierwotne badania
kliniczne dotyczace zastosowania produktdw leczniczych zlozonych w poréwnaniu do produktéw
leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z nadciénieniem

tetniczym.

15.1.2, STRATEGIA WYSZU IWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badarh pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtérnych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt ztozony:

indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu substytucyjnym

samych dawkach w oddzielnych preparatach. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach

zostaty zaprezentowane ponizej.
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) ~ przeglad systematyczny badan.

Tabela 28. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badari) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid
+amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym samoistnym, ktérzy stosuja indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach (data ostatniego wyszukiwania: 19.05.2014 rok).

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) 1

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) 5
European Medicines Agency (EMA) #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) 62

Food and Drug Administration (FDA) #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) 35

Health Canada (HC) #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) 7

International Network of Agencies for Health Technology ,

Assessment (INAHTA) #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) 17

Institut filr Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) 55

Gesundheitswesen (IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) [/}
National Institute for Health Research Health Technology

Assessment Programme (NIHR HTA) #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) o
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) 10
The Swedish Council on I;;aBI'Zi Technology Assessment #1 Tertens OR (Amiodipine and Indapamide) 0

The Uppsala Monitoring Centre #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide)
Thompson Micromedex® #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) 9
Trip Database #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) 56

American Society of Hypertension (ASH) #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide)

British Hypertension Society (BSH) #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw ) .

Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPL) #1 Tertens OR (Amlodypina | Indapamid) 0
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 Tertens OR (Amlodipine and Indapamide) 6

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdérne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wiaczenia w ramach niniejszej

analizy klinicznej.

15.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono facznie kilkaset publikacji (w tym
gtéwnie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegolnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematow terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w
pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuly tych samych opracowan
(badan) wtérnych/ pierwotnych badan klinicznych).
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wnioskowanej

0Ogélna liczba zidentyfikowanych opracowari
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach
danych: 131

Wtym:
PubMed - 20; Embase — 95; Cochrane — 16

Ogélna liczba zidentyfikowanych opracowar (badaf)
wtérnych z dodatkowych Zrédet: 257
W tym:
w dodatkowych bazach danych:
1+54+62+35+7+17+55+10+9+56=257
od Zamawlaiaceao: 0

Eliminacja powtdrzen: 6

Liczba opracowan (badan) wtérnych po ellminagjt

powtdrzen: 382

Liczba opracowan (badan) wtérnych

I
¢

Eliminacja opracowari (badar)
wtdrnych na podstawie tytutéw
i abstraktéw: 379

zldentyfikowanych do dalszej anallzy na podstawie
petnych tekstéw: 3

Llczba dodatkowych opracowan
(badan) wtdrnych, ktére uzyskano
z referencji: 0

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt
ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu substytucyjhym
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosuja indapamid i amlodypine w takich samych

dawkach w oddzielnych preparatach.

Po uwzglednieniu zatozonych Kryteriow wyszukiwania | przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 3 publikacje wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

(ChPL [10], 2 opracowania wtorne [11], [12]).
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.,

Ogdlna liczba zidentyflkowanych pierwotnych badan 0gdina liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinlcznych z dodatkowych Zrédet: 6
danych: 220 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 6
PubMed - 114; Embase - 76; Cochrane — 30 od Zamawlajacego: 0

Eliminacja powtorzen: 26

Liczba pierwotnych badar klinicznych po ellminagj!
powtdrzen: 200

- I Ellminacja plerwotnych badan
- klinicznych na podstawie
; tytutéw i abstraktéw: 191

Liczba plerwotnych badan klinleznych
zidentyfikowanych do dalszej anallzy na podstawle
petnych tekstow: 9

Liczba dodatkowych pierwotnych

badarh klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacjl na podstawie
z referenc]i: O petnych tekstow: 0
Liczba anallzy: 9

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badai klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt
ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) w leczeniu substytucyjnym
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodyping w takich samych

dawkach w oddzielnych preparatach.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano 5 pierwotnych badan klinicznych:

e 1 badanie kliniczne bez grupy kontrolnej dotyczace oceny efektywnosci klinicznej produktu
ztozonego: indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina [1]-[2],

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu i amlodypiny podawanych w ramach terapii

skojarzonej wzgledem amlodypiny w monoterapii [3],
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1 publikacja przedstawiajaca wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych
bioréwnowaznosci indapamidu o natychmiastowym uwalnianiu i indapamidu o zmodyfikowanym
uwalnianiu [4],

2 badania o nizszej wiarygodnosci (byty to badania randomizowane, jednak ze wzgledu na
poréwnanie indapamidu o zmodyfikowanym uwalnianiu i amlodypiny podawanych w ramach
terapii skojarzonej z preparatami, ktére nie zostaly wybrane na komparatory, w niniejszym
opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki uzyskane przez pacjentow leczonych z zastosowaniem

indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej) [5]-[8], [9].

0Ogéina liczba zidentyfikowanych opracowan
(badan) wtdrnych w gtéwnych medycznych bazach
danych: 417
m
PubMed - 141; Web of Sci - 234; Cochrane ~ 42

l Eliminacja powtdrzen: 131

Liczba opracowan (badan) wtérnych po ellminacjl
powtdrzen: 286

Eliminacja opracowan (badan)
wtérnych na podstawie tytutow
; I abstraktéw: 271

Liczba opracowan (badan) wtdrnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 15

Eliminacja publikacji na podstawle

Liczba dodatkowych opracowan petnych tekstéw: 6
(badan) wtérnych, ktére uzyskano - brak odpowlednich danych do
z referencji: 0 wykorzystania 1

- analiza innych punktéw koncowych 2
- anallza Innych poréwnan 3

Liczba publikacji ostatecznie do 9 referendji

Schemat 3. Diagram selekcji opracowan (badan) wtornych i pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA)

dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu hezpieczefistwa) produktéw leczniczych

ztozonych w poréwnaniu do produktow leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu

pacjentow z nadcisnieniem tetniczym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutéw oraz abstraktéw

opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
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Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

sie referencje. Zidentyfikowano 9 publikacji: 1 przeglad systematyczny [13] i 8 badan [14], [15], [16],
[17], [18], [19], [20], [21].

15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACIJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
produktu leczniczego Tertens-AM® (produkt zlozony: indapamid + amlodypina, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazanym w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodypine w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach, w pordéwnaniu do wybranego komparatora — indapamidu i amlodypiny
podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) oraz publikacje dotyczacego zastosowania

indapamidu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
° w ktdrych indapamid i amlodypine podawano:
o w leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
o W potaczeniu z innymi lekami,
o jako monoterapig,
. ktore dotyczyly badan:
o oceniajgcych whasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, z wyjatkiem badai dotyczacych
bioréwnowaznos$ci indapamidu o natychmiastowym i zmodyfikowanym uwalnianiu,
o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,
. stanowiacych opracowania wtdrne o charakterze artykutdw pogladowych (sposréd opracowan
wtornych wykluczono wszystkie publikacje, ktére nie mialy formy meta-analizy, analizy

zbiorczej, raportu HTA lub przegladu systematycznego).
W analizie klinicznej uwzgledniono réwniez zidentyfikowane publikacje dotyczace poréwnania
produktdw leczniczych ztozonych z produktami leczniczymi stosowanymi w oddzielnych preparatach

(zawierajace 2 sktadniki) w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutéw.
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15.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy Klinicznej
15.3. Charakterystyka Produku Leczniczego

Tabela 29. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej.

Brak odpowlednich danych do wykorzystanla [22] Kumagal | wsp. 2013
Analiza Innych punktéw koficowych [23] Ulusoy | wsp. 2012, [27] Barron | wsp. 2008

[24] Pareek | wsp. 2010, [25] Malesker | wsp. 2010, [26]

Nleodpowladajgce zatozenlom analizy poréwnanla lekéw Jackson | wsp. 2008

15.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego Tertens-AM® (produkt zlozony: indapamid + amlodypina,

tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) zostata szczegdtowo przedstawiona w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez [31].
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populadji
badaniach

acjentéw biorgcych ucziat w tych

- udziat w podobnym badaniu kliniznym w ciggu

ostatnich 6 miesiecy przed wigczeniem do badania.
Tabela 31. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania indapamidu o
amlodypiny.

m uwalnianiu i amlodypiny w poréwnaniu do
Randomizowane

badanie kliniczne,
otwarte, grupy

Pacjenci z niepowikianym pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym o nasileniu od

- ocena wzglednej
tagodnego do umiarkowanego.

skutecznosci - wiek 65-85 lat,
poszczegdinych - pagjenci z niepowiktanym pierwotnym nadci$nieniem
Liczebno$¢ grup schematdw leczenia tetniczym o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego,
réwnolegte, Grupa badana: amlodypina w {gtéwny punkt kofncowy  zdefiniowanym jako: rozkurczowe ciénienie tetnicze krwi
jednoosrodkowe (1 skojarzeniu z indapamidem o badania] w pozydji lezacej >95 mm Hg i <114 mm Hg i/lub
oérodek kliniczny w natychmiastowym uwalnianiu N=21, na podstawie odpowiedzi skurczowe ci$nienie tetnicze krwi w pozydji lezacej
Gredji), typu IIA%, Grupa kontrolna: amlodypina N=22, Faza wstepna: na leczenie zdefiniowanej >160 mm Hg i <210 mm Hg,
brak jakiego typu Grupa kontrolna: eprosartan N=20, 15 dni fazy jako: - dodatkowo pacjend wigczeni do badania zostali
[3] (superiorityy non- Grupa kontrolna: imidapril w skojarzeniu wyptukania. skurczowe ciSnienie poinstruowani, aby przestrzega odpowiedniej diety
Antonopoulos i inferiority). z indapamidem o natychmiastowym Okres leczenia: tacznie: 0 oséb. tetnicze krwi w pozydji oraz trybu Zycia: regularnych ¢wiczen fizycznych,
wsp. 2008 Czas trwania badania: uwalnianiu N=23. 8 tygodni. lezacej <140 mm Hg i
pazdziernik 2003 — Schemat leczenia Okres obserwacji: rozkurczowe cisnienie
grudzien 2004. Grupa badana: amlodypina w dawce 5 8 tygodni.
Sponsor: brak danych.  mg/dobe i indapamid o natychmiastowym
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:

uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobe przez

redukgji masy ciata, ograniczenia spozycia sodu,

unikania spazywania alkoholu,
tetnicze krwi w pozydji - pisemna zgoda na udziat w badaniu.
lezacej <90 mm Hg i/lub Kryteria wykluczenia:
wzrost rozkurczowego
pierwsze 4 tygodnie, nastepnie dawke cinienia tetniczego krwi
2/5. amlodypiny zwiekszono do 10 mg/dobe,
Ocena w skali Grade: dawka indapamidu pozostata
Srednia.

- wtérne radci$nienie tetnicze, w tym nadciénienie
naczyniowo-nerkowe lub powiktane nadcisnienie
tetnicze zwiazane z chorobg wieficowa, z zastoinowa
niewydolnoscig serca (klasa I1I-IV wedtug kryteriéw New
York Heart Associaticn) lub retinopatia IV stopnia,

- w wywiadzie arytmia komorowa,
110

niezmieniona (2,5 mg/dobe).

w pozydji lezacej >10
Grupa kontrolna: amlodypina w dawce 5

mm Hg i/lub spadek
skurczowego ciénienia
tetniczego krwi w pozycji
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacii

badaniach

Tabela 32. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych dotyczacych bioréwnowaznosci indapamidu o

natychmiastowym uwalnianiu.

Badanie 1:
randomizowane
badanie kliniczne,
otwarte, grupy
naprzemienne,
jednoosrodkowe (1
osrodek w Wielkiej
Brytanii), typu IIA%,
brak jakiego typu
(superiority/ non-
inferiority).
Badanie 2:
randomizowane
badanie kliniczne,
podwdjnie
zamaskowane, grupy
naprzemienne,
jednoosrodkowe (1
oérodek klinizny w
Wielkiej Brytanii), typu
IIA~, brak jakiego
typu (superiority/ non-
inferfority).

Czas trwania badan:
brak danych.
Sponsor: brak danych.
Badania opublikowane.
Ocena w skali Jadad:
badanie 1: 2/5,
badanie 2: 3/5.
Ocena w skali Grade:
badanie 1: srednia,
badanie 2: wysoka.

[4] Schiavi i
wsp. 2000

Zdrowi ochotnicy.
Liczebno$¢ grup
Badanie 1 N=12 (ukiad naprzemienny):
Grupa badana: indapamid o
natychmiastowym uwalnianiu
podawany na czczo N=12.

Grupa kontrolna: indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu
podawany na czczo N=12,

Grupa kontrolna: indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu
podawany po $niadaniu N=12.
Badanie 2 N=12 (uktad naprzemienny):
Grupa badana: indapamid o
natychmiastowym uwalnianiu N=12,
Grupa kontrolna: indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu N=12.
Schemat leczenia
Badanie 1:

Grupa badana: indapamid o
natychmiastowym uwalnianiu w
pojedynczej dawce 2,5 mg/dobe
podawany na czczo.

Grupa kontrolna: indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu w
pojedynczej dawce 1,5 mg/dobe,
podawany na czczo.

Grupa kontrolna: indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu w
pojedynczej dawce 1,5 mg/dobe,
podawany po $niadaniu.
Badanie 2:

Grupa badana: indapamid o

Badanie 1:
Okres leczenia:
3 dawki (1 dawka
indapamidu o
natychmiastowym
uwalnianiu na
czczo, 1 dawka
indapamidu o
zmodyfikowanym
uwalnianiu na
czczo, 1 dawka
indapamidu o
zmodyfikowanym
uwalnianiu po
$niadaniu; miedzy
dawkami 1 tydzien
fazy wyptukania).
Okres obserwadji:
120 godzin po
przyjeciu kazdej z
dawek (3 tygodnie
trwato cate
badanie).
Badanie 2:
Okres leczenia:
2 tygodnie (dwa 7-
dniowe okresy;
przedzielone 2-
tygodniowg fazg
wyptukania).
Okres obserwadii:
96 godzin po
przyjeciu ostatniej

112

tacznie: 0 oséb.

- poréwnanie wtasciwosci

farmakokinetycznych
indapamidu o
natychmiastowym
uwalnianiu z
indapamidem o
zmodyfikowanym
uwalnianiu,
- ocena profilu
bezpieczenstwa.

dyfikowanym uwalnianiu i

acjentow bioracych udziat w tych

Kryte-ia wiaczenia:
- zdrowi ochotnicy (brak klinicznych lub biochemicznych
nieprawidtowosci wskazujacych na: niewydolnos¢ nerek
lub watroby, hematolcgiczna lub inna przewlekia lub
ostra choroba, uzaleznienie od alkoholu iflub
narkotykdow),
- wiek 18-37 lat,
- masa ciata w zakresie £20% prawidtowej masy ciata,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

indapamidu o
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy Klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacii

badaniach

Recherches
Intenationales Sevier.
Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

atenololem n=23).

Grupa kontrolna: enalapril N=286,
N=124 pacjentéw kontynuowato leczenie
enalaprilem, a N=143 padgjentéw
stosowato enalapril w skojarzeniu z
leczeniem dodatkowym (2
amlodyping n=121, z atenololem
n=7, z amlodyping i atenololem
n=34).

Schemat leczenia
Grupa badana: indapamid o
zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5
mg/dobe.

Grupa kontrolna: enalapril w dawce 10
mg/dobe.

Od 6. tygodnia leczenia stosowano
dodatkowe leki przeciw nadcisnieniu, bez
zamaskowania, jesli pacjenci nie uzyskali
do tego czasu wymaganego cisnienia
tetniczego krwi: skurczowego <140 mm
Hg i rozkurczowego <85 mm Hg.
Amlodypine podawano najpierw w dawce
5 mg/dobe przez pierwszych 6 tygodni,
nastepnie dawke amlodypiny zwiekszono
do 10 mg/dobe w ciggu kolejnych 6
tygodni, podczas kolejnych 6 tygodni
pagjenci otrzymywali amlodypine w
dawce 10 mg/dobe i atenolol w dawce 50
mg/dobe, po kolejnych 6 tygodniach
zwiekszono dawki lekéw do dawek
maksymalnych: amlodypina w dawce 10
mg/dobe i atenolol w dawce 100
mg/dobe.

Skuteczno$¢ kliniczng oceniano w
populagji ITT zdefiniowanej jako wszyscy
padjenci zrandomizowani do badania,
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jako: stezenie albumin w
moczu x stezenie
kreatyniny w osoczu /
stezenie kreatyniny w
moczu x stezenie albumin
W osoczu),

- ocena skutecznosci
poszczegdlinych lekéw w
terapii nadciénienia
tetniczego krwi na
podstawie zmian
wzgledem wartosci
wstepnych: skurczowego
i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi
mierzonego w pozyqi
lezgcej oraz $redniego
cisnienia tetnizego krwi
(ang. Mean Arterial
Pressure, MAP)
obliczanego jako 1/3
skurczowego cisnienia
tetniczego + 2/3
rozkurczowego cisnienia
tetniczego,

- ocena profilu
bezpieczeristwa
poszczegdinych lekow
dodatkowy punkt
koricowy badania].

acjentéw bioracych udziat w tych

pozycji lezacej wynoszace >140 mm Hg i <180 mm Hg
lub rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi w pozydji lezacej
wynoszace <90 mm Hg oraz skurczowe ci$nienie
tetnicze krwi w pozydji kezacej wynoszace =160 mm Hg
(izolowane nadcisnienie tetnicze),

- mikroalbuminuria potwierdzona w badaniach
laboratoryjnych w okresie 1 roku przed wigczeniem do
badania, w okresie fazy wstepnej przyjmowania placebo
mikroalbuminuria w zakresie =20 pg/min - <200
pg/min w co najmniej 2 spoérdd 3 probek moczu
oddanych wkrétce po wstepnej wizycie kontrolnej, przy
braku zakazenia drég moczowych, wezedniejszych
intensywnych ¢wiczen fizyeznych, menstruadi,
leukocyturii lub hematurii,

- brak znazacych zmian w masie ciata w okresie
ostatnich 3 miesiecy przed wigczeniem do badania,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci ze zdiagnozowang cukrzycg typu 1 lub typu 2
leczoych insuling,

- stabo kontrolowana cukrzyca, znaczgce modyfikacje
sposobu leczenia przeciwcukrzycowego w ciaggu
ostatnich 3 miesiecy przed wiaczeniem do badania lub
wprowadzenie nowego leku przeciwcukrzycowego,

- nefropatia niezwigzzna z cukrzycg i nadcisnieniem
tetniczym,

- ciezkie nadci$nienie tetnicze: rozkurczowe 2110 mm
Hg i/lub skunczowe =180 mm Hg,

- widrne nadci$nienie tetnicze, w tym nadcisnienie
naczyniowo-nerkowe, przewlekta niewydolnosc¢ nerek,
odmiedniczkowe zzpalenie nerek, nadci$nienie
zwigzane z ukladem endokrynnym,

- powiktane nadciénienie tetnicze: stopien I1I-IV
retinpatii nadci$nieniowej, wykrytej w badaniu
wziernikowania dna oka w okresie 6 miesiecy przed
wiaczeniem do badania, objawowa choroba wiencowa
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wlgczonych do analizy klinicznej (ang. aitical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populadii biorgcych udziat w tych

badaniach
Pacjenci z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym w stopniu II nasilenia i z
zaburzeniami czynnosci rozkurczowej
Randomizowane _m<<.mu _830H< serca.
g Liczebno$¢ grup
badanie Kliniczne, N .
Grupa badana: indapamid o
otwarte, grupy -
. zmodyfikowanym uwalnianiu w
rownolegte, - . N
. . skojarzeniu z amlodyping N=42.
jednoosrodkowe (1 s .
A - Grupa kontrolna: indapamid o
osrodek Kliniczny w L
- zmodyfikowanym uwalnianiu w
Ros;ji), typu IIA%, brak - - -
jakiego typu skojarzeniu z werapamilem o
J mo B P zmodyfikowanym uwalnianiu N=47.
[9] Iskenderov (superiority/ non- 3
. AP Schemat leczenia
i wsp. 2011 inferiority). K .
X 5 Grupa badana: indapamid o
Czas trwania badania: .
zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5
brak danych. X . .
mg/dobe w skojarzeniu z amlodyping w
Sponsor: brak danych.
. R dawce 10 mg/dobe.
Badanie opublikowane. I .
R Grupa kontrolna: indapamid o
Ocena w skali Jadad: o
1/5 zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5
Ocena w skali Grade: mg/dobe w skojarzeniu N.Em._.m_uma__ms o
éradnia zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce
’ 240 mg/dobe.
Skutecznos¢ kliniczng oceniano w
populagi pagjentdéw wigczonych do
badania.
* oblizone przez analizy. ~ podtyp badania zgodnie z klasyfikaga

for those carrying out or commissioning reviews.

- udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu miesiaca
przed wigczeniem do obecnego badania.

eria wiazenia:
- pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym w
stopn u II nasilenia,
- wiek 43-67 lat,

- ocena skutecznosci
poszczegdlnych

Faza E%nm:m" schematdw leczenia na - pisemna Nmoﬁ._m na udziat << badaniu.
5-7 dni fazy . - Kryteria wykluczenia:
X podstawie: krazenia, N P
wyptukania. e i . - przewlekta niewydolno$¢ serca klasy III-IV w
X ciénienia tetniczego krwi i N . PR
Okres leczenia: Brak danych. . - klasyfikagji wydolnosci czynnosciowej,
i zaburzen czynnosci .
24 tygodnie. R R - udar mézgu,
. rozkurczowej lewej .
Okres obserwadji: Komory serca - blok serca przedsionkowo-komorowy,
24 tygodnie. Y ! - niestabilna dtawica piersiowa,
- ocena profilu - rzekome nadcisnienie tetnicze
bezpieczenstwa. < ‘
- C13za,
- zaprzestanie stosowania lekéw przeciw nadciénieniu
tetniczemu 5-7 dni przed rozpoczeciem leczenia.
naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking reviews of research on effectiveness: guidelines
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych witaczonych do analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji biorgcych udziat w tych
badaniach

Stezenie trdjglicerydéw (mg/dL) — srednia (SD) 133,3 (61,3)
Stezenie sodu w osoczu (mEq/L) — $rednia (SD) 139,6 (10,2)
SteZenie potasu w osoczu (mEq/L) — srednia
4,2 (0,5
(SD) (0,5)
Stezenie kreatyniny w osoczu (mg/dL) ~ 0,9 (0.2)
$rednia (SD) o
Oszacowane tempo filtracji kiecbuszkowej
(mL/min) — $rednia (SD) 87,8 (30,6)
* przez ana
Tabela 35. Charakterystyka populacji wiaczonej do randomizowanego badania kliniznego dotyczacego zastosowania idu o natychmiastowym uwalnianiu i

amlodypiny w poréwnaniu do amlodypiny.

Wiek (lata) — $rednia 72,7 73,7 72,2 71,5
Wskaznik BMI (kg/m?) — érednia (SD) 27,6 (1,82) 27,773 (1,31) 27,550 (2 11) 27,7 2,0)
Skurczowe ciénienie tetnicze krwi (mm 162,67 162,86 164,0 164,04
Hg) — srednia
Rozkurczowe ciSnienie tetnicze krwi (mm 93,71 93,68 93,8t 94,217
Hg) — srednia

KOMENTARZ Grupy pordwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i k inicznych.
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych whaczonych do
badaniach

_or o
przeciwcukrzycowy — 1
n* (%) >2

Glikowana hemoglobina — n* (%)

Czas trwania nadci$nienia tetniczego
(miesigce) — Srednia (SD)
Nadcisnienie tetnicze zdiagnozowane u
innych czionkéw rodziny — n* (%)

Wczesniej leczone nadcisnienie tetnicze —
n* (%)

KOMENTARZ

Wiek (lata) — $rednia (SD; zakres)
Kobiety
MezczyZni
Przerost lewej komory serca — n* (%)
Cukrzyca typu 2 — n* (%)
Stabilna diawica piersiowa klasy I-IT w
klasyfikacji wydolnosci czynnosciowej — n*
(%)
Wskaznik BMI (>25 kg/m?) — n* (%)
* wartosci oblizone przez autoréw analizy.

Pleé — n (%*)

analizy kliniznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populadji bioracych udziat w tych

37 (13) 26 (9)
139 (49) 129 (45)
107 (38) 131 (46)
7,49 (2,00) 7,71 (1,90)
107,4 (93,2) 92,7 (83,2)
107 (38) 117 (41)
221 (78) 209 (73)

Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i

54,7 (4,6; 4367)

37 (41,6)
52 (58,4)

42 (47,2)
20 (22,5)

21(23,6)

28 (31,5)
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15.5. Analiza wynikéw i wnioskéw badarn o nizszej wiarygodnosci

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pagjentéw, tylko 5 chorych zrezygnowato z udziatu w badaniu z powodu wystepowanie
niepozadane odpowiadaty dziataniom niepozadanych zgtaszanym w trakcie terapii indapamidem o zmodyfikow

Wyniki analizy potwierdzajg skutecznos¢ kliniczng oraz dobrg tolerancje terapii skojarzonej z zastosowaniem indapamidu o zmodyfikow

WNIOSKI amlodyping w dawce 5/10 mg/dobe w populagji pazjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg typu Z

Pacjenci z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym w stopniu II nasilenia.
Grupa badana: indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe w skojarzeniu z amiodyping w dawce 10 m
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Warto$ci wskaznikow: wyrzutu (ang. Stroke Indice; SI), sercowego (ang. Cardiac Indice; CI) i frakcji wyrzutu (ang. Ejection Fraction, EF
p<0,05.
Wartosci catkowitego obwodowego oporu naczyniowego (ang. 7otal Peripheral Vascular Resistance; TPVR) spadiy istotnie
Wartoéci objetosci koncowo-rozkurczowej (ang. £nd Diastolic Volume, EDV) spadly istotnie statystycznie «
Wartoéci objetosci koficowo-skurczowej (ang. £nd Systolic Volume, ESV) spadly istotnie statystycznie o
Wskaznik masy lewej komory miesnia sercowego (ang. Left Ventricular Myocardial Mass Index, IMMLV) spadt istotnie statystycz

Zmiany w wynikach badania EKG w subpopulacji pacjentéw z typem 1 z zaburzeniami czynnosci rozkurczowej lewej komory serca (ang
wstepne/ po leczeniu [$rednia + SE] — MD [95% CIJ* N=24:

tetno [bpm]: wartosci wstepne: 73,2 + 3,1, po leczeniu: 71,5 + 2,6, 1,7 [-6,23; 9,63], p

objetos¢ kofcowo-rozkurczowa (ang. £nd Diastolic Volume; EDV) [mL]: wartosci wstepne: 138,0 + 3,5, po leczeniu: 14:

objetos¢ koficowo-skurczowa (ang. End Systolic Volume, ESV) [mL]: wartosci wstepne: 51,4 £ 2,0, po leczeniu: 54,7

frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. Left Ventricular Ejection Fractiom, LVEF) [%]: wartosci wstepne: 62,4 % 1,9, po et

lewy przedsionek [mm]: wartosci wstepne: 38,0 + 1,4, po leczeniu: 37,5 £ 1,2, 0,5 [-3,11; 4,

fala E [cm/s): wartosci wstepne: 83,4 £ 2,5, po lezeniu: 95,9 + 2,4, -12,5 [-19,29; -5,71],

fala A [cm/s]: wartosci wstepne: 101,5 + 3,0, po leczeniu: 88,0 + 2,5, 13,5 [5,84; 21,16],

wskaznik E/A [%]:wartosd wstepne: 80,5 + 3,2, po leczeniu: 111,5 + 3,6, -31,0 {-40,44; -21,56], |

czas rozkurczu izowolumetrycznego (ang. Isovolumetric Relaxation Time, IVRT) [ms]: wartosci wstepne: 124,1 + 3,6, po leczer

zas deceleracji wezesnego napetniania rozkurczowego lewej komory [ms]: wartosci wstepne: 250,6 + 7,7, po leczeniu: 2.

[9] Iskenderov i
wsp. 2011

Zmiany w wynikach badania EKG w subpopulacji pacjentéw z typem pseudonormalnym i restrykcyjnym zaburzen czynnosci rozkurczo
Dysfunctior, LVDD), wartosci wstepne/ po leczeniu [$rednia £ SE] — MD [95% CI]* |

tetno [bpm]: wartosci wstepne: 78,5 + 3,1, po leczeniu: 74,4 + 2,9, 4,1 [4,14; 12,34], |

objetoéé koficowo-rozkurczowa (ang. £nd Diastolic Volume; EDV) [mL]: wartosci wstepne: 159,4 + 4,2, po leczeniu: 142

objetos¢ koficowo-skurczowa (ang. £nd Systolic Volume; ESV) [mL]: wartosci wstepne: 81,3 + 2,5, po leczeniu: 59,1 £ 1,7

frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) [%]: wartosci wstepne: 52,4 % 1,9, po lecz
lewy przedsionek [mm]: wartosci wstepne: 43,9 + 1,5, po leczeniu: 38,2 + 1,3, 5,7 [1,85; 9,5

fala E [cm/s]: wartosci wstepne: 109,4 + 3,5, po leczeniu: 90,5 + 2,3, wartosci spadly $rednio o0 17,3%, 18,9 [1(

fala A [cm/s]: wartosci wstepne: 65,9 * 2,1, po leczeniu: 77,9 + 2,2, wartosci wzrosty Srednio o 18,2%, -12,0 [-

dziatan niepozadanych. Najzesciej wystepujace dziatania
inym uwalnianiu i amlodypina.

nym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe w skojarzeniu z
oraz mikroalbuminuria.

/dobe N=42. Okres obserwadi 24 tygodnie.
wzrosty istotnie statystycznie o: 16,5%, 15,5% i 12,4%,

statystycznie o srednio 21,1%, p<0,001.
$rednio 12,9%, p<0,05.

srednio 9,1%, p<0,05.

ie z173,2 £ 5,7 do 152,7 % 5,4 g/m?, p<0,05.

Left Ventricular Diastolic Dysfunction, LVDD), wartosci

-0,05%A,
4 + 3,8, -3,4 [-13,53; 6,73], p>0,05*~,

+1,9, -3,3[-8,71; 2,11], p>0,05**,

reniu; 60,6 + 1,8, 1,8 [-3,33; 6,93], p>0,05*~,
1], p>0,05*~,

3<0,05%4,

1<0,05*~,

<0,05%, p>0,05",

u: 98,5 + 3,2, 25,6 [16,1€; 35,04], p<0,05%~,
3,0 £7,1, 22,6 [2,07; 43,13], p<0,05*~.

1ej lewej komory serca (ang. Left Ventricular Diastolic
=18:

>0,05*%,

0 £ 3,8, 17,4 [6,41; 28,39], p<0,05*A,

22,2 [16,33; 28,07], p<0,05*, p<0,01~,

niu: 58,7 + 2,1, -6,3 [-11,79; -0,81], p<0,05%*~,

1, p<0,05*~,

77; 27,03], p<0,05*, p<0,014,

7,9; -6,10], p<0,05*, p<0,01~,

wskaznik E/A [%]):wartosc wstepne: 162,6 + 3,2, po leczeniu: 122,6 + 4,1, wartosci spadty $rednio o 24,6%, 40,0 [ !9,91; 50,09], p<0,05*, p<0,001~,
czas rozkurczu izowolumetrycznego (ang. Isovolumetric Relaxation Time, IVRT) [ms]: wartosci wstepne: 85,1 £ 2,9 po leczeniu: 94,3 : 3,1, wartosci wzrosty érednio o 10,8%, -9,2 [-17,44; -
0,96], p<0,05*~,
czas deceleracji wczesnego napetniania rozkurczowego lewej komory [ms]: wartosci wstepne: 195,8 + 6,4, po leczeniu: 217,5 + 7,5, v artosci wzrosty érednio o 11,1%, -21,7 [40,83; -2,57],

122



1348

‘£700'0>d 'x50‘0>d
‘[99°0L ‘¥£'9S1 £'€9 ‘6'0 F £'7€ U] od ‘BE F /96 :dudaism psouem :[9p] (d9SLL Dunssald poojg oIsAs xapur swiy “bue) noimis disezd m euldy lje) emAziy pod uydzssimod sjod
'vT0'0>d ‘+50°0>d ‘[08'TZ '02’9] 0'bT ‘£'C F $'68 NUSDI| od ‘7’ F H'C0T Puddism psopem [BH wi] 321UID] AUUSD SMOZIINNZO.
‘vT0‘0>d ‘x60°0>d ‘[S£'V (98°02] 9ZE ‘S’E F 9'bET :nuadI| od @'y F /9T Buddism psopem ([BH ww] So1uS] DIUSIUSID IMODIMIS
1amoqop Azeiwog
:x[ID %S6] AW — [3S F elupads] niuszs| od /sudaism 1IsoUeM ‘6T=N Joddip-uou ndA1 mnf o6aIUuIR] eudUS WajUo.d wAmoqop z mojusbed ebejndodgns

‘I 065D1U39) eusIuSD [yoid Amoqop Amotpimedd opeysAzn mojusbed 94,9°g/ 9z ‘ofemopomods alusa
‘v250°0<d ‘[6v'T {64'0-1 60 ‘’0 ¥ £’£ :nuada) od ‘40 F z'g :duddism [dsorem :[BH ww] 06a1u3d) eIUSIUSI 0BIMOZDINYZO JSOUURIWZ
‘v§0°0>d T60's ‘TT'T] 1°Z ‘€’0 ¥ 0T :nuads| od 40 F 5’71 :Puddism psopem (6K ww] 063z1uId) BIUSIUSIY 0BIMOZIINNS JSOUUBILZ
‘vioo0‘o>d ‘x50'0>d
‘Te0'0L “1€°£S] £'€9 ‘2T ¥ 1’82 :niuad3f od ‘0’E F 8'T6 :ouddism Psouem :[%] (dadLL ‘amssasy poojg Jyoseig xopuy awii “Bue) nimjzos dised m euldy liey bmAzny pod juypzisimod 3jod
‘vI00'0>d ‘+50°0>d
‘[26°0£ 82’25 T'¥9 ‘0T ¥ 6'£Z :nIUaD3) od ‘€’¢ F 026 duddism psopem :[%] (daSLL 2mssaid poojg JHoIsAS xapul awyy “Gue) nDumys aised m eusd ijey emAzny pod luydzsimod ajod
'vx§0°0>d 520z '5£'5] 8'21 ‘b'T F +'8L usDa) od ‘62 F 7'T6 :audism psopem [BH ww] a21u3s) SUSIUSH SMODINYZOI
'vT0‘0>d 'x50°0>d ‘[££'6€ '£9°9T] 0’87 ‘£’ F 9021 :nuad9)| od b’y F 9’8 T :audsism psonem ([BH ww] S2o105) SIUSIUSE SMOZDIMNS
1audou Alelwiod
*vx50°0>d ‘[60°Z TT°0] T'T ‘€’0 F 08 :MusD9| od ‘b0 F T'6 :dudoism Psopem :[6H ww] 063z21ulS) BIUAIUSIY OHIMOZIIMZOS JSOULDIWZ
'vx§0°0>d 242 '£2’0] §'T 'b'0 F €'€T :niusz9) od ‘6’0 F 8'pT :dudoism psouem :[BH ww] 063zo1uI0] eluSIUSI 0BOMOZIINYS JSOULDIWZ
‘v100’0>d ‘x50'0>d
‘T€9'0L '£6"951 8'€9 ‘€T F T'pe :MuULDI)| od ‘T’E F 0’86 :2UdSISM DSOUEM :[%] (dGALL 2mSSald poojg Jijorselq xopur awif “Bue) nzaimyzos isezd m eud) ijey bmAzy pod luydzsimod djod
'vT100'0>d ‘x50°0>d
‘8669 ‘7£'95] 629 ‘T'T F 96 :NIUdZD3| od ‘T°E F 6’86 audarsm Dsovem :[9] (dSLL Bunssass poojg dijoisAs xapuy awry “6ue) NZoINYS Sisezd m eulR) I[e) bmAzny pod 1uydzisimed 3jod
‘vI0'0>d ‘450°0>d ‘[SH'SZ 'S2’'8] T'£1 'S’z * £'06 :nus) od ‘b'E F 8°£0T :Suddism psopem :[OH Ww] SDIuIS) lUSIUSP SMOZDINYZOL
'vI00'0>d ‘«50°0>d ‘[££'2p 's2'02] 8'SE ‘T’Y F 2'0bT :NIUsD3) od ‘§'s F 0’pLT auddism psopem :[bH ww] Szo1nd) SIUSIUSID dMODINNS
sauuizp Alelwod
v+50°0>d ‘[/6 ‘€b'2] £'S ‘H'0 ¥ S'eT :nusDa) od ‘6’0 F 7’91 :auddism psopem :[BH wuw] oBaziuldy eusius obamozimizos msolzm obisuuelod Jso)osAm
'vI0'0>d '+S50°0>d ‘[SS'bT 'ST/] 6°0T ‘T'T F H'1€ :nus3| od ‘BT F £k duddism psopem :[6H ww] 0651u1) elusIuSD 06aMOZIIMYS NSOIZm obauueIod JS0N0SAM
'vx50°0<d ‘[6v'8 168°T-1 £°¢ ‘0’ F 0’95 :Musz3| od *£'T F £'66 :dudaism psopem :[wdq] (dou) o
‘va60'0<d ‘[T1'6 ‘15'€-1 82 “2'Z ¥ 9'2£ nIuam3) 0d ‘6'Z F G/ :duddism psouem [wdg] (ys(zp) owsy
'vx50°0<d [60°T '68'0-1 T°0 ‘+'0 ¥ ¢’pT :nusD9| od ‘£’0 F £'pT :Sudsism pPsonem :[9] 0bazILID) euaIuSH 06amozouNZos Nypeds 0B6audou JsoyjaImM
'v50°0<d [£+°0 {£0°Z-] 8°0- ‘S°0 ¥ 6'bT :MuazD9| od ‘b0 F T’bT :oudsism psopem :[o4] 063201UI3) elusiusid oBamozunys nypeds obausou JsoNIBIM
‘v100°0>d ‘+50’0>d
[21°9£ ‘89'29] ¥'69 ‘80 F £'9z :nusDA| od ‘€’ F £'G6 :duddlsm Psouem :[9%] (dadLL Dunssasy poosg Jjoiselq xapuy awil “Bue) NZINYZO1 SISeZD M euld) (e BmAZD| pod luydziaimod ajod
‘v100'0>d ‘x50’0>d
‘[09's£ {02'€9] +'69 ‘60 F 092 :MusI)| od ‘0’ F 1’6 :auddism psopem :[%] (dGSLL ‘aunssald poojg JiosAs xapuy awiy *Bue) NZounys 2Isezd m euld] ey bmAzn| pod Juydzisimod sjod
'vT0'0>d '«x50°0>d ‘[90°1Z ‘v/°}] 6'CT '9'C F b'b8 :MusD3| od ‘2'e F £'£6 auddism psopem :[BH ww] 9:Iu3] SIUSILSID SMOZDINYZOI
'vI00>d ‘x50'0>d [SE’er '58'6T] 9'TE 'S'E F 9bET nUaz)| od ‘g’ F 2'99T :2uddism Psopem ([BH wiu] 92o1L1S) SIUBIUSID SMOZDIMS
:amogop Alejwod
x[1D %S6] AW — [IS F elupass] niuazs) od /ouddism psorem ‘6T=Nsaddp ndAl My obazoiu3d) ejuaiusd wajyo.ld wAmoqop z mousHed ePendodgns

v #50°0>d

‘uepeq AuzAjew)SAS pejbazid — () euziuip ezijeuy "yoejeledaid YoAuRIZppo m ydemep ydAwes ydpjel m auidApojwe | piitedepul ensols Aziop ‘wAwsiowes
WADIUIR) Waluslushpeu z mojuabed wAulAmAsqns niuazos] m Auezexsm (mueluiemn wiuemoduApowz o0 ppojgey ‘euidApojwe + piwedepul :Auozofz PNPold) gWY-SUSHRL



15.5. Analiza wynikéw i wnioskéw badan o nizszej wiarygodnosci

pole powierzchni pod krzywa fali tetna w czasie rozkurczu (ang. Time Index Diastofic Blood Pressure;, TIDBP) [%]: wartosci wstepne: ¢ 3,5 % 3,3, po lezeniu: 30,1 + 0,8, 66,4 [59,68; 73,12],
p<0,05*, p<0,001%*,
wielkos¢ nocnego spadku skurczowego ciénienia tetniczego [%]: wartosci wstepne: 9,1 + 0,3, po leczeniu: 12,5 £ 0,4, 3,4 [4,39; -2,41], p<0,05*, p<0,01~,
wielko$¢ nocnego spadku rozkurczowego cidnienia tetniczego [%]: wartosci wstepne: 8,5 + 0,3, po leczeniu: 11,2 + 0,4, 3,3 [4,29; -2,31], p<0,05*, p<0,01+,
wysoko$¢ porannego wzrostu skurczowego ciénienia tetniczego [mm Hg): wartosci wstepne: 41,3 + 1,4, po leczeniu: 3. 4 + 1,2, 7,9 [4,25; 11,55), p<0,05*~,
wysokos¢ porannego wzrostu rozkurczowego cisnienia tetnizego [rm Hg]: wartosci wstepne: 14,5 + 0,4, po leczeniu: 2,3 + 0,4, 2,2 [1,08; 3,32], p<0,05*~,

tetno (dzien) [bpm]: wartosci wstepne: 74,4 + 2,9, po leczeniu: 72,6 % 3,2, 1,8 [-6,74; 10,3
tetno (noc) [bpm]: wartosci wstepne: 68,2 + 1,7, po leczeniu: 63,0 + 2,3, 5,2 [-046; 10,86
Pomiary dzienne:

skurczowe ciSnienie tetnicze [mm Hg]: wartosci wstepne: 173,0 + 5,5, po leczeniu: 142,2 + 3,8, 30,8 [17,57;

rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg]: wartosci wstepne: 105,8 + 3,3, po leczeniu: 90,1 + 2,9, 15,7 [7,01;

pole powierzchni pod krzywa fali tetna w czasie skurczu (ang. 7ime Index Systolic Blood Pressure; TISBP) [%]: wartosci wstepne: 98
p<0,05* p<0,001~,

pole powierzchni pod krzywa fali tetna w czasie rozkurczu (ang. 7ime Index Diastolic Blood Pressure, TIDBP) [%]: wartosci wstepne: €
p<0,05*, p<0,001~,

zmienno$¢ skurczowego cisnienia tetniczego [mm Hg]: wartosci wstepne: 16,3 £ 0,5, po leczeniu: 14,2 + 0,4

zmienno$¢ rozkurczowego cisnienia tetniczego [mm Hg]: wartosci wstepne: 11,4 + 0,4, po leczeniu: 8,7 £ 0,2

Pomiary nocne:

skurczowe cinienie tetnicze [mm Hg]: wartosci wstepne: 157,5 + 4,4, po leczeniu: 124,6 + 3,1, 32,9 [22,25;

rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg]: wartosci wstepne: 98,2 + 3,0, po leczeniu: 82,4 + 2,5, 15,8 [8,07;

pole powierzchni pod krzywa fali tetna w czasie skurczu (ang. Time Index Systolic Blood Pressure, TISBP) [%]: wartosci wstepne: 99
p<0,05*, p<0,001~,

pole powierzchni pod krzywa fali tetna w czasie rozkurczu (ang. 7ime Index Diastolic Blood Pressure; TIDBP) {%]: wartosci wstepne: €
p<0,05* p<0,001~,

zmienno$¢ skurczowego cisnienia tetniczego [mm Hg]: wartosci wstepne: 14,6 + 0,4, po leczeniu: 12,4 + 0,4

zmienno$¢ rozkurczowego cisnienia tetniczego [mm Hg]: wartoéci wstepne: 11,2 + 0,4, po leczeniu: 9,7 + 0,3

Ogétem leczenie umozliwito 82,1% pacjentéw uzyskaé wymagane ci$nienie tetnicze krwi (<1¢
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie odnotowano Zadnej rezygnadji z udziatu w badaniu z powodu wystepowania dziatar nie

Wyniki badania wskazujg na skutecznos¢ leczenia z zastosowaniem indapamidu o zmedyfikowanym uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe w ¢

WNIOSKI pagjentéw z nadcisnieniem tetniczym w zakresie normalizagji rytmu okotodobowego u 76,9% chorych z zaburzeniami czynnosci rozkur
ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mm Hg) u 82,1% chorych. W zakresie profilu bezpieczenstwa zaden pacjent nie zrezygnowat z lec
* obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ wartosci pochodzace z

15.6. OCENA WEACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD
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u\ UVO~OM*>~
, p>0,05%A,

14,03], p<0,05*, p<0,0014,
24,39], p<0,05*, p<0,01~,
5 £ 3,4, po leczeniu: 34,6 % 1,4, 63,9 [56,63; 71,17],

1,0 £ 3,2, po leczeniu: 33,1 £ 1,2, 63,9 [57,14; 70,66],

2,1 [0,83; 3,37], p<0,05*~,
2,7 [1,71; 3,69], p<0,05*~,

43,55], p<0,05*, p<0,01~,
'3,53), p<0,05*, p<0,01~,
) £ 2,3, po leczeniu: 33,9 + 1,0, 65,1 [60,14; 70,06],

1,8 = 3,1, po leczeniu: 351 + 1,2, 63,7 [57,12; 70,28],

2,2 [1,08; 3,32], p<0,05*~,
1,5[0,51; 2,49], p<0,05*~.

}/90 mm Hg).

0zadanych.

‘ojarzeniu z amlodyping w dawce 10 mg/dobe w populadji
rowej lewej komory serca oraz uzyskania wymaganego
enia z powodu wystepowania dziatafh niepozadanych.
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15.6. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

Tabela 41. Ocena w skali Jadad badan

Czy badanie opisano jako randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwdjnle zaélepione?
Czy podano Informace o utracle pacjentéw z badanla i

okresu obserwacji?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizagji | whasciwa
metode?

Czy dodaé 1 punkt za podany opls zaslepienla i wiasciwg
metode?

Czy odjaé 1 punkt za niewtaéciwg metode randomizac)i?
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienla?

SUMA PUNKTACII
~ badanie wigczono do 0 nizsze)

Tak

Tak

Tak

Nie

Tak

Nie
Nie

Tak, badanie jest randomizowane.
Tak, badanie jest podwdjnie zamaskowane.

Tak, 16,3% pacjentéw w grupie badanej oraz
10,8% chorych w grupie kontrolnej.

Brak opisu

Tak, pacjenci z grupy badanej otrzymali
indapamid + placebo, a w grupie kontrolnej
chorzy otrzymali enalapril + placebo, dodatkowe
leczenie podawano bez zamaskowania.

Brak opisu

4/5

poniewaz indapamid i amlodypine stosowane w ramach terapii skojarzonej
opracowaniu przedstawiono jedynie wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych z zastosowaniem indapamidu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej.
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Tak

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie
Nie

Z preparatem,

1 Tak, badanie jest randomizowane.

Nie, badanie jest przeprowadzone bez
zamaskowania — badanie otwarte.

0 Brak danych

Brak opisu

0 Brak opisu

1/5
nie zostat wybrany na W niniejszym



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg indapamid | amlodypine w
takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

15.7. WYKRESY UZUPELNIAJACE ANALIZE KLINICZNA

%

Study Weight
ID (1-V)
nonRCT
Schweizer i wsp. 2007 0.10
Asplund i wsp. 1984 0.04
[-V Subtotal 0.14
D+L Subtotal
kohortowe
Taylor i wsp. 2003 0.13
Gerbino i wsp. 2004 0.13
Dickson i wsp. 2008 A 0.09
Dickson i wsp. 2008 B 0.47
Brixner i wsp. 2008 0.32
Hess i wsp. 2008 - 2.57
Shaya i wsp. 2009 0.08
Yang i wsp. 2010 93.76
Zeng iwsp. 2010 1.76
Ferrario i wsp. 2013 —> 0.54
|-V Subtotal 99.86
D+L Subtotal
I-V Overall 100.00
D+L Overall

262 1 3.81

Wykres 1. Skutecznoéé kliniczna (dychotomiczne punkty koticowe) produktéw leczniczych zlozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
stosowanie sie do zaleceri leczenia (ang. compliance/ adherence) [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20].
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15.7. Wykresy uzupetniajace analize kliniczng
15.8. Analiza wynikéw w skali GRADE

Study %

D Weight
Dezii 2000 19.91
Dezii 2000 19.91
Brixner i wsp. 2008 —— 20.01
Hess i wsp. 2008 -+ 20.08
Yang i wsp. 2010 . 20.09
Overall 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

.0977 1 10.2

Wykres 2. Skuteczno$é kliniczna (dychotomiczne punkty koricowe) produktéw leczniczych zlozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
wytrwatlos¢ stosowania sie do zaleceri leczenia (ang. persistence) [13], [14], [16], [18].

15.8. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 42. Ocena jakosci danych z badania klinicznego dotyczacego zastosowania produktu zlozonego:
indapamid o zmodyfikowanym uwalnianiu + amlodypina.

Jakos¢ badanla (ocena metodologil): niska Ocena pozlomu dowodéw: B

Ogranlczenla metodyki: brak randomizacjl, brak zamaskowanla, brak grupy kontrolnej.
Komentarz: ponlzej przedstawlono najwaznlejsze wynlkl.

Redukcja ciénienla tetniczego krwi wzgledem wartoscl wstepnych

skurczowe MD=28,0 [25,50; 30,50], p<0,05%

Populacja ogéina, N=196
rozkurczowe MD=15,5 [14,34; 16,66], p<0,05*
Subpopulacja pacjentéw z nadcignieniem tetniczym skurczowe MD=53,2 [49,56; 56,84], p<0,05*
niekontrolowanym za pomoca monoterapil, N=88 rozkurczowe MD=48,3 [46,05; 50,55], p<0,05*

Subpopulacja pacjentéw wczeéniej nieleczonych, skurczowe MD=66,0 [63,60; 68,40], p<0,05*



Tertens-AM® (produkt zlozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcignieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping w
takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

N=108 rozkurczowe MD=51,0 [49,06; 52,94], p<0,05*
Subpopulacja pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w skurczowe MD=66,8 [64,66; 68,94], p<0,05*
stopnlu 2. nasilenia, N=115 rozkurczowe MD=50,5 [48,63; 52,37], p<0,05*
Subpopulacja pacjentéw z nadci$nlenlem tetniczym w skurczowe MD=91,5 [85,29; 97,71], p<0,05*
stopniu 3. nasilenia, N=12 rozkurczowe MD=61,4 [56,07; 66,73], p<0,05*
Subpopulacja pacjentéw z nadciénieniem tetniczym i skurczowe MD=66,8 [59,22; 74,38], p<0,05*
cukrzyca, N=31 rozkurczowe MD=49,6 [45,46; 53,74], p<0,05*
Uzyskanie kontroll ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mm Hg), n/N (%)
Populacja ogdina, N=196 166/196 (85)
Subpopulacja pacjentéw z nadcl$nienlem bqtn!czym nlekontrolowanym za pomoca 72/88 (82)
monoterapii
Subpopulacja pacjentéw wczeéniej nieleczonych 94/108 (87)
Stosowanie sie do zaleceit leczenia, n/N (%)
Populacja ogéina 194/196 (99)
Rezygnacja z udzlatu w badaniu z powodu wystapienia dziatai nlepo2adanych 2/196 (1%)
Ogéiem 3/196 (2%)
Dziatania niepozadane Zawroty glowy 2/196 (1%)
Ostabienie 1/196 (<1%)
Zmiana stezenia glukozy na czczo, sodu i potasu w
osoczu, cholesterolu catkowitego, frakcji HDL i LDL p>0,05/
Badania laboratoryjne cholesterolu, kreatyniny w osoczu
Zmiana stezenia tréjglicerydéw p=0,03/
n w obllczone przez anallzy na podstawie

Tabela 43. Ocena jakoéci danych z randomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania
amlodypiny w skojarzeniu z indapamidem o natychmiastowym uwalnianiu w poréwnaniu do amlodypiny w
monoterapii.

Rodzaj badanla: randomizowane, jednooérodkowe, w uktadzle réwnolegtym,

brak danych jakiego typu superfority/ non-inferiority, otwarte Jakos¢ wynlkow: érednia

Jako$é badanla (ocena metodologll): $rednia Ocena poziomu dowoddéw: B

Ogranlczenia metodykl: brak zamaskowanla, brak opisu metody randomizac]l, Jednooérodkowe, mate grupy pacjentéw w ramionach (N=21-
22), jednooérodkowe, brak danych Jaklego typu superiority/ non-inferiority, krétkl okres obserwacjl (8 tygodnl).
Komentarz: ponize przedstawlono najwaznlejsze wynikl.

Uzyskanie odpowiedzi na w 4. tygodniu RB= 1,05 [0,37; 2,98], p>0,05*
leczenie w 8. tygodniu RB= 0,93 [0,44; 1,94], p>0,05*
Redukcja ciénlenia tetniczego skurczowego MD= 4,824, p<0,05*
krwi rozkurczowego MD= 4,514, p<0,05~

Nie zgtoszono wystepowanla dzlatar nlepozadanych, reakejl alerglcznych, kiinicznie Istotnych nleprawldtowoscl w wynlkach badan krwi oraz
badar blochemlcznych.

~ w referencyjnej [3]. * obliczone przez a na podstawie dostepnych danych.
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15.9. Tabele pomocnicze

15.9. TABELE POMOCNICZE

Tabela 44. Klasyfikacja doniesiers naukowych odnoszacych sie do terapii*.

Przeglad IA Meta-anallza na podstawle wynlkéw przegladu systematycznego.
systematyczny 1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-anallzy.

IIA Poprawnle zaprojektowana kontrolowana préba klinlczna z randomilzacja.

eksp:::na'lgl:talne 1B Poprawnle zaprojektowana kontrolowana préba klinlczna z pseudorandomizacja.
jige Poprawnle zaprojektowana kontrolowana préba klinlczna bez randomizacjl.
IITA Poprawnle zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
1B Poprawnle zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanle kohortowe z réwnoczasowq grupg kontrolng.
11D Poprawnle zaprojektowane badanle klinlczno kontrolne (retrospektywne).
VA Seria przypadkéw - badanle pretest/posttest.

Badanle opisowe VB Serla przypadkéw ~ badanle posttest.
IvC Inne badanle grupy pacjentdw.
VD Opls przypadku.

Opinla ekspertéw v Oplnla ekspertéw w oparclu o dodwladczenle kliniczne, badanla oplsowe oraz raporty paneléw ekspertéw.

* Na podstawle: systemic reviews on effectiveness. ang. CRD guidelines for
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996,

out or commissioning reviews.

Tabela 45. Opis arkusza skali Jadad.

Czy badanle opisano jako randomlzowane (zawlera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opls randomizagjl | metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacl zostata oplsana | byta nieprawldiowa? -1 punkt
Czy badanle oplsano jako podwdéjnle za$leplone? +1 punkt
Czy podano opls sposobu zaleplenle préby | czy przeprowadzono je prawldiowo? +1 punkt
Czy metoda za$leplenia zostata oplsana | byta nleprawldiowa? -1 punkt
Czy podano Informacje o utracle pacjentéw z okresu leczenla | obserwacjl? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktéw

Tabela 46. Opis skali GRADE.

WYSOKa
Badanla obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska

Zmnlejsz punktacje w przypadku, gdy:
powazne

Ogranlczenla w metodyce badanh
(randomizacja, zasleplenle, kod
alokacjl)

bardzo powazne

Istotna heterogennoéé

Nlepewno$¢ co do klerunku nlewlelka

wynlkéw duza

Rozrzucone wyniki

Wysokle ryzyko btedu reporting

Zwleksz punktacje w przypadku, gdy:

1 Sline zwigzek/korelacja - Istotny statystycznle wynlkl RR
>2 (< 0,5) w oparclu o wynlki 2 2 badan
2 obserwacyjnych, bez znacznych czynnikéw
zaktécajacych
- Sliny zwlgzek/korelagja - Istotny statystycznle wynikl RR
-1 >2 (< 0,5) w oparciu bezpoérednle dowody bez
2 powaznych zastrzezen do wlarygodnoscl
-1 Dowody na zwigzek odpowiedz! z dawka.
1 Wszystkle wiarygodne znaczace czynnlkl zaktdcajace

redukuja dany efekt

+1

+2

+1

+1



Tertens-AM® (produkt ziozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosuja indapamid i amlodyping w
takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 47. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*

A Dane z randomlzowanych, wielooérodkowych badan kilnicznych lub meta-anallz
B Dane z randomizowanych bada# jednoosrodkowych lub badan nlerandomizowanych
C Tylko zgodne opinle ekspertéw, przypadki lub standardy oplekl

* na podstawle: Grabowski M, Filiplak KJ na z lekaml hipollpemizujacymi. 44 pytania |

Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5 [72].

Tabela 48. Ocena jakosci wynikéw naukowych zawartych w artykutach*.

Badanle randomlizowane podwdjnie Dalsze badanla prawdopodobnie nle zmienlg naszego przekonanla o
Wysoka .
zamaskowane, trafnoscl oszacowanla efektu Interwenc]l.
‘ Badanle randomizowane Dalsze badanla prawdopodobnle bedg miaty Istotny Yv;.ﬂyw na
rednia ) przekonanle o trafnoécl oszacowanla efektu | moga réwniez zmlenlé to
pojedynczo zamaskowane.
oszacowanle.
) Badanla o nizsze] wiarygodnosc! Dalsze badanla naleewnIej bedq.mla#y istotny wptyw na nasze
Niska przekonante o trafnoscl oszacowania efektu | najpewnlej zmlenlg to
(nlerandomizowane).
oszacowanie
Bardzo niska Jaklekolwlek oszacowanle efektu jest bardzo nlepewne
* na podstawle Guyatt GH | wsp. Is it Important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651 995-998

Tabela 49. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegéty dotyczace publikacl

Czy praca oplsywana jest Jako randomizowana?
Czy praca opisywana Jest jako badanle z podwdjnie $lepg préba?
Czy w pracy znajduje sle opls pacjentéw, ktdrzy wycofali sle lub zostall wycofanl z badanla?
Czy opisano metode randomizag! | byta ona wtasciwa?
Czy oplsano metode zamaskowania badanla | byta ona wasclwa?
Czy oplsano metode randomizacjl, lecz nie byta ona wiasclwa?
Czy badanie byto okreélone jako badanle z podwdjnle Slepa préba, lecz metoda zadleplenla badanla byta niewtasclwa?

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania:
Liczba i lokallzacja o$rodkéw:

Kryterla wtaczenia pagjentéw do badanla:
Kryterla wykluczenia pacjentéw z badanla:

Rodzaj: Liczba pacjentdw:
Grupa badana
Grupa kontrolna:
Poszczegéine cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Ocenlany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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15.10. ANKIETA AOTM

Tabela 50. Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy klinicznej z ,Wytycznymi oceny technologii

medycznych”, opublikowanymi na stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009

roku [28].

Tertens-AM® (produkt zlozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym
uwalnianiu) wskazany w leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym, ktérzy stosujg indapamid i amlodyping w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

27-06-2014

1.1. Czy zamieszczono Informacje o autorach analizy i wkiadzie
kazdego z nich w opracowanie analizy?

1.2, Czy zamieszczono informacie o ewentualnym konfiikcie
interesow Autordw analizy?

1.3. Czy zamieszczono informacje o Zrodiach finansowania
opracowania dowoddw naukowych dofaczonych do wniosku?

1.4, Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania
dowoddw naukowych dofzczonych do wnlosku?

1.5, Czy zdefiniowano cel analizy?

Czy na poczatku w analizie zdefiniowano badany problem
decyzyjny w oparciu o schemat PICO?

2.1.1. Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

2.1.2. Czy zawarto podstawowe informacje o chorobie lub
problemie zdrowotnym z uwzglednieniem historii naturainej,
rokowania, stosowanych metod diagnostycznych lub
terapeutycznych wraz z okresleniem liczebnosci potenciainie
analizowanej populacji?

naleZy analizowac subpopulacie, ktdre mozna wyodrebnié na
podstawie potencjainych rdznic skutecznosci, kosztow i
preferencii miedzy oceniang technologia a komparatorami?

2.2.1. Gzy przedstawiono charakterystyke interwencji w obrebie
whloskowanej technologii medyczney?

2.2.2. Jezelf technologia jest zarejestrowana w Polsce, to czy
podano date rejestracii (lub date pierwszej deklaracyi zgodnosci
wyrobu medycznego) i zarejestrowane wskazania porownujac je
ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie?

2.2.3. Jezeli technologia nie jest zarejestrowana w Polsce, to czy
podano date i migjsce (kraj) rejestracii oraz warunki tej
rejestracyi okresjone przez instytucje rejestrujgce (w
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Tak, str. 2

Tak, str. 2

Tak, str. 2

Tak, str. 2

Tak, rozdz. 1., str. 19

Tak, rozdz. 2.4., str. 22-23

Tak, rozdz. 3., str. 30

Tak, w Analizie Problemu Decyzyjnego
przez

Tak, rozdz. 3., str. 30 oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego opracowanej przez

Tak, rozdz. 10., str. 79 oraz w Analizie Problemu
nej przez
Aneks)

Nie dotyczy



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w

leczeniu substytucyjnym pacjentéw z nadcinieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodyping w

takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

szczegdinosci EMA, FDA)?

2.3.1. Czy rzetelnie uzasadniono wybdr komparatorow
uwzglednionych w analizie klinicznej?

2.3.2. Czy podstawowym komparatorem jest tzw. istniejaca
praklyka?

2.3.3. Na jakiej podstawie podjeto decyzje o wyborze
komparatorow?
(odpowiednie pogrubic)

2.4.1. Czy ocenianymi efektami zdrowolnymi sq kiinicznie istotne
punkty koricowe, odgrywajace role w danej jednostce
chorobowej (m.in.: zgony, zachorowania lub wyleczenla, jakos¢
2ycia, dziatania niepoZadane — z podzialem na cigzkie i
pozostale, incydenly medyczne)?

2.4.2. Czy punkty koricowe oceniane w analizie klinicznej
dotyczag ocenianej jednostki chorobowey i jej przebiegu?

2.4.3. Czy punkty koricowe oceniane w anallizie klinicznej
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekly problemu
zZdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiajg wykrycle potencialnych
réznic miedzy poréwnywanymi interwencgami?

2.4.4. 2y punkty koricowe ocenlane w analizie klinicznej majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonainej decyzji
(punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego)?

2.4.5. Jesli w badaniach klinicznych nie oceniano kiinicznie
istotnych dia pacjenta punktow koricowych to czy efektami
Zdrowoltnymi sg surogaty, dla ktdrych przedstawiono
udowodniony naukowo zwigzek z kfinicznie istotnym punktem
koricowym?

(nalezy udowodni¢ zwigzek surogatow z kiinicznie istotnymi
punktami koricowymill!)

2.4.6. Czy w przypadku wynikdw dotyczacych oceny klinicznej
przeprowadzonej za pomocg skal lub kwestionariuszy
przedstawiono informacie o ich walidagji oraz istotnosci
klinicznej tych wynikow? (dotyczy jakosci Zycia)

3.1. 1. Czy poszukiwane w toku analizy kiinicznej dane dotyczg
zardwno efektywnosci eksperymentainej (ang. efficacy) —
badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness)
~ badania obserwacyjne?

3.1.2. Czy wyszukiwanie i selekcja danych odbyta sie w oparciu
o0 szczegdlowy protokdi, opracowany przed przystapieniem do
tego dziatania, kidry zawiera okreslone kryteria wigczania badari
do analizy oraz kryteria ich wykluczania?

3.1.3. Czy szczegdlowy protokdt wyszukania | selekcii danych,
Zostal dotgczony do analizy klinicznej?
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Tak, w Analizie Problemu Decyzyjnego
przez

Tak, w Analizie Problemu Decyzyjnego opracowanej
przez

« zgodna ze standardami postepowania
klinicznego obowiazujacymi w Polsce,

+ zgodna ze standardami i wytycznymi,

postepowania klinicznego obowigzujacymi na

éwiecie,

stosowana w praktyce klinicznej,

refundowana w analizowanym wskazaniu,

najtansza,

najskuteczniejsza

Tak, rozdz. 3., str. 31

Tak, rozdz. 3., str. 31

Tak, rozdz. 3., str. 31

Tak, rozdz. 3., str. 31

Tak, rozdz. 3., str. 31 oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego opracowanej przez

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 2.6., str. 25

Tak, rozdz. 2.6., str. 25 i rozdz. 15.9., str. 131

Tak, rozdz. 15.9., str. 131



15.10. Ankieta AOTM

3.1.4. Czy proces wyszukiwania danych zostal tak opisany, Ze
mozna ocenic, czy byl wlasciwy, oraz czy mozna go powtorzy¢ w
przypadku weryfikacji?

3.1.5. Gy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejgcych, niezaleznych raportdw oceny technologii (raporty
HTA) oraz przeglagdow systematycznych na dany temat?

3.1.6, Czy przedstawiono wnloski plynace z odszukanych
niezaleZnych raportdw oceny technologii oraz
przegladdw systematycznych (opracowari wtdmych,)?

3.1.7. Gy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie
Plerwotnych badar, dotyczacych rozpatrywanego
problemu w podstawowych bazach?

3.1.8. Czy przy wyszukiwaniu sprawdzono rowniez inne Zrodla
niz podstawowe bazy informacji medycznej?
(poda jakie)

3.1.9. Czy przy wyszukiwaniu sprawdzono donlesienia w
Zrddiach innych niz bazy informacji medycznej?
(odpowiednie pogrubic)

3.1.10. Czy uwzgledniono tylko badania publikowane czy

3.1.11. Gy strategia wyszukiwania Zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania | Korekt strategii?
3.1.12. Czy strategia wyszukiwania jest strategig o najwyzszej
czutosci?

3.1.13. Czy podano liczbe 0scb dokonujgcych niezalezne od
siebie rdwnolegte wyszukiwania?

3.1.14. Czy podano sposdb postepowania w przypadku
niezgodnosci miedzy osobami dokonujacymi rodwnolegte
wyszukiwania?

3.1.15. Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami
dokonujgcymi wyszukania?
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Tak, rozdz. 15.1., str. 96-107

Tak, rozdz. 15.1., str. 96-103, m.in.:
¢ baza MEDLINE
s baza EMBASE
s Cochrane Library
¢ baza Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
¢ na stronach internetowych agencji zrzeszonych w
INAHTA

Nie zidentyfikowano (rozdz. 9., str. 65)

Tak, 15.1., str. 96-103
e baza MEDLINE
o baza EMBASE
o Cochrane Library (CENTRAL)

Tak, rejestry badan klinicznych oraz dodatkowe bazy
danych 15.1, str. 102-103

Tak,

¢ przeszukano odniesienia literaturowe
(referencje) zawarte w publikacjach
dotyczacych badan klinicznych,

o przeszukano doniesienia i streszczenia z
konferencji naukowych,
wykonano przeglad rejestréw badan
klinicznych,

o przeszukano dane publikowane w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych
si¢ oceniang technologia nieuwzglednionych
w strategii wyszukania,

¢ przeprowadzono wyszukanie poprzez
wyszukiwarki internetowe (np. Google
Scholar),

¢ przeprowadzono konsultacje z ekspertami
klinicznymi,

e przeprowadzono konsultacje z zamawiajacym
opracowanie

Uwzgledniono badania opublikowane, nie

str. 32-33

Tak, rozdz. 2.2,, str. 20-21, rozdz. 2.3., str. 21-22, rozdz.
15.1., str. 96

Tak, rozdz. 2.2,, str. 20-21, rozdz. 2.3., str. 21-22, rozdz.
15.1,, str. 96

Tak, rozdz. 2.2., str. 20-21, rozdz. 2.3., str. 21-22, rozdz.
15.1,, str. 96

Tak, rozdz. 2.6., str. 25, rozdz. 15.1., str. 96

Tak, rozdz. 2.6., str. 25, rozdz. 15.1,, str. 96



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
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3.1.16. Czy strategia wyszukania zostala opracowana z
wykorzystaniem elementow schematu PICOS?

3.1.17. Czy wyszukiwanle dotyczylo publikacyi co najmniej w
Jezyku angielskim, polskim, niemieckim i francuskim?

3.1.18. Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania opisuje uZylg
strategie?
(odpowiednie pogrubic)

3.1.19. Czy podano przedzial czasowy objety wyszukaniem?

3.1.20. Czy podano przedzial czasowy, w ktdrym
przeprowadzono wyszukanie (dala ostatniego przeszukania)?

3.1.21. Czy strategia uwzglednia niezalezne wyszukiwanie
ukierunkowane na dane dotyczgce: efektywnosci
eksperymentalnej (badania RCT) oraz efektywnosci praktycznej
(badania obserwacyjne)?

3.1.22. Czy selekcja donlesieri naukowych wykonana zostala
wieloetapowo, &zn. najpierw wykonano selekcje na podstawie
abstraktow, a w dalszej kolejnosci w oparciu o pelne teksty
publikacji?

3.1.23. Czy selekcia danych odbyta sie w oparciu o szczegolowy
protokdl okreslajacy kryteria wigczania badari do analizy oraz
kryteria ich wykluczania, opracowany przed przystapieniem do
Zzestawiania danych?

3.1.24, Czy selekcja badari klinicznych do przeglgdu
systematycznego byla wykonywana przez co najmnief
dawdch pracujgcych niezaleznie analitykow?

(podac inicjaly)

3.1.25, Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami
dokonujgcymi selekcji doniesieri?

3.1.26. W przypadku wystapienia niezgodnosc miedzy
analitykami dokonujgcymi selekcji doniesieri czy wymieniono
publikacie co, do ktdrych istnieje pomigdzy analitykami
niezgodnosc oraz przedstawiono wykaz przyczyn tej
niezgodnosci?

3.1.27. Czy ewentualne niezgodnosci rozstrzygano na drodze
konsensusu?

3.1.28. Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych
doniesieri naukowych na poszczegdinych etapach wyszukiwania i
selekcji badari?

3.1.29. Czy podano ogding i koricowa liczbe oraz rodzaj
doniesieri | wiaczonych badari?

3.1.30. Czy przedstawiono w postadi diagramu zgodnego 2
zaleceniami QUOROM proces prowadzgcy do ostatecznej selekcyi
doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych fazach
selekci oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
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Tak, rozdz. 2.4., str. 22-23

Tak, rozdz. 2.4., str. 22-24

Tak, rozdz. 15.1., str. 96-103
+ stowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie
wyszukiwania,
+ uzyte operatory logiki Boole’a,
o uzyte filtry,
o Zrédla, w ktérych przeprowadzono
wyszukanie (bazy elektroniczne, Zrédta

drukowane)
Tak, rozdz. 2.2., str. 20-21, rozdz. 2.3., str. 21-22, rozdz.
15.1,, str. 96
Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony, uwzgledniono wszystkie doniesienia bez
wzgledu na date opublikowania.

Tak, rozdz. 2.2., str. 20-21, rozdz. 2.3., str. 21-22, rozdz.
15.1.,, str. 96

Tak, rozdz. 2.6., str. 25

Tak, rozdz. 2.6., str. 25

Tak, rozdz. 2.4., str. 22-24, rozdz. 15.9., str. 131

Tak, rozdz. 2.6., str. 25 (I NNENEGEGN

Tak, rozdz. 2.6., str. 25, rozdz. 15.1., str. 96

Nie dotyczy (nie stwierdzono niezgodnosci)

Tak, rozdz. 2.6., str. 25, rozdz. 15.1., str. 96

Tak, rozdz. 15.1., str. 96-107

Tak, rozdz. 4.2., str. 32-33, rozdz. 15.1,, str. 96-107

Tak, rozdz. 15.1., str. 103-107



15.10. Ankieta AOTM

poszczegdinych etapach wyszukiwania?

3.1.31. Czy wyselekcjonowane badania eksperymentaine
dolyczace analizowanej terapii oceniono za pomoca skali Jadad?

3.1,.32. Czy wyselekcjonowane badania obserwacyjne dotyczace
analizowanej terapii oceniono za pomocg kwestionariusza NOS?

3.1.33. Czy wzory wszystkich skal | kwestionariuszy zostaly
dolgczone do przegladu?

3.1.34. Czy wykonano zestawienie zawiergjgce charakterystyke
kazdego wigczonego badania odnoszacego sie do okresionego
problemu klinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi,
liczby osrodkow wykonujgcych, listy sponsordw, liczby i rodzaju
badari, wielkosci proby badanej, charakterystyki pacjentow,
szczegdlow interwenci | uzyskanych wynikow oraz innych
informacji, ktore maja znaczenie dia oceny wiarygodnosci
zewnelrznej)?

3.1.35. Czy kaZde badanie wigczone do analizy posiada zwiezlg
ocene krytyczng (critical appraisal), zgodng z zasadami
Cochrane Collaboration ?

3.1.36. Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z
klasyfikacja doniesieri naukowych i oznaczeniem numeru
podlypu kazdego wigczonego badania?

3.1.37. Czy w przypadku wigczonych do analizy badari
eksperymentainych okreslono przyjete podejscie do testowania
hipotezy (superiority, non-inferiority)?

3.1.38. Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z
najwyzszego dostepnego poziomu w klasyfikacji?

3.1,39. Jezeli dane z kontrolowanych prob kiinicznych byly
ograniczone do wasko zdefinjowanej populacli lub krétkiego
horyzontu czasowego to czy uzupeiniono je dobrej jakosci
badaniami obserwacyjnymi?

3.1.40. Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania
danych z wyselekcjonowanych badari okresla: rodzaje informacyi
wypisywanych z publikagii, liczbe osdb dokonujacych ekstrakcii i
ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

3.1.41. Czy wykonano iloSciowe zestawienie danych dolyczgcych
skutecznosci

(szkodliwosci, czyli niekorzystnych wynikow,) rozpatrywanej
technologii, poprzez umieszczenie ich w jednolitym formularzu
tabelarycznym, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio oceny
wiarygodnosci Zrodia i jakosci danych?

3.1.42. Czy opracowano zestawienie umoZliwiajace poréwnanie
wynikow poszczegdinych badari dia klinicznie istotnych punktow
koricowych (korzystne i nigpozadane)?

3.1.43. Czy zestawienie wynikow sporzadzono na podstawie
wszystkich odnalezionych w toku przegladu systematycznego
badari poswieconych konkretnej technologii lub wybranemu
problemowi klinicznemu?

3.2.1. Czy w jakosciowej syntezie wynikdw przegladu
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Tak, rozdz. 15.6., str. 124-126

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 15.4., str. 109-120

Tak, rozdz, 15.4., str. 109-120

Tak, rozdz. 15.4., str. 109-120

Tak, rozdz. 15.4., str. 109-120

Tak, rozdz. 5.3., str. 41-44, rozdz. 6., str. 45-57
uwzgledniono badania typu IIA

Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych, ale
uwzgledniono inne badania kliniczne, ktdre nie do konca
odpowiadaty zatozeniom niniejszej analizy (np.
zastosowano inny komparator) rozdz. 7., str. 58-59,
rozdz. 15.5., str. 121-124

Tak, rozdz. 2.6., str. 25, rozdz. 15.9., str. 131

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz, 15.4., str. 109-120



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w

leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w

takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

systematycznego opisano w tabelach populacje, interwencje,
okres obserwacji, wielkos¢ populacli w badaniu, hierarchie
badania | ocene jakosci danych?

3.2.2. Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dia wszystkich
analizowanych punktéw koricowych kazdego badania, ktdre
uwzglednialy przedzialy ufmosd i/lub istotnosci statystycznej?

3.2.3. Czy uzyskane wyniki dla punktu koricowego kazdego
badania zostaly omdwione?

3.2.4. Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
uzyskanych wynikow, przesfedzono | scharakteryzowano
roznice?

3.2.5. Coy dane liczbowe przedstawiono w formie tabeli?
(odpowiednie pogrubic)

3.2.5. Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy
(meta-analiza) okreslono stopieri i przyczyny niejednorodnosd
(heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Witycznymi
Cochrane Collaboration?

3.2.6, Jesli istniejg watpliwosci dotyczace jakosci badari lub
zwigzku poszczegdinych badari z tematem analizy,

to czy oddzielnie przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych
Z wytgczeniem watpliwego badania lub

badari?

3.2.7. Czy osobno przedstawiono wyniki badari o najwyzszej
wiarygodnosci oraz badari okreslonych typow?

3.2.8. Czy podano dokiadny opis kryteriow wigczenia badari do
meta-analizy, oraz Kryteriow ich wykluczenia?

3.2.9. Cy w przypadku braku badari, ktdre bezposrednio
poréwnujg technologie oceniang | komparator (badari typu
Jhead to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

3.2.10. Czy w przypadku poréwnania posredniego
przeprowadzono przeglad systematyczny medycznych baz
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Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

o wielkoé¢ préby dla kazdej interwencji,

¢ okres obserwacji, liczbe o$rodkéw
wykonujacych, sponsoréw,

¢ jednostki miary zastosowane dla kazdego
punktu korficowego,

¢ wynik dla kazdego punktu koncowego w
przypadku zmiennych ciaglych w postaci miar
centralnych (mediana lub $rednia) oraz miar
rozrzutu (odchylenie standardowe),

+ wyniki dla kazdego punktu koficowego w
przypadku zmiennych dychotomicznych w
postaci liczby i odsetka pacjentéw, u ktérych
stwierdzono osiggniecie punktu koncowego,

o réznice miedzy srednimi wynikami
poréwnywanych interwencji dla kazdego
punktu koficoweqgo w poszczegdinych
badaniach, wraz z podaniem przedzialéw
ufnosci i/lub istotnosci statystycznej dia
parametréw ciagtych,

¢ parametry wzgledne i bezwzgledne z
przedziatami ufnosci i/lub istotnosci
statystycznej w przypadku parametrow
dychotomicznych

Tak, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 6., str. 45-57

Nie dotyczy

Nie dotyczy
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danych oraz uzasadniono wybdr wspdinego komparatora dla
potrzeb tego pordwnania?

3.2.11. Czy przedstawiono zestawienie metodyki badarf
wykorzystywanych do przeprowadzenia porownania posredniego
wraz z okresleniem rdznic pomiedzy pordwnywanymi posrednio
badaniami kfinicznymi?

3.2.12. Czy zostaly przedstawione ograniczenia zwigzane z
Dprzeprowadzeniem poréwnania posredniego oraz
przeprowadzono analize wraZliwosci?

3.3.1. Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do
problemu decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii
medycznej | uzasadniono ten wybdr?

3.3.2. Czy ocene bezpieczeristwa oparto na danych z badari RCT
wezesniej wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej?

3.3.3. Czy zidentyfikowano moZiiwe dzialania niepoZzadane na
podstawie analiz EMA i FDA?

3.3.4. Czy w przypadku ocenianej technologii medycznej bedacej
technologia innowacyjng, lekiem o nowym mechanizmie
dziatania lub powodujgca wystepowanie dzialarf niepozadanych,
generujgcych duze koszly przeprowadzono poszerzona ocene
profilu bezpieczeristwa?

3.3.5. Czy dokonano oceny bezpieczeristwa na podstawie
dodatkowych Zrddef danych np. badania bez randomizacji, ale z
grupa kontrolna, badania obserwacyjne, raporly o dziataniach
niepozadanych inne niz EMA i FDA (podac jakie)?

3.3.6. oy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu
bezpieczeristwa obejmuje zardwno populacje analizowana, jaki i
grupe pacjentow znajdujacq sie poza wskazaniem podstawowym
w ocenie skutecznosci?

3.3.7. Jesi strategia wyszukania doniesier naukowych do oceny
bezpieczeristwa oraz kryteria fch wigczania i wykluczania sg
odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci klinicznej to
@y przedstawiono oddzielny protokd! wyszukiwania w tym
Zakresie?

3.4.1. Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg
parametrow wzglednych oraz parametrow bezwzglednych?
(tabela)!

3.4.2. Czy kazdy wynik zostal podany wraz z miarg wariancji
danych, liczbg badanych, liczbg osdb, u ktdrych wystapil punkt
koricowy, przedziatem ufnosci oraz stopniem znamiennosci
statystycznej?

3.4.3. Czy dla zmiennych cigglych podano srednig wazong
roznice wraz z przedziatem ufmosci i stopniem znamiennosci
statystycznej?

3.4.4. Czy dla pozostalych zmiennych podano roznice miedzy
grupami, wyrazong za pomocg odpowiedniego paramelru, wraz
Z przedziatem ufmosci i stopniem istotnosci statystycznej?

3.4.5, Coy wyniki dla poszczegdinych punktdw koricowych
zostaly zaprezentowane w tabeli wraz z podaniem istotnosci
statystycznej?

3.4.6, Czy wyniki meta-analizy zaprezentowano za pomoca
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Nie dotyczy

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 2.5., str. 24-25

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 8., str. 59-63

Tak, rozdz. 8., str. 59-65

Tak, rozdz. 8., str. 59-65 (raport o dziataniach
niepozadanych, ChPL, artykut przegladowy)

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57

Tak, rozdz. 6., str. 45-57, rozdz. 15.7., str. 127-128



Tertens-AM® (produkt ztozony: indapamid + amlodypina, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu) wskazany w
leczeniu substytucyjnym pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg indapamid i amlodypine w
takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

odpowiednich wartosci liczbowych oraz za pomocg wykresu typu
forest plot?

3.4.7. Czy zapewniono dostep do danych czgstkowych uzytych Tak, rozdz. 6., str. 45-57
do obliczenia skumulowanego wyniku przeprowadzonej meta-
analizy?

3.4.8. Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu Tak, rozdz. 6., str. 45-57
heterogenicznosci oraz rodzay modelu stalystycznego uzytego do

agregaci wynikow?

3.4.9. Cy opracowang meta-analize opisano zgodne z Tak, rozdz. 6., str. 45-57

wytyeznymi QUOROM?

3.4.10. Czy dane do analizy efektywnosci eksperymentalney i Tak, rozdz. 5., str. 34-44, rozdz. 6., str. 45-57, rozdz.,
praktycznej zostaly przedstawlone oddzielnie? rozdz. 7., str. 58-59, rozdz. 15.5., str. 121-124
3.4.11. Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych Tak, rozdz. 15.8., str. 128-129

dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa
zaprezentowano zgodnie z propozycig GRADE?

Czy ograniczenia i dyskusja zostaly przedstawione oddzielnie? Tak, rozdz. 10. 1 11., str. 65-81 i 81-83

3.5.1. Czy omowiono zZidentyfikowane ograniczenia analizy Tak, rozdz. 11., str. 81-83
(scharakteryzowano wszystikie zjawiska, ktdre w istotny sposdb

wplywajg na stopieri niepewnosci uzyskanych wymkow i

wyciggnietych wnioskow)?

3.5.2. Czy podano jaki typ badania kiinicznego (superiority lub Tak, rozdz. 11., str. 81-83
non-inferiority), stanowil podstawe opracowania i jakie wynikajg
Z tego ograniczenia?

3.5.3. Cy przedstawiono Dyskusje dotyczgca dostepnych Tak, rozdz. 10., str. 65-81
danych, zastosowanych metod i uzyskanych wynikow?

3.5.4. Czy w Dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, Tak, rozdz. 10., str. 65-81
dotyczacych tego samego problemu i na ich e omowiono

uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia wystepujgcych

roznic?

3.5.5. Czy w Dyskusji omdwiono site dowoddw, szczegdinie dia Tak, rozdz. 10., str. 65-81
punktdw koricowych odnoszgcych sie do bezpieczeristwa

stosowania danej technologii medycznej?

3.5.6. Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono Tak, rozdz. 10., str. 65-81
Jedynie badania eksperymentaine, to czy ich omowienie

uzupetniono krylyczng ocena bezpileczeristwa w swietle innych

dostepnych dowodow naukowych?

3.5.7. Czy w dyskusji omdwiono czestosci wystepowania dzialari  Tak, rozdz. 10., str. 65-81
niepozadanych w zaleznosci od zastosowanych dawek lub innych
czynnikow uznanych za istotne?

3.5.8. Czy sposdb przedstawiania wnioskdw umoZiiwia ich Tak, rozdz. 10., str. 65-81
gradacje zgodnie z propozycig GRADE?

3.5.9. Czy podano stopieri zgodnosci wynikow | wnioskow z Tak, rozdz. 10., str. 65-81
badari z warunkami reainej praktyki klinicznej — podobieristwo
populacli podobieristwo interwencji, populaci?

3.6.1. Czy podstawowe wnjoski wyplywajgce z analizy Tak, rozdz. 12., str. 83-87
efektywnosci klinicznej ujeto syntetycznie?

3.6.2. Czy przedstawienie wnioskdw zostalo omdwione na Tak, rozdz. 12., str. 83-87
podstawie zestawienia wynikow analizy?
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15.10. Ankieta AOTM

2.6.3. Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do Tak, rozdz. 12., str. 83-87
istotnosci klinicznej, rdZnic w sile interwencji, a nie ograniczaja
sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych wynikow?

3.6.4. C2y na poczgtku opracowania umieszczono streszczenie?  Tak, str. 10-12 - Kluczowe informacje z analizy oraz str
13-18 - Streszczenie
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