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SKkroty i akronimy

ACE

AML
AOTM
ARB
ASH
b.d.
BMI
BP
CCB
ChPL
cl
DBP
EMA
EKG
ESC
ESH
FDA
INAHTA
ITT
LOS
MD
N/A
NICE

NNTB

NNTH

OR

PP

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors)

amlodypina

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Antagonis$ci receptora angiotensyny, sartany (ang. Angiotensin Receptor Blockers)
American Society of Hypertension

brak danych

wskaznik masy ciata

ci$nienie krwi (ang. blood pressure)

Antagonisci wapnia (kanatu wapniowego) (ang. Calcium Channel Blockers)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

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

European Medicines Agency

Badanie elektrokardiograficzne

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

Food and Drug Administration

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
losartan

$rednia réznica (ang. mean difference)

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Institute for Health and Clinical Excellence

liczba chorych, ktoérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
uzyska¢ dodatkowy korzystny punkt koncowy(number needed to treat for an
additional beneficial outcome)

liczba chorych, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
uzyska¢ dodatkowy szkodliwy punkt koncowy (number needed to treat for an
additional harmful outcome)

iloraz szans (odds ratio)
poziom istotnosci statystycznej

analiza zgodnie z protokotem (ang. per protocol)
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PTNT Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

SBP ci$nienie skurczowe krwi

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WMD $rednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
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Streszczenie

Analiza problemu
Cel pracy

Celem pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenistwa zastosowania preparatu leczniczego
Alortia® (losartan potasowy + amlodypina bezylanu) w leczeniu pierwotnego nadci$nienia
tetniczego.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spelniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia (kontrolowane badania
kliniczne). Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.

Wyniki

Do dnia 19.05.2014 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtgczono do analizy
skuteczno$ci i bezpieczenstwa preparatu ztozonego amlodypina+losartan opracowania
pierwotne, ktore dotyczyly 4 kontrolowanych badan Kklinicznych z randomizacjg. Nie
zidentyfikowano prac, ktére poréwnywatyby bezposrednio preparat ztozony zawierajacy
amlodypine i losartan w dawkach odpowiadajacych tym zarejestrowanym w ChPL leku Alortia®
z terapia skojarzong tymi samymi lekami w obrebie analizowanego wskazania.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnej pracy, ktéra miataby charakter
przegladu systematycznego piSmiennictwa, dotyczacej pordwnania preparatu ztozonego
losartan+amlodypina i terapii amlodyping i losartanem dawkowanymi oddzielnie w leczeniu
nadci$nienia pierwotnego.

Jako$¢ wszystkich badan wiaczonych do analizy byta wysoka - wiekszo$¢ badan otrzymato 4
punkty w pieciopunktowej skali Jadad

Pierwszorzedowym punktem konicowym w wiekszosci wiaczonych badan byta redukcja
ci$nienia rozkurczowego DBP po 8 tygodniach leczenia (w jednym badaniu redukcja ci$nienia
skurczowego w 6 tygodniu leczenia). Pozostate analizowane punkty koncowe to redukcja
ciSnienia rozkurczowego DBP w 4 tygodniu, redukcja ci$nienia skurczowego SBP w 4 i 8
tygodniu, odpowiedZ na leczenie mierzona odsetkiem pacjentow uzyskujacych okres$long
redukcje ci$nienia w danym momencie badania oraz punkty konicowe z zakresu bezpieczenstwa,
takie jak zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, zdarzenia
niepozadane o nasileniu tagodnym, §rednim i ciezkim oraz zgony.

Wskutek przeprowadzonej analizy uzyskano nastepujace wyniki.

Preparat zlozony vs monoterapia
Skutecznos¢

e preparat zlozony istotnie statystycznie lepszy od monoterapii w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych (zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu
obserwacji):

o redukgcja ci$nienia rozkurczowego DBP,
o redukcja ci$nienia skurczowego SBP,
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o odpowiedZ na leczenie (udziat pacjentéw osiggajacych docelowa wartosé
ci$nienia).
Bezpieczenstwo

e nie wykazano istotnych statystycznie roéznic pomiedzy preparatem ztozonym
a monoterapia w zakresie jakichkolwiek punktéw koncowych:
o zdarzenia niepozadane ogotem,
powazne zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym,
zdarzenia niepozadane o nasileniu $rednim,
zdarzenia niepozadane o nasileniu duzym,
$mier¢ (nie odnotowano zadnych zgonéw w trakcie przeprowadzonych badan).

O O O O O O O

Preparat zlozony vs monoterapia z wykorzystaniem amlodypiny
Skutecznos¢

e preparat ztozony istotnie statystycznie lepszy od monoterapii z wykorzystaniem
amlodypiny w zakresie nastepujacych punktéw koncowych (zarowno w 4 (2), jaki w 8
(6) tygodniu obserwacji):
o redukcja ci$nienia rozkurczowego DBP,
o redukgcja ci$nienia skurczowego SBP.

e nie wykazano istotnych statystycznie roéznic pomiedzy preparatem ztozonym
a monoterapig w zakresie punktu koficowego (zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu

obserwacji):
o odpowiedZ na leczenie (udzial pacjentéw osiggajacych docelowa warto$¢
ci$nienia).

Preparat zloZzony vs monoterapia z wykorzystaniem losartanu
Skutecznos$¢

e preparat ztozony istotnie statystycznie lepszy od monoterapii z wykorzystaniem
losartanu w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych (zaré6wno w 4 (2),
jakiw 8 (6) tygodniu obserwacji):

o redukcja ci$nienia rozkurczowego DBP,

o redukgcja ci$nienia skurczowego SBP,

o odpowiedZ na leczenie (udzial pacjentéw osiggajacych docelowa warto$¢
ci$nienia).

Preparat zloZzony vs monoterapia z podziatem wg wielkosci dawek
Skutecznos¢

e preparat ztozony istotnie statystycznie lepszy od monoterapii w dawkach identycznych
jak te w preparacie ztozonym w zakresie wszystkich analizowanych punktow
konicowych (zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu obserwacji):

o redukcja ci$nienia rozkurczowego DBP,
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o redukcja ci$nienia skurczowego SBP,
o odpowiedZ na leczenie (udziat pacjentéw osiggajacych docelowa wartosé
ci$nienia).

e nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy preparatem ztoZzonym
amonoterapia w dawkach wiekszych niz te w preparacie zlozonym w zakresie
wszystkich analizowanych punktéw koncowych (zaré6wno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu
obserwacji):

o redukcja ci$nienia rozkurczowego DBP,

o redukcja ci$nienia skurczowego SBP,

o odpowiedZ na leczenie (udziat pacjentéw osiggajacych docelowa wartosé
ci$nienia).

Whnioski

Podsumowujac, preparat zlozony jest istotnie skuteczniejszy od monoterapii w redukcji
zarowno ci$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego w catym przebiegu leczenia, przy
poréwnywalnym z monoterapig profilu bezpieczenstwa.
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1 Analiza problemu decyzyjnego
1.1 Populacja

1.1.1 Definicja jednostki chorobowej

Nadci$nieniem tetniczym okresla sie podwyzszone ci$nienie krwi w uktadzie tetniczym
krazenia duzego. Nadcis$nienie klasyfikuje sie na podstawie pomiaréw klinicznych, przy
czym za prawidtowe wartoS$ci przyjmuje sie <140 mm Hg w przypadku ci$nienia
skurczowego i <90 mm Hg w przypadku ci$nienia rozkurczowego. Za optymalne
wartosci ci$nienia przyjmuje sie odpowiednio <120 i <80 mm Hg.1

Wytyczne kliniczne opublikowane przez Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia
Tetniczego (ESH) i Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) w 2013 podaja
nastepujaca klasyfikacje nadcis$nienia tetniczego? - Tabela 1.

Tabela 1. Klasyfikacja ci$nienia tetniczego.

Kategoria Ci$nienie skurczowe (mm Hg - Ci$nienie rozkurczowe (mm Hg

Cisnienie optymalne <120 <80
Ci$nienie prawidtowe 120-129 lub 80-84
Cisnienie wysokie 130-139 lub 85-89
prawidtowe
Nadci$nienie 1 stopnia 140-159 lub 90-99
Nadci$nienie 2 stopnia 160-179 lub 100-109
Nadci$nienie 3 stopnia =180 lub =110
Izolowane nadci$nienie 5140 ; <90
skurczowe

1.1.2 Epidemiologia

Rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego w populacji ogdlnej os6b w Polsce wynosi
okoto 32% (10,5 mIn chorych w 2011 r., w tym 1 mln oséb powyzej 80 roku zycia), przy
czym cze$ciej choruja mezczyzni (35%) niz kobiety (29%), a jedynie u 26% chorych
udaje sie dobrze kontrolowac wartosci ci$nienia. Wykrywalno$¢ schorzenia siega 70%, 3
mln Polakdw nie zdaje sobie sprawy z choroby (wyniki badania NATPOL 2011).13

1.1.2.1 Szacowanie liczebnoSci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana jest zdefiniowana
wskazaniem opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: ,produkt leczniczy
Alortia jest wskazany w leczeniu zastepczym pacjentow, u ktérych ci$nienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania losartanu i amlodypiny
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.” Ze wzgledu na brak
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opublikowanych danych epidemiologicznych dla tak zdefiniowanej populacji
przeprowadzono probe estymaciji liczebnosci tej populacji w oparciu o dane o liczbie
zrefundowanych DDD amlodypiny i losartanu oraz dane z piSmiennictwa dotyczace
czesto$ci stosowania leczenia skojarzonego w Polsce, a takze czesto$ci wystepowania
poszczegblnych skojarzen. W oparciu o dane sprzedazowe NFZ z 2012 i 2013 roku na
rycinach ponizej przedstawiono trendy sprzedazy preparatéw refundowanych. Analiza
wykazuje niewielki trend wzrostowy sprzedazy amlodypiny i niewielki trend spadkowy
sprzedazy losartanu. Ze wzgledu na stabg site obserwowanych trendow mozna przyjac,
ze sprzedaz preparatéw amlodypiny i losartanu jest stosunkowo stabilna.

Rycina 1. Trend sprzedazy preparatow amlodypiny (w przeliczeniu na DDD).
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Rycina 2. Trend sprzedazy preparatéw losartanu (w przeliczeniu na DDD).
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Poniewaz na poczatku 2014 roku wygasta waznos$¢ decyzji refundacyjnych dla
wiekszosci lekow refundowanych na podstawie przepiséw ustawy z dn. z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, szacunkowa miesieczng sprzedaz
amlodypiny i losartanu oparto na danych z 2014 roku za okres od stycznia do marca
(dane DGL).* W oparciu o te dane mozna szacowal, ze miesieczna sprzedaz DDD
amlodypiny i losartanu wynosi odpowiednio 45 399 097 DDD i 9 632 599 DDD, co
odpowiada w przyblizeniu populacji 1 513 303 leczonych amlodyping i 321 087
leczonych losartanem. Poniewaz liczba leczonych losartanem jest nizsza, stanowi ona
punkt odniesienia do dalszych naszych szacunkéw. W oparciu o opinie anonimowych
ekspertow AOTM (dane osobowe zaczernione) wykorzystane w analizie weryfikacyjnej
dla produktu Egiramlon, odsetek pacjentéw stosujacych terapie dwusktadnikowg w
leczeniu NT wynosi od 25% do 60-70%.> W oparciu o te szacunki mozna przypuszczac,
ze od 80 272 do 224 761 pacjentdw (25%-70% z 321 087) stosuje losartan w terapii
skojarzonej. Z badania marketingowego wykonanego przez firme BRASS na populacji
1656 pacjentow z NT wynika, ze antagoniSci wapnia wystepuja w leczeniu skojarzonym
u 61,5% pacjentow.® Ekstrapolujac te dane na obliczong wczes$niej populacje pacjentéw
stosujacych losartan w leczeniu skojarzonym mozna szacowag, ze od 49 367 do 138 228
pacjentdw (61,5% z80 272 - 224 761 pacjentdow) stosuje skojarzenie antagonisty
wapnia i losartanu. W badaniu BETAMLO 6004 z 6876 pacjentéw (87,3%) stosujacych
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leki z grupy antagonistow wapnia stosowato amlodypine.” Ekstrapolujgc te dane na
obliczong wczes$niej populacje pacjentéw stosujacych leczenie skojarzone losartanu z
lekiem z grupy antagonistow wapnia, mozna szacowal, ze od 43 106 do 120 698
pacjentow (87,3% z 49 367 - 138 228 pacjentéw) stosuje skojarzenie amlodypiny
wapnia i losartanu. Na tak obliczong liczno$¢ populacji nalezy natozy¢ jeszcze odsetek
pacjentow, u Kktérych ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania losartanu iamlodypiny. Odsetek ten trudno doktadnie
zweryfikowa¢, niemniej jednak w badaniach Kklinicznych wiaczonych do analizy
klinicznej okoto 92,6% pacjentéw uzyskiwato docelowg wartos$¢ ci$nienia tetniczego w
trakcie terapii skojarzonej. Z kolei w cytowanych wczes$niej badaniach marketingowych
firmy BRASS oszacowano, ze 67,3% pacjentéw utrzymywato prawidtowe lub optymalne
ci$nienie tetnicze krwi. Ekstrapolujagc te dane na oszacowang wcze$niej populacje
pacjentow stosujgcych leczenie skojarzone losartanem z amlodyping, mozna szacowag,
ze liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana wynosi

1.1.3 Etiologia i patogeneza
W zalezno$ci od etiologii wyrdznia sie nadci$nienie pierwotne i wtérne.

Nadcis$nienie pierwotne wystepuje u >90% pacjentéw i nie ma jednoznacznej przyczyny
- spowodowane jest roznymi czynnikami Srodowiskowymi i genetycznymi. Istotng role
w rozwoju nadci$nienia odgrywaja zaburzenia dzialania powigzanych ze sobg na
zasadzie sprzezenia zwrotnego uktadow renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),
wspoétczulnego, peptydowych  hormonéw  natriuretycznych oraz  substancji
wytwarzanych przez komorki srdébtonka.l

W przypadku nadci$nienia wtéornego mozna okres$li¢ przyczyne: moga to by¢ choroby
nerek, choroby gruczotow wydzielania wewnetrznego, koarktacja aorty, stan
przedrzucawkowy lub rzucawka, ostry stres, zesp6t obturacyjnego bezdechu sennego,
zwiekszona objeto$¢ ptynu wewnatrznaczyniowego, choroby uktadu nerwowego oraz
niektore leki lub substancje toksyczne.!

1.1.4 Obraz kliniczny

Nadci$nienie tetnicze w wiekszosci przypadkow przez wiele lat przebiega bezobjawowo,
przez co nie ma charakterystycznego obrazu klinicznego tego schorzenia. Do najczesciej
zglaszanych objawow nalezg bol gtowy, zaburzenia snu oraz tatwe meczenie sie.
Nadcis$nienie tetnicze moze prowadzi¢ do powiktan narzadowych (przerostu lewej
komory serca, niewydolnos$ci serca, przyspieszonego rozwoju miazdzycy, zwiekszenia
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sztywnos$ci naczyn, zawatu serca, udaru moézgu, uposledzenia czynnosci nerek i ich
niewydolnosci, rozwarstwienia aorty, zmian w naczyniach siatkowki), ktére sg Zrodtem
kolejnych objawéw podmiotowych i przedmiotowych.!

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka
Na postepowanie diagnostyczne w nadci$nieniu tetniczym sktadajg sie:1

e okreSlenie wysokoSci ci$nienia,

e ustalenie przyczyny nadci$nienia (pierwotne vs wtorne),

e ocena innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego,

e ocena stopnia zaawansowania ewentualnych powiktan narzadowych,

e wykrycie choréb towarzyszacych,

e okreSlenie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (zaleca sie korzystanie
z kart opracowanych przez ESH i ESC).

Rozpoznanie w wiekszos$ci przypadkéw opiera sie na przynajmniej 2 pomiarach
wykonanych w odstepie kilku miesiecy lub tygodni (dni), jesli ciSnienie jest bardzo
podwyzszone, istnieja powiktania narzadowe lub ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych jest duze.!

W przypadku stwierdzenia nadci$nienia tetniczego wykonuje sie badania laboratoryjne
(morfologie krwi obwodowej, analize stezenia w surowicy niektdrych zwigzkéw lub
pierwiastkow, badanie og6lne moczu) oraz EKG. U czeSci pacjentdw moze zajs$¢ potrzeba
poszerzenia diagnostyki o dodatkowe badania, np. badanie echokardiograficzne.!

1.1.6 Przebieg naturalny i rokowanie

Nadcis$nienie tetnicze pierwotne moze mie¢ rézny przebieg - u niektoérych chorych od
razu ma charakter utrwalony i prowadzi do powiktan narzadowych, u innych nie
powoduje takich powiktan przez dugi czas.!

Nadci$nienie tetnicze prowadzi przede wszystkim do podwyzZszenia ryzyka zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych - zwiekszenie wartoSci ci$nienia skurczowego
0 20 mm Hg lub rozkurczowego o 10 mm Hg prowadzi do okoto dwukrotnie wiekszego
ryzyka zgonu.l

WSsréd czynnikéw wpltywajacych na rokowanie wymienia sie czynniki ryzyka (wysokos$¢
ci$nienia tetniczego, wysoko$¢ tetna, wiek, palenie tytoniu, dyslipidemia, nieprawidtowe
stezenie glukozy lub jej nietolerancja, otyto$¢ brzuszna, przedwczesna choroba sercowo-
naczyniowa w wywiadzie rodzinnym), subkliniczne uszkodzenia narzadowe, cukrzyca,
rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa oraz choroba nerek.!
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1.1.7 Leczenie

Podstawowym celem leczenia jest zmniejszenie ogo6lnego ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych, a w szczegblnosci zmniejszenie BP do wartosci prawidtowych lub,
w razie niemozliwosci osiggniecia tego poziomu, do warto$ci najbardziej do nich
zblizonych. Terapia powinna by¢ rowniez ukierunkowana na skorygowanie wszystkich
pozostalych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.® Zgodnie
z zasadami ogdlnymi przewlektego leczenia nadci$nienia tetniczego, czynnikami
decydujacymi o sposobie postepowania sg wysokos¢ ci$nienia tetniczego oraz catkowite
ryzyko sercowo-naczyniowe. Leczenie zasadniczo obejmuje zmiane stylu zycia,
stosowanie lekéw hipotensyjnych oraz zwalczanie innych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego (leczenie hipolipemizujace i przeciwptytkowe). U wiekszosci chorych
powinno sie dazy¢ do obnizenia BP do wartosci ponizej 140/90 mm Hg (wyjatek
stanowig pacjenci w podesztym wieku oraz w przypadku ci$nienia rozkurczowego
chorzy na cukrzyce).28

U chorych z nadci$nieniem tetniczym I stopnia charakteryzujacych sie niskim badz
umiarkowanym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych (<2 czynniki ryzyka) jedyng
terapig przez pierwsze trzy miesigce jest modyfikacja stylu zycia, dopiero w razie
niepowodzenia tej formy terapii mozna dotgczy¢ leki hipotensyjne. U pozostatych
pacjentow zaleca sie rozpoczecie farmakoterapii hipotensyjnej od razu, razem
z modyfikacja stylu zycia.l

Modyfikacja stylu zycia polega przede wszystkim na ograniczeniu spozycia soli
i alkoholu, zwiekszeniu spozycia warzyw, owocéw i ubogo ttuszczowych produktow
mlecznych, utrzymywaniu odpowiedniej masy ciata i obwodu w pasie, systematycznym
wysitku fizycznym oraz zaprzestaniu palenia. Podstawg farmakoterapii s3 nastepujace
grupy lekow:1

e diuretyki (leki moczopedne, w tym tiazydy, chlortalidon, indapamid),
e [(-adrenolityki (3-blokery),

e antagonisci wapnia (kanatu wapniowego) (CCB),

e inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE),

e antagoni$ci receptora angiotensynowego (ARB).

Wyb6r leku/lekéw hipotensyjnych powinien zaleze¢ od parametrow, takich jak
wczes$niejsze doswiadczenie lekarza w terapii, wptyw leku na inne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego, istniejagce subkliniczne uszkodzenia narzadowe, obecnos¢
powiktan sercowo-narzadowych, a takze innych choréb towarzyszacych, wiek
i preferencje chorego, mozliwos¢ interakcji lekowych i dziatan niepozadanych, koszt
lekéw i mozliwosci finansowe pacjenta.?

1istnieja takze inne leki hipotensyjne, najczesciej stosowane w skojarzeniu jako leki I11i IV rzutu.
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Leki z poszczeg6lnych klas dziatajg tylko poprzez jeden mechanizm, co w potaczeniu
z heterogeniczno$cia populacji z nadci$nieniem tetniczym daje nieprzewidywalne
spektrum ci$nienia krwi przy stosowaniu monoterapii. Dodatkowo, podawanie tylko
jednego leku charakteryzujacego sie okreslonym mechanizmem dziatania powoduje
powstanie w organizmie odpowiedzi antagonistycznej, ktéra w wyjatkowych
przypadkach moze znie$¢ catkowicie dziatanie hipotensyjne.? Badania i dane z rejestréow
wskazujg, ze wiekszo$¢ pacjentéw potrzebuje przynajmniej 2 lekéw by osiggnac
prawidlowa kontrole BP.10111213 Co wiecej, efekty zwigzane z obnizaniem BP, osiggane

przy rownolegtym podawaniu lekéw z réznych klas, nawet 5-krotnie moga przewyzszaé
te uzyskane przez zwiekszanie dawki jednego leku.1* Ze wzgledu na stosowanie nizszych
dawek oczekuje sie rowniez ograniczenia efektu wzrostu dziatan niepozadanych wraz ze
wzrostem dawki, co jest charakterystyczne dla wiekszosci lekéw hipotensyjnych.121514
Jednoczesnie podkres$la sie znaczenie stosowania sie pacjentow do zalecen lekarzy (ang.
compliance), w szczegdlnosci do tych dotyczacych regularnego przyjmowania lekdéw,
przy czym obecnie obserwowany w chorobach chronicznych poziom wspétpracy
pacjentow uwaza sie za niezadowalajgcy.16:17.18,19

Zidentyfikowane wytyczne kliniczne takze podkre$laja znaczenie terapii skojarzonej,
szczeg6lnie w $wietle niskiej skuteczno$ci monoterapii u wiekszosci pacjentow (50-
60%). Terapia skojarzona moze by¢ rutynowo stosowana u ok. 75% pacjentow,
u wiekszosci takze jako rozpoczecie farmakoterapii hipotensyjnej.12

Nie wszystkie potaczenia lekdw z poszczegélnych klas uwazane sg za réwnowazne.
Rysunek 1 przedstawia zalecenia Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(ESH) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2013 roku dotyczace
potaczen klas leko6w w leczeniu hipotensyjnym. Grube linie ciggle oznaczaja potaczenia
preferowane, gruba linia przerywana: potaczenie przydatne (z pewnymi
ograniczeniami), szara linia ciggla: niezalecane polaczenie, czarne linie przerywane:
mozliwe, ale mniej zbadane potaczenie. WSrdd potaczen preferowanych wymieniono
analizowane w raporcie polgczenie antagonisty receptora angiotensyny II (losartan)
z antagonistg wapnia (amlodypina).
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Rysunek 1. Mozliwe potgczenia klas lekéw hipotensyjnych.2

Diuretyki tiazydowe
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Inhibitory konwertazy angiotensyny

Przeprowadzone badania oraz metaanalizy badan klinicznych, w ktérych poré6wnywano
leki ztoZone z identycznymi kombinacjami tych samych lekéw podawanych oddzielnie,
wskazuja, Ze stosowanie lekow ztozonych zwieksza poziom dostosowywania sie
pacjentow do zalecen lekarza (ang. compliance) oraz korzystnie wptywa na BP i
pojawianie sie dziatan niepozadanych.192021 Korzystniejsze efekty w zakresie
wspotpracy pacjenta, skutecznos$ci oraz wystepowania dziatan niepozadanych zwigzane
ze stosowaniem lekéw zlozonych, obserwowano takze w badaniach poréwnujacych
niskodawkowe leki ztoZzone z wysokodawkowg monoterapig.22 Uwaza sie, Ze stosowanie
lekéw ztoZonych prowadzi do wzrostu skuteczno$ci terapii poprzez zmniejszenie ilosci
przyjmowanych tabletek oraz uproszczenie schematu przyjmowania lekéw.12

1.1.7.1 Antagoni$ci receptora angiotensyny II i antagonis$ci wapnia

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron peini istotng role w regulacji ci$nienia krwi.
Renina jest enzymem proteolitycznym, biorgcym udzial w przeksztatcaniu angiotensyny
[ w angiotensyne II, peptyd wykazujacy duza aktywnos¢ biologiczng. Angiotensyna II
powoduje wzrost ci$nienia tetniczego krwi poprzez oddziatywanie na receptory
angiotensynowe ATi. Peptyd ten wptywa rowniez na wydzielanie aldosteronu, co
prowadzi do zatrzymania sodu i zwiekszenia objetosci plynéw
zewnatrzkomorkowych.23

Losartan jest lekiem nalezacym do grupy antagonistow receptora angiotensynowego
AT1. Zwiazki z tej grupy antagonizujg krazeniowe skutki dziatania angiotensyny II
poprzez blokowanie receptora AT1. Leki te nie wywotuja kaszlu, dzieki czemu moga by¢
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stosowane u 0séb nietolerujacych inhibitoréw konwertazy angiotensyny I z powodu
tego dziatania niepozgdanego.?3

Komoérki miesSnia sercowego, komorki uktadu bodZcotwdrczo-przewodzacego
oraz komorki mies$ni gtadkich naczyn ukitadu krazenia wyposazone sg w kanaty
wapniowe, biorgce udzial w depolaryzacji w czasie pobudzenia. Transport jonéw
wapnia moze zosta¢ zaburzony w procesach chorobowych; w tych zwigzanych
znadciS$nieniem i innymi chorobami uktadu krazenia moze doj$¢ do nadmiernego
nagromadzenia jon6w wapnia w komorkach, co moze doprowadzi¢ do ich
nieodwracalnego uszkodzenia.23

Amlodypina nalezy do lekéw blokujacych kanaty wapniowe i hamujacych doptyw jonéw
wapnia do wnetrza komoérek. Z chemicznego punktu widzenia jest pochodng nifedipiny
- leki z tej grupy wykazujg silne dziatanie rozkurczajgce naczynia krwionos$ne
(nadmierne rozszerzenie naczyn Kkrwiono$nych powoduje odruchowe pobudzenie
uktadu wspétczulnego oraz uktadu renina-angiotensyna-aldosteron), stad ich
zastosowanie w leczeniu nadci$nienia tetniczego.?3

1.1.7.2 Wytyczne Kliniczne dotyczace postepowania w nadci$nieniu tetniczym

Poszukiwano wytycznych Kklinicznych opisujacych leczenie nadci$nienia tetniczego.
Przytoczono 4 dokumenty opublikowane po 2010 r.: wytyczne europejskie (1), polskie
(1), brytyjskie (1) oraz amerykanskie (1).

Zidentyfikowano nastepujgce wytyczne Kkliniczne dotyczace leczenia nadci$nienia
tetniczego:

e europejskie wytyczne Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(ESH) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2013 roku,

e polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa NadcisSnienia Tetniczego z 2011 roku,

e brytyjskie wytyczne NICE z 2011 roku,

e amerykanskie wytyczne American Society of Hypertension z 2010 roku.

Zalecenia postepowania terapeutycznego opisane w 4 zidentyfikowanych dokumentach
podsumowano w Tabeli 2.
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Orgamzaq a,

rok

ESH/ESC,
20132

PTNT, 20118

Tabela 2. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w nadci$nieniu tetniczym.

Kraj / region

Rekomendowane interwencje

Podstawa leczenia nadcisnienia tetniczego sa zmiany stylu zycia, ktdre nalezy wprowadza¢ przed farmakoterapia hipotensyjna
(Izejsze nasilenie ci$nienia tetniczego i mniej czynnikéw ryzyka, bezobjawowych powiktan narzadowych badz chordb) lub
rownoczes$nie z farmakoterapia hipotensyjng (ciezsze nasilenie ciSnienia tetniczego i wiecej czynnikow ryzyka, bezobjawowe
powiktania narzagdowe badz choroby). W wiekszos$ci przypadkow zaleca sie obnizenie ci$nienia tetniczego do warto$ci ponizej
140/90 (pewne odrebnosci dotycza grupy oséb w podesztym wieku oraz chorych na cukrzyce). Rozpoczecie farmakoterapii
hipotensyjnej zaleca sie (I) u 0s6b z nadci$nieniem 2 i 3 stopnia bez wzgledu na poziom ryzyka sercowo-naczyniowego (I A) lub
u 0s6b z nizszym ci$nieniem, jesli faczne ryzyko sercowo-naczyniowe jest duze (I B). Farmakoterapie hipotensyjng mozna takze
rozwazy¢ w niektorych innych przypadkach (I1a i II b).

Ogolne zalecenia dotyczace farmakoterapii:

o brak ogélnej kolejnosci wyboru lekéw hipotensyjnych (choé¢ poszczegélne grupy lekdw moga byé korzystniejsze
w niektorych sytuacjach);

e upacjentéw z grupy duzego ryzyka oraz u tych, u ktérych BP jest znacznie podwyzszone, leczenie mozna rozpoczyna¢ od
razu terapia skojarzona;

e w przypadku nieuzyskania docelowego BP, nalezy przejs¢ do bardziej intensywnej strategii terapii, tj. zwiekszy¢ dawke
leku/lekow, a jesli wciaz nie osiggnieto celu (mimo zastosowania dwach lekéw w petnych dawkach), mozna rozwazy¢
zastosowanie innego potaczenia dwoch lekéw lub dotaczyc¢ trzeci lek;

e nie wszystkie potaczenia klas lekow s3 jednakowo zalecane - do potaczen preferowanych naleza:

o kombinacja diuretykéw tiazydowych z antagonistami receptora angiotensynowego, antagonistami wapnia oraz
inhibitorami konwertazy angiotensyny,

o polaczenia antagonistow receptora angiotensynowego z antagonistami wapnia,

o kombinacja antagonistéw wapnia z inhibitorami konwertazy angiotensyny;

e niezalecane jest taczenie inhibitorow konwertazy angiotensyny z antagonistami receptora angiotensynowego;

e potaczenie beta-adrenolitykow z diuretykami tiazydowymi jest przydatne, cho¢ nalezy mie¢ na uwadze pewne
ograniczenia;

e pozostate potaczenia sa mozliwe, lecz mniej zbadane;

e potaczenia dwdch lekéw hipotensyjnych w stalych dawkach w jednej tabletce moga by¢ zalecane i preferowane,
poniewaz takie podejscie prowadzi do zmniejszenia liczby przyjmowanych codziennie tabletek, a przez to do poprawy
przestrzegania zalecen terapeutycznych, ktdre zwykle jest niezadowalajace (IIb B).

Podstawowym celem terapii jest zmniejszenie globalnego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych, a w szczeg6lnosci
zmniejszenie BP do warto$ci prawidtowych lub, jesli to niemozliwe, do warto$ci najbardziej do nich zblizonych. Leczenie
powinno obejmowaé¢ roéwniez skorygowanie wszystkich pozostatych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego. Leczenie farmakologiczne u os6b z nadci$nieniem 2 i 3 stopnia (SBP2160 lub DBP=100 mm Hg) potwierdzonym
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kilkoma pomiarami powinno rozpoczyna¢ sie niezwlocznie (pelna ocene profilu ryzyka mozna przeprowadzi¢ po6zniej).
Przy nizszych warto$ciach ci$nienia leczenie nalezy rozpoczac¢ od dziatan niefarmakologicznych (modyfikacja stylu zycia),
aleczenie farmakologiczne moze zosta¢ podjete dopiero po pelnej ocenie ryzyka i efektow leczenia niefarmakologicznego.

U wiekszosci chorych powinno sie dazy¢ do obnizenia BP do wartosci ponizej 140/90 mm Hg (wyjatek stanowig pacjenci
w podesztym wieku).

Ogolne zalecenia dotyczace farmakoterapii:
e monoterapia:

o przy nizszych wartosciach BP u 0séb z nadci$nieniem I stopnia,

o efekt hipotensyjny osiggany jedynie u 50-60% chorych,

o zwiekszanie dawki w niewielkim stopniu poprawia efekt obnizania ci$nienia, za to bardzo zwieksza ryzyko
dziatan niepozadanych.

e u wiekszo$ci chorych niezbedne jest leczenie co najmniej 2 lekami, przy czym do podstawowych, dobrze tolerowanych i
skutecznych potgczen naleza:

o ACEI + anatagonista wapnia,

o ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

o ARB + diuretyk tiazydowy,

o ARB + antagonista wapnia.

e nie zaleca sie potgczen B-adrenolityk + diuretyk tiazydowy oraz ACEI + sartan, pozostate kombinacje okre$la sie mianem
»mozliwych”,
e preparaty ztozone:

o warto je stosowa¢, gdyz pozwalaja na uproszczenie schematu leczenia i zwiekszenie przestrzegania zalecen
terapeutycznych,

o mniejsze dawki lekéw sktadowych nalezacych do réznych klas pozwalajg na uzyskanie wiekszej skutecznosci
hipotensyjnej (ze wzgledu na synergistyczne dziatanie), a jednoczesnie zmniejszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki,

o zalecane sg zamiast monoterapii u pacjentéw z nadci$nieniem 2 stopnia lub chorobami wspoétistniejacymi, kiedy
korzystne jest jednoczesne dziatanie obu sktadowych.

e szczegllng ostroznos¢ w wyborze lekow nalezy zachowa¢ w przypadku oséb w podesztym wieku, kobiet w cigzy,
chorych na cukrzyce, u 0s6b z zespotem metabolicznym, po udarze lub z przewlektg choroba nerek.
Leczenie hipotensyjne powinno zosta¢ zaproponowane wszystkim pacjentom z nadciSnieniem 2 stopnia oraz czesci pacjentow

z nadci$nieniem 1 stopnia. Docelowa wartos$cia ci$nienia jest 140/90 mm Hg w przypadku wiekszosci pacjentéw (po 80 roku

Wielka NICE 20112+ 2¥cia 150/90 mm Hg). Zaleca sie:

Brytania e  wybdr terapii z podawaniem lekéw raz dziennie, o ile to mozliwe;

e wlinii u 0s6b ponizej 55 roku zycia zaleca sie leczenie z wykorzystanie inhibitoréw ACE lub ARB, u os6b starszych (lub
pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego) nalezy zastosowac lek z grupy CCB lub je$li nie jest on tolerowany -
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Ameryka
Polnocna

ASH, 201012

diuretyk tiazydowy;

w I linii zaleca sie terapie ztoZong z lekéw nalezacych do grupy CCB z lekami z grupy ACE lub ARB (jes$li niemozliwa jest
terapia lekiem z grupy CCB, nalezy go zamieni¢ diuretyk tiazydowy),

jesli leczenie nie przynosi zadowalajacych efektéw, nalezy prébowaé zoptymalizowaé dawki w leczeniu II linii lub
dotaczy¢ kolejne leki (w pierwszej kolejnosci diuretyk tiazydowy);

w przypadku niewystarczajacego poziomu stosowania sie pacjenta do zalecenn terapeutycznych nalezy podjac
odpowiednie kroki, np. uprosci¢ schemat dawkowania.

Celem leczenia powinno by¢ zmniejszenie ryzyka zwigzanego z podwyzszonym BP bez obnizania jakos$ci zycia. Wybér lekow
powinien opierac sie na skutecznosci w obnizaniu BP i zmniejszaniu ryzyka powstawania choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym udaru, zawatu i niewydolnosci serca.
Ogodlne zalecenia dotyczace farmakoterapii:

przyczyny nadci$nienia tetniczego s3 zazwyczaj ztozone, przez co zwykle bardzo trudno jest utrzymac kontrole BP przy
pomocy tylko jednego leku (nawet jesli uda sie znalez¢ dokladny cel dla jednego leku, to taka terapia wywotuje
najczesciej reakcje wyréwnujaca, obnizajaca odpowiedz na leczenie),

okoto 75% pacjentéw wymaga terapii ztozonej,

terapia ztozona powinna by¢ stosowana rutynowo, zas u pacjentéow, ktdrzy wymagaja redukcji BP o ponad
20/10 mmHg, takze zaleca sie takze rozpoczynanie farmakoterapii terapia ztozona.

Ogolne zatozenia dotyczace terapii ztozonych:

prowadzenie terapii z wykorzystaniem dwoch lekoéw hipotensyjnych prowadzi do wiekszego obnizenia BP niz
w przypadku monoterapii z wykorzystaniem ktéregokolwiek z lekdw sktadowych,
korzystny efekt osigga sie przez taczenie zwigzkow terapeutycznych o odmiennych mechanizmach dziatania lub ktére
blokuja wywotane przez siebie nawzajem reakcje wyréwnujace,
taczenie lekow z klas komplementarnych moze by¢ nawet 5 razy skuteczniejsze w obnizaniu BP niz zwiekszanie dawek
poszczego6lnych lekdw w monoterapii,
potaczenie zwigzkow o nizszych dawkach pozwala na ograniczenie efektu wzrostu dziatan niepozadanych wraz ze
wzrostem dawki, obserwowanego w przypadku wiekszos$ci lekéw hipotensyjnych,
stosowanie lekéow zlozonych prowadzi takze do wzrostu skuteczno$ci terapii poprzez zmniejszenie liczby
przyjmowanych tabletek oraz uproszczenie schematu przyjmowania lekdw,
wsrad preferowanych potaczen wyrdzniono:

o inhibitory RAAS (inhibitory ACE lub leki z grupy ARB) + diuretyki,

o inhibitory ACE lub leki z grupy ARB w potaczeniu z CCB;
wsrod akceptowalnych (czeSciowo dopetniajace sie dziatanie lub ryzyko dziatan niepozadanych w niektérych grupach
pacjentéw) potaczen wymieniono:

o inhibitor reniny + leki z grupy ARB lub diuretyki,

o lekiz grupy CCB i diuretyki,

25/130



$s HealthQuest

o [-blokery + diuretyki,
o diuretyki tiazydowe + diuretyki oszczedzajace potas,
o lekiz grupy CCB + -blokery;
do niezalecanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego kombinacji nalezg potaczenia:
o inhibitoréw ACE + lekéw z grupy ARB,
o inhibitory RAAS + (3-blokery,
o [-blokery + leki dziatajace centralnie (np. klonidyna, a-metyldopa);
u wiekszosci pacjentéw (nawet tych z nadciSnieniem 1 stopnia) warto rozpoczynac terapie od wiecej niz 1 leku,
poniewaz zwieksza to prawdopodobienstwo szybkiego osiggniecia odpowiedzi, co moze mie¢ znaczenie dla dalszego
leczenia,
stosowanie lekéw ztozonych mozna rozwazy¢ u pacjentow:
o juzna poczatku terapii, kiedy konieczna jest terapia wielolekowa,
o kiedy ci$nienie opanowano jedynie czeSciowo poprzez monoterapie,
o jako substytut identycznej kombinacji lekdw podawanej dotychczas pacjentowi oddzielnie;
zalety stosowania lekéw ztozonych:
o wygoda wplywa na tatwos$¢ dostosowania sie do zalecen lekarza,
o szybkie osiagniecie redukcji ci$nienia w sposéb bezpieczny, skuteczny i dobrze tolerowany;
wady stosowania lekéw ztozonych:
o w niektdrych przypadkach stosowanie lekéw ztozonych moze zwieksza¢ koszty leczenia (gdy FDC
w przeciwienstwie do swoich sktadowych nie wystepuje w generycznej postaci),
o moze doj$¢ zmiany farmakokinetyki podawanych lekow.
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1.1.7.3 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych

W niniejszym podrozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA z podziatem na
opinie polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych i opinie innych agencji ze Swiata
zrzeszonych w INAHTA i innych.

1.1.7.3.1 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych

1.1.7.3.1.1 WczesSniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace
wnioskowanej technologii

Alortia® (losartan potasowy + amlodypina bezylanu) nie byt oceniany przez Agencje pod
katem objecia refundacjq we wskazaniu leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

1.1.7.3.1.2 Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii
alternatywnych

W toku przeszukiwania nie odnaleziono zadnego stanowiska, opinii ani rekomendacji
Agencji dotyczacych technologii alternatywnych (losartanu badZ amlodypiny).

1.1.7.3.2 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych

Przeszukano réwniez strony internetowe nastepujacych agencji oceny technologii
medycznych zrzeszonych w INAHTA oraz innych pod wzgledem rekomendacji
zastosowania leku Alortia® w leczeniu pierwotnego nadcis$nienia tetniczego:

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - Wielka Brytania;

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Wielka Brytania;

¢ National Horizon Scanning Centre (NHSC) - Wielka Brytania;

e Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) - Wielka Brytania;

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) - Walia;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja;

¢ Haute Autorité de Santé (HAS) - Francja;

¢ Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI) - Belgia;

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) - Belgia;

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) - Holandia;

¢ Gezondheidsraad (GR) - Holandia;

e the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw) -
Holandia;

e Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) - Szwecja;
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e Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) - Dania;

e Danish Medicines Agency - Dania;

e Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) - Czechy;

e Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -
Niemcy;

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) - USA;

e Food and Drug Administration (FDA) - USA;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada;

e Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) - Argentyna;

e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia (DECIT-CGATS) - Brazylia;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia;

e Health Services Assessment Collaboration (HSAC) - Nowa Zelandia.

Nie odnaleziono Zadnej rekomendacji dotyczacej stosowania preparatu leczniczego
Alortia® w leczeniu pierwotnego nadcis$nienia tetniczego.

1.2 Interwencja

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na stronie
URPL.

1.2.1 Alortia® (losratan potasowy+amlodypina bezylanu)

NP TR DR T VAT Losartan potasowy+amlodypina bezylanu
miedzynarodowa (INN p wy yp y

Opatentowane nazwy handlowe Alortia®

preparaty ztozone zawierajgce antagonistow
receptoréw angiotensyny II i antagonistow wapnia

Grupa farmakoterapeutyczna

(Kod ATC) C09DBO6
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Novo mesto, Stowenia

Posta¢ farmaceutyczna
Tabletka powlekana.

50 mg + 5 mg: brgzowawopomaranczowe, owalne (15 mm x 7 mm), lekko obustronnie
wypukte tabletki powlekane
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50 mg + 10 mg: czerwonobrazowe, owalne (15 mm x 7 mm), lekko obustronnie wypukte
tabletki powlekane

100 mg + 5 mg: rozowe, owalne (18 mm x 9 mm), obustronnie wypukte tabletki
powlekane

100 mg + 10 mg: jasnobrgzowawozotte, owalne (18 mm x 9 mm), obustronnie wypukte
tabletki powlekane

Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

Produkt leczniczy Alortia jest wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw, u ktérych
ciSnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
losartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

Mechanizm dziatania
Losartan

Angiotensyna II, charakteryzujaca sie silnymi wtasciwosciami obkurczajacymi naczynia
krwiono$ne, jest podstawowym czynnym hormonem w uktadzie renina-angiotensyna i
pelni istotng role w patofizjologii nadci$nienia. Angiotensyna II wigZe sie z receptorem
AT1 wystepujacym w wielu tkankach (np. mie$niach gtadkich naczyn krwiono$nych,
nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wiele istotnych biologicznie dziatan, miedzy
innymi skurcz naczyn krwiono$nych oraz wydzielanie aldosteronu. Angiotensyna II
stymuluje rowniez proliferacje komorek miesni gtadkich.

Losartan aktywnie blokuje receptor AT1. Zaréwno in vivo, jak i in vitro losartan oraz
jego czynny farmakologicznie metabolit kwasu karboksylowego E-3174 blokuja
wszystkie biologicznie znaczace dziatania angiotensyny II, bez wzgledu na Zrédto czy
droge syntezy.

Losartan nie wywotuje dziatania agonistycznego ani nie blokuje receptoréw innych
hormonoéw lub kanatéw jonowych istotnych dla procesu regulacji uktadu krazenia.
Ponadto losartan nie hamuje konwertazy angiotensyny (ACE) - kininazy II, enzymu
powodujacego rozpad bradykininy. W rezultacie nie nastepuje nasilenie dziatan
niepozadanych zaleznych od bradykininy.

Podczas leczenia losartanem usuniecie negatywnego wplywu angiotensyny II na
uwalnianie reniny powoduje zwiekszenie aktywnos$ci reninowej osocza (ang. PRA).
Zwiekszenie PRA skutkuje zwiekszeniem stezenia angiotensyny Il w osoczu. Pomimo
zwiekszenia tych wartos$ci, przeciwnadciSnieniowe dziatanie oraz zmniejszone stezenie
aldosteronu w osoczu utrzymuja sie, wskazujagc na skuteczng blokade receptora
angiotensyny II. Po zakonczeniu terapii losartanem, wartosci PRA i stezenie
angiotensyny Il w ciggu trzech dni zmniejszaja sie do wartos$ci poczatkowych.
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Zaréwno losartan, jak i jego gléwny czynny metabolit wykazuja duzo wieksze
powinowactwo do receptora AT1 niz AT2. Czynny metabolit wykazuje aktywnos$¢ od 10
do 40 razy wieksza od losartanu w odniesieniu do takiej samej masy obu substancji.

Amlodypina

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapnia nalezagcym do grupy
dihydropirydyny (bloker wolnych kanaléw wapniowych lub antagonista jonow
wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonéw wapnia do komoérek miesnia
sercowego i komdrek miesni gtadkich naczyn krwiono$nych.

Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera sie na bezposrednim
efekcie rozluznienia mie$ni gtadkich naczyn.

Dawkowanie i spos6b dawkowania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Alortia to 1 tabletka na dobe. Nie nalezy stosowac
produktu ztozonego podczas rozpoczynania leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem ztozonym Alortia, ci$nienie tetnicze musi by¢
odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego podawania ustalonych dawek
poszczeg6lnych substancji czynnych. Dawke produktu leczniczego Alortia nalezy ustalié
na podstawie dawek poszczegolnych substancji czynnych, przyjmowanych w momencie
rozpoczecia podawania produktu ztozonego.

Jezeli z jakiegokolwiek powodu (np. nowo zdiagnozowana choroba towarzyszaca,
zmiana stanu pacjenta lub interakcja z innymi lekami) konieczna jest zmiana dawki
ktorejkolwiek substancji czynnej produktu ztozonego, nalezZy ponownie zastosowac
poszczegoblne sktadniki, aby okresli¢ dawkowanie.

U pacjentow w podesztym wieku zaleca sie zazwyczaj stosowane dawkowanie, jednak
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zwiekszania dawki. Amlodypina stosowana
w podobnych dawkach jest rdwnie dobrze tolerowana przez pacjentéw w podesztym
wieku, jak i pacjentow mtodszych. Dostosowanie dawki losartanu w przypadku
pacjentow w podesztym wieku zazwyczaj nie jest konieczne, jednak nalezy rozwazy¢
rozpoczecie leczenia od dawki 25 mg losartanu u pacjentow w wieku powyzej 75lat.

U pacjentdw ze zmniejszong objeto$cia wewnatrznaczyniowa (np. leczonych duzymi
dawkami lekéw moczopednych) nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od 25 mg
losartanu raz na dobe.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie ma konieczno$ci dostosowania dawki
poczatkowej produktu leczniczego Alortia. Poniewaz zmiany stezenia amlodypiny
w osoczu nie koreluja ze stopniem zaburzenia czynno$ci nerek, zaleca sie zwykte
dawkowanie. Amlodypiny nie mozna usung¢ podczas dializy. U pacjentow
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z zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz poddawanych hemodializoterapii nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki poczatkowej losartanu.

Produkt leczniczy Alortia jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby. U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie nalezy
rozwazy¢ stosowanie mniejszej dawki losartanu. Brak do$wiadczen terapeutycznych
w leczeniu pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dotychczas nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania amlodypiny u pacjentéw
ztagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby; nalezy wiec
zachowac¢ ostroznos¢ okreslajgc dawke u tych pacjentéw oraz rozpoczac leczenie od
najmniejszej zalecanej dawki. Nie przeprowadzono badan dotyczacych farmakokinetyki
amlodypiny u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Alortia
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca sie stosowania produktu
leczniczego Alortia u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Alortia mozna przyjmowaé niezaleznie od positkow. Zaleca sie
popijanie tabletek woda.
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1.3 Komparatory

Rozdziat prezentuje komparatory dla leku Alortia® w leczeniu zastepczym nadci$nienia
tetniczego pierwotnego uwzglednione w przegladzie systematycznym oraz zawiera
uzasadnienie ich doboru.

1.3.1 Uzasadnienie doboru komparatorow

Wytyczne oceny technologii medycznych (wersja 2.125) wskazujg, ze komparatorem dla
ocenianej interwencji musi by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb postepowania,
ktéry prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Ponadto, zaleca sie przeprowadzenie analiz z udziatem innych komparatoréw, ktérymi
moga by¢ technologie:

e najczesciej stosowana,

e najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majag odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
konieczne jest przeprowadzenie szeregu analiz, w tym analizy klinicznej, zawierajacej
opis technologii opcjonalnych, czyli procedur medycznych* mozliwych do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, ktére dostepne sg na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
wniosku. Nalezy ponadto wyszczego6lni¢ refundowane technologie opcjonalne oraz
okresli¢ sposéb i poziom ich finansowania. Wykonane analizy powinny zawierac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng lub, w przypadku
jej braku, z inng technologia opcjonalna.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, Alortia® moze by¢ stosowana w leczeniu
zastepczym u pacjentdéw, ktorych ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane

* procedura medyczna (w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych) - postepowanie diagnostyczne, lecznicze,
pielegnacyjne, profilaktyczne, rehabilitacyjne lub orzecznicze przy uwzglednieniu wskazan do jego
przeprowadzenia, realizowane w warunkach okre$lonej infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu
produktéw leczniczych, wyrobéw medycznych i Srodkéw pomocniczych; technologia medyczna - leki,
urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajace, w obrebie ktérych wykonywane sa §wiadczenia zdrowotne.
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podczas jednoczesnego stosowania losartanu i amlodypiny w takich samych dawkach,
jak w produkcie ztozonym. W zwigzku z tym przyjeto, ze jedynym odpowiednim
komparatorem dla leku Alortia® bedzie leczenie polegajace na jednoczesnym podawaniu
losartanu i amlodypiny w dawkach identycznych, jak te w produkcie leczniczym
Alortia®. Podobng strategie przyjeta AOTM w Analizie Weryfikacyjnej produktu
leczniczego Egiramlon®, ktora zgodnie z ChPL i opiniami ekspertow, oparta zostata na
podstawowym pordéwnaniu tego leku z terapia skojarzong oddzielnymi preparatami
amlodypiny i rampirilu (substancje aktywne wchodzace w sktad leku Egiramlon®).26
Zarowno losartan, jak i amlodypina sg obecnie refundowane w Polsce we wskazaniu
leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego (Obwieszczenie MZ z dnia 24 czerwca
2014 r.).27

1.3.2 Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania

1.3.2.1 Losartan potasowy”
Nieopatentowana nazwa Losartan botaso
miedzynarodowa (INN p wy
Grupa farmakoterapeutyczna antagonisci angiotensyny II
(Kod ATC) (C09CA01)

Podmioty  odpowiedzialne  wlasciwie dla technologii  opcjonalnych
zarejestrowanych w Polscef

| Nazwahandlowa | ' iedzialny /i 1
Apo-Lozart Apotex Europe
Cozaar MSD Polska
Lakea Sandoz
Loreblok Orion Corporation
Lorista Krka, Inpharm, Forfarm, Delfarma
Losacor Biofarm
Losagen Generics (UK)
Losargamma Worwag Pharma
Losarlic (12,5;50;100) Liconsa, Liberacion (Eontrolada de Sustancias
Activas s.a
Losartan Arrow Arrow Poland
Losartan Bluefish Bluefish Pharmaceuticals
Losartan Kalium Jubilant Jubilant Pharmaceuticals

* Opisy poszczeg6lnych komparatoréw powstaty w oparciu o ,Charakterystyki Produktu Leczniczego”
originator6w dostepne na stronie URPL.

T wg www.bil.aptek.pl; produkty refundowane w Polsce zostaty podkreslone
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Losartan Krka Krka
Losartan Pfizer Pfizer Europe MA EEIG
Losartan Tecnimede Tecnimede-sociedade Tecnico-medicinal
Losartan-1A Pharma 1a Pharm
Losartanum 123ratio 123ratio
Losartic Teva Pharmaceuticals
Lostanorm +Pharma Arzneimittel
Lozap 50 Zentiva, Delfarma,
Presartan ICN Polfa Rzeszow
Rasoltan 50 Actavis
Sarve 50mg Farma Projekt
Sortabax Ranbaxy
Stadazar Stada Arzneimittel
Tenlosar Mylan
Xartan Adamed
Zeprez Alkaloid-INT

Losartan w chwili obecnej jest refundowany ze sSrodkéw publicznych w ramach wykazu
lekow refundowanych (grupa limitowa: 45.0, Antagonisci angiotensyny II - produkty
jednosktadnikowe i ztozone). Limit w grupie wyznacza preparat Loreblok HCT (EAN:
5909990778843) i limit ten wynosi 14,42 PLN. Odptatno$¢ dla wszystkich preparatéow
losartanu wynosi 30% limitu. W tabeli ponizej zestawiono sposob i poziom
finansowania preparatow losartanu (na podstawie obwieszczenia MZ z dn.
24.06.2014).%27
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Tabela 3. Sposob i poziom finansowania preparatéw losartanu.

Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$¢ opakowania Kod EAN Cena detaliczna W}.rsokosc lm‘fltu Poziom odptatnosci YVYSOkOSC d ol-Jlaty
finansowania Swiadczeniobior

Apo-Lozart, tabl. powl., 50 mg
Cozaar, tabl. powl,, 50 mg
Cozaar, tabl. powl,, 100 mg
Lakea, tabl. powl,, 50 mg
Loreblok, tabl. powl,, 50 mg
Lorista, tabl. powl,, 100 mg
Lorista, tabl. powl.,, 50 mg
Lorista, tabl. powl.,, 50 mg
Lorista, tabl. powl.,, 50 mg
Losacor, tabl. powl,, 50 mg
Losagen, tabl. powl,, 50 mg
Losargamma, tabl. powl.,, 50 mg
Losartan Arrow, tabl. powl,, 50 mg
Losartan Bluefish, tabl. powl., 50 mg
Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg
Losartan KRKA, tabl. powl., 50 mg
Losartanum 123ratio, tabl. powl., 50 mg
Losartic, tabl. powl,, 50 mg
Lozap 50, tabl. powl., 50 mg
Presartan, tabl. powl., 50 mg
Presartan, tabl. powl., 100 mg
Rasoltan 50, tabl. powl., 50 mg
Sarve 50 mg, tabl. powl,, 50 mg
Sortabax, tabl. powl., 50 mg
Sortabax, tabl. powl., 100 mg
Stadazar, tabl. powl,, 50 mg
Xartan, tabl. powl,, 50 mg

28 tabl. (2 blist.po 14 szt.)

28 tabl. (2 blist.po 14 szt.)

28 tabl. (2 blist.po 14 szt.)

30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)
28 tabl.

28 tabl. (4 blist.po 7 szt.)
56 tabl.

84 tabl. (6 blist.po 14 szt.)
28 tabl. (4 blist.po 7 szt.)
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)
28 tabl. (2 blist.po 14 szt.)
28 tabl. powl.

28 szt.

28 tabl.

28 szt.

30 szt.

30 szt.

28 tabl. (2 blist.po 14 szt.)
30 tabl.

30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)
28 tabl. (2 blist.po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist.po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist.po 14 szt.)
28 tabl. (2 blist.po 14 szt.)
28 tabl.

30 szt.

5909990702886
5909990674411
5909991073428
5909991108212
5909990770601
5909990638659
5909990649112
5909990649129
5909990818914
5909991055110
5909990639885
5909990947164
5909990769452
5909990760770
5909990956647
5909990956654
5909990862238
5909990621439
5909990573905
5909990724345
5909990724352
5909990085644
5909990045594
5909990766673
5909990766680
5909990079575
5909990481118

15,56
17,38
32,95
18,55
11,59
27,27
29,86
34,57
14,44
16,56
11,15
11,59
12,39
11,15
14,44
15,37
15,15
18,39
19,57
13,53
29,02
11,15
16,12
12,04
22,51
11,59
25,98

13,64
13,64
27,27
14,61
11,59
27,27
27,27
34,57
13,64
14,61
11,15
11,59
12,39
11,15
13,64
14,61
14,61
13,64
14,61
13,53
29,02
11,15
13,64
12,04
22,51
11,59
14,61

30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%

6,01
7,83
13,86
8,32
3,48
8,18
10,77
10,37
4,89
6,33
3,35
3,48
3,72
3,35
4,89
514
4,92
8,84
9,34
4,06
8,71
3,35
6,57
3,61
6,75
3,48
15,75
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Postac farmaceutyczna

Tabletki powlekane
Wskazania do stosowania

Leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy
w wieku od 6 do 18 lat.

Pozostate wskazania w jakich zarejestrowany jest preparat Cozaar®:

e Leczenie chor6b nerek u pacjentow dorostych z nadci$nieniem tetniczym
icukrzyca typu 2 z biatkomoczem = 0,5 g/dobe, jako sktadowa leczenia
przeciwnadci$nieniowego,

e Leczenie przewlektej niewydolnosci serca (u dorostych pacjentéow), gdy leczenie
inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE) nie jest wtasciwe
z powodu wystepowania ztej tolerancji, zwtaszcza kaszlu, lub przeciwwskazania.
U pacjentéw z niewydolnoscia serca, ktérych stan zostat ustabilizowany podczas
stosowania inhibitora ACE, nie nalezy zmienia¢ leczenia na losartan. Frakcja
wyrzutowa lewej komory serca u pacjentéw powinna wynosi¢ < 40%, a ich stan
kliniczny powinien by¢ ustabilizowany podczas leczenia zgodnego ze
standardami dla przewlektej niewydolnosci serca,

e Zmniejszenie ryzyka wystgpienia udaru mézgu u pacjentow dorostych
z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory serca potwierdzonym
w EKG.

Mechanizm dziatania

Losartan jest syntetycznym, stosowanym doustnie antagonistg receptora angiotensyny
II (typu AT1). Angiotensyna II, lek o silnym dziataniu zwezajagcym naczynia krwiono$ne
jest gtéwnym aktywnym hormonem uktadu renina-angiotensyna oraz waznym
czynnikiem biorgcym udziat w patofizjologii nadci$nienia tetniczego. Angiotensyna II
wigze sie z receptorami AT1 wystepujacymi w wielu tkankach (np. mie$niach gtadkich
naczyn, nadnerczach, nerkach i sercu) i wywotuje wiele istotnych dziatan biologicznych,
w tym zwezanie naczyn i uwalnianie aldosteronu. Angiotensyna II pobudza takze
proliferacje komorek miesni gtadkich.

Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Nadcisnienie tetnicze

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa i podtrzymujaca u wiekszosci pacjentéw
wynosi 50 mg raz na dobe. Maksymalne dziatanie przeciwnadci$nieniowe uzyskuje sie
w ciggu 3 do 6 tygodni od rozpoczecia leczenia. U niektorych pacjentéw korzystne moze
by¢ zwiekszenie dawki do 100 mg raz na dobe (rano). Losartan mozna stosowacl
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w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, zwtaszcza z lekami
moczopednymi (np. hydrochlorotiazydem).

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 z biatkomoczem = 0.5 g/dobe

Zazwyczaj stosowana dawka poczagtkowa wynosi 50 mg raz na dobe. Dawke te mozna
zwiekszy¢ do 100 mg raz na dobe, w zalezno$ci od wartosci ci$nienia tetniczego krwi, po
pierwszym miesigcu od rozpoczecia leczenia. Losartan mozna stosowac jednocze$nie
z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi (np. lekami moczopednymi, antagonistami
wapnia, alfa- lub beta-adrenolitykami oraz lekami dziatajacymi osrodkowo), a takze
zinsuling i innymi czesto stosowanymi lekami o dziataniu hipoglikemizujgcym (np.
pochodnymi sulfonylomocznika, glitazonami i inhibitorami glukozydazy).

W przypadku pacjentéw ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa (np. leczonych
duzymi dawkami lekéw moczopednych) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki
poczatkowej wynoszacej 25 mg raz na dobe. Nie ma koniecznosSci dostosowywania
dawki poczatkowej u pacjentéw z zaburzeniami czynnoSci nerek i u pacjentéw
dializowanych. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki u pacjentéw
z Zzaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie. Brak doswiadczen terapeutycznych
dotyczacych stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Z tego
powodu losartan jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Chociaz u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat nalezy
rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 25 mg, dostosowanie dawki u oséb w wieku
podeszlym nie jest zazwyczaj konieczne.

Sposob podawania

Tabletki zawierajgce losartan nalezy potykac, popijajac szklanka wody.

Tabletki zawierajace losartan mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw.

1.3.2.2 Amlodypina

miedzynarodowa (INN
Antagonisci kanatu wapniowego, selektywni
Grupa farmakoterapeutyczna antagoniSci kanatu wapniowego gtéwnie z

(Kod ATC) dziataniami naczyniowymi
(C08CA01)
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Podmioty  odpowiedzialne
zarejestrowanych w Polsce™

Alneta
Amlaxopin
Amlodigamma (5/10)
Amlodipine 123ratio
Amlodipine Accord
Amlodipine Arrow (5/10)
Amlodipine Aurobindo

Amlodipine Bluefish

Amlodipine Vitabalans

Amlomyl

Amlopin (5/10)
Amloratio (5/10)

Amlozek

Apo-Amlo (5/10)

Cardilopin
Finamlox

Lofral (5/10)

Normapina (5/10mg)
Normodipine

Norvasc

Tenox
Vilpin

wlasciwie

dla  technologii opcjonalnych

1

ICN Polfa Rzeszow
Zentiva
Polfarmex
UAB "VVB"
Actavis
Worwag Pharma
123Ratio
Accord Healthcare
Actavis
Aurobindo Pharma
Bluefish Pharmaceuticals

Vitabalans
Generics (UK)
Delfarma, Sandoz, Inpharm, Pharmavitae
Ratiopharm
Hand-Prod, Adamed, Inpharm,
Apotex Europe
Proterapia
Orion corporation
Mepha-Investigacao Desenvolvimento e
Fabr.Farmaceutica
Medicplast
Gedeon Richter

Pfizer Europe, AN Pharmacy, Forfarm, Avrentim,

Inpharm, Tramco, Delfarma, Blau-Farma
Krka polska
Teva pharmaceuticals

Amlodypina w chwili obecnej jest refundowany ze Srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw refundowanych (grupa limitowa: 41.0, Antagoni$ci wapnia - pochodne
dihydropirydyny). Limit w grupie wyznacza preparat Amlonor (EAN: 5909990642618) i
limit ten wynosi 7,57 PLN. Odptatnos$¢ dla wszystkich preparatéw amlodypiny wynosi
30% limitu. W tabeli ponizej zestawiono sposéb i poziom finansowania preparatow
amlodypiny (na podstawie obwieszczenia MZ z dn. 24.06.2014).27

* wg www.bil.aptek.pl; produkty refundowane w Polsce zostaty podkreslone
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Tabela 4. Sposob i poziom finansowania preparatéw amlodypiny.

Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawarto$¢ opakowania Kod EAN Cef’a WYSOkosc hm.ltu Pozlom' . )N}fsokosc .dol.slaty
detaliczna finansowania odplatnosci $wiadczeniobiorc

Adipine, tabl,, 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642267 14,45 14,45 30% 4,34
Adipine, tabl,, 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642311 7,8 7,29 30% 2,7
Agen 10, tabl, 10 mg 60 tabl. 5909991067540 27,52 27,52 30% 8,26
Agen 10, tabl,, 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991099022 16,15 14,57 30% 5,95
Agen 5, tabl, 5 mg 60 tabl. 5909991067533 14,56 14,56 30% 4,37
Agen 5, tabl, 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991098926 8,25 7,29 30% 3,15
Aldan, tabl,, 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991008635 6,76 6,76 30% 2,03
Aldan, tabl,, 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991008734 12,19 12,19 30% 3,66
Alneta, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909991067977 7,8 7,29 30% 2,7
Alneta, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909991068073 15,02 14,57 30% 4,82
Amlaxopin, tabl,, 5 mg 30 szt. 5909990752690 6,95 6,95 30% 2,09
Amlaxopin, tabl,, 10 mg 30 szt. 5909990752720 12,97 12,97 30% 3,89
Amlodipine Aurobindo, tabl, 5 mg 30 szt. 5909990954254 6,05 6,05 30% 1,82
Amlodipine Aurobindo, tabl.,, 10 mg 30 szt. 5909990955008 11,5 11,5 30% 3,45
Amlodipine Bluefish, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990800469 6,1 6,1 30% 1,83
Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990800551 11,62 11,62 30% 3,49
Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990721580 7,23 7,23 30% 2,17
Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl,, 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990721603 13,03 13,03 30% 3,91
Amlomy], tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909990842476 6,39 6,39 30% 1,92
Amlomy], tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990842698 12,19 12,19 30% 3,66
Amlonor, tabl,, 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642618 7,57 7,29 30% 2,47
Amlonor, tabl, 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642625 14,57 14,57 30% 4,37
Amlopin 10 mg, tabl,, 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990048977 18,42 14,57 30% 8,22
Amlopin 10 mg, tabl, 10 mg 30 tabl. 5909997213699 13,89 13,89 30% 4,17
Amlopin 10 mg, tabl,, 10 mg 30 tabl. 5909997218090 13,27 13,27 30% 3,98
Amlopin 5 mg, tabl,, 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990048939 10,56 7,29 30% 5,46
Amlopin 5 mg, tabl, 5 mg 30 tabl. 5909997213675 7,8 7,29 30% 2,7
Amlopin 5 mg, tabl,, 5 mg 30 tabl. 5909997218113 7,52 7,29 30% 2,42
Amlozek, tabl,, 5 mg 30 szt. 5909990799718 14,49 7,29 30% 9,39
Amlozek, tabl,, 10 mg 30 szt. 5909990799817 20,57 14,57 30% 10,37
Apo-Amlo 10, tabl, 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990565993 15,59 14,57 30% 5,39
Apo-Amlo 5, tabl,, 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990565986 8,07 7,29 30% 2,97
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Cardilopin, tabl.,, 2,5 mg
Cardilopin, tabl,, 5 mg
Cardilopin, tabl,, 10 mg
Finamlox, tabl,, 5 mg
Finamlox, tabl., 10 mg
Normodipine, tabl, 5 mg
Normodipine, tabl., 10 mg
Tenox, tabl, 5 mg
Tenox, tabl, 5 mg
Tenox, tabl, 10 mg
Vilpin, tabl,, 5 mg
Vilpin, tabl, 10 mg

30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)
30 tabl.
30 tabl. (blist.)
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)
30 tabl.
90 tabl.
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)

5909990907311
5909990907410
5909990907519
5909990794430
5909990794461
5909990993017
5909990993116
5909990421824
5909990963010
5909990963119
5909990621217
5909991042912

5,63
7,8
15,02
7,23
15,47
7,8
15,02
23,15
8,25
15,92
7,92
15,02

3,64
7,29
14,57
7,23
14,57
7,29
14,57
21,86
7,29
14,57
7,29
14,57

30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%
30%

3,08
2,7
4,82
2,17
5,27
2,7
4,82
7,85
3,15
5,72
2,82
4,82
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Postac farmaceutyczna
Tabletki.
Wskazania do stosowania

e Nadci$nienie tetnicze,
e Przewlekta, stabilna dtawica piersiowa,
e Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (typu Prinzmetala).

Mechanizm dziatania

Amlodypina jest antagonista naptywu jonéw wapnia nalezacym do grupy
dihydropirydyny (powolny inhibitor kanatu wapniowego lub antagonista jonow
wapniowych) i hamuje przezbtonowy przeptyw jonéw wapnia do komoérek miesnia
sercowego, i komoérek btony miesniowej naczyn.

Mechanizm dziatania obnizajgcego ci$nienie amlodypiny jest wynikiem bezposredniego
dziatania rozkurczowego na miesnie gtadkie naczyn.

Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Dorosli

W leczeniu zar6wno nadci$nienia tetniczego, jak i choroby niedokrwiennej serca, dawka
poczatkowa wynosi zwykle 5 mg raz na dobe. Dawke te mozna zwiekszy¢ do dawki
maksymalnej 10 mg na dobe w zaleznosci od efektu klinicznego.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym Norvasc stosowano jednocze$nie z tiazydowymi
lekami moczopednymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-adrenolitycznymi
oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny. U pacjentéw z dtawicg piersiowa Norvasc
moze by stosowany w monoterapii lub w potgczeniu z innymi produktami leczniczymi
przeciw dtawicy piersiowej u pacjentow z dlawica oporng na azotany i (lub)
odpowiednie dawki lekoéw blokujacych receptory beta.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych, lekéw blokujacych
receptory beta-adrenergiczne oraz inhibitoré6w konwertazy angiotensyny nie wymaga
modyfikowania dawki produktu Norvasc.

U pacjentow w podesztym wieku zaleca sie normalny schemat dawkowania, jednak
podczas zwiekszania dawki nalezy zachowa¢ ostroznos$¢. Schemat dawkowania u
pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie zostat
ustalony, dlatego dostosowujac dawke amlodypiny nalezy zachowac ostroznos¢, dawka
poczatkowa powinna by¢ mozliwie najmniejsza sposréd wszystkich dostepnych. Zmiany
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stezenia amlodypiny w surowicy nie sg skorelowane ze stopniem uszkodzenia nerek,
dlatego zaleca sie normalny schemat dawkowania.

Sposdéb podawania

Tabletki do podawania doustnego.

1.4 Oceniane punkty koncowe

W niniejszej analizie oceniano punkty koncowe z zakresu skuteczno$ci oraz
bezpieczenstwa terapii.

SKUTECZNOSC

W zakresie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

¢ S$rednia zmiana ci$nienia rozkurczowego,

e S$rednia zmiana ci$nienia skurczowego,

e odpowiedZ na leczenie (udziat pacjentéw osiagajacych docelowa wartos¢
ci$nienia)

BEZPIECZENSTWO

W zakresie bezpieczenstwa oceniano takie punkty koncowe, jak:

e zdarzenia niepozadane ogotem,

e powazne zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

e zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym,

e zdarzenia niepozadane o nasileniu srednim,

e zdarzenia niepozadane o nasileniu ciezkim,

e 7gon.
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
leczniczego Alortia® (losartan potasowy + amlodypina bezylanu) w leczeniu
pierwotnego nadcis$nienia tetniczego.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

e Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym, u ktérych ci$nienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego

Populacja (P) stosowania losartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym.”
Rodzaj interwencji (1) e Alortia® (losartan potasowy + amlodypina bezylanu)t

e Terapia skojarzona oddzielnymi preparatami losartanu i
amlodypiny#
W zakresie skutecznosci:
e zmiana ci$nienia skurczowego i rozkurczowego
e odpowiedz naleczenie
e jako$c¢ zycia
W zakresie bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane ogétem,
powazne zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym,
zdarzenia niepozadane o nasileniu Srednim,
zdarzenia niepozadane o nasileniu ciezkim,
Zgon.

Komparator (C)

Efekty zdrowotne (0O)

t Ze wzgledu na brak danych dla tak zdefiniowanej interwencji, analize przeprowadzono dla interwenc;ji
zdefiniowanej jako leczenia skojarzonego amlodyping i losartanem w pojedynczej tabletce - patrz rozdziat
4.

+ Ze wzgledu na brak danych dla tak zdefiniowanego komparatora, analize przeprowadzono dla
komparatoréw zdefiniowanych jako amlodypina lub losartan w monoterapii - patrz rozdziat 4.
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujace bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz bazy

bibliograficzne i rejestry badan:
o Medline,
o EMBASE,
o The Cochrane Library.

e Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod Kkatem istniejgcych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladow systematycznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dissemination,
o strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

® rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych
http://www.clinicaltrials.gov.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data przeszukiwania baz danych to 19.05.2014. Dodatkowo
przeprowadzono aktualizacje przeszukiwania w dniu 24.07.2014, ale nie
zidentyfikowano prac speiniajacych kryteria witaczenia do opracowania. Strategie
przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono w aneksie
1.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (D.Ch. i T.M.). Protokét
zakladat, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.
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3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezykach: angielskim i polskim. Analiza abstraktéw konferencyjnych dotyczyta jedynie
uzupelnienia danych uzyskanych z peinych publikacji. Nie analizowano doniesien
konferencyjnych dotyczacych danych, ktére nie zostaly opublikowane w formie pelnej

publikaciji.

Pelne teksty prac, ktére przeszty wstepna kwalifikacje byly oceniane pod katem
zgodnosci z nastepujacymi kryteriami:

e Badana populacja:
o pacjenci z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym.

e Badana interwencja:
o preparat ztozony losartan potasowy + amlodypina w dawkach
(amlodypina/losartan):

e Komparatory:

5/50 mg
10/50 mg
5/100 mg
10/100 mg

o terapia skojarzona oddzielnymi preparatami losartanu i amlodypiny.

e Badane punkty koncowe majace status pierwszo- lub drugorzedowych (co
najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o W zakresie skutecznosci:

Srednia zmiana ci$nienia skurczowego,

$rednia zmiana ci$nienia rozkurczowego,

odpowiedZ na leczenie (udziat pacjentow osiggajacych docelowa
warto$¢ ci$nienia)

o W zakresie bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane ogotem,

powazne zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym,

zdarzenia niepozadane o nasileniu Srednim,

zdarzenia niepozadane o nasileniu ciezkim,

zgony.

e Metodyka badania:
o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza badZ podwojnie
Slepa proba) badania kliniczne z randomizacja.
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3.1.3

3.1.4

Kryteria wylaczenia z opracowania

Dawki skladowych preparatu zlozonego Iub komparatora niezgodne
z charakterystyka produktu leczniczego,

Badania nieopublikowane w formie peitnego tekstu (dostepne jedynie jako
abstrakt konferencyjny albo w postaci wynikow opublikowanych jedynie na
stronie clinicaltrials.gov),

Badania bez randomizacji lub z pseudorandomizacjg,

Badania niekontrolowane,

Badania na zdrowych ochotnikach,

Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan, a takze ich jako$ci byty ekstrahowane przez jednego z autoréw
opracowania (D.Ch.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (M.P.) pod wzgledem

doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany protokot

i formularz.

3.1.5

Ocena jakosci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad,
a takze pod wzgledem ryzyka popetnienia btedu systematycznego zgodnie z kryteriami
Cochrane. Prace oceniano takze pod katem:

liczebnosci badanej populacji,

liczby o$rodkow biorgcych udziat w badaniu,

czasu badania,

opisu uzytych metod statystycznych,

uzasadnienia liczebno$ci populacji,

opisu udziatu sponsora,

odsetka pacjentdw, ktorzy nie ukonczyli badania wraz z podanymi przyczynami.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (D.Ch. i T.M.). W przypadku

braku zgodno$ci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.
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3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznos$c¢ leczenia

Szczegbétowe dane ekstrahowane z badan wigczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (odds ratio, OR) i 95% przedziatu ufnosci (95%
CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTB. Liczbe NNTB
obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze iloSciowga wykonano przy
uzyciu statego modelu danych (fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (I2>50%; p<0,1), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu
zmiennego modelu danych (random effects model). Dane ciaggte przedstawiano w formie
$redniej iodchylenia standardowego, S$redniej réznicy (MD - mean difference,
pojedyncze badanie) badZ Sredniej wazonej réznicy (WMD - weighted mean difference,
jako wynik metaanalizy danych 2 lub wiecej badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartoSci p. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.7
oraz arkusza Excel 2010.

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan witaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki przedstawiono w formie ilorazu ryzyka (odds ratio, OR) i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel), oraz warto$ci
NNTH. Liczbe NNTH obliczono jedynie dla roznic istotnych statystycznie. Do wykonania
analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.7 oraz arkusza Excel 2010.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych i wtérnych

W toku przeszukiwan baz danych 606 tytuléw i abstraktow zostalo wstepnie
ocenionych pod wzgledem zgodnos$ci z tematem opracowania. W zwigzku z faktem, zZe
nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych preparat ztozony z terapig
skojarzong, a takze w zwigzku z brakiem mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania
posredniego, wzorujac sie na analizie weryfikacyjnej AOTM dotyczacej leku Egiramlon,26
przeprowadzono ponowne przeszukiwanie baz danych szukajac prac poréwnujacych
skuteczno$¢ preparatu Alortia z amlodypina lub losartanem w monoterapii. Po
weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji
powtorzen, 16 tekstdw zostato poddanych szczeg6towej analizie pod katem kryteriow
wilaczenia iwykluczenia z opracowania. Sposréd tych prac do analizy wigczono 4
opracowania pierwotne, ktore dotyczyly 4 kontrolowanych badan klinicznych
zrandomizacjg. Podsumowujac, do analizy skutecznoSci ibezpieczenstwa preparatu
ztozonego losartanu + amlodypina wigczono:

e 1 prace dotyczaca badania klinicznego poréwnujacego preparat ztozony
z losartanem w dawce identycznej jak w preparacie ztoZonym,

e 1 prace dotyczaca badania klinicznego poréwnujacego preparat ztozony
z amlodyping w dawce wiekszej niz w preparacie ztozonym,

e 1 prace dotyczaca badania klinicznego poréwnujacego preparat ztoZzony
z amlodyping w dawkach nizszych, wyzszych lub identycznych jak w preparacie
ztozonym,

e 1 prace dotyczaca badania klinicznego poréwnujacego preparat ztoZzony we
wszystkich dawkach zgodnych z zarejestrowanymi w ChPL z odpowiadajacymi
im monoterapiami (8 poré6wnan).

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnej pracy dotyczacej
poréwnania preparatu ztozonego losartan+amlodypina i terapii amlodyping
ilosartanem dawkowanymi oddzielnie w leczeniu nadci$nienia pierwotnego
o charakterze systematycznego przegladu piSmiennictwa.

Na stronie ClinicalTrials.gov nie odnaleziono Zadnego badania randomizowanego, dla
ktérego opublikowano by wyniki.

Wykaz badan klinicznych spetniajacych kryteria wigczenia do opracowania i wytgczenia
z niego przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w aneksie 3.
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Rysunek 2. Selekcja prac wtgczonych do opracowania - vs amlodypina i losartan
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Rysunek 3. Selekcja prac wtgczonych do opracowania - vs amlodypina lub losartan
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4.2 Opracowania wtorne

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej pracy, ktéra miataby
charakter przegladu systematycznego, dotyczacej poréwnania preparatu zlozonego
losartan+amlodypina z amlodyping i losartanem dawkowanymi oddzielnie w leczeniu
nadci$nienia pierwotnego.

4.3 Ocena metodyKki dostepnych badan pierwotnych

W niniejszym rozdziale przytoczono ocene metodyki badan pierwotnych wtaczonych do
analizy w zakresie ryzyka popetnienia btedu systematycznego.
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4.3.1 Ryzyko bledu systematycznego - ocena wg kryteriow Cochrane

Ponizej przedstawiono analize ryzyka popetnienia btedu systematycznego we
wiaczonych do niniejszego przegladu badaniach z podziatem na nastepujace typy
btedow:

e Dbtad selekgji (selection bias);

e btad wykonania (performance bias);
e Dbtad detekcji (detection bias);

e btad utraty (attrition bias);

e biad raportowania (reporting bias).

Przedstawiono takze ogdélng ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego dla
poszczegblnych badan.

Ryzyko oceniano zgodnie z kryteriami opisanymi w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions wersja 5.1.0 uaktualniona w marcu
2011). Szczego6ty oceny ryzyka biedu systematycznego w poszczegélnych badaniach
przedstawiono w aneksie 9.

4.3.1.1 Blad selekgji (selection bias)

Wszystkie badania wigczone do analizy okreslono jako randomizowane, lecz w zadnym
przypadku nie wskazano zastosowanej metody randomizacji. Opis procesu poprawnego
ukrycia kodu randomizacji zostat zidentyfikowany w wiekszoSci publikacji (Hong 2012,
Kim 2011, Park 2012). Ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji, ryzyko
wynikajgce z nieprawidtowosci randomizacji okreslono jako nieznane.

4.3.1.2 Blad wykonania (performance bias)

Cho¢ wszystkie badania dotgczone do analizy okre$lone s3 jako ,double-blind”, tylko
czeSciowo wskazano (najczeSciej nie wprost), ktéra grupa byta zaslepiona -
w badaniach Hong 2012 i Kim 2011 - pacjenci i lekarze, w badaniu Kang 2012 -
pacjenci. Z opisu metodyki badania Kang 2012 mozna jednak posrednio wnioskowac
o zaslepieniu takze lekarzy. W zwigzku z powyzszym, we wszystkich wymienionych
badaniach ryzyko btedu wynikajagce z braku lub niepoprawnego zaslepienia badaczy
i badanych okreslono jako niskie. W opisie badania Park 2012 brak jest szczegétowych
informacji opisujacych zaslepienie, dlatego tez ryzyko opisano jako nieznane.

4.3.1.3 Blad detekcji (detection bias)

W wiekszosci publikacji brak jest jakichkolwiek informacji w opisie badan na temat
zaslepienia oceny wynikéw konicowych. Mimo to, ze wzgledu na nature analizowanych
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punktéw koncowych SciSle zwigzanych z pomiarem ci$nienia, mozna zatozy¢, ze ryzyko
wynikajace z btedu detekgji jest niskie.

4.3.1.4 Blad utraty (attrition bias)

Analize wynikow we wtasciwie zdefiniowanej populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem (ITT) przeprowadzono w wiekszoSci badan (analize skutecznosci
i bezpieczenstwa przeprowadzano na grupie wszystkich randomizowanych pacjentow
lub na grupie, ktéra otrzymata przynajmniej jedng dawke). W przypadku badania Kang
2012 nie opisano, na jakiej grupie przeprowadzona zostala analiza skutecznosci,
jednakze ze wzgledu na fakt, ze zakwalifikowano do niej prawie wszystkich pacjentéw
randomizowanych (nie uwzgledniono 2 pacjentéw, przy czym nie podano przyczyny
odrzucenia dla jednego z nich) przyjeto, ze ryzyko zwigzane z tym parametrem jest
niskie dla wszystkich badan.

Ryzyko popeinienia btedu systematycznego zwigzanego z duza utratg pacjentéw
z obserwacji (niekompletne dane zaadresowane) we wszystkich badaniach okres$lono
réwniez jako niskie, ze wzgledu na ogdlnie niewielki odsetek pacjentow opuszczajacych
poszczeg6lne grupy, niewptywajacy na wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego
w poszczeg6lnych badaniach.

4.3.1.5 Blad raportowania (reporting bias)

We wszystkich badaniach ryzyko popetnienia btedu systematycznego zwigzanego
z selektywnym raportowaniem (relacja miedzy zadeklarowanymi w projekcie badania
punktami koncowymi a faktycznie zaraportowanymi) okreslono jako niskie.

4.3.1.6 Ocena ogodlna

W przypadku wszystkich wigczonych do analizy badan przyjeto ogdlne nieznane ryzyko
btedu systematycznego, przede wszystkim ze wzgledu na brak opisu zastosowanej
metody randomizacji, co oznacza, Zze w badaniach tych moze wystepowac potencjalny
btad selekcji. W przypadku badan Park 2012 i Kang 2011 nieznane ryzyko wystepowato
takze w pojedynczych innych sktadowych oceny - patrz aneks 9.

4.3.2 Ryzyko bledu systematycznego - skala Jadad

Oceny badan wiaczonych do opracowania dokonano na podstawie pracy: Jadad AR,
Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials:
is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17 (1):1-12.
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Badanie Hong 2012

Badanie Hong 2012 poréwnujace preparat ztozony amlodypina 5 mg + losartan 100 mg
z losartanem w dawce 100 mg miato niskie ryzyko btedu systematycznego - uzyskato 4
punktéw w pieciostopniowej skali Jadad. Utrata jednego punktu wynika z braku
bezposrednich informacji na temat zaslepienia randomizacji.

Badanie Kang 2011

Badanie Kang 2011 poréwnujgce preparat ztozony amlodypina 5 mg + losartan 50 mg
z amlodyping w dawce 10 mg miato niskie ryzyko btedu systematycznego - uzyskato 4
punkty w pieciostopniowej skali Jadad. Utrata jednego punktu wynika z braku
bezposrednich informacji na temat zaslepienia randomizaciji.

Badanie Kim 2011

Badanie Kim 2011 poréwnujgce preparat ztozony amlodypina + losartan z amlodyping
(dawki zmieniane w trakcie badania u czeSci pacjentéw) miato niskie ryzyko btedu
systematycznego - uzyskato 4 punktéw w pieciostopniowej skali Jadad. Utrata jednego
punktu wynika z braku bezpos$rednich informacji na temat zaslepienia randomizacji.

Badanie Park 2012

Badanie Park 2012 pordéwnujace preparat ztozony amlodypina + losartan
z monoterapiami opartymi na losartanie bgdz amlodypinie w dawkach odpowiadajgcych
tym w preparacie zlozonym miato umiarkowane ryzyko btedu systematycznego -
uzyskato 3 punkty w pieciostopniowej skali Jadad. Utrata jednego punktu wynika z
braku bezposrednich informacji na temat metody zaSlepienia pacjentéw, lekarzy i
ewentualnie innych os6b biorgcych udzial w ocenie wynikéw. Utrata kolejnego punktu
wynika z braku bezposrednich informacji na temat zaslepienia randomizacji.

Podsumowujac, wszystkie wilaczone do przegladu badania miaty umiarkowane lub
niskie ryzyko btedu systematycznego - 3 badania uzyskaty 4 punkty w skali Jadad, 1
badanie - 3 punkty w skali Jadad.
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Tabela 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego w skali JADAD.

. res 2 : Opis pacjentow, .
BEGEVTE Randomizacja Opl,s m?tofly Podwo11}1e Slepa Opl,s m?tofiy ktorzy przerwali L2 TN
zaSlepienia préba zaSlepienia . JADAD
PEGENE
0 1 1 4

Hong 2012 1 1

Kang 2011 1 0 1 1 1 4
Kim 2011 1 0 1 1 1 4
Park 2012 1 0 1 0 1 3
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5 Analiza wynik6w badan pierwotnych

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize wynikow pierwotnych z zakresu
skutecznos$ci i bezpieczenstwa preparatu ztoZzonego zawierajagcego amlodypine oraz
losartan w poréwnaniu do nastepujacych opcji terapeutycznych:

monoterapii z wykorzystaniem losartanu lub amlodypiny,

monoterapii z wykorzystaniem amlodypiny,

monoterapii z wykorzystaniem losartanu,

monoterapii z wykorzystaniem losartanu lub amlodypiny w dawkach
identycznych jak te wchodzace w sktad leku ztoZonego.

O O O O

5.1 Preparat zlozony vs monoterapia

Do poréwnania preparatu ztoZonego amlodypina/losartan w odniesieniu do
monoterapii prowadzonej z wykorzystaniem amlodypiny lub losartanu wtgczono cztery
randomizowane badania Kkliniczne zidentyfikowane w procesie przeszukiwania baz
danych - Hong 2012, Kang 2011, Kim 2011 i Park 2012.

5.1.1 Skutecznos$é

Ponizej przedstawiono analize skutecznosci produktu ztoZzonego amlodypina/losartan
w odniesieniu do monoterapii (z wykorzystaniem amlodypiny lub losartanu) pod
wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e S$rednia zmiana DBP - 418 tyg. (21 6 tyg. w przypadku badania Kim 2011),

e S$rednia zmiana SBP - 418 tyg. (21 6 tyg. w przypadku badania Kim 2011),

e odpowiedz na leczenie (udziat pacjentdw osiggajacych docelowg wartos¢
ci$nienia).

5.1.1.1 Srednia zmiana DBP w 4 i 8 tygodniu leczenia

Metaanaliza wykazata istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ preparatu ztozonego
w zakresie redukcji ciSnienia rozkurczowego DBP w 4. (2.) tygodniu obserwacji
w stosunku do grup przyjmujacych monoterapie z wykorzystaniem amlodypiny badz
losartanu - patrz tabela i rysunek ponizej. Wyniki istotne statycznie na korzys¢
preparatu ztozonego otrzymano takze w przypadku wiekszo$ci poréwnan sktadowych, z
wyjatkiem tych prowadzonych wzgledem grupy przyjmujacej amlodypine w dawce
wyzszej niz wystepujaca w preparacie ztozonym (mniejszy spadek ci$nienia
rozkurczowego DBP w grupie przyjmujacej preparat ztozony - badanie Kang 2011) oraz
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w badaniu Kim 2011, w ktérym pacjenci przyjmowali rézne dawki amlodypiny, a wyniki
podano zbiorczo dla 2 tygodnia obserwacji.

Tabela 6. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia - 4. (2.) tydzien leczenia -

metaanaliza.
Badanie Preparat ztozony
[mg/mg] vs

monoterapia [mg]
AML 5 mg/LOS 100 mg
vs LOS 100 mg
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
AML 10 mg

AML/LOS vs AML

AML 5 mg/LOS 50 mg vs
AML 5 mg
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
LOS 50 mg
AML 5 mg/LOS 100 mg
vs AML 5 mg
AML 5 mg/LOS 100 mg
vs LOS 100 mg
AML 10 mg/LOS 50 mg
vs AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 50 mg
vs LOS 50 mg
AML 10 mg/LOS 100 mg
vs AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 100 mg
vs LOS 100 mg

Hong 2012

Kang 2011

Kim 2011"

Park 2012

N

70

92

73

38

38

41

41

43

43

41

41

p : Preparat .
Porownanie p Monoterapia
zlozon

WMD
(95% CI)

Wartosc¢
p

mll
mille
nlll
il
= =
il
mill
il
= =
mill
= =
il

* tylko w 2 badaniach podano wartosci SD (Kang 2011 i Park 2012), w przypadku gdy nie tych wartosci
nie opublikowano, w obliczeniach korzystano z wartosci p; » dane dla 2 tygodnia leczenia podane jako

LSM (Least Square Mean).
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Rysunek 4. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia - 4. (2.) tydzien leczenia -
metaanaliza

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Haong 2012 -G.E 1.648 8.9% -6.60[-9.83,-3.37]
kang 2011 1.8 1.036 9.7% 1.80[0.23, 383 T
Kirm 2011 22 128 9.4% S220F4.71, 03] —_—
Park 2012 A AL A0 wvs AA -3.83 1.74B6 3.7% -383 725, -0.41] E—
Park 2012 A10iL100 ws A10 -4.06 1.407 9.2% -4.06 [-6.82,-1.30] —
Park 2012 AM0ILS0 ws A0 -6.34 1435 9.2% -6.34 [-8.15,-2.53] E—
Park 2012 A10iL50 ws La0 -12.83 1.617 8.9% -12.83[16.00,-9.66) ——
Park 2012 ASIL100 ws A5 -3.38 1.552 9.0% -338-6.42,-0.24] —
Park 2012 AS/L100ws L100 -6.53 1.918 91% -6.53[-9.91,-3.55] —_
Park 2012 ASILA0 ws LA0 -91 1.818 BE%  -910 1266, -5.454] e —
Park2012 A1 00100 s L1100 -9.43 1477 1% -943 1232, -6.454] —
Total (95% Cl) 100.0% -5.51 [-8.09, -2.93] e
Heterogeneity: Tau®=16.79;, Chi®= 88.72 df =10 (P = 0.00001}, F=89% f f

A0 A 0 & 10

Test for overall effect Z=4.18 (P = 0.0001) Lepszy preparat tozony Lepsza monoterapia

Metaanaliza wykazata istotnie statycznie wiekszg skuteczno$¢ preparatu zlozonego
w zakresie redukcji ci$nienia rozkurczowego DBP w stosunku do grup otrzymujacych
monoterapie z wykorzystaniem amlodypiny badZ losartanu réwniez w 8. (6.) tygodniu
obserwacji - patrz ponizsze tabela i rysunek. Wyniki istotne statycznie na Kkorzysc¢
preparatu ztoZonego otrzymano takze w przypadku wiekszo$ci poréwnan sktadowych.

Tabela 7. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia - 8. (6.) tydzien leczenia -
metaanaliza.

2 . Preparat .
Porownanie p Monoterapia
zlozon
BEENNE

WMD

Preparat zloZzony (95% CI)
=l R
monoterapia [mg]
AML 5 mg/LOS 100 mg
Hong 2012 vs LOS 100 mg 70 H N
kangzo11 AMERELIBOIMEY o NEEEE W NN .
AML 10 mg
Kim 2011" AML/LOS vs AML 73 R [ | [ ‘ [
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
AML'S mg 38 H N
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
LOS 50 mg 38 B N
AML 5 mg/LOS 100 mg
vs AML 5 mg 41 . -
AML 5 mg/LOS 100 mg
Park 2012 vs LOS 100 mg 41 | e
AML 10 mg/LOS 50 mg
vs AML 10 mg 43 . -
AML 10 mg/LOS 50 mg
vs LOS 50 mg 43 . -
AML 10 mg/LOS 100 mg
vs AML 10 mg 41 . -
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AML 10 mg/LOS 100 mg
Wm0 i —

* w badaniu Kim 2011 nie podano wartosci SD, w obliczeniach korzystano z wartosci p; » dane dla 6
tygodnia leczenia podane jako LSM (Least Square Mean).

Rysunek 5. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia - 8. (6.) tydzien leczenia -
metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hong 2012 -85 1252 9.6% -8.50 [-10.95, -6.04] —
Kang 2011 058 1.0M1 9.9% 0.50[-1.48, 2.48] -
Kirmn 2011 -2 118 9.7% -2.00[-4.27,0.27] —_
Park 2012 A &/L 50 ws AS -3.82 1.867 83.6% -3.82 [7.58,-0.26] I
Park 2012 A100L100ws A10 -1.84 1.4585 9.3% -1.84 [-4.69,1.01] T
Park 2012 A1QiLA0vs A1D -4.39 1609 9.0% -4 39 [-7.54,-1.24] E—
Park 2012 A10iLA0 vs LSO 1378 174 88% -1378F1719,-1037] ————
Park 2012 A5IL100vs AS -4.37 1747 8.8% -4 37 [F7.79,-0.495] ——
Park 2012 A5L100vs L100 -561 1.814 8.7% -5.61 F9.17,-2.09] E—
Park 2012 A5iILA0vs L50 -8.57  1.94 8.5% -B.57 [12.37,-4.77] e —
Park2012 A10L100ws L100 -7.82 1.887 91% -7.B2 10493, -4.71] .
Total (95% CI) 100.0% -5.39 [-7.89, -2.80] L 3
Heterogeneity, Tau®=15.42; Chi*= 80,35, df=10{P = 0.00001}; F= 88% f f

0 5 0 & 10

Testfor overall effect 2= 422 (P = 0.0001) Lepszy preparatzZiozony Lepsza monoterapia

5.1.1.2 Srednia zmiana SBP w 4 i 8 tygodniu leczenia

Metaanaliza wykazata istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ preparatu zlozonego
w zakresie redukcji wartoS$ci cis$nienia skurczowego SBP w 4. (2.) tygodniu obserwacji
w stosunku do grup otrzymujgcych monoterapie z wykorzystaniem amlodypiny badz
losartanu - patrz tabela i rysunek ponizej. Wyniki istotne statycznie na korzys¢
preparatu ztozonego otrzymano takze w przypadku wiekszos$ci poréwnan sktadowych.

Tabela 8. Srednia zmiana SBP - preparat ztozony vs monoterapia - 4. (2.) tydzien leczenia -
metaanaliza.

zlozon -
Badanie WMD Wartosc¢
(95% CI) p

Preparat zloZony
S g
monoterapia [mg]
AML 5 mg/LOS 100 mg
Hong 2012 vs LOS 100 mg o HH N I ]
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
Kang 2011 AML 10 mg 92 [ | [
mz011  aviioswsamt 73 B W OEE gl
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
Park 2012 AML'S mg 38 [ | [
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S | o i il
| B ol =
L | e i
g ™ 4 O
e ™ i ey —
B o Bl =
g B ol =

EE— -

* tylko w niektérych badaniach podano wartosci SD (Kang 2011 i Park 2012), w przypadku, gdy tych
warto$ci nie opublikowano, w obliczeniach korzystano z warto$ci p; * dane dla 2 tygodnia leczenia
podane jako LSM (Least Square Mean); w publikacji wynik nieistotny statystycznie (p=0,0742).

Rysunek 6. Srednia zmiana SBP - preparat ztozony vs monoterapia - 4. (2.) tydzien leczenia -
metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hang 2012 -32 244 9.5% -8.20[12.98,-3.42] e
Kang 2011 26 163 102% 2.60[-0.59, 5.79] I
Kim 2011 -34 15922 10.0% -340[-7 17, 0.37] I
Park 2012 A &/L 50 ws AS -9.14 3087 2.8% -394 1519, -3.09]
Park 2012 A100L100ws A10 -7.07 3068 82.8% -7.07 [-13.08,-1.06] I
Park 2012 A10iLA0vs ATD -7.04 3004 8.9% -7.04 12593, -1.15] E—
Park 2012 A10iLA0 vs LSO -19.45 3133 8.8% -159.45[25549,-13.31]
Park 2012 A3IL100vs AS -6.32 2772 9.2% -6.32 [-11.75,-0.849] —
Park 2012 A5L100vs L100 -8.87 3212 8.7% -B.B7 1817, -2.87]
Park 2012 A5iILA0vs L50 -19.25 3375 8.45% -18.29[2580,-12.68]
Park2012 A10L100ws L100 -11.88 3N 96% -11.88[18.37 -5.39]
Total (95% Cl) 100.0% -B.63[-12.78, -4.48] -
Heterogeneity: Tau®= 41.25; Chi*= 6957, df=10(P = 0.00001); F= 86%

20 -0 0 10 20

Testfor overall effect; 2= 4.08 (F = 0.0001} Lepszy preparatZiozony Lepsza monoterapia

Réwniez w 8. (6.) tygodniu obserwacji uzyskano w metaanalizie wynik Swiadczacy
o istotnie statystycznie wiekszej skutecznos$ci w zakresie redukcji ciSnienia skurczowego
SBP w grupach przyjmujacych preparat ztozony w stosunku do grup otrzymujacych
monoterapie wykorzystujaca amlodypine badZ losartan - patrz ponizsze tabela i
rysunek.

Tabela 9. Srednia zmiana SBP - preparat ztozony vs monoterapia - 8. (6.) tydzien leczenia.

Preparat
Porownanie Monoterapia L,
zlozon WMD Wartosc¢
BEGE)VI p

(95% CI)
B A 4
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]
Hong 2012* - H B BN
KangZOllT. . [ |
km2011 [ B B B
— i1 K
= =T K
= wiF B
= =B B
Park 2012
"™ = i =
™ = i =
™ = i =
"™ = Bl -

hbbbkbEbbH

* tylko w niektorych badaniach podano wartosci SD, w przypadku, gdy tych wartosci nie opublikowano, w
obliczeniach korzystano z wartosci p; * dane dla 6 tygodnia leczenia podane jako LSM (Least Square

Mean).

Rysunek 7. Srednia zmiana SBP- preparat ztozony vs monoterapia - 8. (6.) tydzien leczenia.

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Haong 2012 -10 2,496 9.5% -10.00[-14.89 -511] e

Kang 2011 1.2 1649 10.3% 1.20[-2.03, 4.43] -
Kirm 2011 49 1919 101% -4.80 [-8.66,-1.14] —
Park 2012 A 5/L 80 vs AS -1019 3391 8.5% -1019[-16.84,-3.54] e —

Park 2012 A10/L100 ves A10 -2.24 2843 91% -2.24 [-7.81,3.33] I
Park 2012 A10/L50 vs A10 -5.08 2881 9.1% -5.08 F10.73, 0.587] ——
Park 2012 A10/L50 vs LSO -21.69 3.08 8.9% -21B9[27.73,-1868 ——

Park 2012 A5/L100vs AS -8.51 3181 8.8% -8.51 [14.74,-2.28] —
Park 2012 A5L100vs L100 -7.899 3.448 8.5% -7.99 14,75, -1.23] e —
Park 2012 A5/L50 vs L0 -18.66 3.409 8.9% -1B8.66 [25.34,-11.98] -

Park2012 A100L100vs L100 -9.86 3.304 8.6% -9.86 [-16.34, -3.38] E—

Total (95% CI) 100.0% -8.66 [-12.79, -4.52] £ 3

Heterogeneity Tau®= 40,58, Chi®= 66.78, df=10 (P = 0.00001}; F=285%
Testfor overall effect: Z= 410 (F = 0.0001)

20 -10 0 10 20
Lepszy preparat ztoZzony Lepsza monoterapia

60/130



Alortia® w leczeniu nadci$nienia tetniczego - analiza efektywnosci klinicznej

5.1.1.3 Odpowiedz na leczenie (udzial pacjentéw osiagajacych docelowa wartos¢
ciSnienia)*

Wyniki metaanalizy wskazuja, Ze istotnie statycznie wiekszy odsetek pacjentéw osiggnat
w 4. (2.) tygodniu obserwacji docelowg warto$¢ ci$nienia w grupach przyjmujacych
preparat ztoZzony w stosunku do grup otrzymujacych monoterapie z wykorzystaniem
amlodypiny badz losartanu - patrz tabela i rysunek ponizej. Wyniki istotne statycznie na
korzy$¢ preparatu ztozonego otrzymano takze w przypadku poréwnan sktadowych
z losartanem.

Tabela 10. Odsetek pacjentéw osiaggajacych docelowg warto$¢ ci$nienia - preparat ztozony vs
monoterapia - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

2 . Preparat .
Porownanie p Monoterapia
zlozon

Badanie Preparat ztozony
[mg/mg] vs N
monoterapia [mg
Hong AML 5 mg/LOS 100
2012* mg vs LOS 100 mg
AML 5 mg/LOS 50

NNTB
(95% CI)

OR (95% CI) Wartosc¢

Kang 2011 mg vs AML 10 mg 92
Kim 2011* AML/LOS vs AML 73
AML 5 mg/LOS 50 38

mg vs AML 5 mg
AML 5 mg/LOS 50 38

mg vs LOS 50 mg

AML 5 mg/LOS 100
mg vs AML 5 mg
AML 5 mg/LOS 100
Park mg vs LOS 100 mg
2012** AML 10 mg/LOS 50
mg vs AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 50
mg vs LOS 50 mg
AML 10 mg/LOS 100
mg vs AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 100
mg vs LOS 100 mg

* wyliczone z procentéw; ** odczytane z wykresu i wyliczone z procentéw.

Ll Ll

* osiggniecie warto$ci SBP<140 mmHg lub DBP<90 mmHg lub spadek ci$nienia SBP>20 mmHg lub
DBP>10 mmHg.
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Rysunek 8. Odsetek pacjentéw osiagajacych docelowa warto$¢ ciSnienia - preparat ztozony vs
monoterapia - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

preparat ziozony ~ monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Hong 2012 a7 Ta 46 T2 18.2% 248[1.15 5.36] —
Kang 2011 78 qz i 9 15.0% 1.01 [0.45 2.27] -
kim 2011 ol T3 G4 T 13.8% 1.62[0.55, 4.44] e
Park 2012 A SIL 50 vs A5 36 38 ar 40 9.2% 1.46[0.23,9.29] N
Park 2012 AT0IL100ws A10 40 41 37 3™ 68% 2160189, 24.85] E —
Park 2012 A1 0ILS0 vs A10 43 43 37 3| a0% 5.80[0.27, 124 65] —]
Park 2012 A1 00L50 vs LE0 43 43 1 3 5.5% TO81[4.06 123437 R —
Park 2012 ASIL100 vs AS 41 41 ar 0 52% T.75[0.39, 154 98] ]
Park 2012 ASIL100ws L100 41 41 26 40 5.5% 4542 [2.60, 793.87]
Park 2012 ASILS0 ws LE0 36 38 il 3| 107% 14.57 [3.06, 69.40] a—
Park2012 A10/L100 vs L100 40 41 26 40 81% 2184 [267 17378]
Total (95% CI) 561 552 100.0% 4.34[1.93,9.78] -
Total events 421 424
Heterogeneity: Taw®=0.97; Chi®= 2736 df= 10 (P = 0002, F=63% ID oo 051 150 ‘IDDDI

Testfor overall effect: £=3.55 (P = 0.0004) lepsza monoterapia lepszy preparat Ziozony

Réwniez w przypadku tygodnia 8. (6.) metaanaliza wykazata istotnie statystycznie
wiekszy odsetek pacjentéw osiggajacych docelowa warto$¢ ciSnienia w grupach
przyjmujacych preparat ztozony w stosunku do grup otrzymujacych monoterapie
wykorzystujaca losartan badZ amlodypine - patrz ponizsze tabela i rysunek. Wyniki
istotne statycznie uzyskano takze w przypadku poréwnan sktadowych z losartanem.

Tabela 11. Odsetek pacjentéw osiggajacych docelowa warto$¢ ci$nienia - preparat ztozony vs
monoterapia - 8. (6)tydzier’1 leczenia — metaanaliza.

Zoiony Wartoéé NNTB
BEGENE Preparat ztozony OR (95% CI) (95% CI)
[mg/mg] vs N N n((%)
monoterapia [mg

n (%)
o oot 0 gy W mm W=
L J. 'l' -
Kim2011* AML/LOSvsAML 73 ‘ ] ‘ ' I
peliE e N N ol
miisom © i W e "Nt =
“mrions. 4 i W e "N =
o sientosin L m J P wm
B e Ml L
om0 i "HE ==
) I Pl I Pl A
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* wyliczone z procentéw; ** odczytane z wykresu i wyliczone z procentow;

AML 10 mg/LOS 100
mgvsLOS100mg 1 IIII u I‘Il '|||||f' — III

Rysunek 9. Odsetek pacjentéw osiagajacych docelowa warto$¢ ciSnienia - preparat ztozony vs
monoterapia - 8. (6.) tydzien leczenia — metaanaliza.

preparat ziofony ~ monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Haong 2012 63 7o 48 T2 O13.4% 450 [1.79,11.31] I
Kang 2011 a2 92 a0 91 13.5% 1.13[0.45, 2.80] -
Kim 2011 G5 T3 68 T4 12.3% 0.584[0.25, 2.44] T
Park 2012 A SIL 50 vs AS 33 a8 Kl 40 11.3% 1.92[0.58, 6.35] T
Park 2012 A10L100ws A10 40 41 38 i] 4.1% 1.05 [0.06,17.43] .
Park 2012 AT0LS0 vs A1D 43 43 38 39 3.3% 3.39[0.13, 85.68] ]
Park 2012 A10/L50 vs LED 43 43 19 Kt] 4.0% BF.00[4.953 1515.34] R —
Park 2012 AS/L100 vs AS 38 41 1 40 10.0% 3.68[0.92 14.77] T
Park 2012 AS/L100ws L100 38 41 28 40 101% 4.80[1.23,18.81] e —
Park 2012 AS/LA0 ws LSO 33 ] 19 3@ 11.8% 6.60[2.12,20.54] —
Park2012 A10/L100 vs L100 40 41 29 40 G.2% 1517 [1.85,12417]
Total (95% CI) 561 552 100.0% 3.23[1.69,6.15] -
Total events a18 430
Heterogeneity: Tau®= 0.59; Chif= 22 46, dfi= 10 (P = 0.01); F= 55% ID 007 DI'I 150 ‘IDDDI

Testfor overall effect Z = 3.55 (P = 0.0004) lepsza monoterapia lepszy preparat Zozony

5.1.2 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo leczenia preparatem ztozonym w odniesieniu do monoterapii
(z wykorzystaniem amlodypiny lub losartanu) analizowano pod wzgledem czestoSci
wystepowania (podczas 8 (6) tygodni obserwacji):

e zdarzen niepozadanych ogoétem,

e powaznych zdarzen niepozadanych,

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

e zdarzen niepozadanych o nasileniu tagodnym,

e zdarzen niepozadanych o nasileniu $rednim,

e zdarzen niepozadanych o nasileniu duzym,

e Smierci.
Badanie Park 2012 zostato wylaczone z metaanalizy w wiekszosci poréwnan, ze
wzgledu na fakt, Ze wartoSci wystepowania poszczegdlnych podgrup zdarzen
niepozadanych opublikowane zostaty w odniesieniu do iloSci zdarzen niepozadanych,
anie jak w przypadku pozostatych badan w stosunku do liczby pacjentéw w grupie.
Wyniki z tego badania przedstawiono w osobnych tabelach.
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5.1.2.1 Zdarzenia niepozadane ogdétem

Metaanaliza nie wykazata istotnych statystycznie réznic w czestoSci wystepowania
zdarzen niepozadanych ogétem pomiedzy grupa pacjentéw otrzymujaca preparat
ztozony a grupa otrzymujgcg monoterapie - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 12. Zdarzenia niepozgdane ogdtem - preparat ztozony vs monoterapia - metaanaliza.

Preparat
zloZon

REGEVE

Hong 2012
Kang 2011

Kim 2011

Park 2012

Preparat zlozony
[mg/mg] vs
monoterapia [mg]
AML 5 mg/LOS 100
mg vs LOS 100 mg
AML 5 mg/LOS 50
mg vs AML 10 mg

AML/LOS vs AML

AML 5 mg/LOS 50
mg vs AML 5 mg
AML 5 mg/LOS 50
mg vs LOS 50 mg
AML 5 mg/LOS 100
mg vs AML 5 mg
AML 5 mg/LOS 100
mg vs LOS 100 mg
AML 10 mg/LOS 50
mg vs AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 50
mg vs LOS 50 mg

AML 10 mg/LOS 100

mg vs AML 10 mg

AML 10 mg/LOS 100

mg vs LOS 100 mg

~ O ~
w N o

w
(o]

w
(o]

41

N

Monoterapia

OR (95% CI)

Wartos¢

NNTH
(95% CI)

Rysunek 10. Zdarzenia niepozadane ogétem - preparat ztoZony vs monoterapia - metaanaliza.

Preparat ziozony  Monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Hong 2012 il 7o 16 T O11.3% 1.50 [0.71, 3.189] N B
Kang 2011 20 92 24 97 19.3% 0.79[0.40, 1.55] . —
Kim 2011 23 73 24 THE  16.6% 0.98 [0.49, 1.95] . E—
Park 2012 & 8/ 50vs AS i 38 9 40 7.8% 052 [016,1.73]
Park 2012 A1 00L100 ws A10 11 41 T 38 5.4% 1.68[0.57, 4.88] —
Park 2012 A1 00LA0 ws A10 12 43 T 38 5.4% 1.77[0.62, 5.08] —
Park 2012 A1 0iL50 vs LSO 12 43 q 38 A% 1.25 (046, 3.40] E—
Park 2012 ASIL100 ws AS T 41 q 40 TT% 0.71[0.24,213]
Park 2012 ASIL100ws L100 T 41 T 40 £.0% 0.97 [0.31, 3.07]
Park 2012 ASIL50 ws LAO b 38 q 38 5.0% 0.49 (015, 1.62]
Park2012 A10/L100ws L100 11 41 T 40 5.3% 1.73[0.59, 5.03] —
Total (95% CI) 561 553 100.0% 1.04 [0.79, 1.38] L 2
Total evants 134 128
Heterageneity: Chi®= 7.59, df=10 (P = 0.67), F= 0% 0= o' 1 z

Testfor overall effect Z=0.30(FP=0.76)

lepszy preparat #ozony lepsza monoterapia
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5.1.2.2 Powazne zdarzenia niepozadane

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czesto$ci wystepowania powaznych
zdarzen niepozadanych pomiedzy grupg przyjmujaca preparat ztozony a grupa
otrzymujgcg monoterapie, co potwierdzono metaanalizg - patrz ponizsza tabela.

Tabela 13. Powazne zdarzenia niepozadane - preparat ztoZony vs monoterapia — metaanaliza.

Preparat zlozony zloZon OR (95% CI) Wall')tosc NNTH

[mg/mg] vs . I (95% CI)
monoterapia [mg
AML 5 mg/LOS 100

mg vs LOS 100 mg
AML 5 mg/LOS 50
mg vs AML 10 mg

Kim 2011 AML/LOS vs AML 73

REGEVE

Hong 2012 70

Kang 2011 92

-1

-1
e

Rysunek 11. Powazne zdarzenia niepozadane - preparat ztoZony vs monoterapia — metaanaliza.

Preparat ziozony  Monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hang 2012 ] 7o 1 T2 43.0% 0.34 [0.01, 8.44] = i
Kang 2011 1 g2 1 92 2889% 1.00[0.08 16.23]
Kirn 2011 2 73 1 T 2B1%  2.08[018 2350 =
Total {95% CI) 235 239 100.0%  1.02[0.23,4.53] —nt
Total events 3 3
Heterogeneity: Chi*= 0.79, df= 2 (P = 067} F= 0% ID o IZII1 150 1DDI
Testfor overall effect: Z=0.03 (P =0.498) lepszy preparat tozony  lepsza monoterapia

Tabela 14. Powazne zdarzenia niepozadane - preparat ztozony vs monoterapia — badanie Park
2012.

AML5mg/ | AML5mg/ | AML 10 mg/ | AML 10 mg/

LOS50mg | L0S 100 mg | LOS50 mg | LOS 100 mg | AML5 ™8 [ AML10mg [ LOS50 mg [ LOS100 mg
Liczba

i i 1 i 1 i i i

5.1.2.3 Zdarzenia niepozadane prowadz3ace do przerwania leczenia

Metaanaliza nie wykazata istotnych statystycznie réznic w czesto$ci wystepowania
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia pomiedzy grupa
przyjmujaca preparat ztozony a grupg otrzymujacg monoterapie - patrz tabela i rysunek
ponizej.
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Tabela 15. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia - preparat ztozony vs
monoterapia - metaanaliza.

Preparat ztoZony YAQYA)) OR (95% CI) Wall')tosc NNTH

mg/mg] vs 95% CI
morlloti/rai]a mg n(») N n(%) (95%cl)

EGEVIE

AML 5 mg/LOS 100 3,13 (0,13; )
Hong 2012 mg vs LOS 100 mg 70 1(14) 72 0(0,0) 78,13) 0,4871
AML 5 mg/LOS 50 0,20 (0,01; i
Kang2011 o’ MLiomg 92 0(00) 92 2(22) 4.13) 0,2945
. 5,28 (0,25;
Kim2011  AML/LOSvsAML 73 2(27) 75 0(00) 7 ;g0 0,2855 -
Metaanaliza (fixed model) 1’351 3€(2)332; 0,71 .

Rysunek 12. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia - preparat ztozony vs
monoterapia - metaanaliza.

Preparat ziozony  Monoterapia 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hang 2012 1 TO il T2 140% 313[013,78.13]
Kang 2011 ] 92 2 92 T2.2% 0.20[0.01, 4.13] L
Kim 2011 2 T3 il T 13.8% A5.2B([0.25 111.88]
Total (95% CI) 235 239 100.0%  1.31[0.32,5.32] —
Total events 3 2
Heterogeneity: Chi*= 2.87, dfi= 2 (P = 0.28); F= 22% n_lm 0?1 150 160
Testfor overall effect Z=038(P=0.71) lepszy preparat ztozony lepsza manoterapia

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia - preparat ztozony vs
monoterapia - badanie Park 2012.

AML5mg/ | AML5mg/ | AML 10 mg/ | AML 10 mg/
Grupa | g 50me | L0S100mg | LOS50mg | LOS 100 me AML5mg | AML10mg | LOS50 mg | LOS 100 mg
Liczba
o B 1 1 1 1 1 1 1

5.1.2.4 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Metaanaliza wynikéow dotyczacych czestoSci wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem nie wykazata réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupa
przyjmujaca preparat ztozony a grupa otrzymujgcg monoterapie - patrz ponizsza tabela.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem - preparat ztozony vs monoterapia —
metaanaliza.

. Preparat zlozony zlozon o Wartos¢ NNTH
Badanie OR (95% CI) . (95% CI)

[mg/mg] vs
TG N n®% N n(%)
AML 5 mg/LOS 100
mg vs LOS 100 mg

70

Hong 2012
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AML 5 mg/LOS 50
Kang2011 "  AML 10 mg H BN B ] |
I |
|

Kim2011 AML/LosvsAML |1 N B
] l

Rysunek 13. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem - preparat ztozony vs monoterapia -
metaanaliza.

Preparat ziozony  Monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Haong 2012 5 70 g T2 28.4% 0.54 [0.17,1.70] —
Kang 2011 4 42 10 92 32.2% 0.57 [0.20, 1.65] — &
Kirn 2011 ] ] 13 TS 39.4% 0.558 [0.23, 1.51] —
Total {95% CI) 235 239 100.0%  0.57 [0.31,1.04] L
Total events 19 32
Heterogeneity: Chi*= 0.01, df= 2 (P = 0.99); F= 0% IIJ.D1 0?1 1=IZI 1IJIZI=
Testfor overall effect: Z=1.84 (P=0.07) lepszy preparat ztozony lepsza manoterapia

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem - preparat ztozony vs monoterapia -
badanie Park 2012

AML5mg/ | AML5mg/ | AML 10 mg/ | AML 10 mg/
L0S50 mg | LOS 100 mg | LOS50 mg | LOS 100 mg | AML5 ™8 | AML10mg | LOS50 mg | LOS100 mg
Liczba
1 1 ® 1 1 1 1 1

5.1.2.5 Zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym

Przeprowadzona metaanaliza nie wykazata réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupa przyjmujacg preparat ztozony a grupa otrzymujacg monoterapie w zakresie
czestoSci wystepowania zdarzen niepozadanych o nasileniu fagodnym - patrz tabela
i rysunek ponize;j.

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane o nasieleniu fagodnym - preparat ztoZony vs monoterapia -
metaanaliza.

Porownanie
Preparat zlozony SC NNTH

AL [ (95% CI)

monoterapia [mg
AML 5 mg/LOS 100
mg vs LOS 100 mg
AML 5 mg/LOS 50
mg vs AML 10 mg

Kim 2011 AML/LOS vs AML 73

Hong 2012

Kang 2011 92
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Rysunek 14. Zdarzenia niepozadane o nasieleniu tagodnym - preparat ztozony vs monoterapia
- metaanaliza.

Preparat ziozony  Monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Haong 2012 19 70 15 T2 248% 1.42[0.65, 3.07] -
Kang 2011 15 92 21 92 40.5% 0.66[0.32,1.38] ——
Kim 2011 20 73 21 TS 34T% 0.97[0.47,1.98]
Total {(95% CI) 235 239 100.0%  0.95[0.62, 1.48] T
Total events a4 a7
Heterogeneity: Chi*=1.97, df= 2 (P = 0.37) F= 0% ID.EH 0?1 150 1DDI
Testfor overall effect Z=0.21 (P=083) lepszy preparat tozony  lepsza monoterapia

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym - preparat ztozony vs monoterapia -
badanie Park 2012.

AML5mg/ | AML5mg/ | AML 10 mg/ | AML 10 mg/

LOS50 mg | L0S100mg | LOS50 mg | LOS 100 mg | AMLS ™8 | AML10mg [ LOS50 mg [ LOS100 mg
Liczba

1 1 ®E ®E 1 1 1 1

5.1.2.6 Zdarzenia niepozadane o nasileniu Srednim

Przeprowadzona metaanaliza nie wykazata réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupa przyjmujaca preparat ztozony a grupa otrzymujacg monoterapie w zakresie
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o nasileniu $rednim - patrz tabela

i rysunek ponize;j.

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane o nasieleniu $rednim - preparat ztozony vs monoterapia -
metaanaliza.

Preparat ztoZony zlozon P OR (95% CI) NNTH
[mg/mg] vs . % % (95% CI)
monoterapia [mg n (%) n (%)

EGEVIE

AML 5 mg/LOS 100

Hong 2012 mg vs LOS 100 mg 70
AML 5 mg/LOS 50

Kang 2011 mg vs AML 10 mg 92

N
|
|
|

Kim 2011 AML/LOS vs AML 73
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Rysunek 15. Zdarzenia niepozadane o nasieleniu $rednim - preparat ztoZzony vs monoterapia -
metaanaliza.

Preparat ziozony  Monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Haong 2012 2 70 1 T2 200% 2.09[0.19, 23560
Kang 2011 3 92 2 92 40.4% 1.62[0.25, 9.30] —
Kim 2011 3 73 2 TS 39.85% 1.686[0.25, 9.64] —
Total {(95% CI) 235 239 100.0%  1.65[0.53,5.12] i
Total events a ]
Heterogeneity: Chi*= 0.05, df= 2 (P = 0.98) F= 0% ID.EH 0?1 150 1DDI
Testfor overall effect: Z= 087 (P =0.39) lepszy preparat tozony  lepsza monoterapia

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane o nasileniu $rednim - preparat ztoZzony vs monoterapia -
badanie Park 2012.

AML5mg/ | AML5mg/ | AML 10 mg/ | AML 10 mg/
LOS50 mg | L0S100mg | LOS50 mg | LOS 100 mg | AMLS ™8 | AML10mg [ LOS50 mg [ LOS100 mg
Liczba

5.1.2.7 Zdarzenia niepozadane o nasileniu duzym

Przeprowadzona metaanaliza nie wykazata réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupa przyjmujacg preparat ztozony a grupa otrzymujaca monoterapie w zakresie
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o nasileniu duzym - patrz tabela
i rysunek ponizej. W niektorych grupach zdarzenia niepozadane o nasileniu duzym nie
wystepowaty w ogole.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane o nasieleniu duzym - preparat ztozony vs monoterapia -

metaanaliza.
Preparat zloZony zlozon OR (95% CI) Wall')tosc NNTH
N 1 Il

EGENIE

(95% CI)

[mg/mg] vs

monoterapia [mg]

AML 5 mg/LOS 100
Hong 2012 mg vs LOS 100 mg 70 - I
Kang 2011 AML 5 mg/LOS 50 92 -

mg vs AML 10 mg

Kim 2011  AML/LOS vs AML 73
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Rysunek 16. Zdarzenia niepozadane o nasieleniu duzym - preparat ztozony vs monoterapia -
metaanaliza.

Preparat ziozony  Monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hong 2012 0 7 i} T2 Mot estimahble
Kang 2011 2 92 1 92 40.0% 2.02[018 2270 L]
Kim 2011 ] 73 1 TS5 BO.0% 0.34[0.01, 8.43] |
Total {(95% CI) 235 239 100.0%  1.01[0A17,5.92] ——eal—
Total events 2 2
Heterogeneity: Chi*= 0.76, df=1 (P = 0.38) F= 0% ID.EH 0?1 150 1DDI
Testfor overall effect: Z=0.01 (P = 0.499) lepszy preparat tozony  lepsza monoterapia

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane o nasileniu duzym - preparat ztozony vs monoterapia -
badanie Park 2012.

AML5mg/ | AML5mg/ | AML 10 mg/ | AML 10 mg/
LOS50 mg | LOS 100 mg | LOS50 mg | LOS 100 mg | AML5m8 [ AML10mg [ LOS50 mg [ LOS100 mg
Liczba

5.1.2.8 Zgon

W Zadnym badaniu w Zadnej grupie nie doszto do zgonu pacjenta.

5.2 Preparat ztozony vs monoterapia z wykorzystaniem amlodypiny

Do poréwnania preparatu ztozonego amlodypina/losartan w odniesieniu do
monoterapii prowadzonej z wykorzystaniem amlodypiny lub losaratanu witaczono trzy
randomizowane badania kliniczne zidentyfikowane w procesie przeszukiwania baz
danych - Kang 2011, Kim 2011 i Park 2012.

5.2.1 Skutecznos$é

Ponizej przedstawiono analize skuteczno$ci produktu ztozonego amlodypina/losartan
w odniesieniu do monoterapii z wykorzystaniem amlodypiny pod wzgledem
nastepujacych punktéw koncowych:

e S$rednia zmiana DBP - 418 tyg. (2 6 tyg. w przypadku badania Kim 2011),

e S$rednia zmiana SBP - 418 tyg. (21 6 tyg. w przypadku badania Kim 2011),

e odpowiedZ na leczenie (udziat pacjentéw osiggajacych docelowa wartos¢
ci$nienia).
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5.2.1.1 Srednia zmiana DBP w 4 i 8 tygodniu leczenia

Wyniki metaanalizy wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ preparatu
ztozonego w stosunku do amlodypiny podawanej w monoterapii w zakresie redukcji
ci$nienia rozkurczowego w 4. (2.) tygodniu obserwacji - patrz tabela i rysunek ponize;.

Tabela 25. Srednia zmiana DBP - preparat zlozony vs monoterapia z wykorzystaniem
amlodypiny- 4. (2.) tydzien leczenia — metaanaliza.

BEGE)I Preparat zloZzony , . ' . WMD OIS
v s N Srednia N Srednia (95% CI) p
(SD)* (SD)*

monoterapia [mg]

AML 5 mg/LOS 50 mg vs
Kang 2011 AML 10 mg 92 I
Kim 2011" AML/LOS vs AML 73 [ [
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
AML 5 mg 38 -
AML 5 mg/LOS 100 mg 41 -
vs AML 5 mg
Park 2012
AML 10 mg/LOS 50 mg 43 -
vs AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 100 mg
e e -

* tylko w 2 badaniach podano wartosci SD (Kang 2011 i Park 2012), w przypadku gdy tych wartosci nie
opublikowano, w obliczeniach korzystano z wartosci p; “dane dla 2 tygodnia leczenia podane jako LSM
(Least Square Mean).

Rysunek 17 Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia z wykorzystaniem
amlodypiny - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Kang 2011 18 1036 186% 1.80[0.23, 3.83] T
Kim 2011 =22 1.28 174%  -220[-4.71,0.31] e —
Fark 2012 A S/L 50vs AS -3.83 1746 149%  -383[7.25,-0.41] —
Fark 2012 AT0IL100 vs A10 -4.06 1407 167% -4.06[6.82, -1.30] -
Fark 2012 ATJLA0 ws A10 -5.34 1435 1645% -534[815,-2583] ————=——
Fark 2012 ASIL100 ws A5 -3.38 1552 1589% -33B[642-0.34] e —
Total (95% CI) 100.0% -2.71[-5.08, -0.35] i
Heterogeneity: Tau®= 6.72; Chi®= 22 88 df=5 (P = 0.0004); F= 738% 54 52 g é jl
Test for overall effect; £=2.25 (P =0.02) Lepszy preparatziozony  Lepsza monoterapia

Metaanaliza wynikéow z 8. (6.) tygodnia obserwacji rowniez wskazuje na istotnie
statystycznie wiekszg skuteczno$¢ preparatu ztozonego w zakresie redukcji ciSnienia
rozkurczowego DBP - patrz tabela i rysunek ponize;.
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Tabela 26. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia z wykorzystaniem
amlodypiny - 8. (6.) tydzien leczenia - metaanaliza.

Poréwnanie Preparat zloZzony| Monoterapia
Badanie Preparat zlozon p Z ALY Wartos¢
P y Srednia Srednia (95% CI) p
[mg/mg] vs N N
. (SD)* (SD)*
monoterapia [mg]

AML 5 mg/LOS 50 mg vs
Kang 2011 AML 10 mg o2 I
Kim 2011 AML/LOS vs AML 73 [ B
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
AML 5 mg 38 -
AML 5 mg/LOS 100 mg 41 -
vs AML 5 mg
Park 2012
AML 10 mg/LOS 50 mg 43 -
vs AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 100 mg
vs AML 10 mg 41 - -

* w badaniu Kim 2011 nie podano wartosci SD, w obliczeniach korzystano z wartosci p; * dane dla 6
tygodnia leczenia podane jako LSM (Least Square Mean).

Rysunek 18. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia z wykorzystaniem
amlodypiny - 8. (6.) tydzien leczenia — metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Kang 2011 0s 1011 21.8% 0.50[1.48, 2.48] N R
Kirn 2011 -2 116 200%  -2.00[-4.27 0.27] e —
Fark 2012 A 5/L 50vs AS -3.492 1867 128% -392[758,-026) —— =
Fark 2012 ATHL100vs A10 -1.84 1455 166%  -1.84 469 1.01] e —
Park 2012 AT0ILS0 ws A10 -4.39 1608 150% -438[754,-124 —————=——
Fark 2012 ASIL100 ws A5 -4.37 1747 138% -4 37 [F7Ye,-088) —— =
Total (95% CI) 100.0% -2.36 [-4.06, -0.65] e
Heterogeneity: Tau®= 2.44; Chi*=11.21, df= 5 (P = 0.08); F= 55% |4 |2 5 é j‘
Test for overall effect 2= 271 (P =0.007) Lepszy preparat ztozony  Lepsza monoterapia

5.2.1.2 Srednia zmiana SBP w 4 i 8 tygodniu leczenia

Wyniki metaanalizy wskazujg na istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢ preparatu
ztozonego w stosunku do monoterapii z wykorzystaniem amlodypiny pod wzgledem
redukgcji cis$nienia skurczowego w 4. (2.) tygodniu obserwacji - patrz tabela i rysunek
ponizej.
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Tabela 27. Srednia zmiana SBP - preparat zlozony vs monoterapia z wykorzystaniem
amlodypiny - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

p . Preparat :
Porownanie P Monoterapia
zlozZon

Badanie Preparat ztozony é c
Srednia
[mg/mg] vs N oy N
monoterapia [mg]
AML 5 mg/LOS 50 mg vs

Kang 2011 AML 10 mg 92
Kim 2011" AML/LOS vs AML 73
AML 5 mg/LOS 50 mg vs 38
AML 5 mg

AML 5 mg/LOS 100 mg 41

Park 2012 vs AML 5> mg
AML 10 mg/LOS 50 mg 43

vs AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 100 mg 41

vs AML 10 mg

* tylko w niektérych badaniach podano wartosci SD (Kang 2011 i Park 2012), w przypadku gdy nie tych
warto$ci nie opublikowano, w obliczeniach korzystano z wartosci p; * dane dla 2 tygodnia leczenia
podane jako LSM (Least Square Mean); w publikacji wynik nieistotny statystycznie (p=0,0742)

Rysunek 19. Srednia zmiana SBP - preparat ztozony vs monoterapia amlodyping - 4. (2.) tydzier
leczenia - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kang 2011 26 1.63 19.8% 260 [F0.59, 5.79] h
Kim 2011 =34 14922 189% -340[-717,0.37] e —
Fark 2012 A S/L 50vs AS -914 3087 150% -914[1519,-3.09] —————
Fark 2012 AT0IL100 vs A10 -7.07 3066 150% -7.07[-13.08, -1.06] I —
Fark 2012 ATILA0 ws A10 -7.04 3004 152% -7.04[1293-1.19] e —
Fark 2012 ASIL100 ws A5 -6.32 2772 160% -6.32[11.75,-0.89] —_—
Total (95% CI) 100.0% -4.64 [-8.65, -0.63] —enti——
Heterogeneity: Tau®= 18.44; Chi®= 2081, df=5 (P = 0.0009); F= 76% _150 |5 g % 150

Testfor overall effect; £=2.27 (P =0.02) Lepszy preparatziozony  Lepsza monoterapia

W przypadku wynikéw z 8. (6.) tygodnia réwniez uzyskano wynik istotny statystycznie,
wskazujgcy na wieksza skuteczno$¢ preparatu ztozonego w stosunku do amlodypiny
stosowanej w monoterapii pod wzgledem redukcji ci$nienia skurczowego SBP - patrz
tabela i rysunek ponizej.

Tabela 28. Srednia zmiana SBP - preparat zlozony vs monoterapia amlodyping - 8. (6). tydzien
leczenia - metaanaliza.

. a . Preparat : WMD Wartos¢
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AT L (A0 T} Srednia Srednia
[mg/mg] vs N (SD)* N (SD)*
monoterapia [mg]
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
Kang 2011 AML 10 mg 92 [
Kim 2011" AML/LOS vs AML 73 [ ‘ [
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
AML 5 mg 38 -
AML 5 mg/LOS 100 mg
vs AML 5 mg 41 -
Park 2012
AML 10 mg/LOS 50 mg 43 -
vs AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 100 mg
vs AML 10 mg 41 . ‘ —

* tylko w niektérych badaniach podano wartosci SD, w przypadku gdy nie tych wartosci nie
opublikowano, w obliczeniach korzystano z wartosci p; » dane dla 6 tygodnia leczenia podane jako LSM
(Least Square Mean)

Rysunek 20. Srednia zmiana SBP - preparat ztozony vs monoterapia amlodyping - 8. (6.) tydzien
leczenia - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Kang 2011 1.2 1.648 21.2% 1.20[-2.03, 4.43] —_
Kim 2011 -49 18158 195% -4.90 -8 66, -1.14] e —
Park 20112 A SIL 50 vs AS -1019 3391 135% -1019[1684,-3584 —=—
Fark 2012 A10/L100 ws A10 -2.24 2843 157% -2.24 [-7.81,3.37] I E—
Park 2012 A10/L50 ws A10 -508 2881 155%  -508[10.73, 0.57] e —
Park 2011 2 AS/L100 ws A5 -8.481 3181 143% -BA1[1474,-2.28 e —
Total (95% CI) 100.0% -4.45 [-7.98, -0.92] e
Heterogeneity: Tau®=12.62; Chi*=15.47 df=5 (P = 0.008); "= 68% -1=IZI '5 b é 150

Testfor overall effect 2= 2.47 (P = 0.01) Lepszy preparat ztozony Lepsza monoterapia

5.2.1.3 Odpowiedz na leczenie (udzial pacjentow osiagajacych docelowa wartos¢
ci$nienia)”

Wynik metaanalizy nie wykazuje istotnosci statystycznej w zakresie réznic w udziale

pacjentow osiaggajacych docelowa warto$¢ cisnienia w 4. (2.) tygodniu obserwac;ji

pomiedzy grupa otrzymujgca preparat zlozony a grupa przyjmujaca amlodypine

w postaci monoterapii - patrz tabela i rysunek ponizej.

* osiggniecie wartosci SBP<140 mmHg lub DBP<90 mmHg lub spadek ci$nienia SBP>20 mmHg lub
DBP>10 mmHg.
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Tabela 29. Odsetek pacjentéw osiagajacych docelowa warto$¢ ci$nienia - preparat ztozony vs
monoterapia amlodyping - 4. (2.) tydzien leczenia metaanaliza.

. q Preparat
Porownanie p Monoterapla
YAQYA))

. Wartosc
Badanie Preparat ztozony OR (95% CI)
[mg/mg] vs N n (%) N n(%)

NNTB
(95% CI)

monoterapia [mg

mg vs AML 10 mg

* wyliczone z procentéw; ** odczytane z wykresu i wyliczone z procentow;

AML 5 mg/LOS 50
Kang 201l 1gvsaML10mg 22 ‘ u ‘ ‘ o
Kim2011* AML/LOSvs AML 73 ‘ [ | ‘ ‘ ]
AML 5 mg/LOS 50
o ® g B gl gy
AML 5 mg/LOS 100
Rl AT L
2012**  AML 10 mg/LOS 50
mgvsAML10mg ‘ u ‘ ' —
AML 10 mg/LOS 100 41 I . I . -

Rysunek 21. Odsetek pacjentéw osiggajacych docelowa wartos$¢ cisnienia - preparat ztozony vs
monoterapia amlodyping - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

preparat ziofony  monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Kang 2011 Ta 9z T 91 547% 1.01 [0.45, 2.27]
kirm 2011 a1 73 54 TaO281% 1.62[0.59, 4.44] T
Park 2012 AS/L 50 vs AS el 38 3r 40 8.8% 1.46 [0.23,9.25] I B —
Park 2012 A10/L100 ws A10 40 41 3r 38 43%  Z16([019, 24.89] I—
Park 2012 A10/L50ws A10 43 43 3r 38 1% 580[0.27 12469
Park 2012 ARIL100ws A5 1 41 3r 40 1% T.FH[0.39, 15486
Total (95% CI) 328 324 100.0%  1.51 [0.88, 2.60] -
Total events 304 288
Heterogeneity: Chif= 2.93, df= A (P =071 F= 0% DID'I 051 150 160
Testfor averall effect Z=1.49 (P =0.14) lepsza monoterapia lepszy preparat Zozony

Metaanaliza danych dla tygodnia 8. (6.) rowniez nie wykazata istotnych statystycznie
réznic w udziale pacjentéw osiggajacych docelowag warto$¢ ciSnienia pomiedzy grupa
otrzymujacg preparat ztoZzony a grupg przyjmujacg amlodypine w postaci monoterapii -
patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 30. Odsetek pacjentéw osiagajacych docelowg warto$¢ ciSnienia - preparat ztozony vs
monoterapia amlodyping - 8. (6.) tydzien leczenia — metaanaliza.

Preparat
Porowname Zozon Monoterapia W ., NNT
Badanie & OR (95% CI) AEOSE
p (95% CI)
n (%) N n (%)
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AML 5 mg/LOS 50
g A mg vs AML 10 mg

Kim 2011* AML/LOS vs AML 73

AML 5 mg/LOS 50

mg vs AML 5 mg

AML 5 mg/LOS 100

Park 2012 mg vs AML 5 mg
o AML 10 mg/LOS 50

mg vs AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 100

mg vs AML 10 mg

* wyliczone z procentéw; ** odczytane z wykresu i wyliczone z procentéw.

92

41

43

41

w
(o]

Rysunek 22. Odsetek pacjentéw osiagajacych docelowg warto$¢ ci$nienia - preparat ztoZony vs
monoterapia amlodyping - 8. (6.) tydzien leczenia - metaanaliza.

preparat ztofony  monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Kang 2011 g2 el g0 91 36.8% 1.13[0.45, 2.80]
Kim 2011 2] 73 o] TH 3049% 0.84[0.29,2.44]
Park 2012 A AL 50 vs A 33 38 31 40 16.7% 1.82[0.58, 6.35] N
Park 2012 A10/L100ws A10 40 41 38 38 40% 1.05[0.08 17.43]
Park 2012 A10/LS0ws A10 43 43 38 38 1.9% 3.39[013, 8568
Park 2012 AL100 vs A5 38 41 31 40 Q7% 3.EE[0.92 1477 T
Total (95% Cl) 328 324 100.0% 1.46 [0.87, 2.45] -+
Total events 301 286
Heterageneity: Chi*= 386 df =5 (P= 0613, F=0% t t t t
Testfn?averzl effect Z= 1I 42 (P i 0.16} ’ o0 o1 - 10 1-00
’ : : lepsza monoterapia lepszy preparat ozony

5.3 Preparat zlozony vs monoterapia z wykorzystaniem losartanu

Do poréwnania preparatu ztozonego amlodypina/losartan w odniesieniu do
monoterapii prowadzonej z wykorzystaniem losartanu wigczono dwa randomizowane
badania kliniczne zidentyfikowane w procesie przeszukiwania baz danych - Hong 2012
i Park 2012.

5.3.1 Skuteczno$é

Ponizej przedstawiono analize skutecznosci produktu ztozonego amlodypina/losartan
w odniesieniu do monoterapii z wykorzystaniem losartanu pod wzgledem
nastepujacych punktéw koncowych:

e Srednia zmiana DBP - 418 tyg. (21 6 tyg. w przypadku badania Kim 2011),
e S$rednia zmiana SBP - 4i 8 tyg. (21 6 tyg. w przypadku badania Kim 2011),
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e odpowiedZ na leczenie (udziat pacjentéw osiggajacych docelowa wartos¢
ci$nienia).

5.3.1.1 Srednia zmiana DBP w 4 i 8 tygodniu leczenia

Wyniki metaanalizy wskazuja na istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢ preparatu
ztozonego w stosunku do monoterapii prowadzonej losartanem w zakresie redukcji
ciSnienia rozkurczowego DBP w 4. (2.) tygodniu obserwacji — patrz tabela i rysunek

ponize;j.

Tabela 31. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia z wykorzystaniem losartanu
- 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

zlozZon WMD
BEGENIE Wartos¢ p

Preparat zlozony $rednia $rednia (95% CI)

[mg/mg] vs N (sp)* (SD)*
monoterapia [mg]

AML 5 mg/LOS 100 mg

AML 10 mg/LOS 50 mg
vs LOS 50 mg

AML 10 mg/LOS 100 mg
vs LOS 100 mg

* tylko w 2 badaniach podano wartosci SD (Kang 2011 i Park 2012), w przypadku gdy nie tych wartosci
nie opublikowano, w obliczeniach korzystano z wartosci p; “dane dla 2 tygodnia leczenia podane jako
LSM (Least Square Mean)

Hong 2012 vs LOS 100 mg 7o _
AML 5 mg/LOS 50 mg vs 38
LOS 50 mg
AML5mg/LOS100mg - .
Park 2012 vs LOS 100 mg

Rysunek 23. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia z wyKkorzystaniem
losartanu - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Haong 2012 -6.6 1.648 19.7% -6.60 [-5.83,-3.37] —
Park 2012 A10/L50 vs L5D -12.83 1617 200% -1283[16.00 -9.66] —=
Park 2012 AS/L100 vs L100 -6.53 1.518 2049% -6.53[-5.51,-3.55] I
Park 2012 A5/L50 ws LA0 -91 1816 181% -810[-12.66, -5.54] e —
Park2012 A10/L100ws L100 -9.43 1477 21.3%  -943[12.32 -6.54] —
Total (95% CI) 100.0% -B8.89 [-11.16, -6.61] L
Heterogeneity: Tau?= 4.15; Chi*=10.43, df= 4 (P = 0.0, F= 62% _150 |5 3 é 150
Test for overall effect, Z2=7.65 (P = 0.00001) Lepszy preparat Ziozony  Lepsza monoterapia
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Wyniki metaanalizy danych z 8. (6.) tygodnia obserwacji rowniez wskazujg na istotnie
statystycznie wiekszg skuteczno$¢ preparatu ztozonego w stosunku do monoterapii
z wykorzystaniem losartanu - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 32. Srednia zmiana DBP - preparat zlozony vs monoterapia prowadzona
z wykorzystaniem losartanu - 8. (6.) tydzien leczenia - metaanaliza.

Poréwnanie Prel_aarat Monoterapia
zlozon
Badanie P t zloz WMD Wartos¢ p
reparat ziozony Srednia Srednia (95% CI)
[mg/mg] vs N (SD)* N (SD)*
monoterapia [mg]

AML 5 mg/LOS 100 mg
Hong 2012 vs LOS 100 mg 70 [ |
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
LOS 50 mg 38 .
AML 5 mg/LOS 100 mg
Park 2012 vs LOS 100 mg L .
AML 10 mg/LOS 50 mg 43 .
vs LOS 50 mg
AML 10 mg/LOS 100 mg
vs LOS 100 mg 41 u

* w badaniu Kim 2011 nie podano wartosci SD, w obliczeniach korzystano z wartosci p; » dane dla 6
tygodnia leczenia podane jako LSM (Least Square Mean)

Rysunek 24. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia prowadzona
z wykorzystaniem losartanu - 8. (6.) tydzien leczenia - metaanaliza.
Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI

Hong 2012 -85 1252 235%  -B.50 [10.95,-6.05] —a—

Park 2012 A10ILA0 vs LSO 1378 174 19.3% -1378[F17.19,-10.37] —=*—

Park 2012 A5/L100vs L100 AED 1814 18.7% -5.61 [9.17,-2.05] —

Park 2012 AS/L50 vs L&D 857 184 177%  -B57[12.37,-4.77) —

Park2012 AT06L100 v L100 -7.82 1587 206%  -T.A2[10.83,-471] —

Total (95% CI) 100.0%  -8.85[-11.32, 6.39] -

Heterogeneity Tau®= 5.15; Chi*= 11.74, df=4 (P = 0.02); = 66% _150 % 1 é 150

Testfor overall effect; 2= 7.04 (P = 0.00001) Lepszy preparat zioZony  Lepsza monoterapia

5.3.1.2 Srednia zmiana SBP w 4. i 8. tygodniu leczenia

Wyniki metaanalizy wskazuja na istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢ preparatu
ztozonego w pordwnaniu z losartanem podawanym w monoterapii pod wzgledem
redukgcji ci$nienia skurczowego w 4. (2.) tygodniu obserwacji - patrz tabela i rysunek
ponizej.
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Tabela 33. Srednia zmiana SBP - preparat zlozony vs monoterapia prowadzona
z wykorzystaniem losartanu - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

BEGEVIG ¢ ¢ WMD Wartos¢
Srednia Srednia (95% CI) P
[mg/mg] vs N N
; (SD)* (SD)*
monoterapia [mg]

Preparat zloZony

Hong AML 5 mg/LOS 100 mg -
2012 vs LOS 100 mg
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
LOS 50 mg -

AML 5 mg/LOS 100 mg
vs LOS 100 mg
AML 10 mg/LOS 50 mg
vs LOS 50 mg
AML 10 mg/LOS 100 mg
vs LOS 100 mg

* tylko w niektérych badaniach podano wartosci SD (Kang 2011 i Park 2012), w przypadku gdy tych
warto$ci nie opublikowano, w obliczeniach korzystano z warto$ci p; * dane dla 2 tygodnia leczenia
podane jako LSM (Least Square Mean); w publikacji wynik nieistotny statystycznie (p=0,0742).

Park 2012

Rysunek 25. Srednia zmiana SBP - preparat zloZzony vs monoterapia prowadzona
z wykorzystaniem losartanu - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.
Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference  SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Haong 2012 52 244 226%  -0.20[12.98,-3.42] —

Park 2012 A10JLS0 vs LSO 1945 3133 19.8% -19.45[2559,-13.31] —=*——

Park 2012 AS/L100 vs L100 -8.87 3212 195%  -B.8T7[F15.17,-2.57] —

Park 2012 A5/L50 vs LS50 1928 3375 184% -19.29[2540,-126% —=—

Park2012 A10/L100vs L100 188 331 191%  -11.88[18.37,-5.39) —

Total {95% CI} 100.0% -13.36 [-18.27, -8.46] -~

Heterogeneity Tau®= 21,77 Chi*=13.33, df= 4 (P = 0.010); IP= T0% = = ; =

Testfor overall effect 7= 5.34 (P = 0.00001) 20 00 10 2

: : : Lepszy preparat ztoZzony Lepsza monoterapia

Metaanaliza danych dotyczacych redukcji ciSnienia rozkurczowego SBP w 8. (6.)
tygodniu) obserwacji réwniez wykazata istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢
preparatu zlozonego w stosunku do losartanu podawanego w monoterapii - patrz
ponizsza tabela i rysunek.

z wykorzystaniem losartanu - 8. (6.) tydzien leczenia - metaanaliza.
[mg/mg] vs N (SD)* N (SD)*

2 . Preparat :
zloZon WMD
Badanie Wartos¢ p
monoterapia [mg]

Tabela 34. Srednia zmiana SBP - preparat zlozony vs monoterapia prowadzona
[T L AT Srednia Srednia (95% CI)
Hong2012 AML5mg/L0S100mg 70 || 1B [ e I
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vs LOS 100 mg

AML 5 mg/LOS 50 mg vs I

LOS 50 mg 38 N

AML5mg/LOS100mg | I

vs LOS 100 mg
Park 2012

AML10 mg/LOS50mg ., N I
vs LOS 50 mg

AML 10 mg/LOS 100 mg I
vs LOS 100 mg H . . .

| I

* tylko w niektdrych badaniach podano wartosci SD, w przypadku gdy tych wartos$ci nie opublikowano, w
obliczeniach korzystano z wartosci p; » dane dla 6 tygodnia leczenia podane jako LSM (Least Square

Mean).

Rysunek 26. Srednia zmiana SBP - preparat zlozony vs monoterapia prowadzona
z wykorzystaniem losartanu - 8. (6.) tydzien leczenia - metaanaliza.
Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI

Haong 2012 -10 2498 22.2% -10.00[14.89,-5.11] —

Park 2012 A10JL50 vs LSO -2168 308 202% -2169[27.73,-15.65 —=—

Park 2012 A5/L100vs L100 S7.99 3448 19.0%  -FOI[F14.75,-1.23] —_—

Park 2012 A5/L50 ve LS50 1866 3400 191% -18.68[25.34,-11.98 —=—

Park2012 A10/L100vs L100 -0.86 3304 19.5%  -0.8B[16.34,-3.38] —

Total {95% CI} 100.0% -13.61[-18.92, -8.30] e

Heterogeneity, Tau®= 26.76; Chi*=15.09, df= 4 (P = 0.005); IF= 73% } I ; I

Testfor overall effect Z= 5.03 (P = 0.00001) -0 A0 0 10 0

" ' ' Lepszy preparat ztoZzony Lepsza monoterapia

5.3.1.3 Odpowiedz na leczenie (udzial pacjentow osiagajacych docelowa wartos¢
ci$nienia)”

Wyniki metaanaliz wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ preparatu

ztozonego w stosunku do monoterapii z wykorzystaniem losartanu pod wzgledem

odsetka pacjentéw osiagajacych docelowg warto$¢ ci$nienia zaréwno w 4. (2.), jak i w 8.

(6.) tygodniu badania.

Tabela 35. Odsetek pacjentéw osiagajacych docelowag warto$¢ ci$nienia - preparat ztozony vs
monoterapia prowadzona z wykorzystaniem losartanu - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

Poréwnanie Prel?arat Monoterapia
zlozon 2z
Wartos¢ NNTB

Badanie Preparat ztozony OR (95% CI) p (95% CI)
[mg/mg] vs N n (%) N n (%)
monoterapia [mg

* osiggniecie warto$ci SBP<140 mmHg lub DBP<90 mmHg lub spadek ci$nienia SBP>20 mmHg lub
DBP>10 mmHg.
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fong  MMLsmg0s100 g, g == "
AMLEme/LOSS0 33 ol =u "=

Park %LVFS) Lm()gf{[igg :r?g? L l -
; .
R ST = P
AML10mE/L0S100 1 ol == "=
I . '

* wyliczone z procentdw; ** odczytane z wykresu i wyliczone z procentow.

Rysunek 27. Odsetek pacjentéw osiggajacych docelowa wartos$¢ ci$nienia - preparat ztozony vs
monoterapia prowadzona z wykorzystaniem losartanu - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza .

preparat ziozony monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hong 2012 a7 70 46 71 187% 2.481[1.15,5.36] —a—
Park 2012 A10/LE0 vs LA0 43 43 21 38 145% 70.81 [4.06, 1234.33] L
Park 2012 A5/L100vs L100 41 41 26 40 145% 4542 [2.60, 793.82) L
Park 2012 AS/LS0 vs LSO 36 38 21 3/ 231% 14.57 [3.06, 63.40] —
Park2012 A10/L100 vs L100 40 41 26 40 193%  21.54 [267,173.78] -
Total (95% CI) 233 228 100.0% 14.01 [3.16, 62.08] -
Total events 27 140
Heterogeneity: Tau®=1.86; Chi*=13.75, df= 4 (P = 0.008); F=71% ID.DEI‘I 0?1 150 1IIIIZID=
Testfor overall effect Z= 3.48 (P = 0.000%) lepsza monoterapia lepszy preparat zozony

Tabela 36. Odsetek pacjentéw osiagajacych docelowa warto$¢ ci$nienia - preparat ztozony vs
monoterapia prowadzona z wykorzystaniem losartanu - 8. (6 ) tydzien leczenia - metaanaliza.

zioZon Wartoéé NNT
Badanie | Preparat ztozony OR (95% CI) (95% CI)

[mg/mg] vs N n (%) N n(%)

monoterapia [mg

Hong ~ AML5mg/LOS100 . I '
2012* mg vs LOS 100 mg
AML5mg/LOS50 o I '
mg vs LOS 50 mg
AML 5 mg/LOS 100 I '
Park mg vs LOS 100 mg
2012**  AML10mg/LOS50 . I '
mg vs LOS 50 mg
AML 10 mg/LOS 100 I '
mg vs LOS 100 mg
] '

* wyliczone z procentéw; ** odczytane z wykresu i wyliczone z procentéw.
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Rysunek 28. Odsetek pacjentow osiagajacych docelowg warto$¢ ci$nienia - preparat ztoZzony vs
monoterapia prowadzona z wyKkorzystaniem losartanu - 8. (6.) tydzien leczenia — metaanaliza.

preparat ziozony — monoterapia Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Hong 2012 53 7o 48 T 458% 450 [1.78,11.31] ——

Park 2012 A100LA0 vs L0 43 43 14 38 23% 87.00[4.99, 1515.34] R —

Park 2012 AarL100ws L100 38 41 249 40 20.8% 4.80[1.23,18.81] —

Park 2012 A5L50 vs LA0 33 38 149 3| 241% G.EO[2.12, 20.84] —

Park2012 A10L100 vs L100 a0 4 24 40 BY% 1517 [1.85,124.17]

Total {95% Cl) 233 228 100.0% 7.69 [4.35,13.57] &>

Tatal events 117 144

Heterogeneity, Chi*= 4.99, df= 4 (P = 0.29); F= 20% ) t t |
0.001 0.1 10 1000

Testfor averall effect Z=7.03 (P = 0.00001) lepsza monoterapia lepszy preparat ztozony

5.4 Preparat zloZony vs monoterapia z podzialem wg wielkoSci
dawek

Do poréwnania preparatu ztozonego amlodypina/losartan w odniesieniu do
monoterapii prowadzonej z wykorzystaniem amlodypiny lub losartanu w dawkach
identycznych jak w preparacie ztozonym wigczono dwa randomizowane badania
kliniczne zidentyfikowane w procesie przeszukiwania baz danych - Hong 2012 i Park
2012. Dla poréwnania, przedstawiono takze dane z badania Kang 2011, w ktérym
poré6wnywano preparat zlozony z dawka amlodypiny wieksza niz ta wystepujaca
w preparacie zlozonym. Badanie Kim 2011 nie zostato poddane analizie w tym punkcie,
ze wzgledu na fakt, ze w trakcie badania u cze$ci pacjentéw zwiekszono przyjmowang
dawke amlodypiny (zarOwno w grupie otrzymujgcej preparat ztozony, jak i grupie
monoterapii).

5.4.1 Skutecznos$é

Ponizej przedstawiono analize skuteczno$ci produktu ztozonego amlodypina/losartan
w odniesieniu do monoterapii z wykorzystaniem amlodypiny lub losartanu w dawkach
identycznych jak w preparacie ztozonym, pod wzgledem nastepujacych punktéw
koncowych:

e Srednia zmiana DBP - 418 tyg. (21 6 tyg. w przypadku badania Kim 2011),
e S$rednia zmiana SBP - 418 tyg. (21 6 tyg. w przypadku badania Kim 2011),
e odpowiedZ na leczenie (udziat pacjentéw osiagajacych docelowg wartos¢
ci$nienia).
Dla poréwnania, w ostatnim wierszu tabel przedstawiono dane z badania Kang 2011,
w ktérym pacjentom w grupie monoterapii podawano dawke amlodypiny wiekszg niz
wystepujaca w preparacie ztozonym.
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5.4.1.1 Srednia zmiana DBP w 4 i 8 tygodniu leczenia

Wyniki metaanalizy wskazujg na istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢ preparatu
ztozonego w stosunku do monoterapii z wykorzystaniem amlodypiny lub losartanu
w dawkach identycznych jak w preparacie ztozonym w zakresie redukcji ci$nienia
rozkurczowego w 4. (2.) tygodniu leczenia - patrz tabela i rysunek ponizej. Wyniki
jedynego badania, w ktéorym poréwnywano preparat ztoZony z monoterapia w dawce
wyzsze] niz ta w odpowiadajgcym skladniku preparatu zlozonego nie wykazaty
istotnoSci statystyczne;j.

Tabela 37. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia w dawkach identycznych jak
w preparacie ztozonym - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

2 . Preparat :
Porownanie p Monoterapia
zlozon

BEGEVI P t zloz Ludal) Wartos¢ p
reparat ziozony Srednia Srednia (95% CI1)
[mg/mg] vs monoterapia N N
(SD) (SD)
[mg]
Hong AML 5 mg/LOS 100 mg vs
2012* LOS 100 mg 70 i u - .
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
AML'S mg 38 H ]
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
LOS 50 mg 38 H I
AML 5 mg/LOS 100 mg vs
AML 5 mg 41 H ]
AML 5 mg/LOS 100 mg vs 41 . -
LOS 100 mg
Park 2012
AML 10 mg/LOS 50 mg vs 43 . -
AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 50 mg vs
LOS 50 mg 43 H I
AML 10 mg/LOS 100 mg vs
R B B W
AML 10 mg/LOS 100 mg vs
LOS 100 mg 41 - u . * —
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
Kang 2011 AML 10 mg 2 I H ]

* w badaniu Hong 2012 nie podano wartosci SD, w obliczeniach korzystano z wartosci p;
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Rysunek 29. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia w dawkach identycznych
jak w preparacie ztozonym - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Haong 2012 -6.6 1.648 10.9% -6.60 [5.83,-3.37] e
Fark 2012 A 8/L 50 vs AS -3.83 1.746 10.45% -3.83 [7.25,-0.41] -
Park 2012 A1 L100vs A10 -4.06 1407 11.7% -4.06 [6.82, -1.30] e
Park 2012 A1 LS00 vs A10 -5.34 1435 116% -5.34 [B.15,-2.53] e
Park 2012 A1 /LS50 vs LAD -12.83 1617 11.0% -1283[16.00 -966] —=——
Park 2012 AS/L100 vs AS -3.38 1552 11.2% -3.38[-6.42, -0.34] -
Park 2012 AS/L100 vs L100 -6.53 1.518 11.3% -6.53[-5.51,-3.55] I
Park 2012 A5/L50 ws LA0 -91 1816 103% -910[12.66, -5.54] e
Park2012 A10/L100ws L100 -9.43 1477 118%  -943[12.32 -6.54] e
Total (95% CI) 100.0% -6.76 [-8.79, 4.73] L
Heterogeneity: Tau®=7.13; Chi®=31.24 df=8 (P =0.0001); F=74% —1IE| % b é 150

Test for overall effect, Z=6.594 (P = 0.00001) Lepszy preparat Ziozony  Lepsza monaterapia

Wyniki metaanalizy dla danych z 8. (6.) tygodnia obserwacji rowniez wskazujg na
wiekszg  skuteczno$¢ preparatu zlozonego w stosunku do monoterapii
z wykorzystaniem amlodypiny lub losartanu w dawkach identycznych jak w preparacie
ztozonym w zakresie redukcji ci$nienia rozkurczowego (DBP) - patrz tabela i rysunek
ponizej. Wyniki jedynego badania, w ktéorym poréwnywano preparat ztozony
z monoterapia w dawce wyzszej niz ta w odpowiadajagcym sktadniku preparatu
ztozonego nie wykazaty istotnosci statystyczne;.

Tabela 38. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia w dawkach identycznych jak
w preparacie ztozonym - 8. (6.) tydzien leczenia - metaanaliza.

2 : Preparat .
Porownanie p Monoterapia
zloZon

WMD Wartos$¢ p
Srednia Srednia (95% CI)
[mg/mg] vs N (SD) N (SD)
monoterapia [mg]

Badanie Preparat zlozony

AML 5 mg/LOS 100 mg
Hong 2012 AMLSmE/LOS100mg N _—
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
AML'S mg 38 H I
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
LOS 50 me 38 H I
AML 5 mg/LOS 100 mg - - .
vs AML 5 mg 41 . -
AML 5 mg/LOS 100 mg
vs LOS 100 mg 41 . -
Park 2012  AML 10 mg/LOS 50 mg
vs AML 10 mg 43 . -
AML 10 mg/LOS 50 mg
vs LOS 50 mg 43 . -
AML 10 mg/LOS 100 mg
vs AML 10 mg 41 . -
AML 10 mg/LOS 100 mg
vs LOS 100 mg 41 . -
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E—— - .y
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
kngzo11 AMLSmEIOSSOmevs o,y m M o

Rysunek 30. Srednia zmiana DBP - preparat ztozony vs monoterapia w dawkach identycznych
jak w preparacie ztozonym - 8. (6.) tydzien leczenia - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 85% Cl
Haong 2012 -85 1.282 12.3% -8.80 [-10.95, -6.05] I
Park 2012 A 8/L a0 vs AS -3.82 1.867 10.5% -3.92 [-7.58,-0.26] e —
Park 2012 A10/L100 ws A10 -1.84 1.455 11.7% -1.84 [-4.69, 1.01] — T
Park 2012 A10/L50 v= A10 -4.39 1609 11.3% -4.39 [-7.54,-1.24] e —
Park 2012 A10/L50 vs La0 1378 174 108% 137817191037 —=———
Park 2012 A5/L100 vs AS -4.37 1747 10.9% -4.37 [F¥.749,-0.95] I —
Park 2012 A5/L100ws L100 -561 1.814 107% -5.61 [F8.17,-2.08] e —
Park 2012 A5/L50 vs LSO -8.57 1594 10.3% -B8.87 [12.37,-477] e
Park2012 A100L100vs L1100 -7.82 1587 11.4% -T.B2 10493 -4.71] e
Total (95% CI) 100.0% -6.52 [-8.84, 4.20] £
Heterogeneity: Tau®=9.84; Chi®= 37.50, df=8 (P = 0.00001); = 79% _150 55 b é 150

Testfor overall effect: Z= 540 (P = 0.00001) Lepszy preparat ztoZony  Lepsza monoterapia

5.4.1.2 Srednia zmiana SBP w 4 i 8 tygodniu leczenia

Metaanaliza danych dotyczacych redukcji ci$nienia skurczowego (SBP) w 4. (2.)
tygodniu obserwacji wykazala istotnie statystycznie wieksza skuteczno$¢ preparatu
ztozonego w stosunku do monoterapii z wykorzystaniem amlodypiny lub losartanu
w dawkach identycznych jak w preparacie ztozonym - patrz tabela i rysunek ponizej.
Wyniki jedynego badania, w ktérym poréwnywano preparat ztoZony z monoterapia
w dawce wyzszej niz ta w odpowiadajacym sktadniku preparatu ztozonego nie wykazaty
istotnosci statystyczne;j.

Tabela 39. Srednia zmiana SBP - preparat ztozony vs monoterapia w dawkach identycznych jak
w preparacie ztozonym - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

Poréwnanie Prel?arat Monoterapia
zlozon
BEGEVE P t zloz WLy Wartos¢ p
reparat ziozony Srednia Srednia (95% CI)
[mg/mg] vs N (SD) N (SD)
monoterapia [mg]

AML 5 mg/LOS 100 mg

*
Hong 2012 vs LOS 100 mg 70 i N *
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
ALSmg . s ™=
AML 5 mg/LOS 50 mg vs 38 .
Park 2012 LOS 50 mg
AML 5 mg/LOS 100 mg 41 .
vs AML 5 mg
AML 5 mg/LOS 100 mg 41 .

vs LOS 100 mg
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AML 10 mg/LOS 50 mg

vs AML 10 mg 43 .
AML 10 mg/LOS 50 mg

vs LOS 50 mg 43 .
AML 10 mg/LOS 100 mg

vs AML 10 mg 41 .
AML 10 mg/LOS 100 mg 41 .

vs LOS 100 mg

AML 5 mg/LOS 50 mg vs
Kang 2011 AML 10 mg o I N

* w badaniu Hong 2012 nie podano wartosci SD, w obliczeniach korzystano z wartos$ci p; w publikacji
wynik nieistotny statystycznie (p=0,0742).

Rysunek 31. Srednia zmiana SBP - preparat ztozony vs monoterapia w dawkach identycznych
jak w preparacie ztozonym - 4. (2.) tydzien leczenia - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Haong 2012 -82 244 128% -B.20 [-12.98,-3.42]
Park 2012 A &/L 50 vs AS -9.14 3087 11.0% -914 [15.19,-3.09] I —
Park 2012 A10/L100 vs A10 -7.07 3066 11.0% -7.07 [-13.08,-1.06] e —
Park 2012 A10/L50 vs A10 -7.04 3004 11.2% -7.04 1283 -1.18] e
Park 2012 A10/L50 vs LSO -1945 3133 10.8% -1945[2558,-1331] ———
Park 2012 A5/L100 vs AS -6.32 2772 11.9% -B.32 [11.75,-0.89] I —
Park 2012 A5/L100vs L100 -8.87 3212 10.6% -B.B7 [F18.17,-2.57] e —
Park 2012 A5/L50 vs LSO -19.28 3375 10.2% -1929[2540,-1268 ———
Park2012 A100L100vs L100 -11.88 331 104% -1188[18.37,-5.39] e —
Total (95% CI) 100.0% -10.63 [-13.85, -7.41] 4
Heterogeneity: Tau®= 15.05; Chi*= 21.28, df= B (P = 0.006); "= 62% —2=D _110 b 110 210
Testfar overall effect: Z=6.47 (P = 0.00001) Lepszy preparat Zozony Lepsza monaterapia

Metaanaliza wynikow uzyskanych w 8. (6.) tygodniu leczenia rowniez wykazata istotnie
statystycznie wiekszg skuteczno$¢ preparatu ztozonego w stosunku do monoterapii
z wykorzystaniem amlodypiny lub losartanu w dawkach identycznych jak w preparacie
ztozonym - patrz tabela i rysunek ponizej. Wyniki jedynego badania, w ktérym
poré6wnywano preparat ztozony z monoterapia w dawce wyzZszej niz ta
w odpowiadajacym sktadniku preparatu zlozonego nie wykazaty istotnosci
statystycznej.

Tabela 40. Srednia zmiana SBP - preparat ztozony vs monoterapia w dawkach identycznych jak
w preparacie ztozonym - 8. (6.) tydzien leczenia — metaanaliza.

zlozon WMD
Badanie Wartos¢ p

Preparat zlozony Srednia Srednia
[mg/mg] vs N s N sp)
monoterapia [mg]

AML 5 mg/LOS 100 mg 70 - . -

vs LOS 100 mg

Hong 2012*

(95% CI)
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AML 5 mg/LOS 50 mg vs
AML'S mg 38 H ]
AML 5 mg/LOS 50 mg vs
LOS 50 mg 38 -
AML 5 mg/LOS 100 mg
vs AML 5 mg 41 -
AML 5 mg/LOS 100 mg 41 -
vs LOS 100 mg
Park 2012
vs AML 10 mg
AML 10 mg/LOS 50 mg
vs LOS 50 mg 43 -
AML 10 mg/LOS 100 mg
vs AML 10 mg 41 . . ‘ —
AML 10 mg/LOS 100 mg
vs LOS 100 mg 41 . . * —

|

AML 5 mg/LOS 50 mg vs
Kang 2011 AML 10 mg o N H

* w badaniu Hong 2012 nie podano wartos$ci SD, w obliczeniach korzystano z wartosci p.

Rysunek 32. Srednia zmiana SBP - preparat ztozony vs monoterapia w dawkach identycznych
jak w preparacie ztozonym - 8. (6.) tydzien leczenia - metaanaliza.

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hong 2012 -0 2496 12.2%  -10.00[-14.88,-511] I
Park 2012 A 5/L S0 vs AS 1018 3391 106% -1019[16.84,-3.54]
Park 2012 A10/L100 v A10 =224 2843 11.E6% -2.24 [-7.81,3.33] I
Park 2012 A10/L50 vs A10 -5.08 2881 11.8% -5.08 F10.73, 0.587] —
Park 2012 A10/L50 vs LSO -21.68 308 11.2% -21B69[27.73,-1565 ——
Park 2012 A5/L100vs AS -8.51 3181 11.0% -8.51 [14.74,-2.28] e
Park 2012 A5L100vs L100 -7.H9 3448 10.5% -7.99 1475, -1.23] e —
Park 2012 A5/L50 vs LSO -18.66 3409 10.6% -18.66[25.34,-11.98] —
Park2012 A100L100vs L100 -986 3.304 10.8% -9.86 [-16.34,-3.38] e —
Total (95% CI) 100.0% -10.38 [-14.40, -6.37] e
Heterogeneity, Tau®= 2810, Chi*= 31.78, df= 8 (P = 0.0001); F=758%

.30 -0 0 10 20

Testfor overall effect: Z= 5.07 (F < 0.00001} Lepszy preparat Zozony Lepsza monoterapia

5.4.1.3 Odpowiedz na leczenie (udzial pacjentéw osiagajacych docelowa wartos¢
ciSnienia)*

Wyniki metaanalizy wskazujg na wieksza skuteczno$¢ preparatu ztozonego w stosunku

do monoterapii z wykorzystaniem amlodypiny lub losartanu w dawkach identycznych

jak w preparacie ztozonym pod wzgledem odsetka pacjentéw osiagajacych docelowa
warto$¢ ciSnienia zaréwno w 4. tygodniu, jak iw 8. tygodniu obserwacji. Wyniki

* osiggniecie wartosci SBP<140 mmHg lub DBP<90 mmHg lub spadek ci$nienia SBP>20 mmHg lub
DBP>10 mmHg.
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jedynego badania, w ktéorym poréwnywano preparat ztoZony z monoterapiag w dawce
wyzsze] niz ta w odpowiadajgcym skladniku preparatu ztozonego nie wykazaty
istotnoSci statystycznej - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tabela 41. Odsetek pacjentow osiagajacych docelowa warto$¢ ci$nienia - preparat ztozony vs
monoterapia w dawkach identycznych jak w preparacie ztozonym - 4. (2.) tydzien leczenia -
metaanaliza.

BEGENVE Preparat ztozony OR (95% CI) Wal;Oéé (91\;10“/’:](321]
[mg/mg] vs n (% N n(%)

monoterapia [mg

R L 1 "L
vasmossons s, 0 ol gl N
RHESAIEE W Y o B
pav e LA N

Park AmN;Lvi Lm(l;gS/ng(S). :r?f,? il ‘ . ‘ ' - .

o

SIS R N
meinions. © i ¥ e TR == "R
e I el ) i ]
TR T L L -

Kang 2011 AMbS:‘&{a%Srigmg 92 ‘ ] ‘ ‘ I -

* wyliczone z procentow; ** odczytane z wykresu i wyliczone z procentow.
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Rysunek 33. Odsetek pacjentoéw osiagajacych docelowg warto$¢ ci$nienia - preparat ztoZzony vs
monoterapia w dawkach identycznych jak w preparacie ztozonym - 4. (2.) tydzien leczenia -
metaanaliza.

preparat ztiozony ~ monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Hong 2012 a7 Ta 4R T2 6% 248115 5.36] —=
Park 2012 A 5L 50 ws A5 36 38 ar 40 12.9% 1.46 [0.23,9.29] —
Park 2012 A10IL100 ws A10 40 41 ar 3™ 95% 216018, 24.85] e e —
Park 2012 A1 00L50 vs A10 43 43 ar 3|\ T70% 5.80[0.27, 124 658]
Park 2012 A1 DILS0 vs LSO 43 43 1 3| TT% OB (406, 123437 L —
Park 2012 ASIL100 vs AS 41 41 ar 40 7.2% ¥.75[0.39, 154 98] O
Park 2012 ASIL100ws L1100 41 41 26 40 77% 4542 [260, TE3.8T]
Park 2012 ASILS0 ws LE0O 36 38 21 3| 15.0% 14.57 [3.06, 69.40] e —
Parkz2012 A10/L100 s L100 40 41 26 40 11.4% 21584 [267,173.78] L
Total (95% CI) 396 386 100.0% 7.11[2.74,18.43] -
Total events arv 288
Heterogeneity: Tau®= 0.94; Chif=16.11, df = &8 (P = 0.043; I*= 50% ID o DI'I 150 1DDD=

Testfor overall effect: £=4.04 (P = 0.0001) lepsza monoterapia lepszy preparat zozony

Tabela 42. Odsetek pacjentéw osiagajacych docelowa warto$¢ ci$nienia - preparat ztozony vs
monoterapia w dawkach identycznych jak w preparacie ztozonym - 8. (6.) tydzien leczenia -
metaanaliza.

Poréwnanie Prel_)arat Monoterapia
ziozon Wartos¢ NNT
Badanie Preparat ztozony OR (95% CI) T
p (95% CI)
[mg/mg] vs N N

n (%) n (%)
monoterapia [mg
dong Msmel0s100 g iy W o P e W
miomgossoms 5, M w b "= mm
mrsmeosson: 5 e W b Y - "=
w0 o ow e Y owm
ST T e B
v oawwomgosso , Mom Jb W mm
MR T N R B
iz v im0 o "N w0
aitongrosioo M 0 Ja P e P
- el B
Kang 2011 AM';,sznl\f{]‘l%srsgmg 92 ‘ B ‘ '-7

* wyliczone z procentow; ** odczytane z wykresu i wyliczone z procentow;
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Rysunek 34. Odsetek pacjentow osiagajacych docelowg warto$¢ ci$nienia - preparat ztoZzony vs
monoterapia w dawkach identycznych jak w preparacie ztozonym - 8. (6.) tydzien leczenia -
metaanaliza.

preparat ziozony — monoterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hong 2012 63 70 48 72 26.3% 450 [1.78, 11.31] ——
Park 2012 AS/L 50 vs AS 33 38 kil 40 221% 1.92 [0.48, 6.34] T
Park 2012 A100L100ws A10 40 41 38 39 5.3% 1.05 [0.06, 17.43] — ]
Park 2012 A10/LE0 vs A0 43 43 38 39 2.5% 3.39[0.13, 85.63] — T
Park 2012 A10/L50 vs L50 43 43 19 i} 1.3% B7.00[4.99 1515.34] R —
Park 2012 AS/L100 vs A5 38 41 kil 40 12.7% 3.68[0.92 14.77] T
Park 2012 AS/L100vs L100 38 41 29 40 11.9% 4.80[1.23,18.81] —
Park 2012 A5/L50 vs L50 33 38 19 38 13.9% B.60[2.12, 20.54] —
Park2012 A1ML100vs L100 a0 41 29 40 4.0% 1217 [1.85,124.17]
Total (95% CI) 396 386 100.0% 5.44 [3.44, 8.61] L 3
Total events an 282
Heterogeneity, Chi®= 9.46, di= 8 (P = 0.31); F=15% ID oo 051 150 1DDD=

Testfar averall effect Z=7.24 (P = 0.000013 lepsza monoterapia lepszy preparat ztozony
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6 Dyskusja i ograniczenia

6.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
leczniczego Alortia® (losartan potasowy + amlodypina bezylanu) w leczeniu
pierwotnego nadci$nienia tetniczego w poréwnaniu do terapii skojarzonej tymi samymi
lekami podawanymi oddzielnie.

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
The Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane Kkryteria.
Jakos$¢ badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad oraz wg kryteriéw Cochrane.
Przeprowadzono synteze iloSciowa ekstrahowanych danych za pomoca
oprogramowania RevMan 5.2.7. Poniewaz nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujacych preparat ztozony z terapig skojarzona, oraz wobec braku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego, wzorujac sie na analizie weryfikacyjnej
AOTM dotyczacej leku Egiramlon2¢, w analizie przedstawiono wyniki poréwnania
preparatu skojarzonego amlodypiny i losartanu z monoterapia amlodyping lub
losartanem.

Do dnia 19.05.2014 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do
analizy skutecznoS$ci i bezpieczenstwa preparatu ztozonego losartan+amlodypina 4
opracowania pierwotne, ktére dotyczyty 4 kontrolowanych badan klinicznych z
randomizacja. Nie zidentyfikowano prac, ktére poréwnywatyby bezposrednio preparat
ztozony losartan + amlodypina z terapig skojarzong tymi samymi lekami w obrebie
analizowanego wskazania. Niemozliwe okazato sie takze przeprowadzenie poréwnania
posredniego. Podsumowujac, do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa preparatu
ztoZonego losartan+amlodypina wigczono:

e 1 prace dotyczaca badania klinicznego pordwnujacego preparat ztozony
z losartanem w dawce identycznej jak w preparacie ztozonym,

e 1 prace dotyczaca badania klinicznego poréwnujacego preparat ztozony
z amlodyping w dawce wiekszej niz w preparacie ztozonym,

e 1 prace dotyczaca badania klinicznego pordwnujacego preparat ztozony
z amlodyping w dawkach nizszych, wyzszych lub identycznych jak w preparacie
ztoZonym,

e 1 prace dotyczaca badania klinicznego poréwnujgcego preparat ztozony we
wszystkich dawkach zgodnych z zarejestrowanymi w ChPL z odpowiadajgcymi
im monoterapiami (8 poro6wnan).
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W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnej pracy dotyczacej
poréwnania preparatu ztoZzonego losartan+amlodypina z amlodyping i losartanem
dawkowanymi oddzielnie w leczeniu nadciSnienia pierwotnego o charakterze
systematycznego przegladu piSmiennictwa.

Ryzyko btedu systematycznego w badan wiaczonych do analizy byto niskie lub
umiarkowane - 3 badania otrzymaty 4 punkty w pieciopunktowej skali Jadad, a jedno
badanie oceniono na 3 punkty. Ryzyko btedu systematycznego wg kryteriéw Cochrane
okreslono w przypadku wszystkich badan jako nieznane, co wynika przede wszystkim z
braku opisu metody randomizacji.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w wiekszo$ci wigczonych badan (Hong 2012,
Kang 2011, Park 2012) byta redukcja ci$nienia rozkurczowego DBP w 8 tygodniu
leczenia. W badaniu Kim 2011 pierwszorzedowym punktem koncowym byta redukcja
ci$nienia skurczowego DBP w 6 tygodniu badania. Pozostate analizowane punkty
koncowe to redukcja ci$nienia rozkurczowego DBP w 4 (2, 6) tygodniu, redukcja
ci$nienia skurczowego SBP w 4 i 8 tygodniu, odpowiedZ na leczenie (udziat pacjentow
osiggajacych docelowg warto$¢ ciSnienia) oraz punkty koncowe z zakresu
bezpieczenstwa, takie jak liczba pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane,
powazne zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozadane
o nasileniu tagodnym, srednim badz ciezkim oraz zgony.

Wskutek przeprowadzonej analizy uzyskano nastepujace wyniki.
Preparat ztozony vs monoterapia
Skutecznos¢

e preparat zlozony istotnie statystycznie lepszy od monoterapii w zakresie
wszystkich analizowanych punktéw koncowych (zaré6wno w 4 (2)., jak i w 8 (6).
tygodniu obserwacji):

o redukcja ciSnienia rozkurczowego DBP,
o redukcja ci$nienia skurczowego SBP,
o odpowiedz na leczenie (udzial pacjentéw osiggajacych docelowg wartos¢
ci$nienia).
Bezpieczenstwo

¢ nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem ztozonym i
monoterapig w zakresie jakichkolwiek punktoéw koncowych:
o zdarzenia niepozadane ogétem,
powazne zdarzenia niepozadane,

O

zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym,

o O
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o zdarzenia niepozadane o nasileniu $rednim,
zdarzenia niepozadane o nasileniu duzym,
$mier¢ (nie odnotowano zadnych zgonoéw w trakcie przeprowadzonych
badan).

Preparat ztoZzony vs monoterapia z wykorzystaniem amlodypiny
Skutecznos¢

e preparat ztoZzony istotnie statystycznie lepszy od monoterapii
z wykorzystaniem amlodypiny w zakresie nastepujacych punktéow koncowych
(zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu obserwacji):

o redukcja ci$nienia rozkurczowego DBP,
o redukcja ci$nienia skurczowego SBP.

¢ nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem ztozonym
a monoterapig w zakresie punktu koncowego (zaré6wno w 4 (2), jak i w 8 (6)
tygodniu obserwacji):
o odpowiedz na leczenie (udziat pacjentow osiggajacych docelowg wartos¢
ci$nienia).

Preparat zlozony vs monoterapia z wykorzystaniem losartanu
Skuteczno$¢

e preparat zlozony istotnie statystycznie lepszy od monoterapii
z wykorzystaniem losartanu w zakresie wszystkich analizowanych punktow
koncowych (zaré6wno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu obserwacji):

o redukcja ci$nienia rozkurczowego DBP,

o redukcja ci$nienia skurczowego SBP,

o odpowiedz na leczenie (udziat pacjentow osiggajacych docelowg wartos¢
ci$nienia).

Preparat ztoZony vs monoterapia z podziatem wg wielkosci dawek
Skuteczno$¢

e preparat ztozony istotnie statystycznie lepszy od monoterapii w dawkach
identycznych jak te w preparacie ztozonym w zakresie wszystkich analizowanych
punktéw koncowych (zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6) tygodniu obserwacji):

o redukcja ci$nienia rozkurczowego DBP,
o redukcja ci$nienia skurczowego SBP,
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o odpowiedz na leczenie (udziat pacjentow osiggajacych docelowg wartos¢
ci$nienia).
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem ztozonym i
monoterapia w dawkach wiekszych niz te w preparacie zlozonym w zakresie
wszystkich analizowanych punktéw koncowych (zaréwno w 4 (2), jak i w 8 (6)
tygodniu obserwacji):
o redukcja ci$nienia rozkurczowego DBP,
o redukcja ci$nienia skurczowego SBP,
o odpowiedz na leczenie (udziat pacjentow osiggajacych docelowg wartos¢
ci$nienia).

6.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Sposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic¢:

brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego lub
posredniego preparatu ztozonego z terapig skojarzong tymi samymi lekami
podawanymi oddzielnie i w zwigzku z tym konieczno$¢ przeprowadzenia
poréwnan wzgledem monoterapii prowadzonych z wykorzystaniem lekow
sktadowych preparatu ztoZonego,

niewielka liczbe badan wiaczonych do analizy i co z tym zwigzane, umiarkowana
liczba pacjentéw - zidentyfikowano cztery badania dotyczgce preparatu
ztozonego losartan + amlodypina w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone
na relatywnie mato licznych populacjach,

brak opracowan wtérnych dotyczacych porownania preparatu ztozonego
losartan+amlodypina i terapii amlodyping i losartanem dawkowanymi oddzielnie
w niniejszym wskazaniu - brak mozliwosci poréwnania wynikéw uzyskanych
w niniejszej analizie z innymi opublikowanymi wynikami,

populacje w zidentyfikowanych badaniach stanowili gtéwnie Azjaci - brak jest
danych dla populacji europejskiej,

we wszystkich wiaczonych do analizy badaniach wykorzystang forma
amlodypiny jest kamsylan, a nie jak w preparacie Alortia® bezylan (nie powinno
to jednak wplywa¢ na site dowoddw, poniewaz badania?8 2° nie wykazuja
istotnych réznic zar6wno w zakresie parametréw farmakokinetycznych, jak i
farmakodynamicznych),

niejasne ryzyko btedu systematycznego wszystkich wtaczonych do analizy badan,
ocenione wg kryteriow Cochrane, wynikajgce z braku opisu metody randomizacji,
metodyka badanie Kim 2011, ktoérego konstrukcja rézni sie nieco od pozostatych
witaczonych do analizy badan.
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6.3 Wyniki innych analiz

Nie zidentyfikowano innych analiz wtérnych dotyczacych poréwnania preparatu
ztozonego losartan+amlodypina i terapii amlodyping i losartanem dawkowanymi
oddzielnie w leczeniu nadci$nienia pierwotnego.

6.4 Sila dowodow

Ze wzgledu na brak zidentyfikowanych badan klinicznych spetniajacych predefiniowane
kryteria wiaczenia do analizy tj. brak badan poréwnujacych terapie lekiem ztozonym
amlodypina + losartan vs terapia skojarzona amlodypina i losartan w oddzielnych
tabletkach, nie mozna bezposrednio ocenia¢ sity dowodéw zaréwno w zakresie
skutecznosci jak i bezpieczenstwa terapii lekiem ztozonym.

Ocene sity dowodoéw oparto na zidentyfikowanych badaniach oceniajgcych skuteczno$¢
terapii lekiem ztozonym (amlodypina + losartan) na tle monoterapii losartanem lub
amlodypina.

Do analizy wlaczono 4 badania, charakteryzujace sie niskim lub umiarkowanym
ryzykiem btedu systematycznego ocenionym wg kryteriow Jadad. W 2 badaniach (Hong
2012 i Kang 2011) napisano wprost, ze przedmiotem badania jest preparat ztoZony w 1
tabletce, w dwoch pozostatych pada tylko stwierdzenie o ,fixed dose combination”,
ktére cho¢ teoretycznie jest SciSle zwigzane z forma preparatu ztoZonego, bywa niekiedy
naduzywane. Sens witgczenia do analizy badania Park 2012 i Kim 2011 potwierdzaja
zbiezno$¢ sponsora we wszystkich 4 badaniach oraz w przypadku badania Park 2012
ujecie tego badania w przegladzie systematycznym dotyczacym poréwnania preparatéw
ztozonych z amlodyping i losartanem badz walsartanem.30

Site dowodow w odniesieniu zaréwno do skuteczno$ci jak i bezpieczenstwa terapii
lekiem ztozonym mozna oceni¢ jako zadawalajgca - wyniki pochodzace z
randomizowanych, dobrze zaprojektowanych i prawidlowo przeprowadzonych badan
klinicznych wskazuja jednoznacznie na wyzsza skuteczno$¢ terapii ztozonej w
poréwnaniu do monoterapii, przy braku istotnych rdznic w zakresie czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych

Site dowodéw w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii mozna w sposéb posredni
przenie$¢ na wnioskowanie o bezpieczenstwie terapii ztoZonej w poréwnaniu do terapii
skojarzonej amlodypina i losartanem dawkowanymi osobno. Wydaje sie, ze istnieja
stosunkowo silne przestanki wskazujace na to, ze terapia lekiem ztoZonym nie powinna
powodowaé wzrostu czestoSci wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu do
terapii skojarzonej oddzielnymi lekami. Gléwng przestanka do takiego wnioskowani jest
brak istotnych roéznic statystycznych dla poréwnania terapii lekiem ztoZzonym w
poréwnaniu do monoterapii amlodyping lub losartanem. Wydaje sie mato
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prawdopodobne, ze dodanie drugiego leku (amlodypiny do losartanu lub losartanu do
amlodypiny) moze zmieni¢ w spos6b niekorzystny dla leku ztozonego wnioskowanie w
zakresie bezpieczenstwa.
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7 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszego przegladu byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowania
preparatu leczniczego Alortia® (losartan potasowy + amlodypina bezylanu) w leczeniu
pierwotnego nadci$nienia tetniczego w pordwnaniu do terapii skojarzonej tymi samymi
lekami podawanymi oddzielnie.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa nie
zidentyfikowano prac, ktére poréwnywatyby bezposrednio preparat ztozony losartan +
amlodypina z terapig skojarzong tymi samymi lekami w obrebie analizowanego
wskazania. W zwigzku z powyzszym, wzorujgc sie na analizie weryfikacyjnej AOTM
dotyczacej leku Egiramlon, do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa wiaczono 4
opracowania pierwotne dotyczace 4 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja,
w ktérych poréwnywano preparat ztozony z monoterapia losartanem lub amlodyping .
Ze wzgledu na brak odpowiednich komparatoréw lub brak specyficznych danych dla
poszczegbélnych grup w publikacjach dotyczacych terapii ztoZonej prowadzonej
oddzielnymi preparatami amlodypiny i losartanu, niemozliwe okazato sie takze
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W badaniach Hong 2012, Kim 2011 i Park 2012 poréwnywano preparat ztozony
amlodypina+losartan z monoterapig wykorzystujagcg jeden z tych lekéw w dawce
identycznej jak ta w preparacie ztozonym, w badaniu Kang 2011 preparat ztoZony
poréwnywany byt z terapig amlodyping w dawce wyzszej niz w preparacie ztozonym.
W wiekszos$ci prac punkty konicowe oceniano w 4 i 8 tygodniu badania, wyjatek stanowi
badanie Kim 2011, w ktérym oceny dokonano w 2 i 6 tygodniu (w badaniu tym wyniki
opublikowano bez podziatu ze wzgledu na wielko$¢ dawki amlodypiny).

Mimo faktu, Ze pacjenci w grupie leczonej preparatem ztozonym otrzymywali zawsze
wiekszg liczbe substancji czynnych (dwie vs jedna), co teoretycznie mogtoby
powodowaé wyzsze ryzyko dzialan niepozadanych, w przeprowadzonej analizie nie
wykazano istotnoSci statystycznej réznic w czestoSci wystepowania zdarzen
niepozadanych miedzy preparatem ztozonym a monoterapia, a w przypadku jedynego
badania poréwnujgcego preparat zlozony z monoterapia w dawce wyzszej niz ta
wchodzaca w skiad preparatu ztozonego w wielu punktach otrzymano wyniki mogace
$Swiadczy¢ o lepszym profilu bezpieczenstwa preparatu ztozonego w stosunku do
monoterapii (wynik nieistotny statystycznie). Ponadto, wiekszo$¢ zdarzen
niepozadanych wystepujacych w badaniach miata charakter fagodny, co dodatkowo
podkresla bezpieczenistwo stosowania preparatu ztozonego amlodypina+losartan.

Preparat ztozony okazal sie istotnie statystycznie lepszy w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych zwigzanych ze skutecznoscia (redukcja ci$nienia
skurczowego (SBP) po 4 (2) i 8 (6) tygodniach leczenia, redukcja ciSnienia
rozkurczowego (DBP) po 4 (2) i 8 (6) tygodniach leczenia, odpowiedZ na leczenie
mierzona odsetkiem pacjentéw osiggajacych docelowa warto$¢ cisnienia w danym
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momencie badania) w poréwnaniu z monoterapia (monoterapia prowadzona
z wykorzystaniem amlodypiny badZz losartanu analizowana wspdlnie), monoterapig
z wykorzystaniem losartanu oraz monoterapia w dawkach identycznych jak te
preparacie ztozonym. W przypadku poréwnania z monoterapig z wyKkorzystaniem
amlodypiny uzyskano istotnie statystycznie lepsze wyniki w redukcji ciSnienia
skurczowego SBP po 4 (2) i 8 (6) tygodniach leczenia oraz redukcji ciSnienia
rozkurczowego DBP po 4 (2) i 8 (6) tygodniach leczenia, ale nie w punkcie dotyczacym
odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedZ (zar6wno w 4 (2) i 8 (6) tygodniu badania).
Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy preparatem ztozonym
amonoterapia amlodyping w dawce wiekszej niz ta wystepujagca w preparacie
ztozonym.

Podsumowujgc, preparat ztozony jest istotnie skuteczniejszy od monoterapii pod

wzgledem redukcji zar6wno ci$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego w calym
przebiegu leczenia, przy porownywalnym z monoterapig profilu bezpieczenstwa.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tabela 43. Strategia przeszukiwania bazy Medline i EMBASE (Elsevier) - data przeszukiwania:
19.05.2014.

o
zapytania

#1 'hypertension'/exp OR 'hypertension' 660677
#2 'amlodipine’/exp OR 'amlodipine’ 17827
#3 'losartan'/exp OR 'losartan’ 19902
#4 #2 AND #3 3431
#5 #1 AND #4 2828

#5 AND (‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR

#6 'randomized controlled trial'/de)

471

Tabela 44. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library - data przeszukiwania: 19.05.2014.

zapytania
#1 'hypertension’/exp OR 'hypertension’ 33456
#2 'amlodipine’/exp OR 'amlodipine’ 2119
#3 'losartan’/exp OR 'losartan’ 1578
#4 #1 AND #2 AND #3 181
#5 #4 (trials) 135
#6 #4 (reviews) 41
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Aneks 2. Prace wilaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wiaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Amlodypina/losartan (5 mg/100 mg) vs losartan (100 mg)

Hong 2012

Hong B-K, Park CG, Kim KS, Yoon MH, Yoon H]J, Yoon JH, Yang JY, Choi Y], Cho SY.
Comparison of the Efficacy and Safety of Fixed-Dose Amlodipine/Losartan and
Losartan in Hypertensive Patients Inadequately Controlled with Losartan. A
Randomized, Double-Blind, Multicenter Study. Am ] Cardiovasc Drugs 2012; 12
(3): 189-195.

Amlodypina/losartan (5 mg/50 mg) vs amlodypina (10 mg)

Kang 2011

Kang S-M, Youn J-C, Chae SC, Park CG, Yang JY, Kim MH, Hong TJ, Kim CH, Kim J],
Shin DG, Jung JW, Yoon JH, Park SH, Kwon ], Cho SY. Comparative Efficacy and
Safety Profile of Amlodipine 5 mg/Losartan 50 mg Fixed-Dose Combination and
Amlodipine 10 mg Monotherapy in Hypertensive Patients Who Respond Poorly
to Amlodipine 5 mg Monotherapy: An 8-Week, Multicenter, Randomized, Double-
Blind Phase III Noninferiority Study. Clinical Therapeutics 2011; 33(12)

Amlodypina/losartan (5 mg/50 mg, 5 mg/100 mg, 10 mg/50 mg, 10 mg/100 mg)
vs amlodypina (5 mg, 10 mg) lub losartan (50 mg, 100 mg)

Park 2012

Park C-G, Youn H-J, Chae S-C, Yang J-Y, Kim M-H, Hong T-], Kim CH, Kim JJ,
Hong B-K, Jeong J-W, Park S-H, Kwan |, Choi Y-], Cho S-Y. Evaluation of the Dose-
Response Relationship of Amlodipine and Losartan Combination in Patients with
Essential Hypertension. An 8-Week, Randomized, Double-Blind, Factorial, Phase
I, Multicenter Study. Am ] Cardiovasc Drugs 2012; 12 (1): 35-47
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Amlodypina/losartan (5 mg->10 mg/50 mg) vs amlodypina (5 mg -> 10 mg)
Kim 2011

¢ Kim SH, Ryu KH, Lee N-H, Kang J-H, Kim W-S, Park S-W, Lee H-Y, Kim ]-], Ahn Y-K,
Suh SY. Efficacy of fixed-dose amlodipine and losartan combination compared
with amlodipine monotherapy in stage 2 hypertension: a randomized, double
blind, multicenter study. BMC Research Notes 2011, 4:461.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia

Chazowa IE
2013

Miyauchi K
2012
(ADVANCED-])

Aksnes 2008

Aksnes 2006

Andreadis
2010

Kawamori
2006

Kohlmann

2005

Tedesco 2006

Kodama 2009

Chazova L.E. Martyniuk T.V. Possibilities of rational
combination antihypertensive therapy: results of
HEMERA international clinical trial. Terapevticheskii
arkhiv (2013) 85:10 (10-22)

Miyauchi K, Yamazaki T, Watada H, Tanaka Y, Kawamori
R, Imai Y, Ikeda S, Kitagawa A, Ono Y, Murayama F, Choi
JB, Suwa S, Hayashi D, Kishimoto ], Daida H. Circulation
Journal 2012; 76(9): 2159-2166
Aksnes TA, Flaa A, Sevre K, Mundal HH, Rostrup M,
Kjeldsen SE. Effects on plasma noradrenaline may
explain some of the improved insulin sensitivity seen by
AT-1 receptor blockade.
Blood Pressure. 2008; 17: 156-163
Aksnes TA, Reims HM, Guptha S, Moan 4, Os I, Kjeldsen
SE. Improved insulin sensitivity with the angiotensin II-
receptor blocker losartan in patients with hypertension
and other cardiovascular risk factors. Journal of Human
Hypertension 2006; 20: 860-866.

Andreadis EA, Sfakianakis ME, Tsourous GI,
Georgiopoulos DX, Fragouli EG, Katsanou PM, Tavoularis
EI, Skarlatou MG, Marakomichelakis GE, Ifanti GK,
Diamantopoulos EJ. Differential impact of angiotensin
receptor blockers and calcium channel blockers on
arterial stiffness. International Angiology 2010; 29 (3):
266-272
Kawamori R, Daida H, Tanaka Y, Miyauchi K, Kitagawa A,
Hayashi D, Kishimoto ], Ikeda S, Imai Y, Yamazaki T.
Amlodipine versus angiotensin II receptor blocker;
control of blood pressure evaluation trial in diabetics
(ADVANCED-]).

Kohlmann O, Oigman W, Mion D, Rocha JC, Gomes MAM,
Salgado N, Feitosa GS, Dallaverde E, Ribeiro AB. The
“LOTHAR” Study: Evaluation of Efficacy and Tolerability
of the Fixed Combi nation of Amlodipine and Losartan in
the Treatment of Essential Hypertension. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia 2006; 86 (1)

Tedesco MA, Natale F, Calabro R. Effects of Monotherapy
and Combination Therapy on Blood Pressure Control and
Target Organ Damage: A Randomized Prospective
Intervention Study in a Large Population of Hypertensive
Patients. The Journal o Clinical Hypertension 2006; 8(9):
634-641
Kodama S, Inoue Y, Miyoshi K, Sumi S, Okamura K, Tojyo
H, Ando C, Niimura H, Tsuchiya Y, Mihara H, Yamanouchi
Y, Urata H. Additive antihypertensive and
antihypertrophic effects of long-acting Ca
blockers in uncontrolled hypertensive patients with
angiotensin-receptor blocker based treatment.

Brak petnego tekstu,
badanie niezaslepione,
jedynie cze$¢ pacjentow
otrzymywata kombinacje
amlodypiny i losartanu oraz
monoterapie na bazie
losartanu

Brak danych specyficznych
dla losartanu

Brak punktéw konicowych
zwigzanych z ci$nieniem
krwi (brak pomiaréw
ciSnienia)

Brak danych
umozliwiajgcych analize

Brak danych specyficznych
dla losartanu, amlodypiny
lub kombinacji

Brak danych specyficznych
dla losartanu

Nieprawidtowa dawka.
Srednia ilo$¢ amlodypiny
przyjmowanej w ciggu dnia
przez caty okres badania nie
siegata minimalnej dawki z
ChPL (5 mg)

Terapia 3-lekowa. Pacjenci
przyjmowali dodatkowo
diuretyk tiazydowy

Brak danych specyficznych
dla kombinacji amlodypina-
losartan, brak
odpowiedniego
komparatora
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International Heart Journal 2009; 50(5): 555-570.

Kloner RA, Neutel ], Roth EM, Weiss R, Weinberger MH,
Thakker KM, Schwartz B, Shi H, Gregg A-M. Blood
pressure control with amlodipine add-on therapy in
Kloner 2008 patients with hypertension and diabetes: Results of the Brak petnego tekstu
amlodipine diabetic hypertension efficacy response
evaluation trial. Annals of Pharmacotherapy 2008;
42(11): 1552-1562
Oigman W, Brandao A, Motta MA, Saraiva JFK. Phase III,
open, multicentric study to evaluate efficacy and safety of
. a fixed combination in one tablet of amlodipine 5 mg and Brak pelnego tekstu, brak
Oigman 2008 . . : : e o
losartan 50 mg during 14 weeks in arterial hypertension randomizacji i zaslepienia
stage 1 patients. Revista Brasileira de Medicina 2008;
65(11): 372-377.
Turab SM, Memon KM, Jamali SN, Rabbi SF. Comparison
Turab 2008 of Losartan and Amlodipine in hypertensive type-II
diabetic patients. Medical Forum Monthly 2008; 19 (10):

Brak petnego tekstu
3-9
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Aneks 4. Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w poszczegdlnych badaniach

. ar
Wiek 218 + + (<75 lat) +
Nadci$nienie pierwotne + + +
Cisnienie rozkurczowe = 90 mm Hg (leczeni wcze$niej) lub = 95 mm n .
Hg (nieleczeni wczesniej)
Ci$nienie skurczowe < 180 mm Hg i rozkurczowe < 110 mm Hg .
(pacjenci wczes$niej leczeni)
Brak odpowiedzi na lek podawany w monoterapii przed +
randomizacja
Badanie szczegétowe przed randomizacja (analiza historii choroby,
badania fizyczne, laboratoryjne w tym elektrokardiografia, dane +
hematologiczne, sktad chemiczny krwi)
b.d.
(4 tygodnie fazy wstepnej . + +
Zaprzestanie przyjmowania wczesniej stosowanych lekéw bez informacji o . . (4 tygodnie okresu (okres wymywania od 3
przyjmowaniu innych (B g izry wapid]) é;)lacebo) do 7 dni)
lekow)
. C Nadcis$nienie 2 stopnia,
Randomizacja pacjentéw z L e
randomizacja pacjentéw z
DBP 295mmHg and
LISl <115mmHg po okresie SBP 2 160 mmlg
placebo 1<199 mmHg oraz DBP 2
80 mmHg i <119 mmHg
Potwierdzone lub podejrzewane nadci$nienie wtérne + +
Cisnienie skurczowe = 200 mm Hg +
Istotne kliniczne zaburzenia metaboliczne, watrobowe, nerek, . . .
psychiatryczne

* Teoretycznie mozliwe bylo zakwalifikowanie do badania pacjentéw z nadci$nieniem wtérnym (brak informacji na ten temat), jednak w zwigzku z tym, ze
wytyczne kliniczne zalecajg leczenie nadci$nienia wtérnego poprzez usuniecie przyczyny, zdecydowano o wiaczeniu tego badania do analizy.
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Istotne klinicznie lub niestabilne choroby sercowo-naczyniowe

+
Cukrzyca (stabo kontrolowana) :

Ciaza, laktacja, kobiety w wieku rozrodczym niestosujace

zatwierdzonej metody antykoncepcji * * *
. a . et . + + +
SUSOTERISI IS O ST BTG sl B Pl * (co najmniej 3 miesigce) (co najmniej 3 miesigce)  (co najmniej 3 miesigce)
Stosowanie lekéw mogacych wchodzi¢ w interakeje z lekami .
badanymi
Wahania ci$nienia krwi w trakcie pomiaréw = 20 mm Hg w
przypadku ci$nienia skurczowego (SBP) lub 10 mm Hg w przypadku + + +
rozkurczowego (DBP)
Znana nadwrazliwo$¢ na leki z grupy ARB +
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

Wczesniejsze przyjmowanie lekow [liczba (%)] - badania Hong 2012 i Kang 2011 Wartoséci ci$nienia
UzywkKi - tyton i alkohol [liczba (%)] - badania Kim 2011 i Park 2012* [mm Hg (SD)]

Pleé Wzrost
Badanie | Grupabadana [cm B-bloker/ . Inne/
9 ARB ACEI CcB/ Diuretyk
[n (%)] (SD)] / / Tyton: yk/ Alkohol: el Skurczowe Rozkurczowe
Tyton: Tyton: . Alkohol: Alkohol: . (13'3_'319“_‘31 (SBP) (DBP)
niepalacy | wwywiadzie | Obecnie Niepijacy | W wywiadzie Obecnie naiwni)
palacy pijacy
m: 49
LOS 100 mg p b.d. b.d. 25,9(3,3) 35(38,9) 8(8,9) 12 (13,3) 28 (31,1) 4 (4,4) 3(33) b.d. 141,9 (11,7) 97,5 (6,9)
N=70 (99 k21
(30)
Hong 2012
m: 59
LOS 498 (81.9) b.d b.d 259(3,2) 26(29,2) 7(7,9) 17 (19,10) 36 (40,5) 3(34) 0(0,0) b.d. 141,1(11,7) 96,6 (6,1)
100 mg, N=72  (10,9) k13 -d. .d. AT ) ) ) 2 5 ) .d. D ) ,6 (6,
(18,1)
m: 73
AML 5 mg/ 54.2 (79,4) 72.1
LOS50mgN=92  (8.7) 1 (11.4) b.d. b.d. 24 (20.3) 10 (8.5) 21(17.8) 47 (39.8) 12 (10.2) 4(34) 18 (19.57) 143.334 (12.30) 96.8 (5.3)
(20,7)
Kang 2011
m: 75
AML 532 (824) 712
10 mg, N=91 (10.3) il (10.3) b.d. b.d. 30 (26.6) 4(3.5) 22 (19.5) 51 (45.1) 6(5.3) 0(0.0) 24 (26.37) 145.22 (11.33) 97.2 (6.0)
(17,6)
m: 52

549  (712) 71.2 166.2
(11,0) k21  (124) (7.9)
(28,8)

Kim2011 AML/LOS, N=73 25,8t 37 (50,7) 14 (19,2) 22 (30,1) 19 (26,0) 5(6,9) 49 (67,1) 169,0 (9,2) 103,4 (8,68)

* W badaniach Hong 2012 i Kang 2011 podano liczby pacjentéw stosujacych wczesniej leki z poszczeg6lnych grup, ale nie liczby pacjentéw korzystajacych z uzywek,
w badaniach Kim 2011 i Park 2012 postapiono odwrotnie. W badaniu Park 2012 podano takze udziat pacjentéw, ktérzy przestali pali¢ tyton lub pi¢ alkohol
wczesniej lub pdZniej niz 5 lat przed rozpoczeciem badania - wyniki te nie zostaly ujete w powyzszym zestawieniu.

t obliczone na podstawie opublikowanych danych dotyczacych wzrostu i wagi.
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Wczesniejsze przyjmowanie lekow [liczba (%)] - badania Hong 2012 i Kang 2011 Wartosci ci$nienia
UzywkKi - tyton i alkohol [liczba (%)] - badania Kim 2011 i Park 2012* [mm Hg (SD)]
Pleé Wzrost
Badanie | Grupabadana [cm B-bloker/ . Inne/
9 ARB ACE I CCB/ Diuretyk,
[n (%] (SD)] / / Tyton: yk/ Alkohol: Br.a i€ . Skurczowe RozKkurczowe
Tyton: Tyton: . Alkohol: Alkohol: . (pacjenci (SBP) (DBP)
niepalacy | w wywiadzie | Obecnie Niepijacy | W wywiadzie Obecnie naiwni)
palacy pijacy
m: 59
556  (787) 707 165.8
AML, N=75 ’ : 25,7t 32 (42,7 22 (29,3 21 (28,0 10 (13,3 2(2,7 63 (84,0 170,5 (9,8 102,3 (8,0
©7) w16 (100) (69) (42,7) (29.3) (28,0) (13,3) (2,7) (84,0) (9.8) (8,0)
(21,3)
m: 28
AML5mg/LOS 551  (737) 720
50 mg N=38 ©2) wio  (126) b.d. b.d. 23 (60.5) 7 (18.4) 8(21.1) 12 (31.6) 3(7.9) 23 (60.5) 158.4 (18.0) 101.5 (5.8)
(26,3)
m: 30
AML5mg/LOS 525 (732) 705
100 mg N=41 86) w11 (107) b.d. b.d. 17 (41.5) 13 (31.7) 11 (26.8) 13 (31.7) 1(2.4) 27 (65.9) 154.2 (15.6) 101.1 (5.8)
(26,8)
m: 27
AML 10 mg/ 507 (628) 677
LOS50mgNe43 (108) 16  (105) b.d. b.d. 20 (46.5) 13 (30.2) 10 (23.3) 16 (37.2) 2 (4.7) 25 (58.1) 151.2 (13.5) 101.3 (5.9)
(37,2)
m: 26
AML10mg/ o3, (634) 685
Park2012  LOS 100 mg 10, 3 b.d. b.d. 23 (56.1) 11 (26.8) 7 (17.1) 16 (39.0) 3(7.3) 22 (53.7) 154.3 (15.9) 100.4 (5.3)
N=41 (106) k15  (124)
(36,6)
m: 27
AML 531 (675 663
5 mg, Ne40 88) 13 89) b.d. b.d. 24 (60.0) 10 (25.0) 6 (15.0) 18 (45.0) 2 (5.0) 20 (50.0) 151.1 (14.9) 100.8 (5.3)
(32,5)
m: 23
AML 548  (590) 693
10mgN=39  (105) 116 9.6) b.d. b.d. 24 (61.5) 11 (28.2) 4(10.3) 12 (30.8) 4(10.3) 23 (59.0) 154.3 (14.2) 100.0 (4.5)
(41,0)
m: 26
LOS 500 (684) 698
50 mg, N=38 88) Wiz (121 b.d. b.d. 19 (50.0) 8 (21.1) 11 (29.0) 12 (31.6) 0(0.0) 26 (68.4) 152.3 (12.6) 101.9 (5.5)
(31,6)
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Wczes$niejsze przyjmowanie lekéw [liczba (%)] - badania Hong 2012 i Kang 2011 Wartosci ci$énienia
UzywkKi - tyton i alkohol [liczba (%)] - badania Kim 2011 i Park 2012* [mm Hg (SD)]
Ple¢ Wzrost BMI
Badanie | Grupabadana [cm [kg/m2 B-bloker/ . Inne/
Z ARB ACEI CcB/ Diuretyk
[n (%] (SD)] (sp)] / / Tyton: yk/ Alkohol: Br.a K . Skurczowe Rozkurczowe
Tyton: Tyton: . Alkohol: Alkohol: . (paIC]en.(:I (SBP) (DBP)
niepalacy | wwywiadzie | Obecnie Niepijacy | W wywiadzie Obecnie naiwni)
palacy pyacy
m: 27
LOS 555  (67.5) 9.8
100mg N=40  (96) 1z (103) b.d. b.d. 25 (62.5) 8 (20.0) 7 (17.5) 18 (45.0) 0 (0.0) 22 (55.0) 157.8 (17.4) 101.7 (5.5)
(32,5)
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Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania

_ Hong 2012 Kang 2011 Kim 2011 Park 2012

AML
AML 5 mg/ AML 5 mg/ AML
LOS ok AL B ) AL AML/LOS AML AL B ) LOS 10 mg/ 10mg/ M1 5mg AL LOS 50 mg Lok
100 mg, LOS 50 mg 10 mg, LOS 50 mg LOS 10 mg 100 mg
100 mg 100 mg LOS 50 mg 100 mg
Liczba
randomizowanych 70 72 92 93 74 75 38 43 44 41 41 41 41 40

pacjentow [n]

Liczba pacjentéw
uwzglednionych w 70 72 92 91 73 75 38 41 43 41 40 39 38 40
analizie [n]

Liczba pacjentéw,
ktorzy przerwali 2 (2,9) 3(4,2) 5(5,4) 7 (7,5) 9 (12,2) 5(6,7) 1(2,6) 6 (14,0) 3 (6,8) 4(9,6) 5(12,2) 6(146) 6(14,6) 6 (15,0
badanie [n (%)]*

Pacjenci straceni z

obserwacji 0(00 0(00 0(0 00 00 000 000 1(23) 245 1(24) 2049 1(24) 2049 2(50)

Dziatania

niepozadane 1(14) 0(0,0) 0(0,0) 2(22) 2(2,7) 0(0,0) 0(0,0) 1(23) 0(0,0) 2 (4,9) 1(2,4) 0(0,0) 2 (4,9) 0(0,0)

Pacjenci, ktorzy

wycofali zgode 1(14) 342 0(0 1(L1) 31 1(13) 1(26) 2(47) 000 1(24) 000 2(49 124 3(75)

Decyzja
lekarza/ztamanie 0(0,0) 0(0,0) 3(3.3) 1(1,1) 0(0,0) 1(1,3) 4(10,5) 9(209) 6(13,6) 4(9,8) 4(9,8) 6 (14,6) 5(12,2) 3(7,5)
protokotu

* W badaniu Park 2012 liczba pacjentéw, ktoérzy odeszli z badania nie odpowiada liczbie pacjentéw wymienionych przy liScie naruszen prowadzacych zwykle do
nieukonczenia badan (nie mozna stwierdzi¢, ktére z wymienionych przyczyn doprowadzity do nieukoniczenia badania).
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Pacjent nie

otrzymat leku 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,1) 1(1,4) 0(0,0) 0 (0,0) 2 (4,7) 1(2,3) 0 (0,0) 1(2,4) 2 (4,9) 3(7,3) 0 (0,0)

Inne 0(00) 0(00) 2(22) 2(22) 3(1) 3(@40) 0(00 00 0(,0 0(00) 0(00 0(0  0(0,0  0(00)
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Aneks 7. Punkty koncowe uwzglednione w badaniach

o
un oncow
y Hong 2012 Kang 2011 Kim 2011* | Park 2012**

Srednia zmiana DBP (ci$nienia rozkurczowego) +(4i8tyg) +(4i8tyg) +(2,6i8tyg) +(4i8tyg)

Srednia zmiana SBP (ci$nienia skurczowego) +(4i8tyg) +(4i8tyg) +(2,6i8tyg) +(4i8tyg)
Odpowiedz na leczenie (% pacjentéw osiagajacych . . . +
docelowa warto$¢ ciSnienia*) (4 lub 8 tyg.)

* SBP <140mmHg lub DBP <90 mmHg lub spadek SBP > 20 mmHg albo DBP > 10 mmHg; ** w badaniu Park 2012
punkty koncowe dotyczyty zatozenia

* Badanie Kim 2011 trwato 8 tygodni, jednak ze wzgledu na fakt, Ze w 6 tygodniu leczenia podano czesci
pacjentéw hydrochlorotiazyd, w analizie uwzgledniono tylko wyniki do 6 tygodnia.
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Parametr metodyki

Wieloo$rodkowe, randomizowane,

kontrolowane badanie,

Wieloos$rodkowe, randomizowane,
kontrolowane badanie,

$ s HealthQuest
Aneks 8. Podsumowanie metodyki badan

Wieloos$rodkowe, randomizowane,
kontrolowane badanie,
przeprowadzone z uzyciem podwodjnie
$lepej proby (pacjenci w obu grupach
otrzymywali dodatkowo placebo celem

Metoda badania
za$lepienia)

Réwnolegte

Typ badania
9 osrodkéw (Korea Potudniowa)

Liczba i lokalizacja oSrodkow

Liczebno$¢ populacji
142/142/142

(randomizowani/analiza skut./analiza
bezp.)
Czas obserwacji 8 tyg. (obserwacja podstawowa)
. Dorosli pacjenci z nadcisnieniem
Populacja .
pierwotnym

AML 5 mg/LOS 100 mg (n=70)
LOS 100 mg, (n=72)

Obie interwencje stosowane raz

Poréwnywane interwencje
dziennie

* W raporcie korzystano z wynikdw tylko do 6 tygodnia badania.

Slepej préby (pacjenci w obu grupach
otrzymywali dodatkowo 1 lub 2
tabletki placebo celem zaslepienia)

Wieloos$rodkowe, randomizowane,

Réwnolegte

13 osrodkoéw (Korea Potudniowa)

185/183/184

8 tyg. (obserwacja podstawowa)

Dorosli pacjenci z nadci$nieniem
pierwotnym

AML 5 mg/ LOS 50 mg (n=92)
AML 10 mg, (n=91)

Obie interwencje stosowane raz
dziennie

za$lepienia)

Réwnolegte

8 osrodkéw (Korea Potudniowa)

149/148/148

8 tyg. (obserwacja podstawowa, w 6

tygodniu podano czesci pacjentow
hydrochlorotiazyd®)

Dorosli pacjenci z nadci$nieniem 2
stopnia

AML 5mg/LOS 50 mg (n=74)
AML 5 mg (n=75)

Po 2 tygodniach badania 35 pacjentow
(z SBP2140 mm Hg) przeszto na AML

10 mg/LOS 50 mg (w grupie leku
ztozonego) lub AML 10 mg (50

pacjentéw grupie monoterapii). W 6
tygodniu cze$¢ pacjentéw otrzymata

dodatkowo hydrochlorotiazyd (z
SBP2140 mm Hg).

kontrolowane badanie,
przeprowadzone z uzyciem podwdjnie przeprowadzone z uzyciem podwojnie
Slepej proby (pacjenci w obu grupach  przeprowadzone z uzyciem podwajnej
$lepej proby

otrzymywali dodatkowo placebo celem

Rownolegte

14 osrodkéw (Korea Potudniowa)

329/320/320

8 tyg. (obserwacja podstawowa)

Dorosli pacjenci (mtodsi niz 75 lat) z

nadci$nieniem pierwotnym

AML 5 mg/ LOS 50 mg (n=38)
AML 5 mg/ LOS 100 mg (n=41)
AML 10 mg/ LOS 50 mg (n=43)
AML 10 mg/ LOS 100 mg (n=41)
AML 5 mg, (n=40)
AML 10 mg, (n=39)
LOS 50 mg, (n=38)
LOS 100 mg, (n=40)
Wszystkie interwencje stosowane raz
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Hong 2012 Kang 2011 Kim 2011 Park 2012

Parametr metodyki

dziennie
Szczegbtowy protokot leczenia Opisany Opisany Opisany Opisany
Metody statystyczne Opisane Opisane Opisane Opisane
Uzasadnienie liczebno$ci proby Tak Tak Tak Nie
Udziat sponsora Opisany, Hanmi Pharmaceutical Ltd, Opisany, Hanmi Pharmaceutical Ltd, Opisany, Hanmi Pharmaceutical Ltd, Opisany, Hanmi Pharmaceutical Ltd,
P Korea Korea Korea Korea
Tak Tak
Analiza skutecznosci: wszyscy Tak Analiza skutecznosci: wszyscy
randomizowani pacjenci, ktérzy mieli Analiza skutecznosci: nie randomizowani pacjenci, ktérzy mieli Tak
Analiza ITT pomie%r cién.ie.nia na Poczqtku t')adania sprecyzowano” pomiar cién'ie'nia na Poczqtku b'adania 1 Analiza skutecznosci i bezpieczernstwa:
i chociaz raz w jego trakcie Analiza bezpieczer’lstwa: wszyscy, chociaz raz w jego trakcie WSZyscy pacjenci, ktérzy Otrzyma]i co
Analiza bezpieczenstwa: wszyscy, ktoérzy dostali co najmniej 1 dawke Analiza bezpieczenstwa: wszyscy, najmniej jedng dawke leku
ktorzy dostali co najmniej 1 dawke leku ktdrzy dostali co najmniej 1 dawke
leku leku
H: superiority H: noninferiority H: b.d. 55 e
: Wyzsza skuteczno$¢ leku ztozonego Skuteczno$¢ leku ztozonego AML 5 Prawdopodobnie superiority: wyzsza . 2aq .
Hipoteza
g AML 5 mg/ LOS 100 mg niz mg/ LOS 50 mg co najmniej taka sama skutecznos¢ leku ztozonego AML / LOS Wyzsza Sllr(lltlt:\ilz:r:)cs‘l: IS K
monoterapia LOS 100 mg jak monoterapii AML 10 mg niz monoterapii AML ]

*W analizie skutecznosci brak jednego uczestnika, ktéry odszedt z badania z powodu zdarzen niepozadanych. Nie podano powodu, dla ktérego nie ujeto go w
analizie.
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Aneks 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego

. e Ukrycie kodu Zaslepienie badaczy i Zaslepienie oceny Niekompletne dane Selektywne 0golne ryzyko biedu
BEGEN Randomizacja e 2 o .
randomizacjit LEGEVIV/ efektowt zaadresowane raportowanie* systematycznegot

Hong 2012 Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane

Kang 2011 Nieznane Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane

Kim 2011 Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane

Park 2012 Nieznane Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie Nieznane
Legenda:

e Randomizacja
o wlasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niewlasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e  Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e ZaSlepienie badaczy i badanych
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako zas$lepione, ale nieznana metoda zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
o badanie niezaslepione, zaslepione niepoprawnie lub brak danych na temat zaslepienia - wysokie ryzyko btedu systematycznego
e ZaSlepienie oceny efektow
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego

* niskie/wysokie ryzyko btedu systematycznego.

T niskie/wysokie/nieznane ryzyko btedu systematycznego.
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o ocena efektéw opisana jako zaslepiona, ale nieznana metoda zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
o ocena efektéw niezaslepiona, zaslepiona niepoprawnie lub brak danych na temat zaslepienia - wysokie ryzyko btedu systematycznego
e Niekompletne dane zaadresowane
o utrata z obserwacji niezmieniajaca wyniku poréwnania lub istotnosci statystycznej - niskie ryzyko btedu systematycznego
o utrata z obserwacji potencjalnie zmieniajgca wynik poréwnania lub istotno$ci statystycznej - wysokie ryzyko btedu systematycznego
e Selektywne raportowanie
o raportowanie wynikéw dla wszystkich zadeklarowanych w projekcie badania punktéw koncowych - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak wynikéw dla jednego lub wiecej punktéw koncowych deklarowanych w projekcie badania - wysokie ryzyko btedu systematycznego
e 0Ogélnajakosc”
o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - potencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob
wplynie na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad, ktéry poddaje w watpliwos¢ wyniki — nieznane ryzyko btedu
wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny btad, ktéry w powazny sposéb ostabia pewno$¢ wynikéw - wysokie
ryzyko btedu

* Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.
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Aneks 10. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Tabela 45. Randomizowane badania kliniczne dotyczace Sativexu we wskazaniu tagodzenie spastycznosci u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym, zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials.gov.

I S e ey

NCT00940680

NCT00940667

NCT01127217

NCT00942344

Efficacy/Safety of Amlodipine Plus
Losartan Versus Losartan in Patients
With Essential Hypertension

Efficacy/Safety of Amlodipine Plus
Losartan Versus Amlodipine

in Patients With Essential
Hypertension

Eficacy/Safety of Amlodipine Plus
Losartan Versus Amlodipine in
Patients With Stage 2 Hypertension

Efficacy and Safety of Amlodipine and
Losartan in Patients With Essential
Hypertension

Preparat ztoZony
amlodypina+losartan

Preparat ztoZony
amlodypina+losartan
Amlodypina

Preparat ztozony
amlodypina+losartan

Preparat ztozony
amlodypina+losartan

Losartan

Amlodypina

Amlodypina
Losartan

WyniKi na stronie
ClinicalTrials.gov

Nie

Nie

Nie

Nie

Zidentyfikowane publikacje

Hong B-K, Park CG, Kim KS, Yoon MH, Yoon HJ, Yoon JH,
Yang JY, Choi Y], Cho SY. Comparison of the Efficacy and
Safety of Fixed-Dose Amlodipine/Losartan and Losartan
in Hypertensive Patients Inadequately Controlled with
Losartan. A Randomized, Double-Blind, Multicenter
Study. Am ] Cardiovasc Drugs 2012; 12 (3): 189-195
Kang S-M, Youn J-C, Chae SC, Park CG, Yang JY, Kim MH,
Hong TJ, Kim CH, Kim J], Shin DG, Jung JW, Yoon JH, Park
SH, Kwon ], Cho SY. Comparative Efficacy and Safety
Profile of Amlodipine 5 mg/Losartan 50 mg Fixed-Dose
Combination and Amlodipine 10 mg Monotherapy in
Hypertensive Patients Who Respond Poorly to
Amlodipine 5 mg Monotherapy: An 8-Week, Multicenter,
Randomized, Double-Blind Phase III Noninferiority
Study. Clinical Therapeutics 2011; 33(12)

Kim SH, Ryu KH, Lee N-H, Kang J-H, Kim W-S, Park S-W,
Lee H-Y, Kim J-]J, Ahn Y-K, Suh SY. Efficacy of fixed-dose
amlodipine and losartan combination compared with
amlodipine monotherapy in stage 2 hypertension: a
randomized, double blind, multicenter study. BMC
Research Notes 2011, 4:461

Park C-G, Youn H-], Chae S-C, Yang J-Y, Kim M-H, Hong T-
J, Kim CH, Kim J],

Hong B-K, Jeong ]J-W, Park S-H, Kwan ], Choi Y-], Cho S-Y.
Evaluation of the Dose-Response Relationship of
Amlodipine and Losartan Combination in Patients with
Essential Hypertension. An 8-Week, Randomized,
Double-Blind, Factorial, Phase II, Multicenter Study. Am |
Cardiovasc Drugs 2012; 12 (1): 35-47
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Aneks 11. Komunikaty na temat bezpieczenstwa skierowane
do osdb, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien
zlozenia wniosku, pochodzjce ze stron internetowych

EMA

Na stronie internetowej EMA nie odnaleziono Zzadnych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa zastosowania preparatu Alortia®.

URPL

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych
i Biobdjczych nie odnaleziono Zzadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania preparatu Alortia®.

FDA/MedWatch

Na stronie internetowej amerykanskiej agencji Food and Drug Administration nie
odnaleziono zadnych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
preparatu Alortia®.

Lareb

Na stronie internetowej holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii nie odnaleziono Zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
zastosowania preparatu Alortia®.

MHRA

Na stronie internetowej MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa zastosowania preparatu Alortia®.

DrugLib

Na stronie internetowej bazy lekoéw DrugLib nie odnaleziono Zadnych komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania preparatu Alortia®.
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Gezondheidsraad

Na stronie internetowej holenderskiej Gezonheidsraad nie odnaleziono zadnych
komunikatéw na temat bezpieczenstwa preparatu Alortia®.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL

Nadwrazliwo$é

Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie
(obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka).

Niedoci$nienie i zaburzenia rbwnowagi wodno - elektrolitowej

U pacjentow z zaburzeniami wodno - elektrolitowymi, w wyniku intensywnego leczenia
moczopednego, diety z matg zawartoscig soli, biegunki lub wymiotéw, moze wystapic¢
objawowe niedocis$nienie, zwtaszcza po podaniu pierwszej dawki lub po zwiekszeniu
dawki. Zaburzenia te nalezy wyréwnac¢ przed podaniem produktu leczniczego Alortia
lub zastosowa¢ mniejszg dawke poczatkowa.

Zaburzenia elektrolitowe

Zaburzenia elektrolitowe wystepuja czesto u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek,
z cukrzyca lub bez, i nalezy je wyréwnaé. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw
z cukrzyca typu 2 oraz nefropatia, hiperkaliemia wystepowata czesciej w grupie leczonej
losartanem w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo. Dlatego nalezy monitorowac
stezenie potasu i kreatyniny w osoczu, szczegélnie u pacjentow z niewydolnos$cia serca
i klirensem kreatyniny wynoszacym 30-50 ml/min.

Nie =zaleca sie jednoczesnego stosowania losartanu z lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas, suplementami potasu i zamiennikami soli zawierajgcymi potas.

Przeszczepienie nerki

Brak doswiadczen dotyczacych stosowania produktu leczniczego Alortia u pacjentéw po
niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na leki
przeciwnadci$nieniowe, ktérych mechanizm dziatania polega na hamowaniu uktadu
renina-angiotensyna. W zwigzku z tym nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
Alortia w tej grupie pacjentow.
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Choroba wienicowa i choroba naczyh mézgowych

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie
ciSnienia tetniczego u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub chorobg
naczyniowo-mdézgowa moze prowadzi¢ do zawatu mie$nia sercowego lub udaru.

Pacjenci z niewydolno$cia serca

U pacjentow z niewydolnoS$cia serca, z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub bez, istnieje -
tak jak w przypadku innych lekéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna - ryzyko
ciezkiego niedocis$nienia i (czesto ostrej) niewydolnosci nerek. Brak wystarczajgcych
doswiadczen terapeutycznych w stosowaniu losartanu u pacjentéw z niewydolno$cia
serca i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, u pacjentéw z ciezkg niewydolnos$cig
serca (stopien IV wg NYHA), jak réwniez u pacjentéw z niewydolno$cia serca
i objawowymi, zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca. Dlatego tez nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania losartanu w tych grupach pacjentéw. Podczas
skojarzonego stosowania losartanu i lekéw beta-adrenolitycznych nalezy zachowac
ostroznosc¢.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢, stosujgc antagonistow wapnia, takich jak amlodypina
zawarta w produkcie leczniczym Alortia, u pacjentéw z zastoinowg niewydolno$cig
serca, poniewaz mogg one zwieksza¢ ryzyko wystapienia w przysziosSci incydentow
sercowo-naczyniowych oraz zgonu. W trakcie dtugoterminowych, kontrolowanych
placebo badan z udziatem pacjentéw z ciezka niewydolnos$cia serca (klasy Il i IV wg
NYHA), w grupie otrzymujacej amlodypine wystepowato wiecej przypadkéw obrzeku
ptuc niz w grupie przyjmujacej placebo.

Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci watroby

Nie wolno stosowac¢ produktu leczniczego Alortia u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

U pacjentdw z zaburzeniem czynnoSci watroby okres poéitrwania amlodypiny ulega
wydtuzeniu i warto$ci AUC sg wieksze. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania.
Stosowanie amlodypiny nalezy zatem rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej dawki,
zachowujac ostroznos¢ zaréwno na poczatku leczenia, jak i podczas zwiekszania dawki.

Na podstawie danych farmakokinetycznych wskazujacych na znaczne zwiekszenie
stezenia losartanu w osoczu u pacjentdw z marskoScia watroby, nalezy rozwazy¢
stosowanie mniejszej dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
w wywiadzie. Brak doswiadczen terapeutycznych w leczeniu losartanem pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnoSci watroby. Dlatego tez nie wolno podawac losartanu
pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami nerek

119/130



» HealthQuest

W nastepstwie zahamowania uktadu renina-angiotensyna, obserwowano zaburzenia
czynnosci nerek z niewydolnoscig nerek wiacznie (szczeg6lnie u pacjentéow, u ktérych
czynno$¢ nerek zalezy od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, takich jak
pacjenci z ciezka niewydolno$cig serca lub uprzednio wystepujacymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek). Podobnie jak w przypadku innych lekéw wplywajacych na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, obserwowano zwiekszone stezenie mocznika
i kreatyniny w surowicy u pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub
ze zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki. Zmiany te moga ustepowac po zakonczeniu
leczenia. Losartan nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z obustronnym zwezeniem
tetnic nerkowych lub ze zwezZeniem tetnicy jedynej czynnej nerki.

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek amlodypina moze by¢ stosowana
w zwyktych dawkach. Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie zalezg od stopnia
niewydolnosci nerek. Amlodypiny nie mozna usung¢ podczas dializy.

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwiekszania dawki u pacjentow w podesztym
wieku.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze
zwezeniem drogi odptywu

Podobnie jak w przypadku innych lekdw rozszerzajacych naczynia krwionos$ne nalezy
zachowac szczegdblng ostroznos$¢ u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki
dwudzielnej, lub kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA)
podczas cigzy. Jesli podawanie AIIRA nie jest konieczne, u pacjentek planujacych cigze
nalezy zmieni¢ leki przeciwnadci$nieniowe na leczenie o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy, leczenie

AIIRA nalezy natychmiast przerwac i, jes$li zachodzi taka konieczno$¢, zastosowac
terapie zastepcza.

Inne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny, losartan oraz inni
antagonisci angiotensyny sg widocznie mniej skuteczni w obnizaniu ci$nienia tetniczego
u pacjentOw rasy czarnej niz u pacjentdw innych ras, prawdopodobnie z powodu
czestszego wystepowania matej aktywnoSci reniny u pacjentOw rasy czarnej
z nadci$nieniem tetniczym.

Dzieci i mtodziez

Z powodu braku danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci, nie zaleca sie
stosowania amlodypiny/losartanu u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.
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Produkt leczniczy Alortia zawiera laktoze. U pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziego
wchlaniania glukozy-galaktozy nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego.
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Aneks 12. Minimalne wymagania dotyczace raportow HTA

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:

X gy oy L 1.1.2
1  wspo6tczynnikéw zapadalno$ci i rozpowszechnienia stanu . . .
L . Aerennt Epidemiologia
klinicznego wskazanego we wniosku, gtéwnie odnoszacych
sie do polskiej populacji?
1.3.1 - leczenie
pierwotnego
nadci$nienia
) ) - ; tetniczego w Polsce
Czy przeds.tawmno opis techno.logn olpq(?nalnych z 13 132 - uzasadnienie
2 zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
. C o . Komparatory doboru
poziomu ich finansowania? a
komparatorow
1.3.3-1.3.4 - opisy
poszczeg6lnych
komparatoréw
Analiza zawiera
przeglad
systematyczny
3.1 Met.ody _ badan pierwotnych.
poszt%klwanla Metodyke przegladu
3 Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan ba.dfm opisano w rozdziale
pierwotnych? klinicznych 3.1, strategie
4 Wyniki wyszukiwania
Aneksy 1, 2 umieszczono
w Aneksie 1,
natomiast wigczone
prace - w Aneksie 2
Czy analiza zawiera Kkryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:
2. Cel pracy
charakterystyki badanej populacji, 3.12 Kryteria
wiaczenia do
opracowania
2. Cel
e pracy ) Kryteria
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.12 Kr}lfterla umieszczono
wiaczenia d.o w schemacie PICO,
4 QDITECREIILE! a takze opisano
2. Cel pracy szczegotowo
312K . w rozdziale
parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, 1.2 Rryteria dotyczacym
wiaczenia do )
. metodyki
opracowania
2. Cel pracy

metodyki badan?

3.1.2 Kryteria
wiaczenia do
opracowania

5  (Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw 4.2 Opracowania Nie zidentyfikowano
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systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

wtdrne

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono
badania z populacja docelowa wskazang we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z
charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia
opcjonalng lub inng technologia opcjonalng jezeli nie istnieje
refundowana technologia opcjonalna,

wskazanie wszystkich badan, spelniajacych kryteria zawarte
w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczego6lnosci liczby
doniesient naukowych wykluczonych w poszczegé6lnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtgczonego do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej
wykazanie:

- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalne;j,

kryteriéw selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania,

2,3,4

2,34

2 Cel pracy

5 Analiza
wynikow badan
pierwotnych

Aneks 2

Aneks 1

4 Wyniki

4.1 Liczba
dostepnych
badan
pierwotnych

Aneks 3

Aneks 8

Aneks 4

przegladow
systematycznych
spetniajace kryteria
wilaczenia

Nie zidentyfikowano
badan w populacji
zdefiniowanej
wnioskiem

Tak

Tak, w opracowaniu
uwzgledniono

aktywne
komparatory

Prace wiaczone do
opracowania

Strategia
przeszukiwania baz
danych

W rozdziale 4
przedstawiono
diagram QUORUM
przedstawiajacy
liczbe i przyczyny
wykluczenia prac na
poszczegblnych
etapach,
szczegotowe
przyczyny
wykluczenia prac
podano w Aneksie 3

Podsumowanie
metodyki. Opis
hipotezy -
superiority/non-
inferiority

W tabelach zawarto
kryteria wigczania
i wykluczania
pacjentow

w poszczeg6lnych
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opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii, Aneks 8

autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

badaniach

Randomizacja

Wyjsciowe dane

: z demograficzne
charakterystyki grupy oséb badanych, Aneks 5 s e
pacjentow
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Aneks 8 Poréwnywane
badane, interwencje
wykaz.u wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w Aneks 7 e
badaniu,
Przyczyny
nieukoniczenia
informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty badania przez
N : : 7 : Aneks 6 o
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem, pacjentow wraz
z liczbami
i odsetkami
s . . . Udziat sponsora
wskazanie zrodel finansowania badania, Aneks 8 .
badania
Tabelaryczne i
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 5 Analiza giigsz?aewienie
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow wynikow badan prze 2
2 A . a ; . ; h wynikow z zakresu
skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot pierwotnyc skutecznodci i
badan, w postaci tabelarycznej, . ;
bezpieczenstwa
wraz z opisem
. . . a . a Dane pochodzace ze
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb,
) o " stron URPL, EMA,
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
. . . Aneks 11 FDA, Lareb,
wniosku, pochodzace w szczegélnosci z nastepujacych Gezondheidsraad i
zrédet: stron internetowych URPL, EMA oraz FDA? in
. : . : Istnieja technologie
Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza oncionalne -
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem . pY .
8 A . Nie dotyczy opisano je
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we L
: ! w niniejszym
wnioskowanym wskazaniu? .
opracowaniu
Ogo6lne adnotacje
Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,
z zachowaniem stopnia szczegétowoSci, umozliwiajacego PiSmiennictwo  Tak
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczego6lnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych PiSmiennictwo  Tak
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