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Skroty i akronimy

ACE

AOTM
ARB
ASH
b.d.
BMI

BP

CCB
ChPL
cI

DBP
EMA
EKG
ESC
ESH
FDA
INAHTA
ITT

MD
N/A
NICE

NNTB

NNTH

NT
OR

PP
PTNT

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors)

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)
$rednia réznica (ang. mean difference)

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Institute for Health and Clinical Excellence

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

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

nadci$nienie tetnicze

iloraz szans (odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

analiza zgodnie z protokotem (ang. per protocol)

Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
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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
Sobycombi® (bisoprolol + amlodypina) w leczeniu pierwotnego nadci$nienia tetniczego.

Metody

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

Wyniki

Do dnia 13.11.2014 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtgczono do analizy
skuteczno$ci i bezpieczenstwa preparatu ztoZzonego bisoprolol + amlodypina 3 opracowania
pierwotne, ktore dotyczyty 2 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg i 1 badania
obserwacyjnego. Podsumowujgc, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu ztozonego
bisoprolol + amlodypina wiaczono:

e stabilna choroba wienicowa:
o 1 prace dotyczaca randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego terapie
skojarzong z bisoprololem;
e pierwotne nadcis$nienie tetnicze:
o 1 prace dotyczaca badania obserwacyjnego z zastosowaniem preparatu
ztozonego;
o 1 prace dotyczaca randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego
preparat ztozony z bisoprololem i z amlodyping w monoterapii.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach wtaczonych do analizy byto umiarkowane - jedno
badania otrzymato 3 punkty, a drugie 2 punkty w pieciopunktowej skali Jadad.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnej pracy, ktéra miataby charakter
przegladu systematycznego piSmiennictwa, dotyczacej pordwnania preparatu ztozonego
bisoprolol + amlodypina i terapii amlodyping i bisoprololem dawkowanymi oddzielnie
w leczeniu nadci$nienia pierwotnego lub stabilnej choroby wieticowe;j.

W zakresie skutecznos$ci oceniano nastepujace punkty koncowe:

e odpowiedZ na leczenie (w postaci odsetka pacjentow osiggajacych docelowg wartos¢
ci$nienia - we wskazaniu nadcis$nienie tetnicze; w postaci czasu do wystgpienia dtawicy
- we wskazaniu stabilna choroba wiencowa),

e zmiana ci$nienia rozkurczowego,

e zmiana ci$nienia skurczowego.

W zakresie bezpieczenstwa oceniano takie punkty konicowe, jak:

e zdarzenia niepozadane ogotem,
e powazne zdarzenia niepozgdane,
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e poszczegblne zdarzenia niepozadane.
W wyniku analizy otrzymano nastepujace wyniki z zakresu skutecznosci terapii:

e odpowiedz naleczenie w postaci kontroli ci$nienia tetniczego:

o badanie Shirure 2012: istotnie statystycznie wiekszy odsetek w przypadku
preparatu ztoZonego w poréwnaniu do monoterapii:

= OR=76,00 (7,70; 750,53), p=0,0002, NNTB=1,33 (1,0; 1,82) wvs
amlodypina;

= OR=171,00 (14,24; 2053,25), p=0,0001, NNTB=1,18 (0,99; 1,45) vs
bisoprolol;

o badanie obserwacyjne Rana 2008: kontrola ci$nienia krwi u 82,5% pacjentow
leczonych preparatem ztozonym;

e czas trwania wysitku do wystgpienia objawdw dtawicy:

o badanie Ferguson 2000: w opinii autoréw publikacji nie odnotowano istotnej
statystycznie r6znicy pomiedzy grupami:

» $rednia réznica wzgledem komparatora w 4 tygodniu, MD=-0,15 (-0,48;
0,18);

e zmiana poziomu ci$nienia tetniczego:

o badanie Shirure 2012 (zaréwno ci$nienie skurczowe [SBP], jak i rozkurczowe
[DBP]):

»  wyjsSciowo — poréwnywalny poziom miedzy grupami ($rednia réznica
miedzy grupami, SBP: MD=3,50 [-2,80; 9,80] vs amlodypina, MD=0,10 [-
2,63; 2,83] vs bisoprolol; DBP: MD=1,20 [-1,02; 3,42] vs amlodypina,
MD=-0,70 [-3,49; 2,09] vs bisoprolol);

= 2 tydz. - istotnie statystycznie nizszy poziom ciSnienia w grupie
preparatu ztozonego niz w obu grupach monoterapii ($rednia réznica
miedzy grupami, SBP: MD=-12,80 [-18,69; -6,91] vs amlodypina, MD=-
21,10 [-26,14; -16,06] vs bisoprolol; DBP: MD=-13,00 [-15,61; -10,39] vs
amlodypina, MD=-15,30 [-17,85; -12,75] vs bisoprolol);

* 4 tydz. - poréwnywalny poziom miedzy grupami (preparat ztozony vs
leczenie skojarzone [w grupach pierwotnie otrzymujacych monoterapie,
po 2 tygodniu dodano drugi lek]; $srednia réznica miedzy grupami, SBP:
MD=2,00 [-2,40; 6,40] vs amlodypina + bisoprolol, MD=0,80 [-3,12; 4,72]
vs bisoprolol + amlodypina; DBP: MD=0,30 [-1,96; 2,56] vs amlodypina +
bisoprolol, MD=0,40 [-1,62; 2,42] vs bisoprolol + amlodypina);

o badanie obserwacyjne Rana 2008 - stopniowy spadek poziomu ci$nienia
tetniczego w czasie trwania badania, facznie o:

= 37,6 mmHg w przypadku ci$nienia skurczowego (SBP);

= 20,5 mmHg w przypadku ci$nienia rozkurczowego (DBP);

o badanie Ferguson 2000 - dodanie do bisoprololu amlodypiny skutkuje w opinii
autorow publikacji istotnym statystycznie zmniejszeniem poziomu ci$nienia,
zaréwno skurczowego (SBP), jak i rozkurczowego (DBP) w poréwnaniu do
monoterapii bisoprololem:

» $rednia réznica wzgledem komparatora w 4 tygodniu, MD=5,45 (2,45;
8,45) - cisnienie skurczowe (SBP);
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= $rednia réznica wzgledem komparatora w 4 tygodniu, MD=3,49 (1,64;
5,32) - ci$nienie rozkurczowe (DBP).

Pod wzgledem bezpieczenstwa i tolerancji leczenia, wskutek analizy uzyskano nastepujace
wyniki:

e w badaniu Shirure 2012 nie zarejestrowano zdarzen niepozgdanych w zadnej z grup;

e w badaniu obserwacyjnym Rana 2008 90% pacjentéw okresSlalo tolerancje leku
ztozonego jako dobrg lub znakomita, a wszystkie odnotowane zdarzenia niepozadane
miaty charakter tagodny;

e w badaniu Ferguson 2000 nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic miedzy
grupami pod wzgledem zdarzen niepozadanych ogotem, powaznych zdarzen
niepozadanych i poszczeg6lnych zdarzen niepozadanych.

Sposréd wiaczonych do analizy badan, najblizsze zalozonym kryteriom wtaczenia jest badanie
Shirure 2012, w ktéorym w okresie pomiedzy 2 i 4 tygodniem w grupach monoterapii dodano
drugi lek u pacjentéw, u ktorych nie uzyskano wiasciwej kontroli cisnienia krwi (80 i 90%
pacjentow z grupy odpowiednio amlodypiny i bisoprololu). Skutkowato to tym, iZ przez ten
okres komparatorem dla grupy leczenia preparatem ztozonym amlodypina + bisoprolol byty
dwie grupy leczenia skojarzonego amlodyping i bisoprololem stosowanymi osobno. Sposéb
prezentacji danych, a takze konstrukcja badania uniemozliwia przeprowadzenie szczegétowej
analizy poréwnawczej, jednak brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w 4
tygodniu pod wzgledem warto$ci ci$nienia tetniczego pozwala wnioskowaé, Ze leczenie
preparatem zloZzonym ma poréwnywalng skuteczno$¢ jak leczenie skojarzone za pomocg tych
samych substancji podawanych oddzielnie. Istotna statystycznie réznica pomiedzy grupami pod
wzgledem warto$ci ci$nienia tetniczego w 2 tygodniu na korzy$¢ leczenia preparatem ztozonym
w stosunku do obu grup monoterapii wskazuje natomiast, Ze leczenie igczne bisoprololem
i amlodyping jest istotnie skuteczniejsze od stosowania wytacznie amlodypiny lub wytacznie
bisoprololu.

Za stosowaniem preparatu ztozonego przemawia fakt, iz stosowanie jednej tabletki zamiast
dwdch zwieksza zastosowanie sie pacjentéw do zalecen lekarskich (ang. compliance), a takze
wytrwatos¢ terapeutyczng, na co wskazuja réwniez eksperci kliniczni. W ich opinii preparaty
ztozone sg istotnym elementem leczenia nadci$nienia tetniczego (rowniez wspotwystepujacego
ze stabilng choroba wiericowa) i stanowia podstawowa opcje terapeutyczng nadci$nieniu
tetniczym 2 stopnia.

Whnioski

Sposrod wiaczonych do analizy badan, najblizsze zatozonym kryteriom wtgczenia jest badanie
Shirure 2012, w ktérym w okresie pomiedzy 2 i 4 tygodniem w grupach monoterapii dodano
drugi lek u pacjentéw, u ktoérych nie uzyskano wilasciwej kontroli cisnienia krwi (80 i 90%
pacjentow z grupy odpowiednio amlodypiny i bisoprololu). Skutkowato to tym, iz przez ten
okres komparatorem dla grupy leczenia preparatem ztozonym amlodypina + bisoprolol byty
dwie grupy leczenia skojarzonego amlodyping i bisoprololem stosowanymi osobno. Spos6b
prezentacji danych, a takze konstrukcja badania uniemozliwia przeprowadzenie szczegétowej
analizy poréwnawczej, jednak brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w 4
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tygodniu pod wzgledem wartosci ciS$nienia tetniczego pozwala wnioskowa¢d, Ze leczenie
preparatem ztozonym ma poréwnywalng skuteczno$¢ jak leczenie skojarzone za pomoca tych
samych substancji podawanych oddzielnie. Istotna statystycznie réznica pomiedzy grupami pod
wzgledem wartosci ci$nienia tetniczego w 2 tygodniu na korzysc¢ leczenia preparatem ztoZonym
w stosunku do obu grup monoterapii wskazuje natomiast, Ze leczenie gczne bisoprololem
i amlodyping jest istotnie skuteczniejsze od stosowania wylgcznie amlodypiny lub wytacznie
bisoprololu.

W pozostatych badaniach wiaczonych do analizy wykazano skuteczno$¢ leczenia za pomoca
amlodypiny i bisoprololu podawanych zaréwno jako preparat ztozony (badanie obserwacyjne
Rana 2008), jak i w formie leczenia skojarzonego oddzielnymi preparatami (badanie Ferguson
2000 vs bisoprolol w monoterapii).

Analiza bezpieczenstwa i tolerancji leczenia we wszystkich badaniach wykazata korzystny profil
bezpieczenstwa leczenia amlodyping + bisoprololem i brak istotnych statystycznie roéznic
w stosunku do monoterapii.

Podsumowujac, preparat zlozony jest istotnie skuteczniejszy od monoterapii w redukcji
zarowno ci$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego w catym przebiegu leczenia, przy
poréwnywalnym z monoterapig profilu bezpieczenstwa, jest tez poréwnywalny z leczeniem
skojarzonym oddzielnymi preparatami pod wzgledem skuteczno$ci w obnizaniu ci$nienia
tetniczego.
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1 Opis problemu zdrowotnego

1.1 Populacja

1.1.1 Definicja jednostki chorobowej

Nadcisnieniem tetniczym okresla sie podwyzszone ci$nienie krwi w uktadzie
tetniczym krazenia duzego. Nadci$nienie klasyfikuje sie na podstawie pomiaréw
klinicznych, przy czym za prawidlowe wartosci 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.!

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
Cisnienie prawidtowe 120-129 lub 80-84
Cisnienie wysokie 130-139 lub 85-89
prawidtowe
Nadcisnienie 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

Stabilna choroba wiencowa to zespét objawéw klinicznych manifestujacy sie
wystepowaniem bolow w klatce piersiowej wywolanych wysitkiem fizycznym lub
stresem, ustepujacych po odpoczynku lub zaZyciu nitrogliceryny. Dolegliwosci te sa
wynikiem niedokrwienia mieSnia sercowego, ktérego przyczyng jest miazdzyca tetnic
wiencowych.3

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje choroby wienncowej wedtug Canadian
Cardiovascular Society.*

Tabela 2. Klasyfikacja dtawicy piersiowej wedtug Canadian Cardiovascular Society.

Zwyczajna codzienna aktywno$¢ fizyczna nie wywotuje dtawicy; objawy
| wystepuja przy wiekszym, gwattowniejszym i dtuzej trwajacym wysitku
fizycznym
Niewielkie ograniczenie zwyczajnej codziennej aktywnosci fizycznej; objawy

I pojawiaja sie:

15/101



» HealthQuest

e przy szybkim chodzeniu po ptaskim terenie lub
e szybkim wchodzeniu po schodach, po pokonaniu > 200 m po terenie
ptaskim lub wejsciu po schodach powyzej jednego pietra w zwyktych
warunkach i normalnym tempie oraz przy chodzeniu po ptaskim terenie
lub po schodach po positkach
o przy wchodzeniu pod goére
o gdy jest zimno, gdy wieje wiatr
o pod wptywem stresu emocjonalnego lub
e w ciggu kilku godzin po przebudzeniu
Znaczne ograniczenie zwyczajnej codziennej aktywnosci fizycznej; objawy
pojawiaja sie po przejsciu 100-200 m po ptaskim terenie badz po
wejsciu po schodach na jedno pietro w normalnym tempie i w zwyktych
warunkach
Kazda aktywnos¢ fizyczna wywotuje dtawice piersiowa; objawy moga sie rowniez
pojawiac¢ w spoczynku

111

IV

1.1.2 Epidemiologia

Rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego w populacji ogélnej osé6b w Polsce wynosi
okoto 32% (10,5 mIn chorych w 2011 r., w tym 1 mln oséb powyzej 80 roku zycia), przy
czym cze$ciej choruja mezczyzni (35%) niz kobiety (29%), a jedynie u 26% chorych
udaje sie dobrze kontrolowa¢ wartosci cisnienia. Wykrywalno$¢ schorzenia siega 70%,
3 mIn Polakéw nie zdaje sobie sprawy z choroby (wyniki badania NATPOL 2011).15 Nie
zidentyfikowano danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci na NT w Polsce.
Wedtug piSmiennictwa, zapadalnos$¢ na NT na $wiecie wynosi od kilku do kilkunastu
procent.t

Poniewaz stabilna choroba wiencowa jest réznorodna klinicznie, ocena czestosci jej
wystepowania i zapadalno$ci na nig jest trudna, a podawane wartoSci liczbowe réznig
sie miedzy badaniami w zaleznoSci od przyjmowanych definicji.l?2 W badaniach
populacyjnych czesto$¢ wystepowania dtawicy piersiowej zwieksza sie wraz z wiekiem
u obu ptci, z 5-7% wsréd kobiet w wieku 45-64 lat do 10-12% wsréd kobiet w wieku
65-84 lat oraz z 4-7% ws$rdd mezczyzn w wieku 45-64 lat do 12-14% wsrod mezczyzn
w wieku 65-84 lat.” Interesujacy jest fakt, Ze wsrod kobiet w $rednim wieku dtawica
wystepuje czeSciej niz wsréd mezczyzn, prawdopodobnie ze wzgledu na wieksza
czesto$¢ wystepowania czynnos$ciowej CAD, takiej jak dtawica mikronaczyniowa,
u kobiet,8? natomiast wsrod oséb w podeszlym wieku jest odwrotnie. Dostepne dane
pozwalajg oceni¢, Ze roczna zapadalno$¢ na niepowikitang diawice piersiowa wsrod
mezczyzn w wieku 45-65 lat w populacjach krajéw zachodnich wynosi 1,0%, natomiast
wsrod kobiet w wieku ponizej 65 lat jest nieco wieksza.l? Wraz z wiekiem obserwuje sie
znaczny wzrost zapadalnos$ci. Wér6d mezczyzn i kobiet w wieku 75-84 lat roczna
zapadalno$¢ wynosi prawie 4%.10 Zapadalno$¢ na dtawice piersiowa wykazuje roznice
analogiczne do obserwowanych miedzynarodowych réznic w zakresie umieralnosci
z powodu CAD.10.11,12
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1.1.2.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana jest zdefiniowana
wskazaniem opisanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: produkt leczniczy
Sobycombi® jest wskazany w leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej
choroby wiericowej, jako leczenie zastepcze u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedniq
kontrole podczas jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym Sobycombi®. Ze wzgledu na brak opublikowanych
danych epidemiologicznych dla tak zdefiniowanej populacji, przeprowadzono prdébe
estymacji liczebnoSci tej populacji w oparciu o dane o liczbie zrefundowanych DDD
amlodypiny i bisoprololu oraz dane z pi$miennictwa dotyczace czestos$ci stosowania
leczenia skojarzonego w Polsce, a takze czestoSci wystepowania poszczegélnych
skojarzen. W oparciu o dane sprzedazowe NFZ od stycznia 2013 do lipca 2014 roku na
rysunkach ponizej przedstawiono trendy sprzedazy preparatow refundowanych.
Analiza wykazuje trend wzrostowy sprzedazy zar6wno amlodypiny, jak i bisoprololu.

Rysunek 1. Trend sprzedazy preparatéw amlodypiny (w przeliczeniu na DDD).
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Rysunek 2. Trend sprzedazy preparatéw bisoprololu (w przeliczeniu na DDD).
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Poniewaz na poczatku 2014 roku wygasta waznos¢ decyzji refundacyjnych dla Poniewaz
na poczatku 2014 roku wygasta wazno$¢ decyzji refundacyjnych dla wiekszosci lekow
refundowanych na podstawie przepisow ustawy z dn. z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobdw medycznych, szacunkowa miesieczng sprzedaz amlodypiny i bisoprololu
oparto na danych z 2014 roku za okres od stycznia do sierpnia (dane NFZ).13 W oparciu
o te dane mozna szacowad, Ze miesieczna sprzedaz DDD amlodypiny i bisoprololu
wynosi odpowiednio _, co odpowiada w przyblizeniu
N i wa
liczba leczonych bisoprololem jest nizsza, stanowi ona punkt odniesienia do dalszych
szacunkow. 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%.1% W oparciu o te szacunki mozna przypuszczac, ze od _ pacjentéw

_ stosuje bisoprolol w terapii skojarzonej. Z badania

marketingowego wykonanego przez firme BRASS na populacji 1656 pacjentéow z NT
wynika, Ze antagoni$ci wapnia wystepuja w leczeniu skojarzonym u - pacjentow.1>
Ekstrapolujagc te dane na obliczong wczesniej populacje pacjentéw stosujacych
bisoprolol w leczeniu skojarzonym mozna szacowac, ze od _ pacjentéw

I stosuje skojarzenie antagonisty wapnia i
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bisoprololu. W badaniu BETAMLO 6004 z 6876 pacjentéw (87,3%) stosujacych leki z
grupy antagonistOw wapnia stosowato amlodypine.1¢ Ekstrapolujac te dane na obliczong
wcze$niej populacje pacjentéw stosujacych leczenie skojarzone bisoprololu z lekiem z

grupy antagonistOw wapnia, mozna szacowad, ze od _ pacjentéw

I stosuje skojarzenie amlodypiny wapnia i

bisoprololu. Na tak obliczong liczno$¢ populacji nalezy natozy¢ jeszcze odsetek
pacjentdw, u ktorych ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania bisoprololu iamlodypiny. Odsetek ten trudno dokladnie
zweryfikowa¢, niemniej jednak w badaniu klinicznym wigczonym do analizy klinicznej
(Shirure 2012) okoto 95% pacjentow uzyskiwato docelowg warto$¢ ci$nienia tetniczego
w trakcie terapii skojarzonej. Z kolei w cytowanych wcze$niej badaniach
marketingowych firmy BRASS oszacowano, ze 67,3% pacjentow utrzymywato
prawidtowe lub optymalne ci$nienie tetnicze krwi. Ekstrapolujac te dane na oszacowang
wcze$niej populacje pacjentow stosujacych leczenie skojarzone bisoprololem z
amlodyping, mozna szacowaé, ze liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi
N, \alezy przy tym
podkresli¢, Ze przytoczone wyzZej szacunki, ze wzgledu na konieczno$¢ oparcia sie na
danych sprzedazowych NFZ majg bardzo przyblizony charakter i sa prawdopodobnie
znacznie zanizone. Wynika to z faktu, ze w szacunkach oparto sie na DDD, podczas, gdy
wg autoréw badania BETAMLO, najczestsza dawka dobowa bisoprololu jest 5 mg (4.
potowa DDD). Korygujac zatem opisane wyzej szacunki liczba wszystkich pacjentéw, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wyniesie od _
pacjentow.1® Z kolei majagc na wuwadze dane epidemiologiczne dotyczace
rozpowszechnienia choroby wiencowej, ktorej czestoS¢ wystepowania szacowana jest
na ponad 3 mln osdéb (dane GUS)17 z ktérych znaczna wiekszos$¢, to chorzy ze stabilna
choroba.l Biorgc pod uwage, ze wg autoré6w badania BETAMLO 55,6% chorych ze
stabilna choroba wiencowa i NT przyjmuje bisoprolol a ponad potowa pacjentéw z ChNS
ma rowniez NT?2, mozna szacowa(l, ze liczba pacjentow, ktoéra przyjmuje w Polsce
bisoprolol we wskazaniu ChNS z towarzyszacym NT wynosi, co
_ Naktadajac na te liczbe cytowane wcze$niej obliczenia,
okazuje sie, ze rzeczywista liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana jest nawet 10-krotnie wyzsza
od tej oszacowanej w oparciu o dane sprzedazowe NFZ.

1 Biorac pod szacowang liczbe pacjentéw z UA, STEMI i NSTEMI tj. okoto 150 tys. os6b (dane NFZ -
katalogi JGP oraz Polonski L, Gasior M, Gierlotka M, Wilczek K, Kalarus Z, Dubiel ], Ruzyto W, Banasiak W,
Opolski G, Zembala M. What has changed in the treatment of ST-segment elevation myocardial infarction
in Poland in 2003-2009? Data from the Polish Registry of Acute Coronary Syndromes (PL-ACS). Kardiol
Pol. 2011;69(11):1109-18.),

2 Co najmniej potowa pacjentéw z chorbg wienncowg ma NT (Pepine C.J.,, Abrams ]., Marks R.G. i wsp.:
Characteristics of a contemporary population with angina pectoris. Am. ]. Cardiol., 1994; 74: 226)

19/101



» HealthQuest

1.1.3 Etiologia i patogeneza

Nadci$nienie tetnicze
W zalezno$ci od etiologii wyr6znia sie nadci$nienie pierwotne i wtorne.

Nadci$nienie pierwotne wystepuje u >90% pacjentéw i nie ma jednoznacznej przyczyny
- spowodowane jest r6znymi czynnikami Srodowiskowymi i genetycznymi. Istotna role
w rozwoju nadci$nienia odgrywaja zaburzenia dzialania powigzanych ze sobg na
zasadzie sprzezenia zwrotnego ukladéw renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),
wspotczulnego, peptydowych  hormondéw  natriuretycznych oraz  substancji
wytwarzanych przez komorki srédbtonka.l

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

Stabilna choroba wiencowa

Najczesciej przyczyng powstawania choroby jest miazdzyca tetnic wiencowych (blaszka
miazdzycowa), doprowadzajaca do ich zwezenia i tym samym upoS$ledzenia przeptywu
wiencowego. Im wieksze zwezenie i spowodowany nim opo6r dla przeptywu krwi, tym
bardziej spada ci$nienie krwi za zweZeniem. Nastepstwem tego jest zmniejszenie
czynnego napiecia $ciany naczyn mikrokrgzenia.l

1.1.4 Obraz kliniczny

Nadcisnienie tetnicze w wiekszo$ci przypadkéw przez wiele lat przebiega
bezobjawowo, przez co nie ma charakterystycznego obrazu klinicznego tego schorzenia.
Do najcze$ciej zgltaszanych objawéw nalezg bol gltowy, zaburzenia snu oraz tatwe
meczenie sie. Nadci$nienie tetnicze moze prowadzi¢ do powiktan narzadowych
(przerostu lewej komory serca, niewydolnoSci serca, przyspieszonego rozwoju
miazdzycy, zwiekszenia sztywnoSci naczyn, zawatu serca, udaru moézgu, uposledzenia
czynno$ci nerek i ich niewydolnoSci, rozwarstwienia aorty, zmian w naczyniach
siatkowki), ktore sa Zzrodtem kolejnych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych.!

Stabilna choroba wiencowa zasadniczo charakteryzuje sie epizodami odwracalnej
niewspotmiernosci miedzy dowozem sktadnikow odzywczych do mie$nia sercowego
ajego zapotrzebowaniem metabolicznym, ktéra wigze sie z niedokrwieniem lub
hipoksja. Epizody te sg zwykle wywotywane przez wysitek, emocje lub inny stres i moga
pojawi¢ sie ponownie, ale mogg rowniez wystepowac¢ samoistnie. Takie epizody
niedokrwienia/hipoksji wigza sie czesto z przemijajagcym dyskomfortem w klatce
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piersiowej (dtawica piersiowa). Do stabilnej CAD zalicza sie takze ustabilizowang, czesto
bezobjawowa faze choroby po przebyciu ACS.2

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka
Na postepowanie diagnostyczne w nadci$nieniu tetniczym sktadaja sie:!

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 narzagdowych,

e wykrycie chor6b towarzyszacych,

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

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

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

Diagnostyka choroby wiencowej obejmuje badania podmiotowe i przedmiotowe,
badania laboratoryjne oraz specjalistyczne nieinwazyjne i inwazyjne badania
kardiologiczne. Podstawa rozpoznania dtawicy piersiowej jest prawidtowo zebrany
wywiad, za$ badania dodatkowe stuza do potwierdzenia rozpoznania i oceny
zaawansowania choroby. Najczestszym i najbardziej typowym objawem zglaszanym
przez chorego jest bol w klatce piersiowej. Typowy bodl zwigzany z niedokrwieniem
miesnia sercowego to uczucie ucisku, pieczenia, dtawienia czy po prostu dyskomfortu
w klatce piersiowej. NajczeSciej jest zlokalizowany zamostkowo i moze promieniowac
do koniczyn gérnych, zwiaszcza lewej, plecow, nadbrzusza, barkéw, szyi czy zuchwy.
Nalezy pamieta¢, ze moze wystapic¢ jedynie w miejscach promieniowania bez lokalizacji
zamostkowej. Wywotujg go najczesciej: wysitek fizyczny, stres, zimne powietrze, obfity
positek oraz wzrost ci$nienia tetniczego. Trwa na ogét nie dtuzej niz 10-15 minut
i ustepuje po zaprzestaniu wysitku lub zazyciu krdétko dziatajacych nitratow. Do
nasilenia dolegliwosci moga prowadzi¢ rowniez takie sytuacje, jak goraczka, anemia czy
nadczynno$¢ tarczycy. U niektorych chorych, zwtlaszcza starszych, niedokrwienie
miesnia sercowego wystepuje pod postacig tak zwanych ekwiwalentéow dtawicy, a wiec
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objawdw innych niz bél w klatce piersiowej, tj. dusznosci, zaburzen rytmu serca, silnego
ostabienia lub omdlenia.3

1.1.6 Przebieg naturalny i rokowanie

Nadcisnienie tetnicze pierwotne moze mie¢ rézny przebieg — u niektérych chorych od
razu ma charakter utrwalony i prowadzi do powiktan narzadowych, u innych nie
powoduje takich powiktan przez diugi czas.!

Nadci$nienie tetnicze prowadzi przede wszystkim do podwyzszenia ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych - zwiekszenie warto$ci ci$nienia skurczowego
0 20 mm Hg lub rozkurczowego o 10 mm Hg prowadzi do okoto dwukrotnie wiekszego
ryzyka zgonu.1

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 narzagdowe, cukrzyca,
rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa oraz choroba nerek.!

Obecnie informacje dotyczgce rokowania w stabilnej chorobie wiencowej moga by¢
uzyskiwane z préb klinicznych, w ktérych ocenia sie leczenie przeciwdtawicowe
i prewencyjne lub rewaskularyzacje, chociaz te dane sg zaburzane przez wybidrczy
charakter badanych populacji. Na podstawie takich badan roczng $miertelno$¢ szacuje
sie na 1,2-2,4%.2

Konwencjonalne czynniki ryzyka rozwoju CAD - nadci$nienie tetnicze,
hipercholesterolemia, cukrzyca, siedzacy tryb zycia, otyto$¢, palenie tytoniu
i obcigzajace wywiady rodzinne - niekorzystnie wptywajg na rokowanie réwniez u osob
z jawng chorobg, prawdopodobnie w wyniku oddziatywania na progresje miazdzycy.
Zastosowanie odpowiedniej terapii moze jednak zmniejszy¢ to ryzyko.?

1.1.7 Leczenie

Podstawowym celem leczenia jest zmniejszenie ogoélnego ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych, a w szczegdlnosci zmniejszenie BP do wartosci prawidtowych lub,
wrazie niemozliwo$ci osiggniecia tego poziomu, do wartos$ci najbardziej do nich
zblizonych. Terapia powinna by¢ rowniez ukierunkowana na skorygowanie wszystkich
pozostatych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.!® Zgodnie
z zasadami ogdlnymi przewlekltego 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 leko6w hipotensyjnych oraz zwalczanie innych czynnikéw ryzyka sercowo-
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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).218

U chorych z nadci$nieniem tetniczym I stopnia charakteryzujacych sie niskim badz
umiarkowanym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych (<2 czynniki ryzyka) jedyna
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 modyfikacjg 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. Podstawa farmakoterapii sg nastepujace
grupy lekow:3

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 antagonis$ci receptora angiotensynowego (ARB).

Wyb6r leku/lekéow hipotensyjnych powinien zaleze¢ od parametrow, takich jak
wczes$niejsze doswiadczenie lekarza w terapii, wpltyw leku na inne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego, istniejagce subkliniczne uszkodzenia narzgdowe, obecnos¢
powiktan sercowo-narzadowych, a takze innych choréb towarzyszacych, wiek
i preferencje chorego, mozliwos$¢ interakcji lekowych i dziatan niepozadanych, koszt
lekéw i mozliwosci finansowe pacjenta.l8

Leki z poszczeg6lnych klas dziatajg tylko poprzez jeden mechanizm, co w potaczeniu
z heterogenicznoScia 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$¢ catkowicie dziatanie hipotensyjne.l® Badania i dane
z rejestrow wskazuja, ze wiekszo$¢ pacjentow potrzebuje przynajmniej 2 lekow by
osiagnac¢ prawidtowa kontrole BP.2021.22.23 Co wiecej, efekty zwigzane z obnizaniem BP,
osiggane przy rownoleglym podawaniu lekdéw z réznych klas, nawet 5-krotnie moga
przewyzszac¢ te uzyskane przez zwiekszanie dawki jednego leku.24 Ze wzgledu na
stosowanie nizszych dawek oczekuje sie rowniez ograniczenia efektu wzrostu dziatan

3 istnieja takze inne leki hipotensyjne, najcze$ciej stosowane w skojarzeniu jako leki III i IV rzutu.
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niepozadanych wraz ze wzrostem dawki, co jest charakterystyczne dla wiekszosci lekow
hipotensyjnych.222524 Jednocze$nie podkresla sie znaczenie stosowania sie pacjentow
do zalecen lekarzy (ang. compliance), w szczegdlnosci do tych dotyczacych regularnego
przyjmowania lekéw, przy czym obecnie obserwowany w chorobach chronicznych
poziom wspélipracy pacjentow uwaza sie za niezadowalajgcy.26.27.28,.29

Zidentyfikowane wytyczne Kliniczne takze podkreslaja znaczenie terapii skojarzone;j,
szczegblnie w Swietle 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.22

Nie wszystkie potgczenia lekow z poszczego6lnych klas uwazane sg za réwnowazne.
Rysunek 3 przedstawia zalecenia Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(ESH) i Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2013 roku dotyczace
potaczen klas lekow w leczeniu hipotensyjnym. Grube linie ciaglte oznaczaja potaczenia
preferowane, gruba linia przerywana: polaczenie przydatne (z pewnymi
ograniczeniami), szara linia ciagla: niezalecane potgczenie, czarne linie przerywane:
mozliwe, ale mniej zbadane potaczenie. Wsréd potgczen mozliwych wymieniono
analizowane w raporcie potaczenie beta-adrenolityku (bisoprolol) z antagonista wapnia
(amlodypina).

Rysunek 3. Mozliwe potaczenia klas lekéw hipotensyjnych.2

Diuretyki tiazydowe

Antagonisci receptora
angiotensynowego

B-adrenolityki

Antagoni$ci wapnia

Inne leki hipotensyine

Inhibitory konwertazy angiotensyny

Legenda:
Czarna linia ciggla - potgczenia preferowane, czarne przerywane linie - potaczenia akceptowalne,
szara linia ciagla - potaczenia nietypowe.
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Przeprowadzone badania oraz metaanalizy badan klinicznych, w ktérych poré6wnywano
leki ztoZone z identycznymi kombinacjami tych samych lekéw podawanych oddzielnie,
wskazuja, Ze stosowanie lekéw ztozonych zwieksza poziom dostosowywania sie
pacjentéw do zalecen lekarza (ang. compliance) oraz korzystnie wptywa na BP
i pojawianie sie dzialan niepozadanych.293031 Korzystniejsze efekty w zakresie
wspotpracy pacjenta, skutecznosci oraz wystepowania dziatan niepozadanych zwigzane
ze stosowaniem lekéw ztozonych, obserwowano takze w badaniach poréwnujacych
nisko dawkowe leki ztozone z wysokodawkowa monoterapia.32 Uwaza sie, ze
stosowanie lekdw ztozonych prowadzi do wzrostu skuteczno$ci terapii poprzez
zmniejszenie iloSci przyjmowanych tabletek oraz uproszczenie schematu przyjmowania
lekow.22

1.1.7.1 B-adrenolityki i antagonisci wapnia

B-adrenolityki i antagoni$ci wapnia naleza do akceptowalnych potaczen w leczeniu NT,
nie mniej w cytowanych nizej opiniach ekspertéw nowoczesne leki z grupy b-
adrenolitykéw, takie jak Dbisoprolol w skojarzeniu z lekami z grupy
dihydropirydynowych antagonistéw wapnia, takie jak amlodypina, maja ugruntowang
pozycje w leczeniu nadci$nienia i jego powiktan sercowo-naczyniowych.

Bisoprolol to lek z grupy -adrenolitykdw o najwiekszej wybiérczosci w stosunku do
receptoréw bl, pozbawiony wewnetrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej
i wtasciwosci stabilizujacych btone komoérkowa. Dziata chrono- i inotropowoujemnie,
wydtuza czas przewodzenia w wezle AV, zmniejsza pojemno$¢ minutowa, przez co
obniza ci$nienie tetnicze u chorych na nadci$nienie tetnicze. Przez zmniejszenie
zapotrzebowania mies$nia sercowego na tlen zmniejsza czesto$¢ wystepowania
epizodow boélowych i zwieksza tolerancje wysitku w dtawicy piersiowej. Zmniejsza
réwniez aktywno$¢ reninowg osocza.33

Amlodypina nalezy do lekow blokujacych kanaty wapniowe i hamujacych doptyw
jondw wapnia do wnetrza komorek. Z chemicznego punktu widzenia jest pochodng
nifedipiny - leki z tej grupy wykazuja silne dziatanie rozkurczajace naczynia krwiono$ne
(nadmierne rozszerzenie naczyn krwiono$nych powoduje odruchowe pobudzenie
uktadu wspoétczulnego oraz uktadu renina-angiotensyna-aldosteron), stad ich
zastosowanie w leczeniu nadci$nienia tetniczego.34

1.1.7.2 Opinie ekspertow dotyczace potaczenia bisoprololu z amlodyping

1.1.7.2.1 Czarnecka 2012
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Podczas wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono opinie polskich ekspertow
klinicznych dotyczacy terapii skojarzonej bisoprololem i amlodyping.3> Opinie te
przytoczono ponizej.

W opinii ekspertéw Klinicznych, przytoczonej w publikacji, ztozone leki hipotensyjne
stanowia istotny element terapii nadci$nienia tetniczego ze wzgledu na dodatkowe
korzysci, jakie przynosza w zakresie wytrwatosci terapeutycznej i stopnia zastosowania
sie pacjenta do zalecen lekarza.3> W nadcisnieniu tetniczym 2 stopnia sg podstawowa
opcja terapeutyczng. Z  przeprowadzonych dotychczas w Polsce badan
epidemiologicznych (NATPOL III PLUS, WOBASZ) wynika, Ze docelowe ci$nienie tetnicze
ponizej 140/90 mm Hg osigga zaledwie co siddmy chory z nadci$nieniem tetniczym.36
Jednym z powodéw jest stosowanie monoterapii u chorych, ktoérzy juz na poczatku
terapii mogliby odnie$¢ korzys$¢ z zastosowania leczenia skojarzonego. Zalecenia PTNT
z 2011 roku podkreslaja, ze wiekszo$¢ pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wymaga do
osiaggniecia dobrej kontroli ci$nienia dwdch lekéw hipotensyjnych.3” Z tego wzgledu
w nadci$nieniu tetniczym 2 i 3 stopnia leczenie powinno sie rozpoczyna¢ od dwdéch
leko6w hipotensyjnych z mozliwoscia zwiekszenia jednego lub obu lekéw do dawki
maksymalnej. Preferowane sg preparaty taczace dwa leki w formie jednej tabletki - tzw.
preparaty ztozone. Zalecenia takie wynikajg z obserwacji, ze zastosowanie jednego leku
w maksymalnej dawce obniza skurczowe ci$nienie tetnicze $rednio o 20 mm Hg,
natomiast rozkurczowe S$rednio o 10 mm Hg. Dodatkowo podwojenie dawki leku
w monoterapii zwieksza efekt terapeutyczny zaledwie o jedng trzecig, a dwukrotnie
zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, podczas gdy dodanie do terapii
drugiego leku pozwala na uzyskanie pieciokrotnie silniejszego dziatania
hipotensyjnego.3835

Skojarzona terapia nadci$nienia umozliwia zastosowanie lekéw w mniejszych dawkach
i zmniejsza czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zaleznych od dawki,
redukuje réwniez liczbe zmian dawek i rodzajéow lekéw w poczatkowej fazie
farmakoterapii. Szczegélnie duzo korzysci leczenie preparatami ztozonymi moze
przynie$¢ u chorych wysokiego ryzyka, u ktérych powinno sie szybko osiggna¢ dobra
kontrole nadci$nienia tetniczego.35

Leczenie skojarzone nadciSnienia tetniczego jest skuteczng i bezpieczng forma terapii,
nalezy jednak przestrzega¢ kilku zasad taczenia ze sobg lekéw hipotensyjnych. Efekt
dziatania zastosowanych lekéw powinien by¢ wiekszy niz dziatanie poszczego6lnych
preparatOw osobno, przy niezmienionym poziomie tolerancji i bezpieczenstwa,
a kojarzone leki powinny mie¢ rézne i uzupetniajgce sie mechanizmy dziatania (nie
nalezy taczy¢ lekéw z tej samej grupy).3>

Dostepne dotychczas w Polsce preparaty ztoZzone zawieraty lek blokujacy uktad renina-
angiotensyna (polaczenie inhibitora konwertazy angiotensyny lub sartanu, albo
z diuretykiem tiazydowym, albo z antagonista wapnia). Nowoczesne leki z grupy b-
adrenolitykow, takie jak bisoprolol, i z grupy dihydropirydynowych antagonistow
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wapnia, takie jak amlodypina, majg ugruntowang pozycje w leczeniu nadci$nienia i jego
powiktan sercowo-naczyniowych, jednak potaczenie ich w preparacie ztozonym nie byto
dotad stosowane.3>

Bisoprolol z amlodyping stanowi nowy typ potaczenia lekéw hipotensyjnych
w preparacie ztozonym. W tym wypadku mamy do dyspozycji skojarzenie w jednej
tabletce nowoczesnego beta-adrenolityku kardioselektywnego z najpopularniejszym
dihydropirydynowym antagonista wapnia. Oba leki cechuje dtugi okres dziatania
i korzystne wyniki duzych préb klinicznych z ich udziatem. Ponadto leki te wykazujg
odmienne mechanizmy dziatania hipotensyjnego, co zapewnia skuteczno$¢ hipotensyjna
niezaleznie od wieku pacjenta i jego aktywnoS$ci reninowej osocza. Korzystny wptyw
amlodypiny na ci$nienie centralne niweluje ewentualng mniejszg efektywnos¢ obnizania
tego istotnego parametru hemodynamicznego przez bisoprolol.35

W charakterystyce potaczen dwulekowych w wytycznych ESH 2007 skojarzenie b-
adrenolityku z antagonista wapnia nalezy do preferowanych. W opinii ekspertow
Klinicznych, na ktérg powotano sie w publikacji, w $wietle korzySci potaczenia beta-
adrenolityk-antagonista wapnia i faktu pojawienia sie preparatu ztoZonego z lekéw tych
dwéch grup, pominiecie tego potaczenia wsrdd preferowanych w wytycznych PTNT
2011 nalezy uzna¢ za niedociggniecie. W opublikowanym w 2011 dokumencie
Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego dotyczacym postepowania
w terapii ztozonej nadci$nienia tetniczego podkreslono, ze potaczenie beta-adrenolityku
i dihydropirydynowego antagonisty kanatu wapniowego powoduje addycyjne obnizenie
ciSnienia tetniczego i zwykle jest dobrze tolerowane.3539

Wskazania do stosowania terapii skojarzonej bisoprolol + amlodypina wg ekspertow:

e nadci$nienie tetnicze 2 stopnia w mtodym i $rednim wieku szczegolnie u kobiet
w wieku rozrodczym;

e nadciSnienie tetnicze z towarzyszaca chorobg niedokrwienng serca
(z inhibitorami ACE);

¢ nadci$nienie tetnicze — prewencja wtoérna zawatu serca (z inhibitorami ACE);

e nadciSnienie tetnicze z towarzyszaca cukrzyca (z inhibitorami ACE Ilub
sartanem).

1.1.7.2.2 Niewada 2012 (badanie BETAMLO)

Zidentyfikowano ponadto publikacje dotyczacg badania ankietowego BETAMLO.40 Miato
ono na celu okreSlenie rzeczywistej czestosSci stosowania antagonisty wapnia i b-
adrenolityku ws$rdd chorych ze wspoétistnieniem nadci$nienia tetniczego i stabilnej
choroby wiencowej. Badanie BETAMLO przeprowadzono w 2011 roku w Polsce wsrod
677 lekarzy, ktérzy do rejestru wiaczyli 13 541 chorych.3>40
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Celem badania ankietowego BETAMLO byto okreslenie charakterystyki i aktualnego
stanu farmakoterapii pacjentow. Jedynym Kkryterium wigczenia byto jednoczesne
rozpoznanie nadci$nienia tetniczego i udokumentowanej, obiektywnie rozpoznanej
choroby niedokrwiennej serca. Wszyscy chorzy pozostawali pod opieka lekarza.
W ankietowanej populacji przewazali mezczyzni (54,2%), najliczniej reprezentowani
byli chorzy w 7. (32,5%) oraz w 6. dekadzie zycia (27,2% ankietowanych). W tej
populacji az 51,1% pacjentow miato spoczynkowg akcje serca > 70/min, a kolejne
34,4% ankietowanych miato spoczynkowg czestos$¢ akcji serca w przedziale 61-70/min.
W catej ankietowanej populacji > 60% pacjentéw miato wartos$ci ci$nienia tetniczego >
140/90 mm Hg. Beta-adrenolityk byt najczeSciej stosowanym lekiem w tej grupie
pacjentow (93,6%), wyprzedzajagc pod wzgledem czestosci stosowania: kwas
acetylosalicylowy (85%), statyne (83,6%), inhibitor ACE (57,3%) i antagoniste wapnia
(50,8%). Kolejne leki o potencjalnym wptywie hipotensyjnym stosowane w tej populacji
to: diuretyki tiazydowe lub tiazydopodobne (17,4%), diuretyki petlowe (16,1%), sartany
(15%), azotany (12,3%).3540

Wsrod pacjentow z  populacji badania BETAMLO najczeSciej wybieranym b-
adrenolitykiem byt bisoprolol (55,6% ogétu badanych), wyprzedzajac metoprolole
o przedtuzonym uwalnianiu (13,3%) i karwedilole (9,9%). Biorgc pod uwage
antagonistOw wapnia, czesto$¢ ich stosowania wskazywata na niepodzielny prymat
amlodypiny (osoby nieprzyjmujace antagonistow wapnia: 49,7%, przyjmujace
amlodypine: 44,3%, felodypine: 2,4%, diltiazem: 2,3%, werapamil: 1,4%). NajczeSciej
stosowang dawka bisoprololu byto 5 mg/dobe (45,6% pacjentéw stosujacych
bisoprolol), w mniejszym stopniu dawki 10 mg (18,2%) i 2,5 mg (18,1%). Najczesciej
stosowang dawka amlodypiny byto 5 mg/dobe (54% pacjentéw przyjmujacych
amlodypine), w mniejszym stopniu 10 mg/dobe (34,6%). Analiza tych wynikéw
posrednio wskazata na najwieksze zapotrzebowanie rynkowe na preparat
bisoprolol/amlodypina w dawkach 5/5 mg, lecz réwniez dawek 5/10 mg oraz 10/10
mg, a w mniejszym stopniu dawek 10/5 mg.3540

W badanych podgrupach czesto$¢ rownoczesnej terapii b-adrenolitykiem i antagonista
wapnia wynosita odpowiednio: 42,2%; 52,7%; 52,7%; 61,4%. Czesto$¢ rownoczesnej
terapii b-adrenolitykiem i amlodyping wynosita natomiast odpowiednio: 37,9%; 44,1%;
47,4%; 54,2%. Autorzy badania doszli do wniosku, Ze taki wiasnie moze by¢
potencjalnie odsetek pacjentow z powyzej wymienionych podgrup chorych mogacych
stosowa¢ preparat skojarzony bisoprololu i amlodypiny zamiast dotychczas
przyjmowanych osobno: preparatu b-adrenolityku i tabletki amlodypiny. Dla catlej
populacji BETAMLO oznaczatoby to odsetek okoto 41,8 (pacjenci dotad przyjmujacy b-
adrenolityk i amlodypine osobno) lub nawet 46,8% (pacjenci przyjmujacy dotad b-
adrenolityk i antagoniste wapnia osobno). Na tej podstawie nalezy uznal, ze
wprowadzenie pierwszego w Polsce preparatu skojarzonego bisoprololu z amlodyping
moze mie¢ istotne implikacje dla aktualnej farmakoterapii pacjentéw ze
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wspétistnieniem nadcis$nienia tetniczego i choroby wiencowej. Co wiecej, z uwagi na
nieadekwatng do zalecen kontrole zaréwno czestosci akcji serca, jak i ciSnienia
tetniczego w badanej grupie i podgrupach chorych w rejestrze BETAMLO wydaje sie, ze
zmiana terapii pacjenta z dwoch preparatéw podawanych osobno na lek skojarzony
pozwoli na poprawe zaréwno skuteczno$ci hipotensyjnej, jak i kontroli czestosci akcji
serca w populacji choroby wiencowej. W opinii autoré6w by¢ moze warto nawet
rozwazy(, dokonujgc takiej zamiany lekoéw, zastosowanie preparatu skojarzonego
o wiekszej potencji niz dotad stosowane pojedyncze sktadniki.3>40

1.1.7.3 Wytyczne Kliniczne dotyczace postepowania w nadci$nieniu tetniczym

W poszukiwaniu wytycznych klinicznych opisujacych zalecenia dotyczace terapii
skojarzonej bisoprololem z amlodyping przejrzano strony towarzystw kardiologicznych:
polskich (Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego, Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne), europejskich (European Society of Cardiology, European Heart Society,
European Society of Hypertension, NICE, Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
i amerykanskich (American Society of Hypertension, American Heart Association).
W przypadku nadcis$nienia tetniczego przytoczono 4 dokumenty opublikowane po 2010
r. wytyczne europejskie (1), polskie (1), brytyjskie (1) oraz amerykanskie (1).
W przypadku stabilnej choroby niedokrwiennej serca zidentyfikowano 4 dokumenty
opublikowane po 2007 r.: wytyczne europejskie (1), brytyjskie (1) i szkockie (1) oraz
kanadyskie (1).

Zidentyfikowano nastepujace wytyczne kliniczne dotyczace leczenia nadciSnienia
tetniczego:

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

e polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2011 roku,

e brytyjskie wytyczne NICE z 2011 roku,

e amerykanskie wytyczne American Society of Hypertension z 2010 roku.

Zidentyfikowano nastepujace wytyczne kliniczne dotyczace leczenia stabilnej choroby
niedokrwiennej serca:

e kanadyjskie wytyczne Canadian Cardiovascular Society z 2014 roku,

e europejskie wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
7 2013 roku,

e brytyjskie wytyczne NICE z 2012 roku,

o szkockie wytyczne The Scottish Intercollegiate Guidelines Network z 2007 roku.

Zalecenia postepowania terapeutycznego opisane w zidentyfikowanych dokumentach
podsumowano w tabeli 3 (nadci$nienie tetnicze) i tabeli 4 (stabilna choroba
niedokrwienna serca).
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Tabela 3. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w nadci$nieniu tetniczym.

Organizacja, . .
Kraj / region g rok j Rekomendowane interwencje

I Podstawa leczenia nadcisnienia tetniczego sa zmiany stylu zycia, ktdre nalezy wprowadza¢ przed farmakoterapia hipotensyjna

(1zejsze nasilenie ci$nienia tetniczego i mniej czynnikow ryzyka, bezobjawowych powiktan narzadowych badz choréb) lub
30/101

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 nadciSnieniem 2 i 3 stopnia bez wzgledu na poziom ryzyka sercowo-naczyniowego (I A) lub u
0s6b z nizszym ci$nieniem, jesli aczne ryzyko sercowo-naczyniowe jest duze (I B). Farmakoterapie hipotensyjng mozna takze
rozwazy¢ w niektorych innych przypadkach (I1a i II b).
Ogolne zalecenia dotyczace farmakoterapii:
o brak ogélnej kolejnosci wyboru lekéw hipotensyjnych (choé¢ poszczegélne grupy lekdw moga byé korzystniejsze
w niektorych sytuacjach);
e upacjentéw z grupy duzego ryzyka oraz u tych, u ktérych BP jest znacznie podwyzszone, leczenie mozna rozpoczyna¢ od
razu terapia skojarzona;
ESH/ESC, e w przypadku nieuzyskania docelowego BP, nalezy przej$¢ do bardziej intensywnej strategii terapii, tj. zwiekszy¢ dawke
20132 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 potgczen 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 inhibitoréw 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 statych 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 wartos$ci prawidtowych lub, jesli to niemozliwe, do warto$ci najbardziej do nich zblizonych. Leczenie
powinno obejmowaé¢ roéwniez skorygowanie wszystkich pozostatych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego. Leczenie farmakologiczne u 0s6b z nadcisnieniem 2 i 3 stopnia (SBP = 160 lub DBP = 100 mm Hg) potwierdzonym

PTNT, 201118
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Wielka
Brytania

NICE 20114

kilkoma pomiarami powinno rozpoczynaé¢ sie niezwlocznie (pelng ocene profilu ryzyka mozna przeprowadzi¢ pdZniej).
Przy nizszych warto$ciach cis$nienia leczenie nalezy rozpocza¢ od dziatan niefarmakologicznych (modyfikacja stylu zycia),
aleczenie farmakologiczne moze zosta¢ podjete dopiero po peilnej ocenie ryzyka i efektow leczenia niefarmakologicznego.
U wiekszosci chorych powinno sie dazy¢ do obnizenia BP do wartosSci ponizej 140/90 mm Hg (wyjatek stanowig pacjenci
w podesztym wieku).

Ogolne zalecenia dotyczace farmakoterapii:

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;

u wiekszosci chorych niezbedne jest leczenie co najmniej 2 lekami, przy czym do podstawowych, dobrze tolerowanych
i skutecznych potaczen naleza:

o ACEI + antagonista wapnia,

o ACEI + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,

o ARB + diuretyk tiazydowy,

o ARB + antagonista wapnia;

nie zaleca sie potaczen B-adrenolityk + diuretyk tiazydowy oraz ACEI + sartan, pozostate kombinacje okresla sie mianem
»mozliwych”,
preparaty ztozone:

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

o mniejsze dawki lekdw sktadowych nalezacych do réznych klas pozwalaja na uzyskanie wiekszej skutecznos$ci
hipotensyjnej (ze wzgledu na synergistyczne dziatanie), a jednoczesnie zmniejszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki,

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

szczegllng ostrozno$¢ w wyborze lekéw 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 nadci$nieniem 2 stopnia oraz czesci pacjentéw
z nadci$nieniem 1 stopnia. Docelowa wartoScia ci$nienia jest 140/90 mm Hg w przypadku wiekszosci pacjentéw (po 80 roku
zycia 150/90 mm Hg). Zaleca sie:

wybor terapii z podawaniem lekéw raz dziennie, o ile to mozliwe;

w I linii u 0séb ponizej 55 roku zycia zaleca sie leczenie z wykorzystanie inhibitoréw ACE lub ARB, u 0séb starszych (lub
pochodzenia afrykanskiego lub karaibskiego) nalezy zastosowac¢ lek z grupy CCB lub jesli nie jest on tolerowany -
diuretyk tiazydowy;
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o w Il linii zaleca sie terapie ztozong z lekéw nalezgcych do grupy CCB z lekami z grupy ACE lub ARB (jesli niemozliwa jest
terapia lekiem z grupy CCB, nalezy go zamieni¢ na diuretyk tiazydowy);
e jesli leczenie nie przynosi zadowalajacych efektéw, nalezy probowac zoptymalizowac¢ dawki w leczeniu II linii lub
dotaczy¢ kolejne leki (w pierwszej kolejnos$ci diuretyk tiazydowy);
e w przypadku niewystarczajacego poziomu stosowania sie pacjenta do zalecen terapeutycznych nalezy podjac
odpowiednie kroki, np. uprosci¢ schemat dawkowania.
Celem leczenia powinno by¢ zmniejszenie ryzyka zwigzanego z podwyzszonym BP bez obnizania jakos$ci zycia. Wybér lekow
powinien opierac sie na skuteczno$ci w obnizaniu BP i zmniejszaniu ryzyka powstawania choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym udaru, zawatu i niewydolnosci serca.
Ogolne zalecenia dotyczace farmakoterapii:

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

e okoto 75% pacjentéw wymaga terapii ztoZonej,

e terapia ztozona powinna by¢ stosowana rutynowo, za$ u pacjentéw, ktérzy wymagaja redukcji BP o ponad
20/10 mm Hg, takze zaleca sie takze rozpoczynanie farmakoterapii terapia ztozona.

Ogdlne zatozenia dotyczace terapii ztozonych:

e prowadzenie terapii z wykorzystaniem dwoch lekow hipotensyjnych prowadzi do wiekszego obnizenia BP niz
w przypadku monoterapii z wykorzystaniem ktéregokolwiek z lekéw sktadowych,

e korzystny efekt osiaga sie przez taczenie zwigzkow terapeutycznych o odmiennych mechanizmach dziatania lub ktére

ASH, 201022 blokuja wywotane przez siebie nawzajem reakcje wyréwnujace,

e 1jczenie lekow z klas komplementarnych moze by¢ nawet 5 razy skuteczniejsze w obnizaniu BP niz zwiekszanie dawek
poszczeg6lnych lekow w monoterapii,

e potaczenie zwigzkdw o nizszych dawkach pozwala na ograniczenie efektu wzrostu dziatan niepozadanych wraz ze
wzrostem dawki, obserwowanego w przypadku wiekszo$ci lekow hipotensyjnych,

e stosowanie lekow ztozonych prowadzi takze do wzrostu skuteczno$ci terapii poprzez zmniejszenie liczby
przyjmowanych tabletek oraz uproszczenie schematu przyjmowania lekow,

e wsrdd preferowanych potaczen wyrézniono:

o inhibitory RAAS (inhibitory ACE lub leki z grupy ARB) + diuretyki,
o inhibitory ACE lub leki z grupy ARB w potgczeniu z CCB;

e wsrdd 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,
o [B-blokery + diuretyKi,

Ameryka
Polnocna
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o diuretyki tiazydowe + diuretyki oszczedzajace potas,
o lekiz grupy CCB + 3-blokery;
e do niezalecanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego kombinacji naleza potaczenia:
o inhibitoréw ACE + lekéw z grupy ARB,
o inhibitory RAAS + B-blokery,
o [-blokery + leki dziatajace centralnie (np. klonidyna, a-metyldopa);

e u wiekszosci pacjentéw (nawet tych z nadci$nieniem 1 stopnia) warto rozpoczynac terapie od wiecej niz 1 leku,
poniewaz zwieksza to prawdopodobienstwo szybkiego osiggniecia odpowiedzi, co moze mie¢ znaczenie dla dalszego
leczenia,

e stosowanie lekow ztozonych mozna rozwazy¢ u pacjentow:

o juzna poczatku terapii, kiedy konieczna jest terapia wielolekowa,
o Kkiedy cisnienie opanowano jedynie czeSciowo poprzez monoterapie,
o jako substytut identycznej kombinacji lekdw podawanej dotychczas pacjentowi oddzielnie;

e zalety stosowania lekow ztoZonych:

o wygoda wpltywa na tatwo$¢ dostosowania sie do zalecen lekarza,
o szybkie osiggniecie redukcji ci$nienia w sposéb bezpieczny, skuteczny i dobrze tolerowany;

e wady stosowania lek6éw ztozonych:

o w niektérych 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.

Tabela 4. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w stabilnej chorobie niedokrwiennej serca.

Kraj / region Orga;:)lliaqa, Rekomendowane interwencje

Przewlekte leczenie stabilnej choroby niedokrwiennej serca

e Zaleca sig, aby wszyscy pacjenci otrzymywali 81 mg kwasu acetylosalicylowego na dobe przez czas nieokreslony, chyba
ze leczenie to jest przeciwwskazane.

e Zaleca sie klopidogrel 75 mg stosowany codziennie u 0séb z nietolerancjg kwasu acetylosalicylowego.
Podwdjna terapia przeciwptytkowa nie powinna by¢ stosowana rutynowo albo po uptywie okresu czasu wymaganego
w wyniku zatozenia stentow.

e Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci otrzymywali statyny.

e Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci ze stabilng choroba niedokrwienng serca, ktéry réwniez maja nadci$nienie tetnicze,
cukrzyce, frakcje wyrzutowa lewej komory <40% lub przewlekla chorobe nerek, otrzymywali inhibitor ACE, chyba Ze jest
to przeciwwskazane.

Kanada CCS, 201442
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e Zaleca sie rozwazenie leczenia inhibitorem ACE u wszystkich chorych ze stabilng choroba niedokrwienna serca.

e Zaleca sie stosowanie blokerow receptora angiotensyny u pacjentow, ktorzy nie toleruja inhibitoréw ACE.

e Zaleca sig, aby leczenie beta-blokerem by¢ stosowane u wszystkich pacjentow ze stabilng chorobg niedokrwienna serca
i dysfunkcja skurczowa lewej komory (frakcja wyrzutowa <40%).

Przewlekle leczenie objawéw dtawicowych

e Beta-adrenolityki sg lekami pierwszej linii w leczeniu przewlektej stabilnej dtawicy, jesli pacjent miat MI lub
zmniejszenie frakcji wyrzutowej, lub niewydolnos¢ serca, z dawka stopniowo zwiekszana do osiggniecia docelowej
spoczynkowego tetna w wysokosci 55-60 uderzen na minute.

e Beta-adrenolityki lub dtugo dziatajace blokery kanatu wapniowego powinny by¢ wykorzystywane do leczenia
przewlektej stabilnej dtawicy piersiowej w przypadku pacjentéw bez komplikacji.

e Zaleca sie dodanie dtugo dziatajacego azotanu wtedy, gdy poczatkowe leczenie b-blokerami lub dtugo dziatajacymi
blokerami kanatu wapniowego nie jest tolerowane, jest przeciwwskazane lub nie prowadzi do odpowiedniej kontroli
objawodw.

e  Zaleca sie unikanie innych niz dihydropirydynowe blokeréw kanatu wapniowego w potaczeniu z beta-adrenolitykami
w razie, gdy istnieje ryzyko bloku przedsionkowo-komorowego lub nadmierna bradykardia.

e Chelatacja, allopurinol, suplementacja magnezu, koenzym Q10, tabletki suxiao jiuxinwan lub shenshao i testosteron nie
powinny by¢ uzywane w celu poprawy tolerancji wysitku lub dusznicy bolesnej.

e Nalezy zaoferowac pacjentowi optymalng terapie lekowa w celu poczatkowego leczenia stabilnej dtawicy. Optymalna
terapia lekowa sktada sie z jednego lub dwoéch lekéw przeciwdtawicowych, w zaleznosci od potrzeb oraz lekéw
stosowanych w celu prewencji wtérnej choroby sercowo-naczyniowe;j.

e Beta-blokery oraz antagonisci kanatu wapniowego s3 lekami I rzutu w leczeniu chorych ze stabilng chorobg
niedokrwienng serca.

o Jesli pacjent nie toleruje beta-bloker6w lub antagonistéw kanatu wapniowego, nalezy rozwazy¢ zamiane na lek z drugiej
grupy.

o Jesli kontrola objawéw choroby nie jest wystarczajaca po zastosowaniu beta-blokera lub antagonisty kanatu
wapniowego w monoterapii, rekomenduje sie zastosowanie terapii ztozonej opartej na wymienionych lekach. Zaleca sie
by z beta-blokerami taczy¢ pochodne dihydropirydyny nalezace do grupy antagonistéw kanatéw wapniowych.

o Nie nalezy rutynowo stosowac lekéw przeciwdtawicowych innych niz beta-blokery lub antagonisci kanatu wapniowego,
jako leczenie pierwszej linii stabilnej choroby wiencowe;j.

o Jesli pacjent nie toleruje beta-blokeréw lub antagonistéw kanatu wapniowego, lub obie grupy lekéw sa
przeciwwskazane, nalezy rozwazy¢ monoterapie jednym z nastepujacych lekdw:

o dtugo dziatajace nitraty,
o iwabradyna,

o nikorandil,

o ranolazyna.

NICE, 201243

34/101



Sobycombi® (bisoprolol + amlodypina) w leczeniu nadci$nienia tetniczego lub stabilnej choroby wiericowej - analiza efektywnosci klinicznej

ESC, 201344

SIGN, 200745

W przypadku pacjentow przyjmujacych beta-bloker lub antagoniste kanatu wapniowego, u ktérych objawy nie sg
kontrolowane, a druga opcja (antagonisci kanatu wapniowego lub beta-blokery) sa przeciwwskazane lub nietolerowane,
nalezy rozwazy¢ jeden z ponizszych lekéw jako lek dodatkowy:

o dhlugo dziatajace nitraty,

o iwabradyna,

o nikorandil,

o ranolazyna.
Nie nalezy podawac trzeciego leku przeciwdtawicowego pacjentom, u ktérych stabilna choroba wienncowa jest
kontrolowana przy uzyciu dwaoch lekow.
Nalezy rozwazy¢ dodane trzeciego leku, jedynie gdy:

o objawy pacjenta nie sg w satysfakcjonujgcy sposéb kontrolowane przy uzyciu dwoéch lekow

przeciwdlawicowych i

o pacjent oczekuje na rewaskularyzacje lub rewaskularyzacja jest niewtasciwa lub nieakceptowalna.
Zaleca sie krotko dziatajace nitraty; podjezykowa nitrogliceryna to standardowa wstepna terapia wysitkowej dtawicy.
Diazotan izosorbidu w postaci doustnej jest czesto podawany w celu profilaktyki dtawicy.
Beta-blokery oraz antagoni$ci kanalu wapniowego sg lekami I rzutu w leczeniu chorych ze stabilng choroba
niedokrwienng serca w monoterapii oraz skojarzeniu w celu tagodzenia objawéw oraz kontroli rytmu serca.
Trimetazydyna moze by¢ rozwazana jako terapia drugiej linii.
W zaleznosci od choréb wspoétwystepujacych/tolerancji, zaleca sie zastosowac terapie drugiego rzutu jako pierwszego
rzutu u wybranych pacjentow.
Beta-blokery powinny by¢ stosowane jako terapia pierwszej linii w celu ztagodzenia objawdéw stabilnej choroby
wiencowe;j.
Pacjenci z dtawica piersiowa Prinzmetala (naczynioskurczowa) powinni by¢ leczeni antagonista kanatu wapniowego
stanowigcym pochodna dihydropirydyny.
Nitrogliceryne w postaci tabletek podjezykowych lub aerozolu nalezy stosowa¢ do natychmiastowego tagodzenia
dtawicy piersiowej i przed przystapieniem do czynnosci, ktdre wywotuja dtawice piersiowa.
Pacjentéw, ktoérzy nie tolerujg beta-blokeréw nalezy leczy¢ antagonistami kanatu wapniowego, dtugo dziatajacymi
azotanami lub nikorandilem.
Terapia skojarzona beta-blokerem i anatagonista kanatu wapniowego jest stosowana w przypadku braku odpowiedniej
kontroli objawo6w choroby beta-blokerem.
Pacjenci, u ktérych objawy nie sa kontrolowane za pomoca maksymalnych dawek terapeutycznych dwéch lekéw powinni
zostac skierowani do kardiologa.
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1.1.7.4 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.

1.1.7.4.1 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych

1.1.7.4.1.1 WczesSniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace
wnioskowanej technologii

Sobycombi® (bisoprolol + amlodypina) nie byt oceniany przez Agencje pod katem
objecia refundacja we wskazaniu leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego lub
stabilnej choroby wiencowe;j.

1.1.7.4.1.2 Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii
alternatywnych

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

1.1.7.4.1.3 Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace lekéw taczonych

Zidentyfikowano 11 rekomendacji AOTM dla lekéw taczonych. Sposrod
zidentyfikowanych rekomendacji 2 rekomendacje dotyczyty preparatow, dla ktérych
obie substancje czynne sg obecnie refundowane, tj.:

e dlaleku Egiramlon (ramipryl + amlodypina);46
e dlaleku Tertens-AM (indapamid + amlodipina).4”

W rekomendacjach dla preparatéw zamieszczono informacje, Ze cena preparatu
ztozonego nie powinna by¢ wyzsza niz suma najnizszych cen jego sktadnikéw, nie
precyzujac czy chodzi o cene detaliczng, czy zbytu netto.

Prezes AOTM w swojej rekomendacji dla preparatu Egiramlon podkresla, ze
w przypadku tego wniosku zaszty okolicznos$ci okres$lone art. 13 ust. 3 ustawy, tj. Jezeli
analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzqcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii
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medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkéw
publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania.*®

Podsumowanie informacji na temat wnioskéw i opinii AOTM dla preparatu Egiramlon
i Tertens-AM zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Poréwnanie raportéw i opinii AOTM dotyczacych preparatu Egiramlon i Tertens-AM.

_ Preparat Egiramlon#6 Preparat Tertens-AM+7

Komparatory

Dodatkowe dane
kliniczne wiaczone
w celu oceny
compliance

Analizowana
sytuacja

refundacyjna przez
wnioskodawce

Komentarz
analitykéw AOTM
odnos$nie kwalifikacji
do grupy limitowej

Stanowisko Prezesa
AOTM

Terapia skojarzona oddzielnymi
preparatami amlodypiny i ramiprylu.

Sktadniki preparatu stosowane

w monoterapii jako komparator
dodatkowy w celu wykluczenia lub
potwierdzenia wigczenia do wspoélnej
grupy limitowej.

Gupta 20103! - badanie wskazuje, ze
leki hipotensyjne w postaci preparatow
ztozonych poprawiaja compliance oraz
majg korzystne tendencje na wartos¢
ci$nienia tetniczego i dziatania
niepozadane.

Nowa grupa limitowa.
Kwalifikacja do istniejacej grupy
limitowej jednego ze sktadnikéw leku.

Dwie opcje wydajq sie dopuszczalne

i zgodne z zapisami Ustawy
refundacyjnej: kwalifikacja do wspdlnej
grupy limitowej z amlodyping 41.0 lub
utworzenie oddzielnej nowej grupy
limitowej.

Refundacja w ramach nowej grupy
limitowej za odptatnoscia 30%. Cena
preparatu ztozonego nie powinna by¢
WyZsza hiZ suma najnizszych cen jego
sktadnikow.

Terapia skojarzona oddzielnymi
preparatami amlodypiny i indapamidu.

Sktadniki preparatu stosowane
w monoterapii jako komparator
dodatkowy.

Gupta 2010 - badanie wskazuje, ze leki
hipotensyjne w postaci preparatow
ztozonych poprawiaja compliance oraz
maja korzystne tendencje na wartos¢
ci$nienia tetniczego i dziatania
niepozadane.

Nowa grupa limitowa.
Kwalifikacja do istniejacej grupy
limitowej jednego ze sktadnikow leku.

W zaistniatej sytuacji, wtasciwe wydaje
sie rozpatrywanie mozliwosci wigczenia
ocenianego produktu leczniczego
zaréwno do oddzielnej grupy limitowej,
jak i wiqczenie go do istniejgcej grupy
limitowej 36.0, czyli do grupy drozszego
sktadnika - indapamidu, z pominieciem
drugiego sktadnika zgodnie z art. 5
ustawy refundacyjnej.

Refundacja w ramach nowej grupy
limitowej za odptatnoscia 30%. Cena
preparatu ztozonego nie powinna by¢
WyZsza nhizZ suma najnizszych cen jego
sktadnikow.

1.1.7.4.2 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych

Przeszukano rowniez strony internetowe nastepujacych agencji oceny technologii
medycznych zrzeszonych w INAHTA oraz innych pod wzgledem rekomendacji
zastosowania leku Sobycombi® w leczeniu pierwotnego nadci$nienia tetniczego lub
stabilnej choroby wiencowej:

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

e 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;

e Gezondheidsraad (GR) - Holandia;

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

e Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) - Szwecja;

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 Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -
Niemcy;

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

¢ Food and Drug Administration (FDA) - USA;

¢ 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
Sobycombi® w leczeniu pierwotnego nadci$nienia tetniczego lub stabilnej choroby
wiencowej.

1.2 Interwencja

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepnej na stronie
URPL.
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1.2.1 Sobycombi® (bisoprolol + amlodypina)

Nieopatentowana nazwa Bisoprolol fumaranu + amlodypina bezylan
miedzynarodowa (INN p u u yp ylanu
Opatentowane nazwy handlowe Sobycombi®

beta-adrenolityki; preparaty ztozone zawierajace

Grupa farmakoterapeutyczna wybidrcze beta-adrenolityki i inne leki
(Kod ATC) przeciwnadci$nieniowe
CO7FB07
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Novo mesto, Stowenia

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletka powlekana.

5 mg + 5 mg: biate, okragte, dwuwypukte tabletki ze Scietymi krawedziami (Srednica:
6,7-7,1 mm, grubos¢: 3,0-5,0 mm).

5 mg + 10 mg: biate, okragte, lekko dwuwypukte tabletki ze Scietymi krawedziami
z napisem CS po jednej stronie ($rednica: 10,0-10,2 mm, grubos¢: 3,4-5,0 mm).

10 mg + 5 mg: biate, owalne, dwuwypukte tabletki z linig podziatu po jednej stronie
(dtugos¢: 13,0-13,3 mm, szeroko$¢: 8 mm, grubos¢: 3,4-5,0 mm); linia podziatu na
tabletce nie jest przeznaczona do przeltamywania tabletki.

10 mg + 10 mg: biate, okragte, lekko dwuwypukte tabletki ze Scietymi krawedziami
i linig podziatu po jednej stronie (Srednica: 10,0-10,2 mm, grubo$¢: 3,4-5,0 mm); linia
podziatu na tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki.

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sobycombi® jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego
samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiencowej, jako leczenie zastepcze u pacjentéw,
u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole podczas jednoczesnego stosowania
bisoprololu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztoZzonym
Sobycombi®.

Mechanizm dziatania
Bisoprolol

Bisoprolol jest wysoce wybidrczym lekiem blokujagcym receptory betal-adrenergiczne,
pozbawionym wewnetrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej i istotnych wtasciwosci
stabilizujacych btone komoérkowa. Wykazuje jedynie niewielkie powinowactwo do
receptorow beta2 mie$ni gladkich oskrzeli i naczyn oraz do receptoréw beta2
zwigzanych z regulacja metabolizmu. Dlatego na og6t bisoprolol nie wptywa na opér
drég oddechowych i efekty metaboliczne zalezne od receptorow beta2. Jego
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wybiorczos¢ wzgledem receptoréow betal-adrenergicznych wykracza poza zakres
dawek terapeutycznych.

W przypadku doraznego podania pacjentom z chorobg wienncowg, ale bez przewlektej
niewydolnosci serca, bisoprolol zmniejsza czesto$¢ akcji serca i objetos¢ wyrzutowg,
aco za tym idzie - pojemno$¢ minutowg i zuzycie tlenu. Podczas dlugotrwatego
podawania poczatkowo zwiekszony opér obwodowy maleje.

Amlodypina

Amlodypina jest antagonista wapnia nalezagcym do grupy dihydropirydyny (lek
blokujacy wolne kanaly wapniowe lub antagonista jon6w wapniowych), hamujacym
naptyw jondéw wapnia do komérek mie$nia sercowego i komoérek miesni gtadkich
naczyn krwionos$nych.

Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny wynika z bezposredniego
dziatania zwiotczajacego mie$nie gtadkie naczyn. Dokladny mechanizm tagodzenia
dtawicy przez amlodypine nie jest w petni poznany, jednak amlodypina zmniejsza
catkowite niedokrwienie poprzez nastepujgce dwa dziatania:

1. Amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe, zmniejszajac catkowity op6r obwodowy
(obcigzenie nastepcze), ktéry musi by¢ pokonywany przez serce. Poniewaz utrzymuje
sie stata czesto$¢ pracy serca, takie odcigzenie serca prowadzi do mniejszego zuzycia
energii przez miesien sercowy oraz mniejszego zapotrzebowania na tlen.

2. Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje takze rozszerzenie
glownych tetnic wiencowych oraz tetniczek wiencowych, zaréwno w obszarach
niezmienionych, jak i zmienionych wskutek niedokrwienia. Konsekwencjg rozszerzenia
naczyn jest poprawa doptywu tlenu do miesnia serca u pacjentow ze skurczem tetnic
wiencowych (dtawica Prinzmetala, inaczej: dtawica odmienna).

U pacjentéw z nadci$nieniem dawkowanie raz na dobe zapewnia Kklinicznie istotne
obnizenie ciSnienia tetniczego, zarowno w pozycji lezacej, jak i stojgcej, w okresie 24
godzin. Z powodu powolnego poczatku dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje
sie ostrego niedocis$nienia tetniczego.

U pacjentéw z dlawica piersiowg podawanie amlodypiny raz na dobe zwieksza
catkowity czas wysitku, czas do wystgpienia bélu dtawicowego oraz czas do obniZenia
odcinka ST o 1 mm, zmniejsza tez zarowno czestoS¢ wystepowania napaddéw
dtawicowych, jak i liczbe stosowanych tabletek glicerolu triazotanu.

Nie stwierdzono, aby amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty
metaboliczne albo zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypine mozna stosowac
u pacjentéw z astmg oskrzelows, cukrzycg i dng moczanowa.

Dzialanie farmakodynamiczne produktu zlozonego
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Skojarzenie to umozliwia nasilenie dzialania przeciwnadci$nieniowego dzieki
wykorzystaniu uzupeiniajacych sie mechanizméw dziatania dwoch substancji czynnych:
wybiodrcze dziatanie naczyniowe amlodypiny - antagonisty wapnia (zmniejszenie oporu
obwodowego) oraz wybiorcze dziatanie na serce bisoprololu - beta-adrenolityku
(zmniejszenie pojemnoS$ci minutowej serca).

Dawkowanie i spos6b dawkowania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Sobycombi® to jedna tabletka na dobe.
Produkt ztozony nie jest odpowiedni do leczenia poczatkowego.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Sobycombi® nalezy uzyskac
kontrole stanu pacjenta podajac dostosowane dawki obu substancji czynnych
jednocze$nie. Dawka produktu leczniczego Sobycombi® powinna by¢ ustalona na
podstawie dawek poszczeg6lnych sktadnikéw produktu zlozonego przyjmowanych w
momencie rozpoczecia leczenia zastepczego.

Jezeli z jakiegokolwiek powodu (np. nowo zdiagnozowana choroba powigzana, zmiana
stanu pacjenta lub interakcja z innymi lekami) konieczna jest zmiana dawki
ktorejkolwiek z substancji czynnych produktu ztozonego, nalezy ponownie zastosowacé
poszczego6lne jego sktadniki, aby okresli¢ dawkowanie.

Nagte odstawienie produktu leczniczego nie jest zalecane, poniewaz moze prowadzi¢ do
ostrego pogorszenia stanu pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci zmiany dawki.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek nie ma
konieczno$ci zmiany dawki.

Amlodypiny nie mozna usung¢ za pomocg dializy. Nalezy zachowal szczeg6lng
ostroznos$¢ podczas stosowania amlodypiny u pacjentéw poddawanych dializoterapii.

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnoSci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min)
nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 10 mg bisoprololu na dobe.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ustalono schematu dawkowania u pacjentéw z lagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie prowadzono badan nad farmakokinetyka
amlodypiny w przypadku ciezkiego zaburzenia czynnoSci watroby. U pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 10
mg bisoprololu na dobe.
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Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenistwa i skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego
Sobycombi® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca sie stosowania
produktu leczniczego Sobycombi® u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Sobycombi® nalezy przyjmowac rano. Moze on by¢ przyjmowany
w czasie positku lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy potkna¢, popijajac ptynem.
Tabletek nie nalezy zuc.
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1.3 Technologie opcjonalne

Rozdziat prezentuje komparatory dla leku Sobycombi® w leczeniu zastepczym
nadci$nienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wienncowej uwzglednione
w przegladzie systematycznym oraz zawiera uzasadnienie ich doboru.

1.3.1 Uzasadnienie doboru komparatorow

Wytyczne oceny technologii medycznych (wersja 2.149) wskazujg, ze komparatorem dla
ocenianej interwencji musi by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposéb 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
wdanym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, ktore dostepne s3 na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zlozenia
wniosku. Nalezy ponadto wyszczeg6lni¢ refundowane technologie opcjonalne oraz
okresli¢ sposéb i poziom ich finansowania. Wykonane analizy powinny zawierac
pordéwnanie z co najmniej jedng refundowana technologia opcjonalng lub, w przypadku
jej braku, z inng technologia opcjonalna.

* 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$lonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajace, w obrebie ktérych wykonywane sa §wiadczenia zdrowotne.
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Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Sobycombi® moze by¢ stosowany
w leczeniu zastepczym u pacjentéow, ktérych cisnienie tetnicze lub stabilna choroba
wiencowa s3 odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania
bisoprololu i amlodypiny w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.
Wzwigzku z tym przyjeto, ze jedynym odpowiednim komparatorem dla leku
Sobycombi® bedzie leczenie polegajace na jednoczesnym podawaniu bisoprololu
i amlodypiny w dawkach identycznych, jak te w produkcie leczniczym Sobycombi®.
Podobng strategie przyjeta AOTM w Analizie Weryfikacyjnej produktu leczniczego
Egiramlon®, ktéra zgodnie z ChPL i opiniami ekspertéw, oparta zostata na
podstawowym porownaniu tego leku z terapig skojarzong oddzielnymi preparatami
amlodypiny i rampirilu (substancje aktywne wchodzace w sktad leku Egiramlon®).50
Zarowno bisoprolol, jak i amlodypina sg obecnie refundowane w Polsce we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach (w tym: leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego
oraz dtawica piersiowa) (Obwieszczenie MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r.).51

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

1.3.2.1 Bisoprolol*
Nieopatentowana nazwa Bisoprolol
miedzynarodowa (INN P
Grupa farmakoterapeutyczna wybiodrcze beta-adrenolityki
Kod ATC (C07ABO07)

Podmioty  odpowiedzialne  wlasciwie dla technologii opcjonalnych
zarejestrowanych w Polscet

Podmiot odpowiedzialny/importer rownolegly
Bibloc Sandoz
Bicardef (5/10) Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej
Hasco-Lek
Bidop Actavis Group
Bilokord Actavis Group, Delfarma, Inpharm
BisoAuro Aurobindo Pharma
Bisocard Icn Polfa Rzeszow
Bisogamma (5/10) Woerwag Pharma
BisoHexal (5/10) Sandoz
Bisoprolol -1A Pharma 1a Pharma

* opisy poszczegdlnych 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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Bisoprolol Aurobindo
Bisoprolol Vitabalans
Bisoprolol VP
Bisopromerck (5/10)
Bisoratio (5/10)

Borez
Concor (5/10)

Concor 10
Concor 5
Concor Cor (1,25; 2,5; 5)
Concor Cor (1,25; 2,5; 3,75; 5; 7,5; 10)
Concor Cor (2,5; 5; 10)
Concor Cor (2,5; 5)

Concor Cor 2,5

Corectin (5/10)

Coronal (5/10)

Enilor

Sobycor
Tisderol

Aurobindo Pharma

Vitabalans OY

Pharmaswiss

Merck KGAA
123ratio

Alkaloid-Int

Delfarma Pharmavitae, Tramco, Merck KGAA, Blau-
Farma Group, An Pharmacy, Forfarm, Inpharm
Pretium Farm
Ichem, Avrentim, Aga Kommerz
Delfarma, Forfarm

Merck KGAA

Inpharm
Ichem, Pretium Farm
Pharmavitae, Avrentim

Biofarm
Zentiva

Pfizer Europe

Krka
Pfizer Europe

Bisoprolol w chwili obecnej jest refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw refundowanych (grupa limitowa: 40.0, Leki beta-adrenolityczne -
selektywne - do stosowania doustnego). Limit w grupie wyznacza preparat Selmet
(EAN: 5909991073541) i limit ten wynosi 3,51 PLN. Odptatnos¢ dla wszystkich
preparatéw bisoprololu jest ryczattowa. W tabeli ponizej zestawiono sposéb i poziom
finansowania preparatow bisoprololu (na podstawie obwieszczenia MZ z dn.
22.10.2014).51
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Tabela 6. Sposdb i poziom finansowania preparatéw bisoprololu.

Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$¢ opakowania Kod EAN Cena detaliczna W}.'sokosc hm.ltu Poziom odptatnosci WYSOkOSC .dol?laty
finansowania Swiadczeniobiorc

Bisoratio 10, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991015114 11,15 10,53 ryczatt 3,82
Bisoratio 5, tabl,, 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991015015 6,77 527 ryczatt 4,7

Coronal 10, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990633852 10,55 10,53 ryczatt 3,22
Coronal 5, tabl. powl,, 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990633791 6,74 527 ryczatt 4,67
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909991097400 6,74 5,27 ryczatt 4,67
Sobycor, tabl. powl., 5 mg 60 tabl. 5909991097448 13,24 10,53 ryczatt 591
Sobycor, tabl. powl.,, 10 mg 30 tabl. 5909991097523 13,24 10,53 ryczatt 5,91
Sobycor, tabl. powl,, 10 mg 60 tabl. 5909991097554 25,47 21,06 ryczatt 10,81
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Postac farmaceutyczna
Tabletki powlekane
Wskazania do stosowania
Nadcisnienie tetnicze.
Dtawica piersiowa.
Mechanizm dziatania

Bisoprolol jest silnym, wysoce wybiérczym lekiem blokujagcym receptory betal-
adrenergiczne, pozbawionym wewnetrznej aktywnosSci sympatykomimetyczne;j
i wtasciwosci stabilizujacych btone komérkowa. Tak jak w przypadku innych betal-
adrenolitykow mechanizm dziatania w nadci$nieniu nie jest jasny, wiadomo jednak, ze
bisoprolol znaczgco zmniejsza stezenie reniny w osoczu.

U pacjentow z dtawicg piersiowg, blokada receptoréw betal-adrenergicznych powoduje
zwolnienie czynno$ci serca i w konsekwencji zmniejszenie zapotrzebowania na tlen.
Z tego wzgledu bisoprolol skutecznie eliminuje lub zmniejsza objawy.

Dawkowanie i spos6b podawania
Podanie doustne.
Zalecane dawkowanie

Dorosli: zazwyczaj stosowana dawka to 10 mg raz na dobe, maksymalna dawka dobowa
wynosi 20 mg. U niektérych pacjentéw wystarczajagca moze by¢ dawka 5 mg na dobe.
U pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) lub
niewydolnos$cig watroby dawka nie powinna by¢ wieksza niz 10 mg raz na dobe.

Pacjenci w podeszlym wieku: nie jest wymagane dostosowanie dawkowania, cho¢
u niektorych pacjentdw wystarczajgca moze by¢ dawka 5 mg na dobe. Tak jak dla
pozostatych pacjentow dorostych w przypadku zaburzenia czynnosci nerek i (lub)
watroby moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania.

Dzieci: nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania bisoprololu u dzieci, z tego
wzgledu nie zaleca sie stosowania.

1.3.2.2 Amlodypina

miedzynarodowa (INN
Antagonisci kanatu wapniowego, selektywni
Grupa farmakoterapeutyczna antagonisci kanalu wapniowego gtéwnie

(Kod ATC) z 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 refundowana ze Srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw refundowanych (grupa limitowa: 41.0, Antagonis$ci wapnia - pochodne
dihydropirydyny). Limit w grupie wyznacza preparat Adipine (EAN: 5909990642267)
i limit ten wynosi 14,42 PLN. Odptatnos$¢ dla wszystkich preparatéw amlodypiny wynosi
30% limitu. W tabeli ponizej zestawiono sposéb i poziom finansowania preparatow
amlodypiny (na podstawie obwieszczenia MZ z dn. 22.10.2014).51

* wg www.bil.aptek.pl; produkty refundowane w Polsce zostaty podkreslone.
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Tabela 7. Sposob i poziom finansowania preparatéw amlodypiny.

Nazwa, postac i dawka leku

Adipine, tabl., 10 mg
Adipine, tabl,, 5 mg
Agen 10, tabl, 10 mg
Agen 10, tabl, 10 mg
Agen 5, tabl, 5 mg
Agen 5, tabl, 5 mg
Aldan, tabl,, 5 mg
Aldan, tabl,, 10 mg
Alneta, tabl,, 5 mg
Alneta, tabl,, 10 mg
Amlaxopin, tabl,, 5 mg
Amlaxopin, tabl,, 10 mg
Amlodipine Aurobindo, tabl,, 5 mg
Amlodipine Aurobindo, tabl., 10 mg
Amlodipine Bluefish, tabl., 5 mg
Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg
Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 5 mg
Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl.,, 10 mg
Amlomy], tabl,, 5 mg
Amlomy], tabl, 10 mg
Amlonor, tabl,, 5 mg
Amlonor, tabl, 10 mg
Amlopin 10 mg, tabl, 10 mg
Amlopin 10 mg, tabl,, 10 mg
Amlopin 10 mg, tabl,, 10 mg
Amlopin 5 mg, tabl,, 5 mg
Amlopin 5 mg, tabl,, 5 mg
Amlopin 5 mg, tabl,, 5 mg
Amlozek, tabl.,, 5 mg
Amlozek, tabl., 10 mg
Apo-Amlo 10, tabl,, 10 mg
Apo-Amlo 5, tabl,, 5 mg

Zawarto$¢ opakowania

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

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

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.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

30 szt.

30 tabl.

30 tabl.

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

30 tabl.

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.

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

30 tabl.

30 szt.

30 szt.

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

5909990642267
5909990642311
5909991067540
5909991099022
5909991067533
5909991098926
5909991008635
5909991008734
5909991067977
5909991068073
5909990752690
5909990752720
5909990954254
5909990955008
5909990800469
5909990800551
5909990721580
5909990721603
5909990842476
5909990842698
5909990642618
5909990642625
5909990048977
5909997213699
5909997218090
5909990048939
5909997213675
5909997218113
5909990799718
5909990799817
5909990565993
5909990565986

14,42
7,78
27,48
16,12
14,53
8,23
6,74
12,16
7,78
14,99
6,93
12,94
6,03
11,47
5,95
11,25
7,21
13
6,37
12,16
7,55
14,54
14,42
7,78
27,48
16,12
14,53
8,23
6,74
12,16
7,78
14,99

Kod EAN Cena WysoKos¢ limitu
detaliczna finansowania

14,42
7,21
27,48
14,42
14,42
7,21
6,74
12,16
7,21
14,42
6,93
12,94
6,03
11,47
5,95
11,25
7,21
13
6,37
12,16
7,21
14,42
14,42
7,21
27,48
14,42
14,42
7,21
6,74
12,16
7,21
14,42

Poziom
odplatnosci

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%
30%
30%
30%
30%
30%

$wiadczeniobiorc
4,33
2,73
8,24
6,03
4,44
3,18
2,02
3,65
2,73
4,9
2,08
3,88
1,81
3,44
1,79
3,38
2,16
3,9
1,91
3,65
2,5
4,45
8,3
4,16
3,97
5,49
2,73
2,45
9,42
10,45
5,47
3
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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

6,93
12,94
6,03
11,47
5,95
11,25
7,21
13
6,37
12,16
7,55
14,54

6,93
12,94
6,03
11,47
5,95
11,25
7,21
13

6,37
12,16
7,21
14,42

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

3,09
2,73
4,9
2,16
5,35
2,73
4,9
7,97
3,18
58
2,85
4,9
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Postac farmaceutyczna
Tabletki.
Wskazania do stosowania

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

Mechanizm dziatania

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

Mechanizm dziatania obnizZajgcego ci$nienie amlodypiny jest wynikiem bezposredniego
dziatania rozkurczowego na mie$nie 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 pacjentow 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 dtawica oporng na azotany i (lub)
odpowiednie dawki lekow blokujgcych receptory beta.

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

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

Sposdb podawania

51/101



» HealthQuest

Tabletki do podawania doustnego.

1.4 Oceniane punkty koncowe

W niniejszej analizie oceniano punkty koncowe z zakresu skutecznosci oraz
bezpieczenstwa terapii.

SKUTECZNOSC

W zakresie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

$rednia zmiana ci$nienia rozkurczowego,

$rednia zmiana ci$nienia skurczowego,

odpowiedZ na leczenie w postaci odsetka pacjentéw osiggajacych docelowg
warto$c¢ ciSnienia - we wskazaniu nadci$nienie tetnicze

odpowiedZ na leczenie w postaci czasu do wystapienia dtawicy - we wskazaniu
stabilna choroba wiencowa

BEZPIECZENSTWO

W zakresie bezpieczenstwa oceniano takie punkty konicowe, jak:

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,

zgon.
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
leczniczego Sobycombi® (bisoprolol + amlodypina bezylanu) w leczeniu pierwotnego
nadci$nienia tetniczego.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

e Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym samoistnym lub stabilng
chorobg wienicowg, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole

Populacja (P) podczas jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym Sobycombi®.
Rodzaj interwenc;ji (I) e Sobycombi® (bisoprolol + amlodypina)*

e Terapia skojarzona oddzielnymi preparatami bisoprololu
i amlodypiny#
W zakresie skutecznosci:
e zmiana ci$nienia skurczowego i rozkurczowego
e odpowiedz naleczenie
e jako$c¢ zycia
W zakresie bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozgdane ogétem,
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 ciezkim,
Zgon.

Komparator (C)

Efekty zdrowotne (0)

* Ze wzgledu na brak danych dla tak zdefiniowanej populacji, analize przeprowadzono dla populacji
pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym - patrz rozdziat 4. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage,
ze wg ChPL Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Sobycombi u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

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

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

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Opracowania pierwotne
Przeszukano nastepujgce bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladow 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 raportow oceny technologii medycznej (raportow HTA),
przegladéw 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,

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

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data przeszukiwania baz danych to 12.11.2014. Strategie
przeszukiwania baz Medline, Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono w aneksie
1.

Opracowania wtorne

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), rekomendacji, przegladow
systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE (PubMed) (strategia zamieszczona w aneksie 1)
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e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews) (strategia
zamieszczona w aneksie 1),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination w Yorku
[Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation
Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Database, Ongoing
Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment),
w tym:

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),
o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology

Assessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

MSAC (Medical Services Advisory Committee),

NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology

Assessment),

FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),

HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

0O 0O O O O ©O

O

Data przeszukiwania baz danych to 12.11.2014. Strategie przeszukiwania baz Medline,
Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono w aneksie 1.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D., T.M.). Protokot
zakladat, ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

3.1.2 Kryteria wiaczenia 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 abstraktow konferencyjnych dotyczyta jedynie
uzupelnienia danych uzyskanych z petnych publikacji. Nie analizowano doniesien
konferencyjnych dotyczacych danych, ktore nie zostaty opublikowane w formie petnej
publikacji.

Pelne teksty prac, ktére przeszty wstepna kwalifikacje byly oceniane pod katem
zgodnoSci z nastepujacymi kryteriami:
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3.1.3

Badana populacja:
o pacjenci z nadci$nieniem tetniczym samoistnym lub stabilng chorobg
wiencowa.
Badana interwencja:
o preparat ztozony bisoprolol + amlodypina w dawkach:

= 5/5mg,

= 5/10mg,

= 10/5mg,

= 10/10 mg.
Komparatory:

o terapia skojarzona oddzielnymi preparatami bisoprololu i amlodypiny.
Badane punkty koncowe majace status pierwszo- lub drugorzedowych (co
najmniej jedno kryterium obligatoryjne):

o W zakresie skuteczno$ci:

» d$rednia zmiana ci$nienia skurczowego,

» 3$rednia zmiana ci$nienia rozkurczowego,

* odpowiedZ na leczenie (udzial pacjentéw osiggajacych docelowa
warto$¢ ci$nienia lub czas do wystgpienia dlawicy).

o W zakresie bezpieczenstwa:
= zdarzenia niepozgdane ogdtem,
= powazne zdarzenia niepozadane,
= zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia,
= zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
= zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym,
= zdarzenia niepozadane o nasileniu $rednim,
= zdarzenia niepozadane o nasileniu ciezkim,
= zgony.

Metodyka badania:
o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncza badZ podwojnie
$lepa préba) badania kliniczne z randomizacja.

Kryteria wylaczenia z opracowania

Dawki skladowych preparatu ztozonego lub komparatora niezgodne
z charakterystyka produktu leczniczego.

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

Badania bez randomizacji lub z pseudorandomizacja.

Badania niekontrolowane.
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e Badania na zdrowych ochotnikach.

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan, a takze ich jakos$ci byly ekstrahowane przez jednego z autoréw
opracowania (M.D.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (T.M.) pod wzgledem
doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany protokot
i formularz.

3.1.5 Ocena jakosci badan Kklinicznych

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:

e liczebnosci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnoSci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania wraz z podanymi przyczynami.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (M.D. i T.M.). W przypadku
braku zgodno$ci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.2 Strategia analizy badan

3.2.1 Skutecznos¢ leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych 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 warto$Sci NNTB. Liczbe NNTB
obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze iloSciowa wykonano przy
uzyciu statego modelu danych (fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznos$ci
badan (I?>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 roéznicy (MD - mean difference,
pojedyncze badanie) badz Sredniej wazonej roznicy (WMD - weighted mean difference,
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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

Szczegbétowe dane ekstrahowane z badan wigczonych 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 wartosci
NNTH. Liczbe NNTH obliczono jedynie dla réznic 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
Opracowania pierwotne

W toku przeszukiwan baz danych 1059 tytutow i abstraktéw zostato wstepnie
ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. W zwigzku z faktem, ze
nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych preparat ztozony z terapia
skojarzong, a takze w zwigzku z brakiem mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania
posredniego, wzorujac sie na analizie weryfikacyjnej AOTM dotyczacej leku Egiramlon,>0
przeprowadzono ponowne przeszukiwanie baz danych szukajac prac poréwnujacych
skutecznos¢ preparatu Sobycombi® z amlodyping lub bisoprololem w monoterapii. Po
weryfikacji zgodnoSci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji
powtoérzen, 3 teksty zostaty poddane szczegétowej analizie pod katem Kkryteriow
wiaczenia iwykluczenia z opracowania. Sposréd tych prac do analizy wiaczono 1
opracowanie pierwotne, ktore dotyczyly 1 kontrolowanego badania Kklinicznego
z randomizacja. Dodatkowo do analizy wtgczono dwie publikacje opisujace 1 badanie
kliniczne z randomizacjg i 1 badanie obserwacyjne” uzyskane w wyniku przeszukiwania
wyszukiwarki internetowej i referencji odnalezionych doniesien. Podsumowujac, do
analizy skutecznos$ci ibezpieczenstwa preparatu ztozonego bisoprolol + amlodypina
wlaczono:

e stabilna choroba wienicowa:
o 1 prace dotyczaca randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego
terapie skojarzong z bisoprololem;
e pierwotne nadci$nienie tetnicze:
o 1 prace dotyczaca badania obserwacyjnego z zastosowaniem preparatu
zlozonego;
o 1 prace dotyczaca randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego
preparat zlozony z bisoprololem i z amlodyping w monoterapii.

Opracowania wtorne

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnej pracy dotyczacej
poréwnania preparatu zlozonego bisoprolol + amlodypina i terapii amlodyping
i bisoprololem dawkowanymi oddzielnie w leczeniu nadci$nienia pierwotnego lub
stabilnej choroby niedokrwiennej o charakterze systematycznego przegladu
piSmiennictwa.

*

ze wzgledu na mata liczbe publikacji, zdecydowano sie wilaczy¢ badanie obserwacyjne w celu
uzupelnienia dowodéw.
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Na stronie ClinicalTrials.gov nie odnaleziono Zadnego badania randomizowanego, dla
ktérego opublikowano by wyniki.

Wykaz badan klinicznych spelniajgcych kryteria wigczenia do opracowania i wytgczenia
z niego przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w aneksie 3.

Rysunek 4. Selekcja prac wigczonych do opracowania.

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N =66 N =40 N =953

|
v

Eliminacja powtoérzen

Wykluczono z powodu braku

zgodnoSci tytutu i abstraktu z

\l/ przedmiotem analizy oraz po
eliminacji powtoérzen

Weryfikacja na podstawie N=1056
tytutu i abstraktu

!

N=3 Wykluczono: N = 2
\l/ Szczegbétowo przyczyny
wykluczenia przedstawiono
ksie 3:
Weryfikacja w oparciu o petne Wanexsie
teksty publikacja nie stanowi badania
klinicznego
Publikacje pierwotne (N = 3) opisujace 2 RCT i Dane od podmiotu
jedno badanie obserwacyjne odpowiedzialnego i wyszukane

N=0 opracowan wtérnych w wyszukiwarce internetowej:

N=2

4.2 Opracowania wtorne

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej pracy, ktéra miataby
charakter przegladu systematycznego, dotyczacej poréwnania preparatu zlozonego
bisoprolol + amlodypina z amlodyping i bisoprololem dawkowanymi oddzielnie
w leczeniu nadci$nienia pierwotnego lub stabilnej choroby wienicowe;.

Zidentyfikowano natomiast jeden przeglad systematyczny Cochrane dotyczacy terapii
skojarzonej dla beta-blokeréow i antagonistow wapnia - Chen 2010.52
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Data odciecia wyszukiwania w przegladzie Chen 2010 to sierpienn 2009. Do przegladu
wiaczano tylko badania randomizowane podwdjnie zaslepione z grupami réwnolegtymi.
Odnaleziono 20 RCT spetniajacych kryteria selekcji, z czego 5 dotyczyto potaczenia beta-
blokeréw z antagonistami wapnia, natomiast pozostate dotyczyty potaczenia beta-
blokera z diuretykiem. Zgodnie z wynikami, zastosowanie beta-blokeréw w terapii
skojarzonej wigze sie ze zmniejszeniem ci$nienia krwi wzgledem monoterapii. Autorzy
poréwnali réwniez wptyw leku, do ktérego byt dotaczany beta-bloker na skuteczno$¢
terapii skojarzonej. Wyniki wskazuja, Ze potaczenie beta-blokera z antagonistami
wapnia (gdy stosowano mniejsze dawki beta-blokera, tj. 0,25 do 0,5 dawki zalecanej)
powodowato wieksze obnizenie ciSnienia krwi w pordwnaniu z potaczeniem
z diuretykami. Przy wiekszych dawkach beta-blokera obserwowany efekt obnizenia
ciSnienia krwi byt zblizony miedzy terapig skojarzong z antagonista wapnia a terapia
skojarzong z diuretykiem.

4.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego - skala Jadad

W niniejszym rozdziale przytoczono ocene metodyki badan pierwotnych wiaczonych do
analizy w zakresie ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Oceny badan witaczonych 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.

Skala Jadad ma zastosowanie wytacznie do randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych (RCT), stad nie oceniono za jej pomoca badania obserwacyjnego Rana 2008.

Podsumowujgc, oba wiaczone do przegladu randomizowane badania kliniczne miaty
umiarkowane ryzyko btedu systematycznego - jedno badanie uzyskato 3 punkty w skali
Jadad, natomiast drugie badanie - 2 punkty w skali Jadad.

Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego w skali Jadad.

Opis
. Reof : pacjentow,
Badanie |Randomizacja Opl’s mfet0fly ’Podwou,ne Opl,s m?tofly ktérzy Oc.e e W
zaSlepienia | Slepa préba | zaslepienia . | skali JADAD
przerwali
badanie
Shirure 2012 1 1 0 0 1 3
Ferguson
2000 1 0 0 0 1 2
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5 Analiza wynik6éw badan pierwotnych

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

e monoterapii z wykorzystaniem amlodypiny,
e monoterapii z wykorzystaniem bisoprololu.

5.1 Skutecznos¢

W  ponizszych rozdzialach przedstawiono skuteczno$¢ leczenia amlodyping
i bisoprololem zar6wno w postaci preparatu ztozonego (badania Shirure 2012 i Rana
2008 we wskazaniu: pierwotne nadci$nienie tetnicze), jak i leczenia skojarzonego
(badanie Ferguson 2000 we wskazaniu: stabilna dtawica piersiowa).

Skuteczno$¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéw konicowych:

¢ odpowiedz na leczenie:
o kontrola ci$nienia krwi (we wskazaniu: pierwotne nadci$nienie tetnicze);
o czas trwania wysitku do wystgpienia objawoéw dtawicy (we wskazaniu:
stabilna dtawica piersiowa);
e zmiana skurczowego ci$nienia krwi;
e zmiana rozkurczowego ci$nienia krwi.

5.1.1 OdpowiedzZ na leczenie w postaci kontroli ciSnienia krwi

W randomizowanym badaniu klinicznym Shirure 2012 poréwnujagcym leczenie
preparatem ztozonym zawierajgcym bisoprolol i amlodypine odpowiednio z amlodyping
i bisoprololem w monoterapii, 95% pacjentow z grupy przyjmujacych leczenie
skojarzone miato wtasciwg kontrole ci$nienia krwi i tylko 5% wymagato po 2
tygodniach leczenia dodania 3 leku, enalaprilu, w celu kontroli ci$nienia krwi. W grupie
amlodypiny po 2 tygodniach terapii 80% pacjentow wymagato dodania bisoprololu
w celu kontroli ci$nienia krwi, natomiast w grupie bisoprololu - 90% wymagato dodania
amlodypiny.

Réznica pomiedzy grupami, zaréwno w przypadku poréwnania leczenia skojarzonego
z monoterapig amlodyping, jak i bisoprololem, byta istotnie statystycznie na korzys¢
leczenia skojarzonego - patrz tabela ponize;.
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Tabela 9. OdpowiedZ na leczenie w postaci kontroli ci$nienia krwi - bisoprolol + amlodypina vs
bisoprolol i vs amlodypina - badanie Shirure 2012.

i -
OD + amlodypina Komparator 22
Wartosc NNTB
0 . 0,
Badanie 5 mg OD OR (95% CI) . (95% CI)
n N % n N %

vs amlodypina 5 mg OD

¥ odsetek pacjentéw dla grup z monoterapig to pacjenci bez koniecznosci dotaczenia drugiego leku, ze
wzgledu na niewystarczajgca kontrole ci$nienia pozostali pacjenci przeszli na terapie skojarzona.

W obserwacyjnym badaniu Rana 2008 odpowiedZ na leczenie w postaci kontroli
ci$nienia krwi pod koniec 4. tygodnia terapii osiggneto 82,5% pacjentéw - patrz tabela
ponizej.

Tabela 10. OdpowiedzZ na leczenie w postaci kontroli ci$nienia krwi - bisoprolol + amlodypina -
badanie obserwacyjne Rana 2008.

Bisoprolol 5 mg OD + amlodypina 5 mg OD

n N %

* odpowiedZ na leczenie oznaczala osiagniecie ci$nienia <140/90 mmHg.

REGEVIE

5.1.2 Czas trwania wysilku do wystapienia objawow dlawicy

W badaniu Ferguson 2000, w opinii autoréw publikacji nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami pod wzgledem czasu trwania wysitku do wystgpienia objawéw dtawicy
(p=0,37), jednak sposob prezentacji danych uniemozliwit przeprowadzenie wtasnej analizy
statystycznej — patrz ponizsza tabela.
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Tabela 11. Czas trwania wysitku do wystgpienia objawéw dtawicy (min) - bisoprolol +
amlodypina vs bisoprolol - badanie Ferguson 2000.

Na koniec badania (4 tygodnie
Srednia réznica
BELENE , 0
Srednia SD Srednia SD EEmay
wzgledem
komparatora

Bisoprolol 10 mg OD - -
Ferguson Bisoprolol 10 mg OD
2000¢% +amlodypina 5 mg - - - - h

0D
¥ $Srednia w publikacji zostata podana jako Least Square Mean; * warto$¢ réznicy przyjeto za raportowang
w publikacji; p=0,37.

5.1.3 Zmiana ci$nienia krwi

W randomizowanym badaniu klinicznym dotyczacym terapii nadci$nienia tetniczego
Shirure 2012 grupa otrzymujgca leczenie preparatem ztozonym miata prowadzone
leczenie bez zmian przez 4 tygodnie. W przypadku obu grup monoterapii -
otrzymujacych amlodypine i otrzymujacych bisoprolol po 2 tygodniach oceniano
skuteczno$¢ terapii i gdy u pacjenta nie uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia
tetniczego za pomoca monoterapii, dodawano drugi lek - w przypadku pacjentéw
stosujacych miedzy 0 a 2 tygodniem amlodypine dodano bisoprolol, natomiast
w przypadku pacjentéw stosujacych poczatkowo bisoprolol, dodano amlodypine.
Dotyczy to 16 (80%) pacjentow pierwotnie otrzymujgcych monoterapie amlodyping i 18
(90%) pacjentow otrzymujgcych monoterapie bisoprololem. W zwigzku z powyzszym
projektem badania, pomiedzy 2 i 4 tygodniem komparatorem dla leczenia preparatem
ztozonym amlodypiny + bisoprololu jest leczenie skojarzone tymi dwoma substancjami,
jednak przeprowadzenie poréwnania miedzy grupami jest niemozliwe z nastepujacych
wzgledow:

e porownanie wartosci pomiedzy 0 i 4 tygodniem dla wszystkich grup bytoby
obarczone btedem ze wzgledu na to, Ze woéwczas w momencie pomiaru pacjenci
z grupy preparatu ztozonego byliby leczeni przez 4 tygodnie terapig dwulekowa,
natomiast pacjenci z grup poczatkowo otrzymujacych monoterapie mieliby za
sobg dopiero 2 tygodnie leczenia dwoma lekami;

e porownanie wartoSci pomiedzy 2 i 4 tygodniem dla wszystkich grup
skutkowatoby btedem wynikajacym z faktu, Ze pacjenci otrzymujacy terapie
ztozong wyjsciowo (tj. w 2 tygodniu trwania badania) mieliby znacznie bardziej
obnizone ciSnienie krwi niz pacjenci stosujacy dotad monoterapie; w takiej
sytuacji w grupie leczenia preparatem ztozonym dalszy spadek wartosci ci$nienia
tetniczego bytby mniejszy niz w przypadku pacjentéw, u ktérych dopiero co
dodano drugi lek, co nie przektadatoby sie na realne obnizanie ci$nienia przez
poréwnywane interwencje;
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e pordwnanie pierwszych 2 tygodni leczenia preparatem ztozonym z okresem
pomiedzy 2 i 4 tygodniem w przypadku pozostatych grup jest niemozliwe ze
wzgledu na rozne okresy badania oraz fakt, ze pacjenci z grup leczenia
skojarzonego przyjmowali wczes$niej monoterapie.

5.1.3.1 Zmiana skurczowego cisSnienia krwi

Sposo6b prezentacji danych dotyczacych wartosci skurczowego ci$nienia krwi
uniemozliwia przeprowadzenie statystyki poréwnawcze;.

W badaniu Shirure 2012 dotyczacym terapii preparatem ztoZonym pierwotnego
nadci$nienia tetniczego przedstawiono $rednig réznice wartos$ci cisnienia skurczowego
pomiedzy grupami wyj$ciowo, po 2 tygodniach leczenia i po 4 tygodniach leczenia
(analiza po 4 tygodniach - poréwnanie terapii preparatem ztozonym z leczeniem terapia
skojarzong ze wzgledu na dodanie drugiego leku w grupach pierwotnie otrzymujgcych
monoterapie). WyjSciowy poziom ci$nienia byt poréwnywalny pomiedzy trzema
analizowanymi grupami. Jedynie w przypadku pomiaréw w 2 tygodniu réznica byta
istotna statystycznie na korzy$c¢ leczenia skojarzonego w poréwnaniu do monoterapii -
zarOwno amlodyping, jak i bisoprololem, co jest zrozumiate ze wzgledu na fakt, iz
potaczenie dwdch lekéw lepiej kontroluje ci$nienie niz monoterapia. W przypadku
pomiaru po 4 tygodniu nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy
grupami, co wskazuje na pordwnywalng skuteczno$¢ amlodypiny i bisoprololu
podawanych jako preparat ztozony i jako leczenie skojarzone.

W obserwacyjnym badaniu Rana 2008 wykazano stopniowy spadek $rednich wartosci
ci$nienia skurczowego w kolejnych pomiarach odpowiednio w 2 i 4 tygodniu. Ogétem,
w 4 tygodniu odnotowano $redni spadek o 37,6 mm Hg (29,8 mm Hg po pierwszych 2
tygodniach i 7,8 mmHg miedzy 2 a 4 tygodniem).

W badaniu Ferguson 2000 dotyczacym leczenia stabilnej dtawicy piersiowej za pomocg
leczenia skojarzonego w poréwnaniu do monoterapii bisoprololem wykazano, ze
dodanie do bisoprololu amlodypiny skutkuje zmniejszeniem poziomu ciSnienia
skurczowego krwi mierzonego na siedzaco przed wysitkiem fizycznym.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Zmiana skurczowego ci$nienia krwi.

Po 2 tygodniach Po 4 tygodniach
Badanie Interwencja

MD (95%CI) MD (95%CI) MD (95%CI)
Srednia SD wzgledem  Srednia SD wzgledem Srednia SD wzgledem
komparatora komparatora komparatora
Pierwotne nadcis$nienie tetnicze - terapia preparatem ztozonym
Bisoprolol 5 mg OD

Stabilna dtawica piersiowa - terapia skojarzona
Bisoprolol 10 mg OD I

I I I I
Ferguson Bisoprolol 10 mg OD
I I I I

o | -

+amlodypina5mg [l Il | - Il | - Il |
. 0D (n=20)
SIS Amlodypina 5 mg
i i gy oy e w [y ™ =
Bisoprolol 5 mg OD
(n=20/189 m = e =« B, = =« L.
Bisoprolol 5 mg OD
Rana 2008t +amlodypina5mg [l Il | - Il | - Il |
0D (n=749)
HE Bl
Il

2000% + amlodypina 5 mg

* po 2 tygodniach ze wzgledu na niedostateczne obnizenie ci$nienia krwi monoterapie uzupetniono o drugi lek stosowany w badaniu; drugi lek zastosowano u 80%
pacjentéw w grupie amlodypiny i 90% pacjentéw w grupie bisoprololu; & wyjSciowo i po 2 tygodniach warto$¢ Sredniej réznicy wyliczono dla populacji liczacej po
20 pacjentow w kazdej grupie; po 4 tygodniach Srednig réznice obliczono dla populacji 20, 16 i 18 pacjentéw, odpowiednio w grupie bisoprololu + amlodypiny,
grupy poczatkowej monoterapii amlodyping i grupy poczatkowej monoterapii bisoprololem ze wzgledu na informacje zawarta w publikacji dotyczaca tego, ze do
etapu leczenia pomiedzy 2 i 4 tygodniem wiaczono tylko tych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie monoterapia i u ktérych dodano drugi lek;
T stwierdzono istotnie statystycznie mniejsze ci$nienie krwi po 4 tygodniach wzgledem ci$nienia przed rozpoczeciem badania; # Srednia w publikacji zostata podana
jako Least Square Mean, zamiast SD podano warto$¢ SE (btedu standardowego), brak informacji o wielkos$ci poszczegélnych grup uniemozliwia oszacowanie SD;
warto$¢ réznicy przyjeto za wartoscig raportowang w publikacji.
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5.1.3.2 Zmiana rozkurczowego cisnienia krwi

Sposo6b prezentacji danych dotyczacych warto$ci skurczowego ci$nienia krwi
uniemozliwia przeprowadzenie statystyki poréwnawcze;.

W badaniu Shirure 2012 dotyczacym terapii preparatem ztoZonym pierwotnego
nadci$nienia tetniczego przedstawiono $rednig rdéznice wartos$ci ciS$nienia
rozkurczowego pomiedzy grupami wyjsciowo, po 2 tygodniach leczenia i po 4
tygodniach leczenia (analiza po 4 tygodniach - poréwnanie terapii preparatem
ztozonym z leczeniem terapig skojarzong ze wzgledu na dodanie drugiego leku
w grupach pierwotnie otrzymujacych monoterapie). WyjSciowy poziom ci$nienia byt
poréwnywalny pomiedzy trzema analizowanymi grupami. W przypadku pomiaréw w 2
tygodniu réznica byta istotna statystycznie na korzy$¢ leczenia skojarzonego
w poréwnaniu do monoterapii - zaréwno amlodyping, jak i bisoprololem, co jest
zrozumiate ze wzgledu na fakt, iz potaczenie dwdch lekéw lepiej kontroluje ci$nienie niz
monoterapia jednym z lekéw. W przypadku pomiaru po 4 tygodniu nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, co wskazuje na poréwnywalng
skuteczno$¢ amlodypiny i bisoprololu podawanych jako preparat ztozony i jako leczenie
skojarzone.

W badaniu obserwacyjnym Rana 2008 wykazano stopniowy spadek $rednich wartos$ci
ci$nienia rozkurczowego w kolejnych pomiarach, odpowiednio w 2 i 4 tygodniu. Po 2
tygodniach odnotowano spadek o 15,9 mm Hg, a po kolejnych 2 tygodniach - o0 4,6 mm
Hg. Ogbétem w 4 tygodniu odnotowano spadek wartosci ci$nienia rozkurczowego o 20,5
mm Hg w stosunku do wartos$ci wyjSciowych.

W badaniu Ferguson 2000 dotyczacym leczenia stabilnej dtawicy piersiowej za pomocg
leczenia skojarzonego w poréwnaniu do monoterapii bisoprololem wykazano, ze
dodanie do bisoprololu amlodypiny skutkuje istotnym statystycznie zmniejszeniem
poziomu ci$nienia rozkurczowego krwi w poréwnaniu do bisoprololu w monoterapii.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 13. Zmiana rozkurczowego ci$nienia krwi.

Po 2 tygodniach Po 4 tygodniach
Badanie Interwencja

MD (95%CI) MD (95%CI) MD (95%CI)
Srednia SD wzgledem  Srednia SD wzgledem Srednia SD wzgledem
komparatora komparatora komparatora
Pierwotne nadcis$nienie tetnicze - terapia preparatem ztozonym
Bisoprolol 5 mg OD

+amlodypina5mg [l l | I l | I l |
. 0D (n=20)
SIS Amlodypina 5 mg
oz ey e m e owm e w w Ry
Bisoprolol 5 mg OD
oy . om P = = R,
Bisoprolol 5 mg OD
Rana 2008t  + amlodypina 5 mg - . I - . I - . I
0D (n=749)
Stabilna dtawica piersiowa - terapia skojarzona
Bisoprolol 10 mg OD | I I I I I I . |
Ferguson Bisoprolol 10 mg OD
2000 +amlodypinaSmg | 1 | 1 m
oD

* po 2 tygodniach ze wzgledu na niedostateczne obnizenie ci$nienia krwi monoterapie uzupetniono o drugi lek stosowany w badaniu; drugi lek zastosowano u 80%
pacjentéw w grupie amlodypiny i 90% pacjentéw w grupie bisoprololu; & wyjSciowo i po 2 tygodniach warto$¢ Sredniej réznicy wyliczono dla populacji liczacej po
20 pacjentow w kazdej grupie; po 4 tygodniach $rednig réznice obliczono dla populacji 20, 16 i 18 pacjentéw, odpowiednio w grupie bisoprololu + amlodypiny,
grupy poczatkowej monoterapii amlodyping i grupy poczatkowej monoterapii bisoprololem ze wzgledu na informacje zawarta w publikacji dotyczaca tego, ze do
etapu leczenia pomiedzy 2 i 4 tygodniem wiaczono tylko tych pacjentéw, u ktérych u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie monoterapig i u ktérych dodano
drugi lek; T stwierdzono istotnie statystycznie mniejsze ci$nienie krwi po 4 tygodniach wzgledem ci$nienia przed rozpoczeciem badania; ¥ Srednia w publikacji
zostala podana jako Least Square Mean, zamiast SD podano warto$¢ SE (btedu standardowego), brak informacji o wielko$ci poszczegdlnych grup uniemozliwia
oszacowanie SD; warto$¢ réznicy przyjeto za raportowang w publikacji.
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5.2 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo leczenia zostalo ocenione we wszystkich badaniach RCT i badaniu
obserwacyjnym bez grupy kontrolnej - Rana 2008.

W publikacji Shirure 2012 zamieszczono informacje o braku zarejestrowania dziatan
niepozadanych stosowanych lekow.

W badaniu Ferguson 2000 stwierdzono podobne prawdopodobienstwo wystgpienia
zgloszenia zdarzenia niepozadanego w grupie leczonej bisoprololem (39%") oraz
terapig skojarzonag bisoprololem z amlodyping (37%7). Wiekszo$¢ raportowanych
dziatan niepozadanych byta o nasileniu tagodnym do umiarkowanego - patrz tabela
ponizej.

Tabela 14. Zdarzenia niepozadane w badaniu Ferguson 2000: terapia skojarzona.

Bisoprolol + Bisoprolol
amlodypina OR (95% CI) Wat;)tosc

Zdarzenie*

% %
Bdl gtowy

Zmeczenie

Zawroty gtowy

Sennos¢
Duszno$¢
Obrzek

Dtawica

WSZYSTKIE
ZDARZENIA
NIEPOZADANE
POWAZNE

ZDARZENIA | B |
NIEPOZADANE

* zdarzenia niepozadane raportowane przez 10 lub wiecej pacjentow.

B = s mmm =

H ERERNEN-

H EEEEEEE

H ERERNEN-
HE | EEEEEREN

n
| I
| I
| I
H I
| I
| I
| I
| I
I

W analizowanych grupach odnotowano 6 powaznych zdarzen niepozadanych, z czego
jedno nie byto zwigzane z zastosowanym leczeniem (nowotwér jelita grubego).
Zestawienie powaznych zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponize;j.

* odsetki pochodza z tekstu publikacji Ferguson 2000.
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Tabela 15. Powazne zdarzenia niepozadane w badaniu Ferguson 2000: terapia skojarzona.

_____ Grupa__ | Zdarzenie | Zwigzekzleczeniem
Bdl w klatce piersiowej Prawdopodobny
Bdl w klatce piersiowej Mozl
Bisoprolol podmostkowy wy
Nowotwar jelita grubego Niemozliwy
Czestoskurcz nadkomorowy Odlegty
: . Dtawica Mozliwy
Bisoprolol + amlodypina Diawica Tilealoeny

Ogoétem, w opinii autoré6w badania obie terapie byly dobrze tolerowane i Zadne
z powaznych zdarzen niepozadanych nie dawato powoddéw do niepokoju.

W badaniu Rana 2008 (preparat ztozony) oceniono czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych. NajczeSciej zgtaszane byty nastepujace zdarzenia niepozadane.

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane w badaniu Rana 2008: preparat ztoZony.

Bisoprolol + amlodypina

Zdarzenie

Skurcze n6g

Sucho$¢ w ustach

n N %
Obrzeki koniczyn . - -
B6l gtowy . - -
Zmeczenie . - -
H | L
| I L

Zgodnie z informacjg zawartg w publikacji, 90% pacjentéw badania Rana 2008 okreslato
tolerancje na dobrg lub znakomitg. Wszystkie wystepujace zdarzenia niepozadane miaty
tagodne nasilenie i nie wymagaty hospitalizacji lub leczenia.

W badaniach Shirure 2012, Rana 2008 i Ferguson 2000 nie raportowano przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozadanych.
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6 Dyskusja i ograniczenia

6.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem analizy byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
leczniczego Sobycombi® (bisoprolol + amlodypina bezylanu) w leczeniu pierwotnego
nadci$nienia tetniczego lub stabilnej choroby wiencowej 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 lekow (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajgcych predefiniowane Kkryteria.
Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad. Przeprowadzono synteze
iloSciowq ekstrahowanych danych za pomocg oprogramowania RevMan 5.2.7. Poniewaz
nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych preparat ztozony z terapia
skojarzona, oraz wobec braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego,
wzorujac sie na analizie weryfikacyjnej AOTM dotyczacej leku Egiramlon,5? w analizie
przedstawiono wyniki poréwnania preparatu skojarzonego amlodypiny i bisoprololu
z monoterapig amlodyping lub bisoprololem.

Do dnia 13.11.2014 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do
analizy skutecznoSci i bezpieczenstwa preparatu ztozonego bisoprolol + amlodypina 3
opracowania pierwotne, ktore dotyczyly 2 kontrolowanych badan klinicznych
zrandomizacjg i 1 badania obserwacyjnego. Podsumowujac, do analizy skutecznos$ci
i bezpieczenstwa preparatu ztozonego bisoprolol + amlodypina wiaczono:

e stabilna choroba wienicowa:
o 1 prace dotyczaca randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego
terapie skojarzong z bisoprololem;
e pierwotne nadci$nienie tetnicze:
o 1 prace dotyczaca badania obserwacyjnego z zastosowaniem preparatu
zlozonego;
o 1 prace dotyczaca randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego
preparat zlozony z bisoprololem i z amlodyping w monoterapii.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach wigczonych do analizy byto umiarkowane -
jedno badania otrzymato 3 punkty, a drugie 2 punkty w pieciopunktowej skali Jadad.

W zakresie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe:

o odpowiedz na leczenie (w postaci odsetka pacjentéw osiggajacych docelowa
wartos$¢ ciSnienia — we wskazaniu nadci$nienie tetnicze; w postaci czasu do
wystgpienia dtawicy - we wskazaniu stabilna choroba wiericowa),

o zmiana ci$nienia rozkurczowego,
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o zmiana ci$nienia skurczowego.
W zakresie bezpieczenstwa oceniano takie punkty koncowe, jak:

o zdarzenia niepozgdane ogotem,
o powazne zdarzenia niepozadane,
o poszczegblne zdarzenia niepozadane.

W wyniku analizy otrzymano nastepujace wyniki z zakresu skuteczno$ci terapii:

e odpowiedz na leczenie w postaci kontroli ci$nienia tetniczego:
o badanie Shirure 2012: istotnie statystycznie wiekszy odsetek
w przypadku preparatu ztoZonego w poréwnaniu do monoterapii:

o badanie obserwacyjne Rana 2008: kontrola ci$nienia krwi
pacjentow leczonych preparatem ztoZzonym;
e czas trwania wysitku do wystgpienia objawoéw dtawicy:
o badanie Ferguson 2000: w opinii autoréw publikacji nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami:

e zmiana poziomu ci$nienia tetniczego:

=

o badanie Shirure 2012 (zaréwno ciSnienie skurczowe [SBP], ja
i rozkurczowe [DBP]):

72/101



Sobycombi® (bisoprolol + amlodypina) w leczeniu nadci$nienia tetniczego lub stabilnej choroby wienicowej - analiza efektywnosci klinicznej

o badanie obserwacyjne Rana 2008 - stopniowy spadek poziomu ci$nienia
tetniczego w czasie trwania badania, tgcznie o:

o badanie Ferguson 2000 - dodanie do bisoprololu amlodypiny skutkuje
w opinii autoréw publikacji istotnym statystycznie zmniejszeniem
poziomu ci$nienia, zaré6wno skurczowego (SBP), jak i rozkurczowego
(DBP) w poréwnaniu do monoterapii bisoprololem:

Pod wzgledem bezpieczenstwa i tolerancji leczenia, wskutek analizy uzyskano
nastepujgce wyniki:

e w badaniu Shirure 2012 nie zarejestrowano zdarzen niepozgdanych w Zadnej
Z grup;

e w badaniu obserwacyjnym Rana 2008 90% pacjentéw okreslato tolerancje leku
ztozonego jako dobrg lub znakomity, a wszystkie odnotowane zdarzenia
niepozadane miaty charakter tagodny;

¢ w badaniu Ferguson 2000 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami pod wzgledem zdarzen niepozadanych ogétem, powaznych zdarzen
niepozadanych i poszczego6lnych zdarzen niepozadanych.

Sposrod wiaczonych do analizy badan, najblizsze zatozonym kryteriom witgczenia jest
badanie Shirure 2012, w ktéorym w okresie pomiedzy 2 i 4 tygodniem w grupach
monoterapii dodano drugi lek u pacjentdéw, u ktorych nie uzyskano wtasciwej kontroli
ciSnienia krwi (80 i 90% pacjentéw z grupy odpowiednio amlodypiny i bisoprololu).
Skutkowato to tym, iz przez ten okres komparatorem dla grupy leczenia preparatem
ztozonym amlodypina + bisoprolol byly dwie grupy leczenia skojarzonego amlodyping
i bisoprololem stosowanymi osobno. Sposdéb prezentacji danych, a takze konstrukcja
badania uniemozliwia przeprowadzenie szczegétowej analizy poroéwnawczej, jednak
brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w 4 tygodniu pod wzgledem
wartosci ciSnienia tetniczego pozwala wnioskowad, Ze leczenie preparatem ztoZzonym
ma porownywalng skuteczno$¢ jak leczenie skojarzone za pomoca tych samych
substancji podawanych oddzielnie. Istotna statystycznie réznica pomiedzy grupami pod
wzgledem wartoSci ciSnienia tetniczego w 2 tygodniu na korzys$¢ leczenia preparatem
ztoZzonym w stosunku do obu grup monoterapii wskazuje natomiast, ze leczenie tgczne
bisoprololem i amlodyping jest istotnie skuteczniejsze od stosowania wyltacznie
amlodypiny lub wytgcznie bisoprololu.

Za stosowaniem preparatu ztozonego przemawia fakt, iZ stosowanie jednej tabletki
zamiast dwoch zwieksza zastosowanie sie pacjentow do zalecen lekarskich (ang.
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compliance), a takze wytrwato$¢ terapeutyczng, na co wskazuja rowniez eksperci
Kliniczni. W ich opinii preparaty ztozone sg istotnym elementem leczenia nadci$nienia
tetniczego (réwniez wspdétwystepujacego ze stabilng chorobg wiencowa) i stanowig
podstawowg opcje terapeutyczng w nadci$nieniu tetniczym 2 stopnia.

W kontekscie przewagi terapii lekami zlozonymi w poréwaniu do terapii skojarzonej
oddzielnymi preparatami w leczeniu nadci$nienia tetniczego, warto réwniez zwrocic¢
uwagg na wyniki przegladu systematycznego Gupta 2010.53 Autorzy tego przegladu
przeprowadzili wyszukiwanie prac (przeszukiwano bazy PubMed, Cochrane, Web of
Science), w Kktérych oceniano efektywnos$¢ Kkliniczng preparatow ztozonych w
poréwnaniu z terapig skojarzong tymi samymi lekami podawanymi oddzielnie w
leczeniu nadci$nienia tetniczego. W przegladzie uwzgledniono 15 badan, w tym: 5 badan
randomizowanych (1 badanie w uktadzie rownolegtym (ang. parallel study), 4 badania w
uktadzie naprzemiennym (ang. cross-over study)), 4 badania nierandomizowane oraz 6
badan retrospektywnych kohortowych. Mimo Ze zadna z wtgczonych prac nie dotyczyta
oceny wnioskowanego preparatu ztoZonego bisoprolol + amlodypiny to nalezy zwrécic¢
uwage na fakt, ze na podstawie wynikow metaanalizy stwierdzono wyzsza skutecznos$¢
preparatéw ztozonych w poréwnaniu do terapii skojarzonej lekami podawanymi
oddzielnie pod wzgledem takich punktéw koncowych jak:

e stosowanie sie do zalecen lekarza;
e stosowanie sie do zalecen lekarza lub wytrwato$¢ w terapii.

Dodatkowo analiza wykazata nieistotng statystycznie, ale numerycznie wyrazng
przewage preparatOow ztozonych w zakresie redukcji lub normalizacji ci$nienia
tetniczego a takze nizsze ryzyko wytypowania dziatan niepozadanych (patrz tabela
ponizej).

Tabela 17. Wyniki przeglqdu Gupta i wsp.

stosowanie sie do zalecen

lekarza 1,21 (1,03; 1,43) <0,05
wytrwatos$¢ w terapii 3 1,54 (0,95; 2,49) - >0,05
stosowanie sie do zalecen

lekarza lub wytrwatos¢ w 6 1,29 (1,11; 1,50) - <0,05
terapii

redukcja SBP* 9 - -4,1(-9,8; 1,5) 0,15
redukcja DBP** 9 - -3,1(-7,1; 0,9) 0,13
norrlnallzaqa ci$nienia 3 1,3 (0,98; 1,71) i 0,07
krwi

zdarzenia niepozadane 5 0,80 (0,58; 1,11) - 0,24

* SDP - skurczowe ci$nienie krwi; ** DBP - rozkurczowe ci$nienie krwi.
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6.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Sposrad 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 lekéw
sktadowych preparatu ztozonego,

w przypadku jednego randomizowanego badania klinicznego - Shirure 2012
ostatnie dwa badania stanowig poréwnanie terapii lekiem ztozonym z leczeniem
skojarzonym oddzielnymi preparatami, jednak sposoéb prezentacji danych
uniemozliwia analize poréwnawczg,

niewielka liczbe badan witaczonych do analizy i co z tym zwigzane, umiarkowang
liczbe pacjentéow - zidentyfikowano 2 badania dotyczace preparatu ztoZonego
bisoprolol + amlodypina w analizowanym wskazaniu oraz jedno badanie
dotyczace podawania leczenia skojarzonego w postaci oddzielnych preparatow,
przeprowadzone na relatywnie mato licznych populacjach,

fakt, iz jedno z wlgczonych do analizy badan jest badaniem obserwacyjnym - bez
grupy Kkontrolnej, co obniza wiarygodnos¢ ptynacych z niego dowodow
i uniemozliwia przeprowadzenie analizy poré6wnawczej,

brak opracowan wtérnych dotyczacych porownania preparatu ztozonego
bisoprolol + amlodypina i terapii amlodyping i bisoprololem dawkowanymi
oddzielnie w niniejszym wskazaniu - brak mozliwo$ci poréwnania wynikéw
uzyskanych w niniejszej analizie z innymi opublikowanymi wynikami,
umiarkowang jako$¢ badan randomizowanych, wynikajagca m.in. z braku
podwodjnego zaslepienia oraz brak mozliwosci przeprowadzenia oceny w skali
Jadad w przypadku trzeciego uwzglednionego badania (badanie obserwacyjne);
ubogie raportowanie bezpieczenstwa terapii w odnalezionych publikacjach.

6.3 Wyniki innych analiz

Nie zidentyfikowano innych analiz wtérnych dotyczacych poréwnania preparatu

ztozonego bisoprolol + amlodypina i terapii amlodyping i bisoprololem dawkowanymi

oddzielnie w leczeniu nadci$nienia pierwotnego lub stabilnej choroby wienicowe;j.

6.4 Sila dowodow

Ze wzgledu na brak zidentyfikowanych badan klinicznych speiniajacych predefiniowane

kryteria wiaczenia do analizy tj. brak badan poréwnujacych terapie lekiem zlozonym
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amlodypina + bisoprolol vs terapia skojarzona amlodypina i bisoprolol w oddzielnych
tabletkach, nie mozna bezposrednio ocenia¢ sity dowodéw zaréwno w zakresie
skuteczno$ci jak i bezpieczenstwa terapii lekiem ztoZzonym.

Ocene sity dowodow oparto na zidentyfikowanych badaniach oceniajgcych skuteczno$¢
terapii lekiem zlozonym (amlodypina + bisoprolol) na tle monoterapii bisoprololem lub
amlodyping oraz jednego badania obserwacyjnego dotyczacego oceny terapii ztoZonej
bez grupy kontrolne;j.

Do analizy wigczono 2 badania randomizowane, charakteryzujgce sie umiarkowanym
ryzykiem btedu systematycznego ocenionym wg kryteriéw Jadad. Ponadto do analizy
wiaczono 1 badanie obserwacyjne. Byto to podyktowane checig uzupeinienia dos¢
ograniczonej ilo$ci danych. Sens witaczenia wspomnianego badania obserwacyjnego
potwierdza takze powotywanie sie na nie w opinii eksperckiej Czarnecka 2012.3> W 2
badaniach (Shirure 2012 i Rana 2008) przedmiotem badania byt preparat ztozony w 1
tabletce, w trzecim badaniu (Ferguson 2000) stosowano leczenie skojarzone w postaci
dwéch preparatéw stosowanych jako oddzielne tabletki.

Site dowodéw w odniesieniu zaréwno do skutecznosci jak i bezpieczenstwa terapii
lekiem ztozonym mozna oceni¢ jako umiarkowang - wyniki pochodza
z randomizowanych i prawidtowo przeprowadzonych badan klinicznych, jednak sposéb
przedstawienia wynikéw oraz brak cze$ci danych w publikacjach uniemozliwia
przeprowadzenie doktadnych analiz poréwnawczych. Mimo to uzyskane w badaniach
wyniki wskazuja jednoznacznie na wyzsza skuteczno$¢ terapii ztozonej w poréwnaniu
do monoterapii, przy braku istotnych réznic w zakresie czesto$ci wystepowania dziatan
niepozadanych. Okres od 2 do 4 tygodnia w badaniu Shirure 2012 wskazuje ponadto na
poréwnywalng skutecznoS$¢ leczenia preparatem ztozonym oraz terapii skojarzonej
oddzielnymi preparatami (ze wzgledu na dodanie w grupach monoterapii drugiego leku
u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie po 2 tygodniu badania).

Site dowoddéw w odniesieniu do bezpieczenstwa terapii mozna w sposob posredni
przenie$¢ na wnioskowanie o bezpieczenstwie terapii ztozonej w poréwnaniu do terapii
skojarzonej amlodyping i bisoprololem dawkowanymi osobno. Wydaje sie, ze istnieja
stosunkowo silne przestanki wskazujace na to, ze terapia lekiem ztoZonym nie powinna
powodowac wzrostu czestoSci wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu do
terapii skojarzonej oddzielnymi lekami. Gtéwng przestanka do takiego wnioskowania
jest brak istotnych réznic statystycznych dla poréwnania terapii lekiem ztozonym
w porownaniu do monoterapii amlodyping lub bisoprololem.
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7 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszego przegladu byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa zastosowania
preparatu leczniczego Sobycombi® (bisoprolol + amlodypina bezylanu) w leczeniu
pierwotnego nadci$nienia tetniczego lub stabilnej choroby wienicowej w poréwnaniu do
terapii skojarzonej tymi samymi lekami podawanymi oddzielnie.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu piSmiennictwa nie
zidentyfikowano prac, ktére poréwnywatyby bezposrednio preparat ztozony bisoprolol
+ 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 witaczono 3
opracowania pierwotne dotyczace 2 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja
i 1 badania obserwacyjnego, w ktérych poréwnywano preparat ztoZony z monoterapia
bisoprololem lub amlodyping. W jednym z wtaczonych badan po 2 tygodniach leczenia
w grupach monoterapii dodawano drugi lek (amlodypine w grupie bisoprololu
i bisoprolol w grupie amlodypiny), przez co mozna uznac, Ze okres ten w pewnym sensie
speinia kryteria witaczenia dotyczace poréwnania leczenia preparatem zloZonym
z leczeniem skojarzonym oddzielnymi preparatami. Ze wzgledu na brak odpowiednich
komparatoréw lub brak specyficznych danych dla poszczegélnych grup w publikacjach
dotyczacych terapii zlozonej prowadzonej oddzielnymi preparatami amlodypiny
i bisoprololu, niemozliwe okazato sie takze przeprowadzenie poréwnania posredniego.

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 istotno$ci statystycznej réznic w czestoSci wystepowania zdarzen
niepozgdanych miedzy preparatem ztoZonym a monoterapig. Ponadto, wiekszo$¢
zdarzen niepozadanych wystepujacych w badaniach miata charakter tagodny, co
dodatkowo podkresla bezpieczenstwo stosowania preparatu zlozonego amlodypina +
bisoprolol.

Sposrod wiaczonych do analizy badan, najblizsze zatozonym kryteriom witaczenia jest
badanie Shirure 2012, w ktérym w okresie pomiedzy 2 i 4 tygodniem w grupach
monoterapii dodano drugi lek u pacjentéw, u ktoérych nie uzyskano wtasciwej kontroli
ci$nienia krwi (80 i 90% pacjentéw z grupy odpowiednio amlodypiny i bisoprololu).
Skutkowato to tym, iz przez ten okres komparatorem dla grupy leczenia preparatem
ztozonym amlodypina + bisoprolol byly dwie grupy leczenia skojarzonego amlodyping
i bisoprololem stosowanymi osobno. Sposdb prezentacji danych, a takze konstrukcja
badanie uniemozliwia przeprowadzenie szczeg6towej analizy poréwnawczej, jednak
brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami w 4 tygodniu pod wzgledem
wartosci ciS$nienia tetniczego pozwala wnioskowa¢, ze leczenie preparatem ztoZzonym
ma porownywalng skuteczno$¢ jak leczenie skojarzone za pomoca tych samych
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substancji podawanych oddzielnie. Istotna statystycznie réznica pomiedzy grupami pod
wzgledem warto$ci ci$nienia tetniczego w 2 tygodniu na korzy$¢ leczenia preparatem
ztozonym w stosunku do obu grup monoterapii wskazuje natomiast, ze leczenie 1gczne
bisoprololem i amlodyping jest istotnie skuteczniejsze od stosowania wylacznie
amlodypiny lub wytgcznie bisoprololu.

W pozostatych badaniach wigczonych do analizy wykazano skuteczno$¢ leczenia za
pomocg amlodypiny i bisoprololu podawanych zaréwno jako preparat ztozony (badanie
obserwacyjne Rana 2008), jak i w formie leczenia skojarzonego oddzielnymi
preparatami (badanie Ferguson 2000 vs bisoprolol w monoterapii).

Analiza bezpieczenstwa i tolerancji leczenia we wszystkich badaniach wykazata
korzystny profil bezpieczenstwa leczenia amlodyping + bisoprololem i brak istotnych
statystycznie r6znic w stosunku do monoterapii.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu
12.11.2014.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 "Amlodipine"[Mesh] 3008
#2 amlodipine [tw] 4290
#3 "Bisoprolol"[Mesh] 840
#4 bisoprolol [tw] 1271
#5 #1 OR #2 4290
#6 #3 OR #4 1271
#7 #5 AND #6 66

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane w dniu 12.11.2014.

ldentyflka!tor Stowa kluczowe
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Amlodipine] explode all trees 1058
#2 MeSH descriptor: [Bisoprolol] explode all trees 271
#3 amlodipine:ti,ab,kw 2072
#4 bisoprolol:ti,ab,kw 545
#5 #1 OR #3 2072
#6 #2 OR #4 545
#7 #5 AND #6 40

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase w dniu 12.11.2014.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 '‘amlodipine’/exp OR 'amlodipine’ 18425
#2 'bisoprolol'/exp OR 'bisoprolol’ 6894
#3 #1 AND #2 953

Tabela 21. Strategia wyszukiwania metaanaliz i przegladéw systematycznych dotyczacych
jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu
12.11.2014.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 "Amlodipine"[Mesh] 3008
#2 amlodipine [tw] 4290
#3 "Bisoprolol"[Mesh] 840
#4 bisoprolol [tw] 1271
#5 #1 OR #2 4290
#6 #3 OR #4 1271
#7 #5 AND #6 66
#8 "Calcium Channel Blockers"[Mesh] 33649
#9 "Adrenergic beta-Antagonists"[Mesh] 36832
#10 #8 AND #9 3159
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#11 #7 OR #10 3212
412 (#7 or #10) Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; published in the last 5 35
years

Tabela 22. Strategia wyszukiwania metaanliz i przegladéw systematycznych dotyczacych
jednoczesnego stosowania bisoprololu i amlodypiny w bazie Cochrane w dniu 12.11.2014.

Identyﬁka!tor Stowa kluczowe
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Amlodipine] explode all trees 1058
#2 MeSH descriptor: [Bisoprolol] explode all trees 271
#3 amlodipine:ti,ab,kw 2072
#4 bisoprolol:ti,ab,kw 545
#5 #1 OR #3 2072
#6 #2 OR #4 545
#7 #5 AND #6 40
#8 MeSH descriptor: [Calcium Channel Blockers] explode all trees 2679
#9 MeSH descriptor: [Adrenergic beta-Antagonists] explode all trees 4204
#10 #8 AND #9 359
#11 #7 OR #10 392
#11 in Cochrane Reviews 7
#11 in Other Reviews 32
#11 in Economic Evaluations 7
#11 in Technology Assessments 2
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Aneks 2. Prace wilgczone do opracowania

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

Shirure 2012

Shirure PA, Tadvi NA, Bajait CS, Baig MS, Gade PR. Comparative effect of fixed dose
combination of Amlodipine + Bisoprolol versus Amlodipine and Bisoprolol alone on
blood pressure in stage-2 essential hypertensive patients. Int ] Med Res Health
Sci.2012;1(1):13-19.

Rana 2008

Rana R,, Patil A. Efficacy and safety of bisoprolol plus amlodipine fixed dose combination
in essential hypertension. Indian Pract. 2008; 61: 225-234.

Ferguson 2000

Ferguson JD, Oemerod O, Lenox-Smith A], Bisporolol alone and in combination with
amlodipine or nifedipine in the treatment of chronic stable angina Int | Clin Pract 2000;
54 (6). 360-3.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia

Czarnecka D. Filipiak K.J. Narkiewicz K. Tykarski A.

Widecka K. Bisoprolol and amlodipine - New type of Praca nie stanowi badania
Czarnecka ’ U . . i .
2012 fixed-dose combination in antihypertensive treatment: klinicznego - stanowisko
Experts' position statement. Nadcisnienie Tetnicze eksperckie
(2012) 16:1 (40-55).

Niewada M. Filipiak K.J. Barszcz E. Jakubczyk M.

Wozakowska-Kaplon B. Tykarski A. Opolski G.
The optimal choice of combination therapy with beta- . . .
blockers and calcium channel antagonists in everyda Praca nie stanowi badania

Niewada 2012 § rycay klinicznego - rejestr

practice of hypertensive patients with concomitant
ischemic heart disease - findings from BETAMLO
Registry
Nadcisnienie Tetnicze (2012) 16:6 (364-373).

pacjentow
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Aneks 4. Kryteria wlgczenia i wykluczenia pacjentow w poszczegdlnych badaniach

4L

Wiek 218 (do 70 lat) +
Wiek 40-65 lat +
Nadci$nienie pierwotne II stopnia* + +
Nadci$nienie pierwotne II stopnia* niekontrolowane monoterapig amlodypina, .
ramiprilem lub atenololem
Stabilna choroba wiencowa +
+
Niewydolno$¢ serca (na co najmniej 3 m-ce przed
wlaczeniem)
+
Niestabilna choroba wienicowa (na co najmniej 3 m-ce przed
wlaczeniem)
+
Zawat mie$nia secowego + (na co najmniej 3 m-ce przed
wiaczeniem)
Dtawica piersiowa wymagajaca leczenia nitratami, beta-blokerami, blokerami .
kanatu wapniowego lub dipyridamolem
Leczenie jakimikolwiek lekami obnizajgcymi ci$nienie tetnicze +
Przezskérna angioplastyka wienicowa petnos$cienna
(PTCA), pomostowanie tetnic wiencowych (CABG), .
udar mézgu (CVA), cukrzyca typu -1
lub przemijajacy atak niedokrwienny (TIA)
Duze schorzenia hematologiczne, metaboliczne, Zotagdkowo-jelitowe lub + +
endokrynne
Poziom kreatyniny w osoczu > 2,5 mg/dl lub klirens kreatyniny < 50 ml/min +
Ogolne przeciwwskazania do stosowania beta-blokerédw lub bloker6w kanatu . .
wapniowego
Konieczno$¢ wprowadzena innej terapii, ktéra moze wptywaé na wyniki +
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* Zdefiniowane jako skurczowe ci$nienie krwi = 160 mm Hg i rozkurczowe ci$nienie krwi 2 100 mm Hg (w oparciu o $rednig z dwdéch lub wiekszej
liczby odczytow wykonanych w czasie kazdej z dwoch lub wiekszej liczby wizyt).
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Odsetek palaczy [n (%)] WTI;(:SC};;(S;];‘;]“ 1

: Ptec Wzrost
Badanie Grupa badana o
[n (%)] [cm (SD)] Skurczowe Rozkurczowe
Obecnych Bylych (SBP) (DBP)
b.d. b.d.

Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne

Bisoprolol 5 mg
0D + amlodypina  b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
5 mg OD
Amlodypina 5 mg
oD
Bisoprolol 5 mg
oD
Bisoprolol 5 mg
Rana 2008 OD + amlodypina
5 mg OD
Bisoprolol 10 mg
0D + amlodypina m: 143
5mg 0D 58(9,2) '75) b.d. b.d. b.d. 38(20) 95 (50) b.d. b.d.
Bisoprolol 10 mg (
0D

164,2 (4,6)* 104,6 (3,9)*

Shirure
2012 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 160,7 (13,6)* 103,4 (3,3)*
b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 164,1 (4,2)* 105,3 (5,0)*

53,6 b.d 68,2

(10.1) 420 b.d. b.d. b.d. b.d. 171,7 (17,9) 103,5 (9,5)

Ferguson
2000

* Wartos$ci wyjsciowe z badania.
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Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania

_ Shirure 2012 Rana 2008 Ferguson 2000

Bisoprolol 5 mg . . . : Bisoprolol 10 mg OD .
0D + amlodypina Amlodypina 5 mg  Bisoprolol 5 mg Bisoprolol 5 mg OD + amlodypina 5 + amlodypina 5 mg Bisoprolol 10 mg
oD oD mg OD oD
5 mg OD oD

Llcz.ba r'andomlzowanych 20 20 20 749 198
pacjentéw [n]
Liczba pacjentéw uwzglednionych . 2 aa

o 20 20 20 749 195 bezpieczenstwo/190 skuteczno$¢
w analizie [n]
Liczba pacjentéw, ktorzy przerwali
(e o AT 0 (0) 0 (0) 0 (0) 52 11 (5,6)

Przyczyna nieukonczenia

Pacjenci straceni z obserwacji - - - b.d. -
Dziatania niepozadane - - - b.d. -
Pacjenci, ktorzy wycofali zgode - - - b.d. -
Niespelnienie kryteriéw wigczenia - - - b.d. 8 (4,0)
Pacjent nie otrzymat leku - - - b.d. 3(1,5)
Inne - - - b.d. -
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Aneks 7. Punkty koncowe uwzglednione w badaniach

S
un onco
Wy Shirure 2012 | Rana 2008 | Ferguson 2000
+ + +7

Srednia zmiana DBP (ci$nienia rozkurczowego)

Srednia zmiana SBP (ci$nienia skurczowego) ¥ + A
Odpowiedz na leczenie (% pacjentéw osiagajacych docelowa
wartos$¢ ci$nienia*)

Czas trwania wysitku do wystapienia objaw6w dtawicy (min)
Catkowity czas wysitku i osiggniety poziom ¢wiczen
Czas do 1-mm obnizZenia odcinka ST
Czas do 2-mm obnizZenia odcinka ST
Maksymalne obnizenie odcinka ST
Liczba atakéw dlawicy w ciggu ostatnich 4 tygodni
Subiektywna miara ciezkosci dlawicy
* SBP <140mmHg lub DBP <90 mmHg lub spadek SBP > 20 mmHg albo DBP > 10 mmHg; * warto$¢ koricowa ci$nienia
- brak raportowania zmiany.

+ +

+ + + + + +

4L
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Aneks 8. Podsumowanie metodyki badan

Parametr metodyki

Metoda badania

Typ badania

Liczba i lokalizacja osrodkéw

Liczebnos¢ populacji (randomizowani/analiza

skut./analiza bezp.)

Czas obserwacji

Populacja

Poréwnywane interwencje

Szczegotowy protokot leczenia
Metody statystyczne

Uzasadnienie liczebno$ci proby
Udziat sponsora

Analiza ITT

Hipoteza
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Shirure 2012 REVEWAL Ferguson 2000

Randomizowane, kontrolowane badanie
Kkliniczne bez zaslepienia

Réwnolegte

Indie
60/60/60
4 tygodnie
Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym Il stopnia

« Bisoprolol 5 mg OD (n=20)
* Amlodypina 5 mg OD (n=20)

*Bisoprolol 5 mg OD + amlodypina 5 mg OD
(n=20)

Opisany
Opisane
Brak

Merck - dostarczenie darmowych lekow na
potrzeby badania

B.d.
Brak

Badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej

Indie
801/749/749
4 tygodnie
Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym II stopnia

Bisoprolol 5 mg OD + amlodypina 5 mg OD
(n=801)

Opisany
Opisane
Brak
B.d.
Nie

Brak

Randomizowane, kontrolowane badanie
Kliniczne z pojedynczym zaslepieniem

Skrzyzowane

b.d.
198/190/195

4 tygodnie

Pacjenci z przewlekla stabilng choroba
niedokrwienng serca

« Bisoprolol 10 mg OD
« Bisoprolol 10 mg OD + amlodypina 5 mg OD
« Bisoprolol 10 mg OD + nifedypina 20 mg OD
Opisany
Opisane

Brak
B.d.

B.d.
Brak
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Aneks 9. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Tabela 23. Randomizowane badania kliniczne dotyczace Sobycombi® we wskazaniu pierwotne nadci$nienie tetnicze lub stabilna
choroba wienicowa, zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials.gov.

Wyniki na stronie ClinicalTrials.gov | Zidentyfikowane publikacje
Bisoprolol

Fixed Dose Combination of Bisoprolol  Bisoprolol/amlodypina

NCT01977794 and Amlodipine in the Treatment of (Concor) Sy . EHEL pacjencinie sq jeszcze el pacjencinie 53 jeszcze
. Amlodypina  rekrutowani do badania rekrutowani do badania
Hypertension Smg
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Aneks 10. 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 Sobycombi®.

URPL

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

FDA/MedWatch

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

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL

Ze wzgledu na skiadnik produktu leczniczego Sobycombi®, bisoprolol, nie nalezy
przerywac leczenia w sposéb nagty, zwtaszcza u pacjentow z choroba niedokrwienng
serca, o ile nie ma wyraznych wskazan, gdyz moze to doprowadzi¢ do przemijajacego
nasilenia choroby serca.

Ze wzgledu na sktadnik produktu leczniczego Sobycombi®, bisoprolol, podczas
rozpoczynania i koniczenia leczenia nalezy odpowiednio monitorowac pacjenta.

Ze wzgledu na sktadnik produktu leczniczego Sobycombi®, bisoprolol nalezy zachowac¢
ostroznos$¢ w nastepujacych przypadkach:

e stany skurczowe oskrzeli (astma oskrzelowa, choroby obturacyjne drég
oddechowych);

e cukrzyca z duzymi wahaniami stezenia glukozy we krwi; objawy hipoglikemii
moga by¢ maskowane;

e Scista gtlodéwka;
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e leczenie odczulajgce; bisoprolol, tak jak inne beta-adrenolityki, moze zaréwno
zwieksza¢ wrazliwo$¢ na alergeny, jak i nasila¢ reakcje anafilaktyczne. Leczenie
adrenaling nie zawsze jest wystarczajaco skuteczne;

e blok przedsionkowo-komorowy I stopnia;

e dlawica Prinzmetala;

e choroba zarostowa tetnic obwodowych; zwtaszcza na poczatku leczenia moze
wystapi¢ zaostrzenie objawdw;

e znieczulenie ogdlne.

Zazwyczaj nie zaleca sie stosowania bisoprololu jednocze$nie z antagonistami wapnia
typu werapamilu i diltiazemu, lekami przeciwarytmicznymi klasy [ oraz lekami
przeciwnadci$nieniowymi o dziataniu oSrodkowym.

Pacjenci poddawani znieczuleniu ogélnemu

U pacjentéw znieczulanych ogélnie blokada receptoré6w beta zmniejsza czestos¢
wystepowania arytmii i niedokrwienia mie$nia sercowego w trakcie indukcji i intubacji
oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca sie utrzymywanie takiej blokady
w okresie okotooperacyjnym. Anestezjolog musi wiedzie¢ o przyjmowaniu przez
pacjenta lekéw beta-adrenolitycznych ze wzgledu na mozliwo$¢ interakcji z innymi
lekami, prowadzacych do bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii
i zmniejszenia zdolnoSci do kompensacji utraty krwi. Jezeli uzna sie za konieczne
przerwanie leczenia beta-adrenolitykami przed zabiegiem operacyjnym, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke i catkowicie odstawi¢ produkt leczniczy na 48 godzin
przed planowanym znieczuleniem.

Pacjenci z astma oskrzelowa lub innymi przewleklymi obturacyjnymi chorobami ptuc

W astmie oskrzelowej lub innych przewlektych obturacyjnych chorobach ptuc, ktore
moga wywota¢ objawy, nalezy jednoczes$nie podawac leki rozszerzajace oskrzela.
U pacjentdw z astmg moze sporadycznie dochodzi¢ do zwiekszenia oporu w drogach
oddechowych, co moze wymagal¢ zastosowania wiekszej dawki beta2-
sympatykomimetykow.

Pacjenci z tuszczyca

Pacjenci z tuszczyca, réwniez w wywiadzie, mogg stosowac beta-adrenolityki (np.
bisoprolol) wytacznie po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Pacjenci z guzem chromochtonnym

U pacjentow z guzem chromochtonnym bisoprolol mozna podawa¢ dopiero po
uprzednim uzyskaniu blokady receptoréw alfa-adrenergicznych.

Tyreotoksykoza

Leczenie bisoprololem moze maskowac objawy tyreotoksykozy.

Przetom nadcié$nieniowy
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Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania amlodypiny w leczeniu
przetomu nadci$nieniowego.

Pacjenci z niewydolno$cia serca

Ze wzgledu na zawarto$¢ amlodypiny nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
stosowania produktu leczniczego Sobycombi® u pacjentéw z niewydolno$cig serca.
W trakcie dtugoterminowych, kontrolowanych placebo badan z udziatem pacjentéw
z ciezka niewydolno$cig serca (klasy III i IV, wg NYHA), w grupie otrzymujacej
amlodypine wystepowato wiecej przypadkow obrzeku ptuc niz w grupie przyjmujacej
placebo. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac antagonistow wapnia, w tym amlodypine,
u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoScia serca, poniewaz moga one zwieksza¢ ryzyko
wystapienia w przysztosci zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby

Okres pottrwania amlodypiny ulega wydtuzeniu, a warto$ci AUC sg wieksze u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania.
Stosowanie amlodypiny nalezy zatem rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej dawki,
zachowujac ostroznos¢ zaré6wno w poczatkowej fazie leczenia, jak i podczas zwiekszania
dawki. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy powoli
dostosowywac¢ dawke oraz zapewni¢ odpowiednig kontrole.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek

U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zwyktych
dawkach. Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie zalezg od stopnia niewydolnosci
nerek. Amlodypiny nie mozna usung¢ za pomoca dializy.
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Aneks 12. Minimalne wymagania dotyczace raportow HTA

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

1  wspotczynnikéw zapadalno$ci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, gtéwnie odnoszacych
sie do polskiej populacji?

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z
2  zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan

1.1.2
Epidemiologia

1.3 Technologie
opcjonalne

3.1 Metody
poszukiwania
badan
klinicznych

4 Wyniki
Aneksy 1, 2

1.3.1 - uzasadnienie
doboru
komparatoréw
1.3.2 - opisy
poszczegblnych
komparatoréw

Analiza zawiera
przeglad
systematyczny
badan pierwotnych.
Metodyke przegladu
opisano w rozdziale
3.1, strategie
wyszukiwania
umieszczono

w Aneksie 1,
natomiast wigczone
prace - w Aneksie 2

Czy analiza zawiera Kkryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:

charakterystyki badanej populacji,

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,

parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa,

3 pierwotnych?
4

metodyki badan?
5

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

2. Cel pracy

3.1.2 Kryteria
wiaczenia do
opracowania

2. Cel pracy

3.1.2 Kryteria
wlaczenia do
opracowania

2. Cel pracy

3.1.2 Kryteria
wiaczenia do
opracowania

2. Cel pracy

3.1.2 Kryteria
wiaczenia do
opracowania

4.2 Opracowania

wtoérne

Kryteria
umieszczono

w schemacie PICO,
a takze opisano
szczegotowo

w rozdziale
dotyczacym
metodyki

Nie zidentyfikowano
przegladéw
systematycznych
spetniajace kryteria
wiaczenia
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Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

Nie zidentyfikowano

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono badan w populacji

6  badania z populacja docelowg wskazang we wniosku, 2,3,4 zdefiniowanej
wnioskiem
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 234 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii? T
Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:
) : L : 2 Cel pracy Tak, w opracowaniu
poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia : .
. . . . . . 1. < <. .. 5Analiza uwzgledniono
opcjonalng lub inng technologia opcjonalng jezeli nie istnieje o 3
refundowana technologia opcjonalna, wymkow badan  aktywne
pierwotnych komparatory
wskazanie wszystkich badan, spelniajgcych kryteria zawarte Aneks 2 Prace wiaczone do
w pkt. 6, opracowania
opis kwerend przeprowadzonych w bazach etz e
o ) Aneks 1 przeszukiwania baz
bibliograficznych,
danych
W rozdziale 4
przedstawiono
diagram QUORUM

4 Wyniki przedstawiajacy

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnoSci liczby 4.1 Liczba liczbe i przyczyny
doniesient naukowych wykluczonych w poszczegélnych dostepnych wykluczenia prac na
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie badan poszczegblnych
selekcji pelnych tekstéw w postaci diagramu, pierwotnych etapach,

Aneks 3 szczegolowe
przyczyny
wykluczenia prac

v podano w Aneksie 3
charakterystyke kazdego badania wtaczonego do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej
G Podsumowanie
- wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia metodyki. Opis
opcjonalng, Aneks 8 hipotezy -
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii superiority/non-
opcjonalnej, inferiority

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

W tabelach zawarto
kryteria wigczania

kryteriéw selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania, Aneks 4 gl TS

pacjentow
w poszczeg6lnych
badaniach
opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii, Aneks 8 Randomizacja
charakterystyki grupy oséb badanych, Aneks 5 Wyjéciowe dane
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charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby
badane,

wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w
badaniu,

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie Zrodel finansowania badania,

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb,

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia

wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych
Zrddet: stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Ogo6lne adnotacje

Aneks 8

Aneks 7

Aneks 6

Aneks 8

5 Analiza
wynikéw badan
pierwotnych

Aneks 11

Nie dotyczy

demograficzne
wiaczonych grup
pacjentow

Poréwnywane
interwencje

Punkty koncowe

Przyczyny
nieukonczenia
badania przez
pacjentéw wraz
z liczbami

i odsetkami

Udziat sponsora
badania

Tabelaryczne i
graficzne
przedstawienie
wynikéw z zakresu
skutecznosci i
bezpieczenstwa
wraz z opisem

Dane pochodzace ze
stron URPL, EMA,
FDA oraz z ChPL

Istniejg technologie
opcjonalne -
opisano je

W niniejszym
opracowaniu

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

jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczego6lnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

PiSmiennictwo

PiSmiennictwo

Tak

Tak
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