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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

y

zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine a5

w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.
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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor;

Ll Inhibitor konwertazy angiotensyny
ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
AHRQ f X
Amerykanska Agencja Badawcza
AK Analiza kliniczna
ang. Alanine Aminotranspherase;
ALT . .
Aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Angiotensin Receptor Blocker;
ARB ] :
Bloker (antagonista) receptora angiotensyny
ASH ang. American Society of Hypertension,
Amerykanskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
ang. Aspartate Aminotranspherase;
AST g g
Aminotransferaza asparaginianowa
B.d. Brak danych
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
BSH ang. British Hypertension Society;
Brytyjskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladow systematycznych Biblioteki Cochranea
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochranea
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI : .
Przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
DHP CCB ang. Dihydropyridine Calcium Channel Blocker;
Bloker (antagonista) kanatéw wapniowych, pochodna dihydropirydyny
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych
EKG Elektrokardiogram
ang. European Medicines Agency;
EMA . . .
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR s h . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Fixed-Dose Combinations;
FDC . .
Ztozone produkty lecznicze
ang. Free-Equivalent Combinations;
FEC Produkty lecznicze bedace odpowiednikami ztozonych produktéw leczniczych, stosowane w
oddzielnych preparatach
HC ang. Health Canada,
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
HCTZ Hydrochlorotiazyd
HDL ang. High-Density Lipoprotein;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Lipoproteina o wysokiej gestosci

ang. Hazard Ratio;

R Hazard wzgledny
ang. Health Technology Assessment;
HTA -
Ocena technologii medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . . o
Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych
niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
IQWIG A : .
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Intention To Treat;
ITT . Sy . . .
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. Low-Density Lipoprotein,
LDL . . I P
Lipoproteina o niskiej gestosci
ang. Last Observation Carried Forward);
LOCF . e .
Analiza metoda ostatniej obserwacji
MD ang. Mean Difference;
Réznica w $rednich wartosciach; "érednia réznica”
MedDRA ang. /‘_/led/ca/ _D/ct/oqa/y for Reg_u/atoryAct/V/t/es,'
Stownik terminologii medycznej
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE . Lo .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headlings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Medicine Possession Ratio;
MPR . ; ; .
Wspotczynnik przyjmowania leku
n Liczba pacjentdw, u ktdrych wystgpit analizowany punkt koricowy
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
NIHR ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm,
Liczba pacjentdw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej
NNH (interwencji/technologii wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej)
spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym
czasie.
ang. Number Needed to Treat;
Liczba, ktora okresla, ile 0s6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT N . : e A
wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie.
nonRCT Prospektywne badanie eksperymentalne bez randomizacji
OR ang. Odds Ratio;
Iloraz sznas
Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetniania
P bledu I rodzaju (blad alfa).
ang. Proportion of Days Coverd;
PDC Proporcja dni, w czasie ktorych lek byt przyjmowany przez pacjentow, w oparciu o ilos¢
tabletek przepisanych na recepte
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wynik zdrowotny
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wynik zdrowotny, badanie
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;

Wytyczne przygotowania przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

QT Odcinek QT mierzony w badaniu EKG
ang. Relative Benefit;
RB hy:
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Controlled Trial;
RCT ; S
Randomizowane badanie kliniczne
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobojczych
WHO ang. World Health Organization,

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [64]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.

Rteef ::::I\;vai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
5 9 zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.

1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY KLINICZNE]

II.

III.

Iv.

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony:
kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) wskazanego w leczeniu zastepczym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym, ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w
poréwnaniu do wybranego komparatora - kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej
(politerapii). Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na
podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [61], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane
Collaboration [62] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [64].

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan (zaréwno
randomizowanych jak i badan o nizszej wiarygodnosci) dotyczacych zastosowania produktu ztozonego kandesartan +
amlodypina, stosowanego u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. W zwigzku z tym zdecydowano o uwzglednieniu badan
klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii
skojarzonej (politerapii) z kandesartanem lub amlodyping stosowanych w monoterapii w analizowanym wskazaniu.
Poréwnanie takie umozliwitoby ocene stopnia wzajemnego oddziatywania substancji sktadowych analizowanego produktu
ztozonego (kandesartan + amlodypina), mogacego wywota¢ efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania
hipotensyjnego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze kandesartan i amlodypina stosowane w monoterapii nie stanowig
komparatoréw dla ocenianej interwencji (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina) w leczeniu zastepczym pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach. W wyniku ponownego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano i uwzgledniono dwa
randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce zastosowanie
kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej wzgledem amlodypiny i kandesartanu podawanych
w ramach monoterapii w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym — badanie Farsang i wsp. 2001 [1]
oraz badanie Rakugi i wsp. 2012 [2]. Biorac pod uwage podobienstwa pomiedzy badaniami w zakresie: metodyki badan,
analizowanej populacji pacjentéw, stosowanej dawki lekéw zgodnej z zaleceniami przedstawionymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) Candezek Combi® (kandesartan cileksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg vs kandesartan
cileksetylu 8 mg vs amlodypina 5 mg) oraz zblizonego okresu trwania leczenia zdecydowano, ze przeprowadzenie
agregacji wynikéw badan Farsang i wsp. 2001 [1] i Rakugi i wsp. 2012 [2] jest mozliwe w zakresie wspdinych punktow
koncowych (zmiana skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej oraz wycofanie z udziatu w badaniu z

powodu zdarzen niepozadanych).

Dodatkowo uwzgledniono: dwa badania o $redniej wiarygodnosci (prospektywne, nierandomizowane [nonRCT]) [3], [4];
2 referencje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa [25], [26] i 2 badania nieopublikowane [27], [28]. Nie
zidentyfikowano zadnych opracowan wtornych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego kandesartan + amlodypina.
W celu oceny efektywnosci klinicznej produktéw leczniczych ztozonych (ang. Fixed-Dose Combinations, FDC) w
poréwnaniu do produktdw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (ang. Free-Equivalent Combinations, FEC)
w terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentdw z nadciSnieniem tetniczym uwzgledniono w niniejszym
opracowaniu 3 przeglady systematyczne z metaanaliza - Bangalore i wsp. 2007 [5], Gupta i wsp. 2010 [6], Sherill i wsp.
2011 [7] uzupetnione o nowe badania, ktdre zostaty opublikowane po zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz
danych w ramach tych przegladdw systematycznych [8], [9], [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19].

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze kandesartan w skojarzeniu z amlodyping w pordwnaniu do monoterapii
amlodyping skutecznie zmniejsza zaréwno skurczowe jak i rozkurczowe cisnienie krwi w pozycji siedzacej

(p<0,05, metaanaliza badan [1], [2]), a w porédwnaniu do monoterapii kandesartanem skutecznie zmniejsza
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skurczowe cisnienie krwi w pozycji siedzacej (p<0,05, metaanaliza badan [1], [2]). Dodatkowo, analiza wynikéw z
pojedynczych badan wykazata, ze ponad 70% pacjentow stosujacych kandesartan w skojarzeniu z amlodyping
uzyskalo odpowiedz na leczenie, podczas gdy odpowiedz na leczenie u pacjentdw otrzymujacych monoterapie
amlodyping lub kandesartanem raportowato odpowiednio 40% i 27% pacjentéw (p<0,05) [2] oraz ponad 50%
pacjentéw stosujacych kandesartan w skojarzeniu z amlodyping uzyskato redukcje ci$nienia krwi do
planowanego poziomu, podczas gdy u pacjentdw otrzymujacych monoterapie amlodyping lub kandesartanem redukcja
ciénienia krwi do planowanego poziomu wystepowata u okoto 20% pacjentow (p<0,05) [2]. W zakresie profilu
bezpieczenstwa przeprowadzona metaanaliza wykazala brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami, pod wzgledem liczby pacjentow, ktorzy wycofali sie z udzialu w badaniu z
powodu zdarzen niepozadanych (p>0,05 metaanaliza badan [1], [2]). Rdwniez obserwowana czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych podczas stosowania terapii ztozonej kandesartan + amlodypina w poréwnaniu do monoterapii

tymi lekami byta poréwnywalna [1], [2].

Poréwnanie produktow leczniczych ztozonych (FDC) z produktami leczniczymi stosowanymi w oddzielnych preparatach
(FEC) w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym wykazato, ze istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszy odsetek pacjentéw stosowat sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence), a pacjenci
charakteryzowali sie wieksza wytrwaloscia w stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence). Nie
stwierdzono natomiast istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie redukcji
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych oraz pod wzgledem normalizacji
cisnienia tetniczego krwi. Niemniej jednak zaobserwowano trend na korzysc stosowania produktu ztozonego w
przypadku punktoéw koncowych skorelowanych ze stopniem stosowania sie do zalecen lekarza (redukcja
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi, prawdopodobienstwo normalizacji ci$nienia
tetniczego krwi). Co wiecej, w retrospektywnym badaniu kohortowym Bronsert i wsp. 2013 [10] pacjenci przyjmujacy
ztozone produkty lecznicze (FDC), w poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach
(FEC) w terapii skojarzonej, uzyskali istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcje skurczowego oraz
rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych, jak réwniez istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszy odsetek pacjentdw leczonych FDC uzyskat normalnizacje cisnienia krwi w poréwnaniu do chorych

stosujgcych FEC.

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa analiza wykazata, ze przyjmowanie ztozonych produktéw leczniczych (FDC) w
poréwnaniu do otrzymywania produktéw leczniczych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej wigze sie z:
istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentow, u ktorych odnotowano zdarzenia sercowo-
naczyniowe i z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych [5]-[24].

Wyniki i wnioski z uwzglednionych badan o S$redniej wiarygodnosci potwierdzajg, ze kandesartan w skojarzeniu z
amlodyping skutecznie redukuje cisnienie krwi u pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym [3], [4], a politerapia jest dobrze
tolerowana przez pacjentdow [3]. Nie zidentyfikowano Zadnych badan dotyczacych efektywnosci praktycznej
(obserwacyjnych, opisowych) zaréwno produktu ztozonego (kandesartan + amlodypina) jak i terapii skojarzonej

kandesartan + amlodypina stosowanych w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [25], [26] potwierdzajg dobra tolerancje

kandesartanu i amlodypiny stosowanych u pacjentdéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zzadnych opracowan (badan) wtérnych dotyczacych
zastosowania produktu ztozonego kandesartan + amlodypina stosowanych w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem

tetniczym.
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X. Podsumowujac, zastosowanie kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping w leczeniu pacjentéw z
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu do monoterapii istotnie statystycznie obniza ci$nienie
tetnicze krwi i pozwala uzyska¢ odpowiedz na leczenie u wysokiego odsetka pacjentow. Terapia
skojarzona kandesartan + amlodypina jest réwniez dobrze tolerowana przez pacjentéw. Przestrzeganie
zalecen leczenia oraz wytrwato$¢ w jej kontynuacji wsréd pacjentéw stosujacych produkty ztozone (FDC)
jest znacznie wieksze w porownaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych
preparatach (FEC) w terapii skojarzonej, co przektada sie na uzyskiwanie lepszych wynikéw z zakresu
kontroli nadcisnienia tetniczego (obserwowano trend w kierunku wiekszej redukcji cis$nienia krwi podczas
terapii FDC w poréwnaniu do FEC, co potwierdzily wyniki badania retrospektywnego, oceniajacego
efektywnos¢ praktyczng) a co za tym idzie - mniejsze ryzyko wystgpienia, potencjalnie smiertelnych,

zdarzen sercowo-naczyniowych.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

. ocena efektdw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Candezek Combi®
(produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) wskazanego w leczeniu zastepczym pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym pierwotnym, ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w poréwnaniu do wybranego komparatora - kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii

skojarzonej (politerapii).

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [61], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [61] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [64],

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg), skali NOS (badania prospektywne bez
randomizacji lub badania retrospektywne), skali NICE (badania jednoramienne) oraz skali AMSTAR (przeglady
systematyczne),

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw,
pracujacych w sposob niezalezny,

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

Badania wigczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych zastosowanie produktu ztozonego kandesartan + amlodypina (kapsutki twarde) w leczeniu zastepczym
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach, wzgledem wybranego komparatora - kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii
skojarzonej (politerapii). W zwigzku z tym zdecydowano o uwzglednieniu w niniejszym opracowaniu badan klinicznych z
zastosowaniem kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii), pozwalajacych na
bezposrednie pordéwnanie politerapii z monoterapig kandesartanem lub amlodyping stosowanych w analizowanym wskazaniu.
Poréwnanie takie umozliwitoby ocene stopnia wzajemnego oddziatywania substancji sktadowych analizowanego produktu
ztozonego (kandesartan + amlodypina), mogacego wywotac efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania hipotensyjnego.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze kandesartan i amlodypina stosowane w monoterapii nie stanowig komparatoréw dla ocenianej
interwencji (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina) w leczeniu zastepczym pacjentdw z nadciSnieniem tetniczym

samoistnym, ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.
W wyniku przeprowadzonego ponownego przegladu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i oméwiono:

e 2 badania randomizowane podwdjnie zaslepione poréwnujgce kandesartan + amlodypina w politerapii vs monoterapia

kandesartanem, monoterapia amlodyping: Farsang i wsp. 2001 [1] i Rakugi i wsp. 2012 [2],
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e 2 badania nieopublikowane dotyczace zastosowania produktu ztozonego: kandesartan + amlodypina u pacjentow z
nadcisnieniem [27], [28],
e 2 badania o $redniej wiarygodnosci:
- 1 prospektywne badanie eksperymentalne jednoramienne dotyczace zastosowania politerapii kandesartanem i amlodyping
po uprzedniej monoterapii [3],
- 1 prospektywne badanie eksperymentalne bez randomizacji dotyczace poréwnania politerapii kandesartanem i amlodyping
wzgledem monoterapii [4],
e 2 publikacje wigczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL [25] i 1 opracowanie wtérne [26]),
przeprowadzone w populacji pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym.

W celu oceny efektywnosci klinicznej produktéw leczniczych ztozonych (ang. Fixed-Dose Combinations; FDC) w poréwnaniu do
produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (ang. Free-Equivalent Combinations, FEC) w terapii skojarzonej
(politerapii) w leczeniu pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym uwzgledniono i oméwiono w niniejszym opracowaniu wyniki 3
przegladéw systematycznych z metaanalizg - Bangalore i wsp. 2007 [5], Gupta i wsp. 2010 [6], Sherill i wsp. 2011 [7], ktore
uzupetniono o nowe badania, ktére zostaty opublikowane po zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz danych w ramach
tych przegladéw systematycznych [8], [9], [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19].

Wyniki:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych zastosowanie produktu ztozonego kandesartan + amlodypina (kapsutki twarde) w leczeniu zastepczym
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach, wzgledem wybranego komparatora — kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii
skojarzonej (politerapii). W zwigzku z tym zdecydowano o uwzglednieniu w niniejszym opracowaniu badan klinicznych z
zastosowaniem kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii), pozwalajacych na
bezposrednie pordéwnanie politerapii z monoterapig kandesartanem lub amlodyping stosowanych w analizowanym wskazaniu.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze kandesartan i amlodypina stosowane w monoterapii nie stanowig komparatoréw dla ocenianej
interwencji (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina) w leczeniu zastepczym pacjentdw z nadciSnieniem tetniczym
samoistnym, ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Zgodnie z
zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem jedynym komparatorem, ktdry bedzie bezposrednio zastepowany przez oceniang
technologie lekowg (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina), powinna by¢ terapia skojarzona (politerapia) oddzielnymi
preparatami kandesartanu i amlodypiny [25].

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny
efektywnosci  klinicznej kandesartanu podawanego z amlodyping w ramach terapii skojarzonej (politerapii) wzgledem
monoterapii kandesartanem lub amlodyping, stosowanych w leczeniu pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym —

badanie Farsang i wsp. 2001 [1] (publikacja petnotekstowa) oraz badanie Rakugi i wsp. 2012 [2] (publikacja petnotekstowa).

Badanie Farsang i wsp. 2001 [1] byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, w
ktérym wzieli udziat pacjenci w wieku od 21 do 81 lat cierpigcy na pierwotne nadci$nienie tetnicze, u ktdrych wartos¢ cisnienia
rozkurczowego W pozycji siedzgcej miescita sie w zakresie od 95 do 114 mm Hg (N=341). Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci
otrzymywali placebo w trakcie 4-tygodniowej fazy wstepnej (ang. run-in period), po ktorej zostali zrandomizowani do jednej z
czterech grup: grupa badana I: kandesartan cyleksetylu w dawce 8 mg + amlodypina w dawce 5 mg podawane raz dziennie,
rano, przez 8 tygodni (N=89); grupa badana II: kandesartan cyleksetylu w dawce 8 mg podawany raz dziennie, rano, przez 8
tygodni (N=85); grupa badana III: amlodypina w dawce 5 mg podawana raz dziennie, rano, przez 8 tygodni (N=84); grupa

kontrolna: placebo przez 8 tygodni (N=83) [1].
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zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine (@

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

W niniejszym opracowaniu nie uwzgledniono wynikéw uzyskanych przez pacjentéw z grupy przyjmujacej placebo, poniewaz
placebo nie stanowi komparatora w niniejszej analizie. W badaniu Farsang i wsp. 2001 [1] wyniki z zakresu skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ITT (ang. intention to treat) definiowanej jako wszyscy pacjenci
zrandomizowani do badania, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, i u ktdrych przeprowadzono co najmniej jedng
ocene efektywnosci zastosowanej terapii. Okres leczenia i obserwacji w badaniu wynosit 8 tygodni [1]. Podawane w ramach
badania Farsang i wsp. 2001 [1] dawki kandesartanu oraz amlodypiny sg zgodne z dawkami tych lekéw zawartymi w jednej z

dostepnych prezentacji produktu leczniczego Candezek Combi® [25].

Badanie Rakugi i wsp. 2012 [2] bylo randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, w
ktérym wrzieli udziat pacjenci w wieku >20 lat z fagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem (pacjenci ze skurczowym
cisnieniem krwi mierzonym w pozycji siedzacej w zakresie =140 do <180 mm Hg oraz rozkurczowym cisnieniem krwi
mierzonym w pozycji siedzacej w zakresie 290 do <110 mm Hg) — N=444. Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci otrzymywali
placebo w trakcie 4-tygodniowej fazy wstepnej (ang. run-in period), po ktérej zostali zrandomizowani do jednej z nastepujgcych
grup:

. grupa badana I: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg, raz dziennie przez 12 tygodni (N=101);

. grupa badana II: kandesartan cyleksetylu 8 mg raz dziennie przez 12 tygodni (N=100);

. grupa badana III: amlodypina 5 mg raz dziennie przez 12 tygodni (N=100);

. grupa badana IV: kandesartan cyleksetylu 4 mg + amlodypina 2,5 mg raz dziennie przez 12 tygodni (N=35);

. grupa badana V: kandesartan cyleksetylu 4 mg + amlodypina 5 mg raz dziennie przez 12 tygodni (N=36);

. grupa badana VI: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 2,5 mg raz dziennie przez 12 tygodni (N=36);

. grupa kontrolna: placebo przez 12 tygodni (N=36).

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wyniki uzyskane przez pacjentdw z grupy I, II i III, pozwalajagce na ocene
efektywnosci klinicznej kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping w poréwnaniu do amlodypiny oraz kandesartanu stosowanych
w monoterapii. Nie uwzgledniono grupy pacjentéw stosujacych placebo, poniewaz placebo nie stanowi komparatora w niniejszej
analizie, jak rowniez wynikéw uzyskanych przez pacjentow z grup IV, V i VI, poniewaz przyjmowali oni kandesartan w
skojarzeniu z amlodyping w dawkach niezgodnych z dawkami tych lekéw zawartymi w jednej z dostepnych prezentacji produktu
leczniczego Candezek Combi® [25]. W badaniu Rakugi i wsp. 2012 [2] analize skutecznoéci klinicznej przeprowadzono w
populacji pacjentow objetych petng analizg (ang. full analysis sef) (N=443), natomiast analize profilu bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji objetej analizg bezpieczenstwa (N=444). Okres leczenia i obserwacji w badaniu wynosit 12 tygodni

[2].

W zwigzku z tym, Zze zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
kandesartanu podawanego z amlodyping w ramach terapii skojarzonej (politerapii) wzgledem monoterapii kandesartanem lub
amlodyping, w ramach niniejszej analizy rozwazano mozliwos¢ przeprowadzenia metaanalizy wynikéw tych badan. Ostatecznie
ze wzgledu na podobienstwa pomiedzy badaniami w zakresie: metodyki badan, analizowanej populacji pacjentéw, stosowanej
dawki lekéw zgodnej z zaleceniami przedstawionymi w ChPL Candezek Combi®, zblizonego okresu trwania leczenia
zdecydowano, ze przeprowadzenie metaanalizy wynikdéw badan Farsang i wsp. 2001 [1] i Rakugi i wsp. 2012 [2] jest mozliwe w
zakresie wspdinych punktdw koncowych (zmiana skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej oraz

wycofanie z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych).

Kandesartan i amlodypina (politerapia) vs amlodypina — porownanie bezposrednie

W zakresie skutecznosci klinicznej przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w
skojarzeniu z amlodypina (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping (5 mg/dobe) wigze sie z:
¢ istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem rozkurczowego ci$nienia krwi w pozycji siedzacej w okresie

obserwacji wynoszacym 8-12 tygodni (analiza wykazata heterogenno$¢ danych — p=0,0975) [1], [2],
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zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

e istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem skurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej okresie
obserwacji wynoszacym 8-12 tygodni (analiza nie wykazata heterogennosci danych — p=0,5254) [1], [2].

Ponadto, w zakresie skutecznosci klinicznej analiza wynikow z pojedynczych badan wykazata, ze zastosowanie

kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping

(5 mg/dobe) wigze sie z:

« istotng statystycznie (p<0,05):

o redukcjq rozkurczowego jak i skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej wzgledem
wartosci wyjsciowych w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [2],

o redukcjq skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji stojacej wzgledem wartosci wyjsciowych w
okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1],

o wieksza szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie, w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni (parametr
NNT — ang. Number Needed to Treat, wyniost 3, co oznacza, ze podawanie kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping
zamiast monoterapii amlodyping 3 chorym wigze sie z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej
grupie w analizowanym okresie obserwaciji) [2],

o wieksza szansa uzyskania redukcji ci$nienia krwi do zakladanego poziomu (uzyskanie skurczowego
cisnienia krwi <130 mm Hg oraz rozkurczowego cisnienia krwi <85 mm Hg), w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni (parametr NNT wyniost 4, co oznacza, ze podawanie kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping zamiast
monoterapii amlodyping 4 chorym wigze sie z uzyskaniem redukgji ci$nienia krwi do zaktadanego poziomu u jednego
pacjenta w tej grupie w analizowanym okresie obserwacji) [2],

¢ brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:

o redukcji rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej wzgledem wartosci wyjsciowych
w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1],

o odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli kontrole cisnienia krwi, w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1],

o pulsu mierzonego w pozycji stojacej jak i siedzacej w trakcie 8 tygodni obserwacji [1].

W zakresie profilu bezpieczenstwa przeprowadzona metaanaliza wykazala, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w
skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping (5 mg/dobe) wiaze sie z
brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wycofania z udzialu w badaniu z powodu
zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 8-12 tygodni (analiza nie wykazata heterogennosci badan;
p=0,328) [1], [2].

Ponadto, w zakresie profilu bezpieczenstwa analiza wynikow z pojedynczych badan wykazatla, ze zastosowanie
kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping
(5 mg/dobe) wiaze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:

e ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych ogdtem (wystepujacych u >3% pacjentdw w grupie) oraz ryzyka
wystgpienia poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozadanych (wystepujacych u >3% pacjentdw w grupie), w okresie
obserwacji wynoszacym 12 tygodni [2],

¢ ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych ogétem, zwigzanych z zastosowanym leczeniem (wystepujacych u
>3% pacjentdw w grupie) oraz ryzyka wystgpienia poszczegodlnych analizowanych dzialan niepozadanych,
zwiazanych z zastosowanym leczeniem (wystepujacych u >3% pacjentéw w grupie), w okresie obserwacji

wynoszacym 12 tygodni [2].
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Kandesartan i amlodypina (politerapia) vs kandesartan — porownanie bezposrednie

W zakresie skutecznosci klinicznej przeprowadzona metaanaliza wykazala, Zze zastosowanie kandesartanu (8

mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem (8 mg/dobe)

wigze sie z:

o istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem skurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej w okresie
obserwacji wynoszacym 8-12 tygodni (analiza wykazata heterogenno$¢ danych — p=0,001) [1], [2],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmniejszenia rozkurczowego cisnienia krwi w
pozycji siedzacej w okresie obserwacji wynoszacym 8-12 tygodni (analiza wykazata heterogenno$¢ danych — p=0,0001)

(11 2.

Ponadto, w zakresie skutecznosci klinicznej analiza wynikow z pojedynczych badan wykazala, ze zastosowanie
kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) w porownaniu do monoterapii
kandesartanem (8 mg/dobe) wiaze sie z:

o istotna statystycznie (p<0,05):

o redukcja skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej wzgledem wartosci wyjsciowych
w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1],

o redukcja skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji stojacej wzgledem
wartosci wyjsciowych w okresie obserwacji wynoszagcym 8 tygodni [1],

o wiekszg szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie, w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni (parametr
NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping zamiast monoterapii
kandesartanem 3 chorym wigze sie z wystapieniem odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej grupie w
analizowanym okresie obserwacji) [2],

o wieksza szansa uzyskania redukcji ci$nienia krwi do zakladanego poziomu (uzyskanie skurczowego
cisnienia krwi <130 mm Hg oraz rozkurczowego cisnienia krwi <85 mm Hg), w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni (parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping zamiast
monoterapii kandesartanem 3 chorym wigze sie z uzyskaniem redukgji cisnienia krwi do zaktadanego poziomu u
jednego pacjenta w tej grupie w analizowanym okresie obserwacji) [2].

¢ brakiem istotnych statystycznie roéznic (p>0,05) w zakresie:

o redukcji rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej wzgledem wartosci wyjsciowych
w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1],

o odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli kontrole cisnienia krwi, w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1],

o pulsu mierzonego w pozycji stojacej jak i siedzacej w trakcie 8 tygodni obserwacji [1].

W zakresie profilu bezpieczenstwa przeprowadzona metaanaliza wykazala, ze zastosowanie kandesartanu (8
mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem (5 mg/dobe)
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réoznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wycofania z udzialu w badaniu z
powodu zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 8-12 tygodni (analiza nie wykazata heterogennosci
badan; p=0,105) [1], [2].

Ponadto, w zakresie profilu bezpieczenstwa analiza wynikow z pojedynczych badan wykazata, ze zastosowanie

kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii

kandesartanem (8 mg/dobe) wiaze sie z:

¢ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia bolu glowy w okresie obserwacji wynoszacym
12 tygodni (parametr NNT wyniost 20, co oznacza, ze podawanie kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping zamiast
monoterapii kandesartanem 20 chorym wigze sie z tym, Zze u jednego pacjenta w tej grupie nie wystgpi bdl gtowy, w

analizowanym okresie obserwacji) [2],
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o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia zaburzen drég oddechowych oraz zaburzen
w obrebie klatki piersiowej i srodpiersia, w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni (parametr NNH; ang. Number
Needed to Harm; wyniost 17, co oznacza, ze podawanie kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping zamiast monoterapii
kandesartanem 17 chorym wigze sie z wystgpieniem zaburzen drég oddechowych oraz zaburzer w obrebie klatki piersiowej
i Srddpiersia u jednego pacjenta w tej grupie w analizowanym okresie obserwacji) [2],

o brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:

o ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem (wystepujgcych u >3% pacjentdw w grupie) oraz ryzyka
wystapienia poszczegodlnych analizowanych zdarzen niepozadanych (wystepujagcych u >3% pacjentow w
grupie) z wyjatkiem ryzyka wystgpienia bolu gtowy oraz zaburzeh drég oddechowych i zaburzerr w obrebie klatki
piersiowej i Srodpiersia, w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [2],

o ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ogolem, zwigzanych 2z zastosowanym leczeniem
(wystepujacych u 23% pacjentéw w grupie) oraz ryzyka wystapienia poszczegolnych analizowanych dziatan
niepozadanych, zwigzanych z zastosowanym leczeniem (wystepujacych u =3% pacjentow w grupie), w

okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [2].

ZfoZone produkty lecznicze (ang. Fixed-Dose Combinations; FDC) vs produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (ang. Free-

Equivalent Combinations; FEC) w terapii skojarzonej (politerapif) — bezposrednie porownanie

W celu oceny efektywnosci klinicznej produktow leczniczych ztozonych (ang. Fixed-Dose Combinations; FDC) w poréwnaniu do
produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (ang. Free-Equivalent Combinations, FEC) w terapii skojarzonej
(politerapii) w leczeniu pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym uwzgledniono w niniejszym opracowaniu 3 przeglady
systematyczne z metaanalizg - Bangalore i wsp. 2007 [5], Gupta i wsp. 2010 [6], Sherill i wsp. 2011 [7] uzupetnione o nowe
badania, ktére zostaty opublikowane po zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz danych w ramach tych przegladéw

systematycznych.

Do przegladu Bangalore i wsp. 2007 [5] wigczono 7 badan, ktére przeprowadzono u pacjentéw z cukrzyca, gruzlica, HIV lub
nadcisnieniem tetniczym. W ramach badania Bangalore i wsp. 2007 [5] przeprowadzono m.in. metaanalize badan kohortowych
dotyczacych tylko pacjentéw cierpigcych na nadcisnienie, w zwigzku z tym w niniejszej analizie z badan zidentyfikowanych i
wigczonych do przegladu systematycznego Bangalore i wsp. 2007 [5] uwzgledniono tylko badania przeprowadzone w populacji
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym - Taylor i wsp. 2003 i Dezii i wsp. 2000 (nie uwzgledniono niepublikowanych danych
pozyskanych od firmy Novartis). W przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [6] uwzgledniono 14 badan: 5 badan
randomizowanych (1 badanie w uktadzie réwnoleglym - Mancia i Omboni 2004 i 4 badania w uktadzie naprzemiennym -
Solomon i Dawes 1980, Nissinen i Tuomllehto 1980, Asplund i wsp. 1984, Olvera i wsp. 1991), 2 z tych badan byto podwaijnie
zamaskowanych, pozostate byly otwarte, 4 badania nierandomizowane w uktadzie naprzemiennym - Bengtsson i wsp. 1979,
Ebbutt i Elsdon-Dew 1979, Forrest 1980, Schweizer i wsp. 2007; 5 badan retrospektywnych kohortowych - Dezii 2000, Taylor i
Shohelber 2003 (obydwa badania uwzglednione réwniez w przeglagdzie Bangalore i wsp. 2007 [5]), Gerbino i Shohelber 2007,
Jackson i wsp. 2006, Dickson i Plauschinat 2008a, (badanie Dezii 2000 zawierato dane dla 2 réznych schematow leczenia FDC
vs FEC, dlatego przedstawiono je oddzielnie). W przegladzie systematycznym Sherill i wsp. 2011 [7] uwzgledniono 15 badan: 1
badanie randomizowane w uktadzie naprzemiennym — Asplund i wsp. 1984 (uwzglednione tez w przegladzie Gupta i wsp. 2010
[6]), 1 badanie nierandomizowane w uktadzie naprzemiennym — Schweizer i wsp. 2007 (uwzglednione tez w przegladzie Gupta i
wsp. 2010 [6]), 13 badan retrospektywnych kohortowych: Brixner i wsp. 2008 (badanie stanowigce publikacje petnotekstowg
do uwzglednionego w przegladzie Gupta i wsp. 2010 [6] abstraktu Jackson i wsp. 2006); Dezii 2000, Taylor i Shohelber 2003
(obydwa badania uwzglednione réwniez w przegladach Bangalore i wsp. 2007 [5] i Gupta i wsp. 2010 [6]), Dickson i
Plauschinat 2008a, Gerbino i Shohelber 2007 (obydwa badania uwzglednione rowniez w przegladzie Gupta i wsp. 2010 [6]);
Dickson i Plauschinat 2008b (Badanie Dickson i Plauschinat 2008b zawiera dane uzyskane w populacji pacjentéw w wieku 18-99
lat, natomiast badanie Dickson i wsp. 2008a uwzglednione w przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [6] zawiera dane

uzyskane w populacji oséb starszych w wieku 65-99 lat.), Jackson i wsp. 2008, Hess i wsp. 2008, Shaya i wsp. 2009, Yang i
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wsp. 2010, Baron i wsp. 2008, Hasford i wsp. 2007, Malesker i wsp. 2007. W niniejszej analizie nie uwzgledniono 4 badan
wigczonych do przegladu systematycznego Sherill i wsp. 2011 [7]: Baron i wsp. 2008 i Malesker i wsp. 2007, poniewaz
dotyczyty jedynie efektywnosci kosztowej, badania Hasford i wsp. 2007, poniewaz w ramach tego badania poréwnywano
produkt ztozony zawierajacy leki z innej klasy niz leki stosowane w politerapii oraz badania Jackson i wsp. 2008, poniewaz w
badaniu tym porédwnywano zastosowanie produktu ztozonego (walsartan+HCTZ) w skojarzeniu z amlodyping wzgledem terapii z
zastosowaniem tych 3 lekéw w oddzielnych preparatach. W celu aktualizacji zidentyfikowanych przegladéw systematycznych w
niniejszej analizie przeprowadzono ponowne przeszukanie medycznych baz danych. W zwigzku z tym, ze w najwczesniej
opublikowanym przegladzie systematycznym Bangalore i wsp. 2007 [5] poszukiwano badan bez wzgledu na jednostke
chorobowg, a w przegladzie systematycznym Sherill i wsp. 2011 [7] nie przedstawiono precyzyjnych informacji dotyczacych
strategii wyszukiwania, a wyszukiwanie zawezono jedynie do badan dotyczacych stosowania sie do zalecen leczenia lub
wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen leczenia, w ramach niniejszej analizy przeprowadzono aktualizacje przeszukania
medycznych baz danych w oparciu o stowa kluczowe wykorzystane w przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [6].
Strategie wyszukiwania opracowang przez Gupta i wsp. 2010 [6] wykorzystano do odnalezienia nowych badan, ktdre zostaty

opublikowane po zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz danych w ramach tego przegladu systematycznego.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano dodatkowo 12 nowych publikacji:
10 badan retrospektywnych kohortowych — Zeng i wsp. 2010 [8], Ferraio i wsp. 2013 [9], Bronsert i wsp. 2013 [10], Gadzhanov
i wsp. 2016 [12], Hsu i wsp. 2015 [13], Levi i wsp. 2016 [14], Simonyi i wsp. 2016 [16], Tung i wsp. 2015 [17], Wang i wsp
2013 [18], Lauffenburger i wsp. 2017 [19] oraz 2 badania nierandomizowane (nonRCT) - Saito i wsp. 2016 [15], Erdodan i
wsp. 2016 [11]. Dane, wykorzystane do przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy metaanaliz, zostaty wyekstrahowane z
odnalezionych przegladéw systematycznych Bangalore i wsp. 2007 [5], Gupta i wsp. 2010 [6], Sherill i wsp. 2011 [7] oraz z
nowych badan zidentyfikowanych po przeprowadzonej aktualizacji przeszukania medycznych baz danych [8], [9], [10], [11],
[12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19].

Metaanaliza wynikow badan w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze przyjmowanie zitozonych produktow
leczniczych (FDC) w poréwnaniu do otrzymywania produktow leczniczych w oddzielnych preparatach (FEC) w
terapii skojarzonej wiaze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,001) lepszym stosowaniem sie do zalecen lekarza (ang. compliance/
adherence), definiowanym jako srednia warto$¢ MPR (wspétczynnik przyjmowania leku — ang. Medicine
Possession Ratio) lub PDC (odsetek dni, w czasie ktorych lek byt przyjmowany przez pacjentéw, w oparciu o
iloé¢ tabletek przepisanych na recepte - ang. Proportion of Days Coverd) — metaanaliza 12 retrospektywnych
badan kohortowych,

o istotnie statystycznie (p<0,001) wiekszym odsetkiem pacjentow, ktorzy stosowali sie do zalecen leczenia
(ang. compliance/ adherence) — metaanaliza 10 badan (9 retrospektywnych badan kohortowych i 1 badanie prospektywne
nonRCT) - nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do tego punktu koncowego, gdy metaanaliza objeta
jedynie badania retrospektywne kohortowe,

o istotnym statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktorych stwierdzono wytrwatos¢ w
stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence) — metaanaliza 8 retrospektywnych badan kohortowych,

¢ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie redukcji skurczowego cisnienia tetniczego krwi
wzgledem wartosci wstepnych — metaanaliza 10 badan eksperymentalnych (badania randomizowane [RCT] i badania
nonRCT); jednak pod wzgledem klinicznym stosowanie ztozonych produktéw leczniczych (FDC) w pordéwnaniu do produktow
leczniczych podawanych w oddzielnych preparatach (FEC) wigzato sie z wiekszg redukcjg skurczowego cisnienia krwi (MD=-
4,15 mm Hg; 95% CI: -9,82; 1,53), dodatkowo w retrospektywnym badaniu kohortowym Bronsert i wsp. 2013 [10] (nie
wigczonym do metaanalizy ze wzgledu na odmienng metodyke badania) pacjenci przyjmujacy FDC w poréwnaniu do
chorych otrzymujacych FEC, uzyskali istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza redukcje skurczowego ci$nienia

tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych,
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e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w odniesieniu do redukcji rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych — metaanaliza 10 badan eksperymentalnych (badania RCT i badania
nonRCT), jednak pod wzgledem klinicznym stosowanie ztozonych produktéw leczniczych (FDC) w poréwnaniu do produktow
leczniczych podawanych w oddzielnych preparatach (FEC) wigzato sie z wiekszg redukcjg rozkurczowego cisnienia krwi
(MD=-3,09 mm Hg; 95% CI: -7,08; 0,90), dodatkowo w retrospektywnym badaniu kohortowym Bronsert i wsp. 2013 [10]
(nie wiaczonym do metaanalizy ze wzgledu na odmienng metodyke badania) pacjenci przyjmujacy FDC w poréwnaniu do
chorych otrzymujacych FEC, uzyskali istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcje rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych,

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie normalizacji cisnienia tetniczego krwi -
metaanaliza 3 badan eksperymentalnych (badania RCT i badania nonRCT), jednak pod wzgledem klinicznym analiza
wynikdéw tych 3 badan wskazuje, ze stosowanie ztozonych produktéw leczniczych (FDC) w poréwnaniu do produktow
leczniczych podawanych w oddzielnych preparatach (FEC) wigze sie z okoto 30% poprawg w zakresie uzyskiwania
normalizacji ci$nienia krwi (OR=1,30; 95% CI: 0,98; 1,71) [6], dodatkowo w retrospektywnym badaniu Bronsert i wsp.
2013 [10] wykazano, ze istotnie statystycznie (p<0,0001) wiekszy odsetek pacjentow przyjmujacych zlozone
produkty lecznicze (FDC), w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych

preparatach (FEC) w terapii skojarzonej, uzyskat normalizacje cisnienia tetniczego krwi.

Metaanaliza wynikdw badan w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa wykazata natomiast, ze przyjmowanie ztozonych
produktéw leczniczych (FDC) w poréwnaniu do otrzymywania produktow leczniczych w oddzielnych
preparatach (FEC) w terapii skojarzonej wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w
odniesieniu do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych — metaanaliza 6 badan eksperymentalnych (badania RCT i
badania nonRCT).

Dodatkowo, w jednym badaniu retrospektywnym kohortowym odnotowano, ze zastosowanie ztozonych
produktéow leczniczych (FDC) w poréwnaniu do otrzymywania produktow leczniczych w oddzielnych
preparatach (FEC) w terapii skojarzonej wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem

pacjentow, u ktérych odnotowano zdarzenia sercowo-naczyniowe — badanie [10].

Badania o sredniej wiarygodnosci:

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o $redniej wiarygodnosci [3], [4] wskazujg na
skutecznosc kliniczng oraz dobrg tolerancje kandesartanu i amlodypiny stosowanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) u
pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym. Wyniki badania [3] wykazaly, ze po zastosowaniu kandesartanu w
skojarzeniu z amlodyping obserwowano istotng statystycznie redukcje skurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej zaréwno u
pacjentéw leczonych wczesniej kandesartanem w monoterapii jak i amlodyping w monoterapii. Odsetek pacjentow, u ktdrych
uzyskano zaktadany poziom cisnienia krwi wzrdst z 4% obserwowanych na poczatku badania do 58% po 12-tygodniach
stosowania politerapii. Leczenie kandesartanem w skojarzeniu z amlodyping byto réwniez dobrze tolerowane, poniewaz nie
odnotowano zadnego przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych czy efektdw ubocznych u pacjentdow [3]. Z kolei wyniki
badania [4] potwierdzajg skutecznos¢ kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping w obnizeniu cisnienia krwi. Ponadto,
zastosowanie terapii skojarzonej pozwalato na uzyskanie istotnej statystycznie redukcji stopnia wydalania albuminy z moczem
bez réwnoczesnego spadku szybkosci filtracji ktebuszkowej. U pacjentéw leczonych politerapia, ktdrzy wczesniej otrzymywali
monoterapie kandesartanem obserwowano wiekszg redukcje rozkurczowego cisnienia krwi niz w grupie pacjentéw stosujgcych

wczesniej monoterapie amlodyping [4].
Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczerstwa [25], [26] wskazuja na dobrg tolerancje i akceptowalny

profil bezpieczenstwa kandesartanu i amlodypiny. Najczestsze zdarzenia niepozadane zgtaszane po zastosowaniu kandesartanu
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w monoterapii to: zakazenia drédg oddechowych, zawroty gtowy, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, bdl gtowy.
Natomiast najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zgtaszanymi po zastosowaniu amlodypiny w monoterapii to: sennos¢,
zawroty gtowy, bdl glowy, szumy uszne, zaczerwienienie twarzy, dusznos¢, bdl brzucha, nudnosci, niestrawnos¢, zmiana rytmu
wyproznien, obrzek kostek, zmeczenie, astenia [25].

Opracowania (badania) wtorne:
W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano opracowan (badan) wtérnych dotyczacych zastosowania

produktu ztozonego kandesartan + amlodypina w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym krwi.

Whnioski z analizy klinicznej:

Brak jest badan klinicznych (zaréwno randomizowanych jak i badan o nizszej wiarygodnosci) oceniajacych efektywnos¢ kliniczng
produktu ztozonego kandesartan + amlodypina stosowanego w leczeniu pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym.
Wyniki uzyskane w ramach badan klinicznych wskazujg na wiekszg skutecznos¢ kliniczng i poréwnywalny profil bezpieczenstwa
politerapii kandesartanem i amlodyping wzgledem monoterapii tymi lekami w leczeniu pacjentéw z samoistnym nadcisnieniem
tetniczym. Kandesartan w skojarzeniu z amlodyping skutecznie zmniejsza zaréwno skurczowe jak i rozkurczowe cisnienie krwi w
pozycji siedzacej. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na wysokie odsetki pacjentéw, ktdrzy uzyskujg odpowiedz na leczenie oraz
redukcje cisnienia krwi do planowanego poziomu, przy rownoczesnej dobrej tolerancji leczenia przez pacjentéw, podczas terapii
kandesartanem w skojarzeniu z amlodyping. Co istotne, dodatkowa analiza wskazuje na poprawe przestrzegania
zalecen leczenia oraz wytrwatosci w jej kontynuacji wsroéd pacjentéow stosujacych produkty ziozone (FDC), w
poréownaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii
skojarzonej, co przeklada sie rowniez na uzyskiwanie lepszych wynikow z zakresu kontroli nadcisnienia
tetniczego (obserwowano trend w kierunku wiekszej redukcji cisnienia krwi podczas terapii FDC w poréwnaniu
do FEC, co potwierdzily wyniki badania retrospektywnego, oceniajacego efektywnos¢ praktyczng) i mniejsze
ryzyko wystapienia, potencjalnie $miertelnych, zdarzen sercowo-naczyniowych.

Mozliwos$¢ ograniczenia liczby stosowanych tabletek jest istotng kwestia w przypadku pacjentow cierpigcych na
nadcisnienie tetnicze, ktorzy nierzadko wymagaja kompleksowego leczenia. Leczenie nadci$nienia wigze sie z
koniecznoscia stosowania czesto wiecej niz jednego leku, ktore nalezy przyjmowac o scisle okreslonych porach,
przestrzegajac skomplikowanego dla pacjenta dawkowania. W takiej sytuacji pacjenci w mniejszym stopniu

przestrzegaja zalecen leczenia, co w konsekwencji moze przelozy¢ sie na zmniejszenie skutecznosci terapii.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt zitozony: kandesartan +
amlodypina, kapsutki) wskazanego w leczeniu zastepczym pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym
samoistnym, ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w poréwnaniu do wybranego komparatora - kandesartanu i amlodypiny podawanych w

ramach terapii skojarzonej (politerapii).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [61] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [64].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentow (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw
koncowych — wynikéw zdrowotnych (0),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz S$wiatowych rejestréw badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekgji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej

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

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikéw badan klinicznych wigczonych do analizy,

o interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawczg,

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

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

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

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [61] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
metaanalizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (M.P., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktdrych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
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e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdrnych, w ktdrych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtérnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz winnych bazach w dniach 10.04.-25.04.2017 (data ostatniego wyszukiwania:
25.04.2017). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

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

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

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

katem wiarygodnosci.

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

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodag ciggu préb i korekt

przez dwoch analitykdw pracujacych niezaleznie (M.P., A.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
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indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

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

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embasée®,

e Cochrane Library,

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

z konferencji naukowych).

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

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdornych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 10.04.-25.04.2017 (data ostatniego
wyszukiwania: 25.04.2017). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

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

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

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentow (ang. population), ktoérg stanowig chorzy z nadci$nieniem tetniczym
samoistnym, ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, co produkt leczniczy Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina,
kapsutki twarde),

o (I) interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) — stosowanie produktu leczniczego Candezek

Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde),
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(C) komparator/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison): kandesartan i
amlodypina podawane w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach w ramach terapii
skojarzonej (politerapii), co produkt leczniczy Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan +
amlodypina, kapsutki twarde),

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

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

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim oraz polskim,

wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje docelowa stanowili pacjenci z nadcis$nieniem tetniczym samoistnym,
ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, co
produkt leczniczy Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsufki
twarde),

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego: kandesartan + amlodypina wzgledem wybranego
komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej) do analizy planowano wigczy¢ badania
umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania posredniego technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej z wykorzystaniem wspolnego komparatora w analizowanym wskazaniu,

w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
(poprzez wspolny komparator) produktu ztozonego: kandesartan + amlodypina z wybranym
komparatorem (refundowang technologia opcjonalng), planowano uwzgledni¢ badania
umozliwiajgce porownanie produktu ztozonego: kandesartan + amlodypina i wybranego

komparatora z naturalnym przebiegiem choroby,
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e w przypadku braku badan dotyczacych zastosowania produktu ziozonego: kandesartan +
amlodypina planowano uwzgledni¢ badania kliniczne dotyczace zastosowania kandesartanu w
skojarzeniu z amlodyping w formie politerapii,

¢ randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez

badania o nizszej wiarygodnosci.

Dodatkowo, w ramach niniejszej analizy klinicznej uwzgledniono poréwnanie efektywnosci klinicznej
produktow leczniczych ztozonych (ang. Fixed-Dose Combinations, FDC) z produktami leczniczymi
stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (ang. Free-Equivalent

Combinations, FEC) w leczeniu pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

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

dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

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

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrddet informacii:

e EPAR - ang. European Public Assessment Reports, w szczegolnosci Karta Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL), publikowane przez EMA, ang. European Medicines Agency),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),

o Health Canada,

e WHO - ang. World Heath Organisation poprzez The Uppsala Monitoring Centre,

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow, dotyczacych
zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan przeprowadzono

szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet dodatkowych.
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2.6. SELEKCIA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia
badan, na podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem
wszystkich kryteribw wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktoére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (M.P., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentéw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zzrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).
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Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populaciji,

e liczby oSrodkdw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e protokotu dawkowania porownywanych lekéw,

e parametréw klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktdw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii proponowang przez AOTMIT [61].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacjg zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z wrzesénia 2016 [61]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobdr proby,
utajenie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie o0sdb oceniajgcych
wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze publikowanie
wynikdw oraz inne kwestie nie uwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia
stuzacego ocenie wiarygodnosci badania sklada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci
narzedzia przedstawia sie szczegdtowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis
ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewnic przejrzystos¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczyc,
ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych przypadkach moze
zostac przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie
oceny poszczegolnych badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak: abstrakty konferencyijne,
protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis
przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka
wystagpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech
wariantow odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. /low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [106].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT
[61]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu

wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace
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badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych
grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016 roku przeprowadzono w
oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).
Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jakoS¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢
odpowiedzi: TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajgc 0 punktdw. Maksymalna ocena badania

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktéw [107].

Ocene jakosci metodologii przegladéw systematycznych zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrze$nia 2016 roku przeprowadzono w oparciu o
skale AMSTAR - ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews; Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews. Skala ta zawiera 11 pytan pozwalajgcych oceni¢ jakosc¢
przegladu systematycznego. Na kazde z pytan mozna udzieli¢ 4 réznych odpowiedzi: tak, nie, brak
mozliwosci oceny, nie dotyczy. Udzielenie odpowiedzi tak oznacza przyznanie 1. punktu, odpowiedzi
nie, przyznanie 0 punktéw. Odpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane
kryterium dotyczy przegladu systematycznego, ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz:
Jhie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np.
jesli przeprowadzenie metaanalizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw). Maksymalna ocena
przegladu systematycznego w skali AMSTAR wynosi 11 punktéw [108], [109]. Przyjete w literaturze
kryteria oceny oznaczajg: <5 punktow przeglad o niskiej jakosci; >5 przeglad o umiarkowanej jakosci;
>9 przeglad o wysokiej jakosci [110].

Szczegbtowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania rozdz. 15.13.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

o prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
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2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byfa niezaleznie przez dwdch analitykow (M.P., A.M.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

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

1. Dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentdéw z badania,

o charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencii,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koricowych,

e okres obserwadji,

e podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie wykazujace, ze
wnioskowana interwencja jest co najmniej réwnie skuteczna, co wybrany komparator [ang. non-
inferiority]).

2. Dane ilosciowe:

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

¢ dla zmiennych ciggtych: érednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang, standard
deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz z miarg jej

rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujace informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsorow, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczeg6towe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.
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W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzys$ci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Mumber Needed to Treat, liczba osob, ktére nalezy leczyé, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm;, liczba osdb, u ktérych podanie okresSlonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas
wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koricowego) i 95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba
0sob, ktore nalezy leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osdb, u ktdrych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym

czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [105].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci Sredniej roznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95%

przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

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

dla rdznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

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

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

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaly sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,
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e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

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

e analizg tych samych punktdw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwadji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktéw
koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane byty do
metaanalizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu o
wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wiaczone do analizy s homogenne, jezeli w tescie
statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna 0,1
(p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw
(warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikow tych badan metoda random effects. W innych

przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikdw metoda fixed effects.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYIJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczeg6towe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie substytucyjne pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym samoistnym), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji,
czynnikdw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru
komparatora oraz aspektow kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i
alternatywnego sposobu postepowania (komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego

(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spoétka komandytowa [65].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.
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(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
pacjenci z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich
samych dawkach w oddzielnych preparatach, co produkt leczniczy Candezek Combi® (produkt

ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde).

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

Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi podanie kandesartanu i
amlodypiny w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej
(politerapii), co produkt leczniczy Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina,

kapsuiki twarde).

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

e  skutecznos¢ kliniczna mierzona:

o $rednig zmiang ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych,

o odsetkiem pacjentéw, ktorzy uzyskali kontrole cisnienia tetniczego krwi zdefiniowang
nastepujaco: skurczowe ci$nienie tetnicze <140 mm Hg i rozkurczowe ciénienie tetnicze <90
mm Hg,

o stosowaniem sie pacjentow do zalecen leczenia,

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

o  profil bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

o dziatan niepozadanych,
o  nieprawidtowo$ci w badaniach laboratoryjnych krwi i moczu,

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziataii niepozadanych.

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

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdorego uzyskano opracowania (badania) wtérne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwoch analitykow (M.P., A.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).
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4.2. 'WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, badania o $redniej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtorne, badania
nieopublikowane, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych stosowania kandesartanu+ amlodypiny w leczeniu substytucyjnym pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym samoistnym.

Populacja Poréwnanie Rodzaj poréwnania Wspélny komparator Referencja

Badania kliniczne — produkt ztozony kandesartan + amlodypina
Brak

Randomizowane badania kliniczne (terapia skojarzona: kandesartan i amlodypina vs monoterapia)

Kandesartan + amlodypma_ (politerapia) vs kandesartan vs Bezpoérednie - (1], [2]
amlodypina vs placebo

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie Referencja

Badania o sredniej wiarygodnosci (terapia skojarzona: kandesartan i amlodypina)

Pacjenci z nadci$nieniem, u ktorych nie
udato sie uzyskac kontroli ci$nienia w Prospektywne badanie eksperymentalne Kandesartan + amlodypina (politerapia) vs monoterapia (3]
trakcie monoterapii (kandesartanem jednoramienne. (kandesartan lub amlodypina)

lub amlodyping).

Pacjenci z tagodnym do
umiarkowanego nadcisnieniem, u
ktdérych nie udato sie uzyskac kontroli
ciénienia w trakcie monoterapii
(kandesartanem lub amlodyping).

Prospektywne badanie eksperymentalne bez Kandesartan + amlodypina (politerapia) vs monoterapia (4]
randomizacji. (kandesartan lub amlodypina)

Badania nieopublikowane (ze stron rejestrow badan klinicznych)

Badanie interwencyjne, randomizowane,

o o podwdjnie zaslepione, w uktadzie réwnolegtym. ) ) [27]
Pacjenci z nadcisnieniem Cel badania: leczenie Produkt ztozony: kandesartan + amlodypina
Prospektywne badanie obserwacyjne, kohortowe. [28]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

) EMA (ChPL) [25]
Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym - - kandesartan/amlodypina
Inne dowody naukowe (opracowania wtorne) [26]
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a

/ Cce

Raporty FDA, Health Canada Thompson
Micromedex®, Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb, URPL

Brak

Opracowania (badania) wtérne

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym

Przeglady systematyczne

Przeglady systematyczne z meta-analiza

Meta-analizy

Produkt ztozony: kandesartan + amlodypina

Raporty HTA

Analizy zbiorcze

Dodatkowo, w ramach niniejszej analizy klinicznej uwzgledniono poréwnanie efektywnosci klinicznej produktéw leczniczych ztozonych (ang.

Fixed-Dose

Combinations, FDC) z produktami leczniczymi stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (ang. Free-Equivalent Combinations;

FEC) w leczeniu pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono 3 przeglady systematyczne: Bangalore i wsp. [5], Gupta i
wsp. 2010 [6] oraz Sherill i wsp. [7] uzupetnione o nowe badania [8], [9], [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], ktdre zostaty opublikowane

po zakonczeniu przeszukiwania medycznych baz danych w ramach przegladéw systematycznych [5], [6], [7].
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO KANDESARTAN +
AMLODYPINA (PRODUKT LECZNICZY CANDEZEK COMBI®, KAPSULKI TWARDE)
WSKAZANEGO W LECZENIU ZASTEPCZYM PACIJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM
SAMOISTNYM, KTORZY STOSUJA KANDESARTAN I AMLODYPINE W TAKICH SAMYCH
DAWKACH W ODDZIELNYCH PREPARATACH

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU ZLOZONEGO KANDESARTAN
CYLEKSETYLU + AMLODYPINA WSKAZANEGO W LECZENIU ZASTEPCZYM PACJENTOW Z
NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM, KTORZY STOSUJA KANDESARTAN I
AMLODYPINE W TAKICH SAMYCH DAWKACH W ODDZIELNYCH PREPARATACH, W
POROWNANIU DO KANDESARTANU I AMLODYPINY PODAWANYCH W RAMACH TERAPII
SKOJARZONEJ (POLITERAPII)

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych zastosowanie produktu ztozonego kandesartan + amlodypina
(kapsutki twarde) w leczeniu zastepczym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktorzy
stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, wzgledem
wybranego komparatora — kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej
(politerapii). W zwigzku z tym zdecydowano o uwzglednieniu w niniejszym opracowaniu badan
klinicznych z zastosowaniem kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej
(politerapii).

Ponadto, przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych w celu identyfikacji badan klinicznych
pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii
skojarzonej (politerapii) z kandesartanem Iub amlodyping stosowanych w monoterapii w
analizowanym wskazaniu. Poréwnanie takie umozliwitoby ocene stopnia wzajemnego oddziatywania
substancji sktadowych analizowanego produktu ztozonego (kandesartan + amlodypina), mogacego
wywotac efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania hipotensyjnego. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze kandesartan i amlodypina stosowane w monoterapii nie stanowig komparatoréw dla ocenianej
interwencji (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina) w leczeniu zastepczym pacjentow z
nadcis$nieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach. Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem
jedynym komparatorem, ktéry bedzie bezposrednio zastepowany przez oceniang technologie lekowg
(produkt ztozony: kandesartan + amlodypina), powinna by¢ terapia skojarzona (politerapia)

oddzielnymi preparatami kandesartanu i amlodypiny [25].
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W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano dwa wiarygodne,
randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce zastosowanie kandesartanu i amlodypiny
podawanych w ramach terapii skojarzonej wzgledem amlodypiny i kandesartanu podawanych w
ramach monoterapii w leczeniu pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym — badanie Farsang i
wsp. 2001 [1] oraz badanie Rakugi i wsp. 2012 [2].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ KANDESARTAN CYLEKSETYLU I
AMLODYPINY PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONEJ (POLITERAPII) W
LECZENIU PACIJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM W POROWNANIU
DO KANDESARTANU I AMLODYPINY PODAWANYCH W MONOTERAPII

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne
dotyczace oceny efektywnosci klinicznej kandesartanu podawanego z amlodyping w ramach terapii
skojarzonej (politerapii) i stosowanego w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym —
badanie Farsang i wsp. 2001 [1] (publikacja petnotekstowa) oraz badanie Rakugi i wsp. 2012 [2]

(publikacja petnotekstowa).

Badanie Farsang i wsp. 2001 [1] byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wielooSrodkowym

badaniem klinicznym, w ktérym wzieli udziat pacjenci w wieku od 21 do 81 lat cierpigcy na pierwotne

nadci$nienie tetnicze, u ktdrych wartos¢ cisnienia rozkurczowego w pozycji siedzacej miescita sie w

zakresie od 95 do 114 mm Hg (N=341). Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci otrzymywali placebo w

trakcie 4-tygodniowej fazy wstepnej (ang. run-in period), po ktérej zostali zrandomizowani do jednej z

czterech grup:

e grupa badana I: kandesartan cyleksetylu w dawce 8 mg + amlodypina w dawce 5 mg podawane
raz dziennie, rano, przez 8 tygodni (N=89);

e grupa badana II: kandesartan cyleksetylu w dawce 8 mg podawany raz dziennie, rano, przez 8
tygodni (N=85);

e grupa badana III: amlodypina w dawce 5 mg podawana raz dziennie, rano, przez 8 tygodni
(N=84);

e grupa kontrolna: placebo przez 8 tygodni (N=83) [1].

W niniejszym opracowaniu nie uwzgledniono wynikow uzyskanych przez pacjentow z grupy
przyjmujacej placebo, poniewaz placebo nie stanowi komparatora w niniejszej analizie.

W badaniu Farsang i wsp. 2001 [1] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
przedstawiono dla populacji ITT (ang. intention to treat) definiowanej jako wszyscy pacjenci
zrandomizowani do badania, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i u ktdérych

przeprowadzono co najmniej jedng ocene efektywnosci zastosowanej terapii. Okres leczenia i
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

obserwacji w badaniu wynosit 8 tygodni [1]. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Candezek Combi®, kapsutki moga zawiera¢ kandesartan cyleksetylu + amlodypine w dawkach 8 mg +
5mg; 8 mg + 10 mg; 16 mg + 5 mg lub 16 mg + 10 mg [25]. Podawane w ramach badania Farsang
i wsp. 2001 [1] dawki kandesartanu cyleksetylu oraz amlodypiny sg zgodne z dawkami tych lekéw

zawartymi w jednej z dostepnych prezentacji produktu leczniczego Candezek Combi®.

Badanie Rakugi i wsp. 2012 [2] byto randomizowanym, podwdjnie zaSlepionym, wieloosrodkowym

badaniem klinicznym, w ktorym wzieli udziat pacjenci w wieku >20 lat z tagodnym do umiarkowanego

nadcis$nieniem (pacjenci ze skurczowym ci$nieniem krwi mierzonym w pozycji siedzacej w zakresie

>140 do <180 mm Hg oraz rozkurczowym cisnieniem krwi mierzonym w pozycji siedzacej w zakresie

290 do <110 mm Hg) — N=444.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjenci otrzymywali placebo w trakcie 4-tygodniowej fazy wstepnej

(ang. run-in period), po ktorej zostali zrandomizowani do jednej z nastepujacych grup:

e grupa badana I: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg raz dziennie przez 12 tygodni
(N=101);

e grupa badana II: kandesartan cyleksetylu 8 mg raz dziennie przez 12 tygodni (N=100);

e grupa badana III: amlodypina 5 mg raz dziennie przez 12 tygodni (N=100);

e grupa badana IV: kandesartan cyleksetylu 4 mg + amlodypina 2,5 mg raz dziennie przez 12
tygodni (N=35);

e grupa badana V: kandesartan cyleksetylu 4 mg + amlodypina 5 mg raz dziennie przez 12 tygodni
(N=36);

e grupa badana VI: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 2,5 mg raz dziennie przez 12
tygodni (N=36);

e grupa kontrolna: placebo przez 12 tygodni (N=36).

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wyniki uzyskane przez pacjentéw z grupy I, II i III,
pozwalajgce na ocene efektywnosci klinicznej kandesartanu cyleksetylu w skojarzeniu z amlodyping w
poréwnaniu do amlodypiny oraz kandesartanu cyleksetylu stosowanych w ramach monoterapii. Nie
uwzgledniono grupy pacjentdw stosujacych placebo, poniewaz placebo nie stanowi komparatora w
niniejszej analizie. Nie uwzgledniono réwniez wynikdw uzyskanych przez pacjentéw z grup 1V, Vi VI,
poniewaz przyjmowali oni kandesartan cyleksetylu w skojarzeniu z amlodyping w dawkach
niezgodnych z dawkami tych lekdw zawartymi w jednej z dostepnych prezentacji produktu leczniczego
Candezek Combi® [25].

W badaniu Rakugi i wsp. 2012 [2] analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono w populaciji
pacjentow objetych petng analiza ang. full analysis set (N=443), natomiast analize profilu
bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji, objetej analizg bezpieczenstwa (N=444). Okres

leczenia i obserwacji w badaniu wynosit 12 tygodni [2].
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W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktdw koncowych ocenianych w badaniach Farsang

i wsp. 2001 [1] i Rakugi i wsp. 2012 [2] wigczonych do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 2. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniach Farsang i wsp. 2001 [1] i Rakugi i wsp.
2012 [2].

Punkt koncowy Farsang i wsp. 2001 [1] Rakugi i wsp. 2012 [2]

Skutecznos¢ kliniczna

Zmiana cisnienia krwi (rozkurczowego i
skurczowego) w pozycji stojacej wzgledem + -
wartosci wyjsciowych

+ [zmiana rozkurczowego
cisnienia krwi w pozycji
siedzacej byta gtownym

punktem koncowym]

Zmiana ci$nienia krwi (rozkurczowego i
skurczowego) w pozycji siedzacej, +
wzgledem wartosci wyjsciowych

Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
kontrole cisnienia krwi (kontrola ci$nienia

definiowana jako uzyskanie rozkurczowego + -
cisnienia krwi w pozycji siedzacej <90 mm
Hg)
Puls w pozycji siedzacej i stojacej + -

Odsetek pacjentéw z odpowiedzia na
leczenie (odpowiedz definiowana jako
uzyskanie spadku skurczowego ci$nienia
krwi =20 mm Hg oraz spadku
rozkurczowego cisnienia krwi o =10 mm Hg
lub osiagniecie skurczowego cisnienia krwi
<130 mm Hg oraz rozkurczowego cisnienia
krwi <85 mm Hg)

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje
cisnienia krwi do zaktadanego poziomu
(skurczowe cisnienie krwi <130 mm Hg oraz
rozkurczowe cisnienie krwi <85 mm Hg)

Profil bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane + +

Wycofanie z udziatlu w badaniu z powodu
zdarzen niepozadanych

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.

+ +

W zwigzku z tym, ze zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny
efektywnosci klinicznej kandesartanu cyleksetylu podawanego z amlodyping w ramach terapii
skojarzonej (politerapii) wzgledem monoterapii kandesartanem lub amlodyping, w ramach niniejszej
analizy rozwazano mozliwos$¢ przeprowadzenia metaanalizy wynikow tych badan (Farsang i wsp. 2001
[1] oraz Rakugi i wsp. 2012 [2]). Szczegdly dotyczace mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy
przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 0). Ostatecznie ze wzgledu na
podobienstwa pomiedzy badaniami w zakresie: metodyki badan (wieloosrodkowe badania RCT,
podwdjnie zamaskowane, w ukfadzie réwnolegtym, kontrolowane placebo), analizowanej populacji
pacjentdw (dorosli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym), okresu leczenia (8 i 12 tygodni) oraz
stosowanej dawki lekdw zgodnej z zaleceniami przedstawionymi w ChPL Candezek Combi®
(kandesartan cileksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg vs kandesartan cileksetylu 8 mg vs amlodypina 5

mg) zdecydowano, Ze przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan Farsang i wsp. 2001 [1] i Rakugi i
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wsp. 2012 [2] jest mozliwe w zakresie wspdinych punktéw koncowych (zmiana skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej oraz wycofanie z udzialu w badaniu z powodu

zdarzen niepozadanych).

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE] KANDESARTANU I AMLODYPINY
PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONEJ (POLITERAPII) W LECZENIU
PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM W POROWNANIU DO
AMLODYPINY PODAWANEJ W MONOTERAPII [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowych do
badan Farsang i wsp. 2001 [1] oraz Rakugi i wsp. 2012 [2] dla okresu obserwacji wynoszacego
odpowiednio 8 i 12 tygodni. Przeprowadzenie metaanalizy wynikow tych dwdch badan mozliwe byto
tylko dla dwoch punktéow koncowych — zmiany skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia krwi

wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 mg/dobe w

skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny w dawce 5 mg/dobe pod wzgledem

zmiany ci$nienia krwi wzgledem wartosci wyjsciowych.

(o] 1({=
Punkt koncowy Ref. obserwacji Grupa badana kcﬁl?:—glana IEISI)DS{’}NEI? Wartos¢ p
[tygodnie] °
Zmiana -12,07+10,49 -10,03+7,83 2 04
rozkurczowego [1]7¢ 8 [-9,30; -14,1] [-8,28; -11,63] [-4 81" 0,731 >0,05*
cisnienia krwi w N=89 N=84 e
pozycji siedzacej,
wzgledem wartosci -16,2 + 8,5 112+ 7,1 N n
wyjéciowych [mm | 57+ 12 [-17,9; -145] | [-12,6;-9,8] O e | <2200
Hg] — srednia + SD; N=101 N=99 [-7,17; -2,83] <0,
[95% CI]
. -3,65*
Metaanaliza (Cochran Q=2,75; df=1; p=0,0975) [-6,54: -0,75] =0,0134*
Zmiana -20,78 + 10,46 | -15,26 + 10,23 5 5o
skurczowego [1]%¢ 8 [-16,28; -24,42] | [-11,48; -17,59] -8 624 a7 <0,05*
cis$nienia krwi w N=89 N=84 e
pozycji siedzacej,
wzgledem wartosci -26,8 £ 10,5 -19,9 + 10,7 N n
wyjsciowych [mm | [+ 12 [-288; 247] | [-223; 78] 09 ey | 20001
Hg] — érednia + SD; N=101 N=99 [-9,84; -3,96] <0,05
[95% CI]
; -6,24%
Metaanaliza (Cochran Q=0,4; df=1; p=0,5248) [-8,37: -4 12]* <0,0001%*
Redukcja
rozkurczowego
cisnienia krwi w Bd Bd
pozycji stojacej, [17* 8 N=89 N=84 3,4 [0,0; 6,8]" =0,0487
wzgledem wartosci
wyjsciowych [mm
Hg] — érednia
Redukcja
skurczowego # Bd Bd . _
cisnienia krwi w (1] 8 N=89 N=84 6,7[1,2; 12,31 =0,0187
pozycji stojacej,
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Okres
Punkt koncowy Ref. obserwacji  Grupa badana
[tygodnie]

Grupa MD/WMD
kontrolna [95% CI]

Wartosé p

wzgledem wartosci
wyjsciowych [mm
Hg] — érednia

Redukcja
rozkurczowego
cis$nienia krwi w Bd Bd

pozycji siedzacej, [17 8 N=89 N=84 2,0[-1,0; 5,11~ =0,1941
wzgledem wartosci
wyjsciowych [mm
Hg]

Redukcja
skurczowego
cisnienia krwi w
pozycji siedzacej, [17* 8
wzgledem wartosci
wyjsciowych [mm
Hg]
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg +amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: amlodypina 5 mg; * wartosci obliczone przez autoréw analizy

Bd Bd

N=89 N=84 56 [0,7; 10,51~ | =0,025~

na podstawie dostepnych danych; ~wartosci przedstawione w publikacji referencyjnej; bd-brak danych; #populacja ITT, analiza LOCF (ang. /ast
observation carried forward),; Srednia adjustowana, ##populacja FAS (ang. full analysis set); analiza LOCF; $ wartosci $redniej oraz 95% CI
odczytano z wykresdéw zamieszczonych w publikacji referencyjnej, za pomocg programu Engauge Digitizer 9.8, warto$¢ SD obliczono na podstawie
wartosci $redniej oraz przedziatdw ufnosci; MD — ang, mean difference; roznica w Srednich wartosciach; WMD — ang. welghted mean difference;

$rednia wazona réznic.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping (5 mg/dobe) wigze sie z
istotnym statystycznie (p<0,05):
e zmniejszeniem rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej w okresie
obserwacji wynoszacym 8-12 tygodni (analiza wykazata heterogenno$¢ danych — p=0,0975),
e zmniejszeniem skurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej w okresie obserwagji

wynoszacym 8-12 tygodni (analiza nie wykazata heterogennosci danych — p=0,5254).

Ponadto, analiza wynikdow z pojedynczych badan wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8
mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping (5
mg/dobe) wiagze sie z istotng statystycznie (p<0,05):
o redukcja rozkurczowego jak i skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji
siedzacej wzgledem wartosci wyjsciowych w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni
[2],
e redukcjg skurczowego ci$nienia krwi mierzonego w pozycji stojacej wzgledem
wartosci wyjsciowych w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1],
oraz z brakiem istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w zakresie redukcji rozkurczowego
cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej wzgledem wartosci wyjsciowych w okresie obserwagji

wynoszgcym 8 tygodni [1].
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Tabela 4. Skutecznos$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny w dawce 5 mg/dobe pod wzgledem

cisnienia krwi; dane z referencji [2], populacja FAS (ang. full analysis set).

Okres obserwacji

Punkt koncowy [tygodnie] Grupa badana Grupa kontrolna
0 95,30 95,68
N=101 N=100
) 81,26 85,18
N=100 N=99
Rozkurczowe ciénienie krwi w

pozycji siedzacej [mm Hg] — 4 81_’23 84_'72
a 7 N=97 N=97

Srednia
8 77,89 84,28
N=98 N=96
12 79,13 84,35
N=96 N=96
0 152,32 153,01
N=101 N=100
) 131,00 135,69
o ) N=100 N=99
Skurc_z_m!ve cisnienie krwi w 127,18 134,46

pozycji siedzacej [mm Hg] — 4 _ _

A 7 N=97 N=97

Srednia
8 125,32 133,51
N=98 N=96
12 125,09 132,95
N=96 N=96

Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg +amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: amlodypina 5 mg.

W trakcie 12 tygodni badania zaréwno w grupie pacjentdow stosujgcych politerapie (kandesartan
cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg) jak i w grupie pacjentdw otrzymujgcych monoterapie
amlodyping obserwowano ciggty spadek zarowno skurczowego jak i rozkurczowego cisnienia krwi w
pozycji siedzacej [2]. Ze wzgledu na brak w publikacji danych dotyczacych wartosci odchylenia
standardowego dla $redniego ci$nienia krwi, nie bytlo mozliwe obliczenie $redniej réznicy pomiedzy
analizowanymi schematami leczenia oraz wnioskowanie o przewadze jednego z nich wzgledem

drugiego.

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny w dawce 5 mg/dobe pod wzgledem

odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali kontrole cisnienia krwi.

Okres Grupa Grupa kontrolna RB*

N=84 [95% CI]*

Punkt koncowy Ref. obserwacji LEGETE]
[tygodnie] N=89

Odsetek pacjentow,
ktorzy osiagneli
kontrole ci$nienia
krwi® - n*(%")
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: amlodypina 5 mg; * wartosci obliczone przez autoréw analizy

[11* 8 45 (51) 37 (44) 1,15[0,84; 1,581 | >0,05

na podstawie dostepnych danych; ~wartosci przedstawione w publikacji referencyjnej; bd-brak danych; #populacja ITT; $=kontrola ci$nienia

definiowana jako uzyskanie rozkurczowego ci$nienia krwi w pozycji siedzacej <90 mm Hg; RB- ang. relative benefit; korzy$¢ wzgledna.
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Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping (5 mg/dobe) wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie odsetka pacjentow, ktdrzy osiggneli kontrole

cisnienia krwi, w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1].

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny w dawce 5 mg/dobe pod wzgledem
odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie; populacja FAS (ang. full analysis set); analiza LOCF (ang. /ast

observation carried forward); dane z referencji [2]; okres obserwacji 12 tygodni.

NNT
[95% CI]*

Grupa badana Grupa kontrolna RB*
N=101 N=99 [95% CI]*

Punkt koncowy

Wartosc¢ p*

Odsetek pacjentow z
odpowiedzig na 75 (74,3) 40 (40,4) 1,84 [1,43; 2,42] <0,05 3[3;5]
leczenie®*-n*(%~)
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: amlodypina 5 mg; * wartosci obliczone przez autoréw analizy

na podstawie dostepnych danych; “~wartosci przedstawione w publikacji referencyjnej; $-odpowiedz definiowana jako uzyskanie spadku
skurczowego ci$nienia krwi 0 220 mm Hg oraz spadku rozkurczowego ci$nienia krwi 0 =10 mm Hg lub osiggniecie skurczowego cisnienia krwi

<130 mm Hg oraz rozkurczowego cisnienia krwi <85 mm Hg; RB- ang. relative benefit, korzys¢ wzgledna; NNT — ang. number needed to terat.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping (5 mg/dobe) wigze sie z istotng
statystycznie (p<0,05) wiekszg szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie, w okresie
obserwacji wynoszacym 12 tygodni [2]. Parametr NNT wynidst 3, co oznacza, ze podawanie
kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) zamiast monoterapii amlodypina
(5 mg/dobe) 3 chorym wigze sie z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie u jednego pacjenta w tej

grupie, w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni.

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w porownaniu do amlodypiny w dawce 5 mg/dobe pod wzgledem
odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje cisnienia krwi do zakladanego poziomu; populacja FAS; analiza

LOCF; dane z referencji [2]; okres obserwacji 12 tygodni.

Grupa badana  Grupa kontrolna RB* Wartos¢ NNT
N=101 N=99 [95% CI]* p* [95% CIT*

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow
ktorzy uzyskali
redukcje ci$nienia 54 (53,5) 24 (24,2) 2,21 [1,51; 3,29] <0,05 41[3;7]
krwi do zaktadanego
poziomu®-n*(%~)
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: amlodypina 5 mg; * wartosci obliczone przez autoréw analizy

na podstawie dostepnych danych; ~wartosci przedstawione w publikacji referencyjnej; bd-brak danych; #populacja FAS; analiza LOCF; $-
uzyskanie skurczowego cisnienia krwi <130 mm Hg oraz rozkurczowego ci$nienia krwi <85 mm Hg, RB- ang. relative benefit, korzys¢ wzgledna;

NNT — ang. number needed to terat.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping (5 mg/dobe) wigze sie z istotna
statystycznie (p<0,05) wiekszg szansg uzyskania redukcji ci$nienia krwi do zakladanego

poziomu (uzyskanie skurczowego cisnienia krwi <130 mm Hg oraz rozkurczowego cisnienia krwi <85
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mm Hg), w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [2]. Parametr NNT wyniost 4, co oznacza, ze
podawanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) zamiast monoterapii
amlodyping (5 mg/dobe) 4 chorym wigze sie z uzyskaniem redukgcji ci$nienia krwi do zakladanego

poziomu u jednego pacjenta w tej grupie, w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni.

Dodatkowe punkty koncowe, dla ktérych nie byto mozliwe przeprowadzenie analizy, ze wzgledu na

brak precyzyinych danych w publikacji referencyijneij:

e nie stwierdzono istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie pulsu mierzonego w pozycji
stojgcej jak i siedzacej w trakcie 8 tygodni obserwacji pomiedzy politerapig (kandesartan 8

mg + amlodypina 5 mg) a monoterapig amlodyping 5 mg [1].

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA KANDESARTANU I AMLODYPINY
PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONE]J (POLITERAPII) W LECZENIU
PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM W POROWNANIU DO
AMLODYPINY PODAWANEJ W MONOTERAPII [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowych do
badan Farsang i wsp. 2001 [1] oraz Rakugi i wsp. 2012 [2] dla okresu obserwacji wynoszgcego
odpowiednio 8 i 12 tygodni. Przeprowadzenie metaanalizy wynikdw tych dwoch badan mozliwe byto
tylko dla jednego punktu koncowego — wycofanie z udzialu w badaniu z powodu zdarzen

niepozadanych.

W zakresie profilu bezpieczenstwa w badaniu Farsang i wsp. 2001 [1] podano jedynie, ze ztozone
schematy leczenia, w tym kandesartan w dawce 8 mg/dobe w skojarzeniu z amlodyping w dawce 5
mg/dobe, byty dobrze tolerowane przez pacjentéw. Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym
byt bdl gtowy, jednak w kazdej z grup pacjentéw wystepowat on u mniej niz 10% chorych. W zadnej z

analizowanych grup pacjentéw nie stwierdzono istotnych zmian w wynikach testéw laboratoryjnych

[1].

Tabela 8. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny w dawce 5 mg/dobe pod wzgledem

wycofania z udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych.

oz Grupa Grupa RR/ Peto OR Wartosc

badana kontrolna [95% CI]*

Punkt koncowy Ref. obserwacji
[tygodnie]

RR= 0,94 [0,1; 8,96]

Wycofanie z [1] 8 QA2 LA™ Peto OR=0,94 0,05

udziatlu w badaniu z - B [0,06; 15,22]

powodu zdarzen

- - 0 (0,0~ 2 (2,0~ Peto OR= 0,13

niepozadanych - [2] 12 N(=101) N(=100) ?0000_ 2,14] >0,05
n(%) i B

Metaanaliza (Cochran Q= 0,96; df=1; p=0,328) Pooled OR=0,35 >0,05
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s Grupa Grupa RR/ Peto OR

LETETE kontrolna [95% CI]*

Punkt koncowy Ref. obserwacji
[tygodnie]

[0,05; 2,52]
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: amlodypina 5 mg; * wartosci obliczone przez autoréw analizy

na podstawie dostepnych danych; RR- ang. refative risk, ryzyko wzgledne; Peto OR (ang. odds ratio) — iloraz szans obliczony przy uzyciu metody
Peto.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping (5 mg/dobe) wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie rdéznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wycofania z udziatu w badaniu z powodu
zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 8-12 tygodni. Analiza nie wykazata

heterogennosci badan (p=0,328).

Tabela 9. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny w dawce 5 mg/dobe pod wzgledem
czestosci zdarzen niepozadanych; dane z referencji [2]; okres obserwacji 12 tygodni, populacja bezpieczenstwa.

Grupa badana Grupa kontrolna RR/ Peto OR*

[95% CI]* CEIRELS

Punkt koncowy N=101 N=100
n(%) n(%)

Zdarzenia niepozadane

ogotem, wystepujace u .
>3 pacjentéw w 45 (44,6) 49 (49,0) 0,91 [0,67; 1,22] >0,05

grupie -n(%)

Poszczegolne zdarzenia niepozadane wystepujace u =3% pacjentow w grupie

Zaburzenia zoladkowo-
e 0 0 - -
jelitowe
Biegunka 0 0 - -
Bol zebow 0 0 - -
Zaburzenia ukfadu 0 0 - -
odpornosciowego
Sezonowa alergia 0 0 - -
Zakazenia i zarazenia 12 (11,9) 11 (11,0) 1,08 [0,51; 2,30] >0,05
Zapalenie nosa i gardia 9(8,9) 8 (8,0) 1,11 [0,46; 2,70] >0,05
Nieprawidtowosci w
wynikach testow 9(8,9) 13 (13,0) 0,69 [0,31; 1,50] >0,05
laboratoryjnych
Wzrost poziomu
fosfokinazy keratynowej 33,0 5(5,0) 0,59 [0,16; 2,19] >0,05
we krwi

Wzrost poziomu

trojglicerydow we krwi 0 0 ) i
Wzrost poziomu gamma-
glutamylotransferazy we 1(1,0) 33,0 0,33 [0,05; 2,26] >0,05

krwi

Zaburzenia tkanki
miesniowo-szkieletowej 6 (5,9) 8 (8,0) 0,74 [0,28; 1,98] >0,05
oraz tkanki tacznej

Bole stawow 0 0 - -
Bol plecow 2(2,0) 5(5,0) 0,40 [0,09; 1,73] >0,05
Zaburzenia ukiadu .
nerwowego 6 (5,9) 3(3,0 1,98 [0,56; 7,09] >0,05
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Grupa badana Grupa kontrolna o
Punkt koncowy N=101 N=100 R?glszftgﬁ:} Wartos¢ p*
n(%) D) i
Zawroty glowy 3(3,0) 0 28537?5275:3]6 >0,05
Bél glowy 0 1(1,0) P?BOO%_RZ‘;';f >0,05
Zaburzenia drog
oddechowych i w .
obrebie klatki piersiowej 7(69) 7(7,0) 0,99 [0,37; 2,62] >0,05
oraz érodpiersia
Infekcje gornego ukiadu .
oddechowego 6 (5,9) 5(5,0) 1,19 [0,40; 3,57] >0,05

Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: amlodypina 5 mg; * wartosci obliczone przez autoréw analizy
na podstawie dostepnych danych; RR- ang. relative risk, ryzyko wzgledne; Peto OR (ang. odds ratio) — iloraz szans obliczony przy uzyciu metody
Peto.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping (5 mg/dobe) wiaze sie z brakiem
istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem
(wystepujacych u =3% pacjentow w grupie) oraz ryzyka wystgpienia poszczegdlnych analizowanych
zdarzen niepozadanych (wystepujgcych u >3% pacjentdw w grupie), w okresie obserwacji

wynoszacym 12 tygodni [2].

Tabela 10. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w

skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w porownaniu do amlodypiny w dawce 5 mg/dobe pod wzgledem

czestosci dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem; dane z referencji [2]; okres obserwacji 12 tygodni.

Grupa badana Grupa kontrolna o
Punkt koncowy N=101 N=100 Rglsi?t%ﬁs Wartos¢ p*
n(%) n(%) °
Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem
ogotem, wystepujace u 8(7,9) 7 (7,0) 1,13 [0,44; 2,90] >0,05
=3% pacjentow w
grupie -n(%)
Poszczegolne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u =3% pacjentéw w grupie — n(%)
Zaburzenia zotadkowo- 0 0 _ )
jelitowe
Biegunka 0 0 - -
B6l zebow 0 0 - -
Zaburzenia ukfadu 0 0 _ )
odpornosciowego
Sezonowa alergia 0 0 - -
Zakazenia i zarazenia 0 0 - -
Zapalenie nosa i gardia 0 0 - -
Nieprawidtowosci w
wynikach testow 4 (4,0) 4 (4,0) 0,99 [0,28; 3,53] >0,05
laboratoryjnych
Wzrost poziomu
fosfokinazy keratynowej 2(2,0) 2 (2,0) 0,99 [0,18; 5,53] >0,05
we krwi
Wzrost poziomu 0 0 _ )
trojglicerydow we krwi
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna RR/Peto OR*

[95% CI]*

Punkt koncowy N=101 N=100
n(%) n(%)

Wartos¢ p*

Wzrost poziomu gamma-
glutamylotransferazy we 0 0 - -
krwi

Zaburzenia tkanki
miesniowo-szkieletowej 0 0 - -
oraz tkanki tacznej

Bole stawow 0 0 - -
B4l plecow 0 0 - -
Zaburzenia ukiadu Peto OR=7,32
nerwowego 1(1,0) 0 [0,15; 368,73] >0,05
Zawroty glowy 1(1,0) 0 55305?;{;87,'7% 0,05
Bol gltowy 0 0 - -

Zaburzenia drog
oddechowych i w

obrebie klatki piersiowej 0 0 i )
oraz $rodpiersia
Infekcje gérnego ukiadu 0 0 _ -

oddechowego
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: amlodypina 5 mg; zdarzenia niepozadane

mozliwie/prawdopodobnie/definitywnie zwigzane z zastosowanym leczeniem w opinii badacza; * wartosci obliczone przez autoréw analizy na
podstawie dostepnych danych; RR- ang. relative risk, ryzyko wzgledne; Peto OR (ang. odds ratio) — iloraz szans obliczony przy uzyciu metody
Peto.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii amlodyping (5 mg/dobe) wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystapienia dziatain niepozadanych ogétem,
zwigzanych z zastosowanym leczeniem (wystepujacych u >3% pacjentdbw w grupie) oraz ryzyka
wystgpienia poszczegolnych analizowanych dziatan niepozadanych, zwigzanych z zastosowanym
leczeniem (wystepujacych u >3% pacjentéw w grupie), w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni

[2].

5.2.3. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ KANDESARTANU I AMLODYPINY
PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONE]J (POLITERAPII) W LECZENIU
PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM W POROWNANIU DO
KANDESARTANU PODAWANEGO W MONOTERAPII [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowych do
badan Farsang i wsp. 2001 [1] oraz Rakugi i wsp. 2012 [2] dla okresu obserwacji wynoszgcego
odpowiednio 8 i 12 tygodni. Przeprowadzenie metaanalizy wynikdw tych dwoch badan mozliwe byto
tylko dla dwoch punktéow koncowych — zmiany skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia krwi

wzgledem wartosci wyj$ciowych.
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Tabela 11. Skutecznosc kliniczna (ciggte punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w skojarzeniu z

amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do kandesartanu w dawce 8 mg/dobe pod wzgledem zmiany

cisnienia krwi wzgledem wartosci wyjsciowych.

Punkt koncowy

Ref.

Okres
obserwacji

Grupa badana

Grupa
kontrolna

MD/WMD
[95% CI]

Wartosé p

Zmiana
rozkurczowego
cisnienia krwi w

pozycji siedzacej,
wzgledem wartosci
wyjsciowych [mm
Hg] — $rednia + SD
[95% CI]

[1]#$

[tygodnie]

-12,07+10,49
[-9,30; -14,1]
N=89

-11,63£10,29
[-8,72; -13,37]
N=85

-0,44*
[-3,53; 2,65]*

>0,05*

[2]##

12

-16,2 £ 8,5
[-17,9; -14,5]
N=101

7,8 £8,2
[_914; _612]
N=100

-8,4%
[-10,71; -6,09]*

<0,0001~
<0,05*

Metaanaliza (Cochran Q= 16,37; df=1; p=0,0001)

-4,49%
[-12,29; 3,31]*

=0,2593*

Zmiana
skurczowego
cisnienia krwi w
pozycji siedzacej,
wzgledem wartosci
wyjsciowych [mm
Hg] — érednia £ SD
[95% CI]

[1]#$

-20,78+10,46
[-16,28; -24,42]
N=89

-15,12+10,26
[-11,48; -17,44]
N=85

-5,66*
[-8,74; -2,58]*

<0,05*

[2]##

12

-26,8 £ 10,5
[-28,8; -24,7]
N=101

-13,9 £ 11,2
[-16,1; -11,7]
N=100

-12,9%
[-15,9; -9,91*

<0,0001~
<0,05*

Metaanaliza (Cochran Q= 10,

89; df=1; p=0,001)

-9,29%
[-16,38; -2,19]*

=0,0103*

Redukcja
rozkurczowego
cisnienia krwi w

pozycji siedzacej,
wzgledem wartosci
wyjsciowych [mm
Hg]

(17"

Bd
N=89

Bd
N=85

0,8 [-2,3; 3,81

>0,20~

Redukcja
skurczowego
cisnienia krwi w
pozycji siedzacej,
wzgledem wartosci
wyjsciowych [mm
Hg]

(17"

Bd
N=89

Bd
N=85

5,8 [1,0; 10,7]~

=0,0194

Redukcja
rozkurczowego
cisnienia krwi w
pozycji stojacej,

wzgledem wartosci
wyjsciowych [mm
Hg]

(17"

Bd
N=89

Bd
N=85

3,91[0,5; 7,3]»

=0,023~

Redukcja
skurczowego
cisnienia krwi w
pozycji stojacej,
wzgledem wartosci
wyjsciowych [mm
Hg]

(17"

Bd
N=89

Bd
N=85

6,8 [1,3; 12,41»

0,016~

Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: kandesartan cyleksetylu 8 mg; * wartosci obliczone przez

autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; ~wartosci przedstawione w publikacji referencyjnej; bd-brak danych; #populacja ITT, analiza

LOCF (ang. /ast observation carried forward), srednia adjustowana, ##populacja FAS (ang. full analysis set); analiza LOCF,; $ wartosci Sredniej

oraz 95% CI odczytano z wykresow zamieszczonych w publikacji referencyjnej, za pomocg programu Engauge Digitizer 9.8, warto$¢ SD obliczono

na podstawie wartosci Sredniej oraz przedziatow ufnosci; MD — ang. meand difference; $rednia réznica; WMD — ang. weighted mean difference;

$rednia wazona roznic.
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y

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z

amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem (8 mg/dobe) wigze sie z:

istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem skurczowego cisnienia krwi w
pozycji siedzacej w okresie obserwacji wynoszacym 8-12 tygodni (analiza wykazata
heterogennos¢ danych — p=0,001).

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic w zakresie zmniejszenia rozkurczowego
cisnienia krwi w pozycji siedzacej w okresie obserwacji wynoszacym 8-12 tygodni (analiza

wykazata heterogennos$¢ danych — p=0,0001).

Ponadto, analiza wynikéw z pojedynczych badan wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8

mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem (8

mg/dobe) wiagze sie z istotng statystycznie (p<0,05):

redukcja skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej wzgledem
wartosci wyjsciowych w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1],
redukcja skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi mierzonego w pozycji

stojacej wzgledem wartosci wyjsciowych w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni

(1],

oraz z brakiem istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w zakresie redukcji rozkurczowego cisnienia

krwi mierzonego w pozycji siedzacej wzgledem wartosci wyjsciowych w okresie obserwacji

wynoszacym 8 tygodni [1].

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna (ciggte punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w skojarzeniu z

amlodyping w dawce 5 mg/dobe w porownaniu do kandesartanu w dawce 8 mg/dobe pod wzgledem cisnienia

krwi; dane z referencji [2], populacja FAS (ang. full analysis set).

Okres obserwacji

Punkt koncowy [tygodnie] Grupa badana Grupa kontrolna
0 95,30 96,63
N=101 N=100
5 81,26 88,45
N=100 N=100
Rozkurczowe cisnienie krwi w

pozycji siedzacej [mm Hg] — 4 81_’23 89_’86
; 7 N=97 N=95

Srednia
8 77,89 87,30
N=98 N=93
12 79,13 89,18
N=96 N=93
0 152,32 154,62
N=101 N=100
: 131,00 142,38
Skurczowe cisnienie krwi w N=100 N=100
pozycji siedzacej [mm Hg] — 4 127,18 141,28
$rednia N=97 N=95
8 125,32 141,22
N=98 N=93
12 125,09 141,17
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Okres obserwacji
[tygodnie]

Punkt koncowy

Grupa badana Grupa kontrolna

N=96 N=93
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: kandesartan cyleksetylu 8 mg; wartosci przedstawione w

publikacji referencyjnej.

W trakcie 12 tygodni badania zaréwno w grupie pacjentéw stosujgcych politerapie (kandesartan 8 mg
+ amlodypina 5 mg) jak i w grupie pacjentdw otrzymujgcych monoterapie kandesartanem 8 mg
obserwowano ciggty spadek zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji
siedzacej [2]. Ze wzgledu na brak w publikacji danych dotyczacych wartosci odchylenia
standardowego dla $redniego ci$nienia krwi, nie bytlo mozliwe obliczenie $redniej réznicy pomiedzy
analizowanymi schematami leczenia oraz wnioskowanie o przewadze jednego z nich wzgledem

drugiego.

Tabela 13. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do kandesartanu w dawce 8 mg/dobe pod
wzgledem odsetka pacjentéow, ktorzy uzyskali kontrole cisnienia krwi; populacja ITT; dane z referencji [1];

okres obserwacji 8 tygodni.

Grupa badana Grupa kontrolna RB

N=89 N=85 [95% CI] e

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow,
ktorzy osiagneli kontrole 45 (51) 37 (44) 1,16 [0,85; 1,6] >0,05
ciénienia krwi® -n*(%~)
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: kandesartan cyleksetylu 8 mg; * wartosci obliczone przez

autordéw analizy na podstawie dostepnych danych; ~wartoéci przedstawione w publikacji referencyjnej; bd-brak danych; $=kontrola cisnienia

definiowana jako uzyskanie rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej <90 mm Hg; RB- ang. relative benefit; korzys¢ wzgledna.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem (8 mg/dobe) wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie odsetka pacjentow, ktdrzy osiggneli

kontrole ci$nienia krwi, w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [1].

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w porownaniu do kandesartanu w dawce 8 mg/dobe pod
wzgledem odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie; populacja FAS (ang. full analysis set); dane z referencji
[2]; okres obserwacji 12 tygodhni.

NNT
[95% CI]

Grupa badana Grupa kontrolna RB

N=101 N=100 [95% CI] R

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow z
odpowiedzig na 75 (74,3) 27 (27,0) 2,75 [1,99; 3,92] <0,05% 31[2; 3]
leczenie®-n*(%")
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: kandesartan cyleksetylu 8 mg; * wartosci obliczone przez

autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; ~wartosci podane w publikacji referencyjnej; $-odpowiedz definiowana jako uzyskanie spadku
skurczowego cisnienia krwi 0 220 mm Hg oraz spadku rozkurczowego ci$nienia krwi o 210 mm Hg lub osiggniecie skurczowego ci$nienia krwi
<130 mm Hg oraz rozkurczowego ci$nienia krwi <85 mm Hg; analiza LOCF; RB- ang. relative benefit: korzys¢ wzgledna; NNT — ang. number
needed to terat.
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem (8 mg/dobe) wigze sie z
istotng statystycznie (p<0,05) wiekszg szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie, w okresie
obserwacji wynoszacym 12 tygodni [2]. Parametr NNT wynidst 3 co oznacza, ze podawanie
kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) zamiast monoterapii
kandesartanem (8 mg/dobe) 3 chorym wigze sie z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie u jednego

pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni.

Tabela 15. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w porownaniu do kandesartanu w dawce 8 mg/dobe pod
wzgledem odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali redukcje cisnienia krwi do zaktadanego poziomu; populacja FAS

(ang. full analysis set); dane z referencji [2]; okres obserwacji 12 tygodni.

NNT
[95% CI]*

Grupa badana Grupa kontrolna RB

N=101 N=100 [95% CI]* Wartosc¢ p*

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow
ktorzy uzyskali
redukcje cisnienia 54 (53,5) 18 (18,0) 2,97 [1,91; 4,72] <0,05 3[3; 5]
krwi do zakladanego
poziomu®-n*(%~)
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: kandesartan cyleksetylu 8 mg; * wartosci obliczone przez

autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; ~wartosci podane w publikacji referencyjnej; $-uzyskanie skurczowego ci$nienia krwi <130
mm Hg oraz rozkurczowego cisnienia krwi <85 mm Hg; analiza LOCF RB- ang. relative benefit; korzys¢ wzgledna; NNT — ang. number needed to
terat.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem (8 mg/dobe) wigze sie z
istotng statystycznie (p<0,05) wiekszg szansg uzyskania redukcji ci$nienia krwi do
zakladanego poziomu (uzyskanie skurczowego cisnienia krwi <130 mm Hg oraz rozkurczowego
cisnienia krwi <85 mm Hg), w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [2]. Parametr NNT wynidst
3 co oznacza, ze podawanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe)
zamiast monoterapii kandesartanem (8 mg/dobe) 3 chorym wigze sie z uzyskaniem redukgcji ci$nienia

krwi do zakfadanego poziomu u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni.

Dodatkowe punkty koncowe, dla ktérych nie bylo mozliwe przeprowadzenie analizy, ze wzgledu na

brak precyzyjnych danych w publikacji referencyjnej:

e nie stwierdzono istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie pulsu mierzonego w pozycji
stojgcej jak i siedzacej w trakcie 8 tygodni obserwacji pomiedzy politerapig (kandesartan 8 mg

+ amlodypina 5 mg), a monoterapig kandesartanem 8 mg [1].
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5.2.4. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA KANDESARTANU I AMLODYPINY
PODAWANYCH W RAMACH TERAPII SKOJARZONE]J (POLITERAPII) W LECZENIU
PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM SAMOISTNYM W POROWNANIU DO
KANDESARTANU PODAWANEGO W MONOTERAPII [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowych do
badan Farsang i wsp. 2001 [1] oraz Rakugi i wsp. 2012 [2] dla okresu obserwacji wynoszacego
odpowiednio 8 i 12 tygodni. Przeprowadzenie metaanalizy wynikow tych dwdch badan mozliwe byto
tylko dla jednego punktu koncowego — wycofanie z udzialu w badaniu z powodu zdarzen

niepozadanych.

Ogdlne dane dotyczace profilu bezpieczeristwa przedstawione w badaniu Farsang i wsp. 2001 [1]

przedstawiono w rozdziale 5.2.2.

Tabela 16. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w

skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do kandesartanu w dawce 8 mg/dobe pod

wzgledem wycofania z udziatlu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych.

(o] 1({= oz
Punkt koncowy Ref. obserwacji bc; Luap:a Grupa kontrolna [;‘;22%':] LB
[tygodnie] P
1(1,127) 0 (on) 7,06
[1] 8 N=89 N=85 [0,14; 356,30] | %%
Wycofanie z
udziatu w badaniu z
powodu zdarzen A A
niepozadanych - | [2] 12 ON(23%1) ZN(=2’1%0) 0,13[0,01;2,14] | >0,05
n(%)
Metaanaliza (Cochran Q= 2,63; df=1; p=0,105) Po[o(;e(()iS.O‘I};g,]SO >0,05

Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: kandesartan cyleksetylu 8 mg; * wartosci obliczone przez
autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; ~wartosci przedstawione w publikacji referencyjnej; Peto OR — ang. odds ratio; iloraz szans
obliczony metoda Peto.

Przeprowadzona metaanaliza wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem (8 mg/dobe) wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wycofania z udziatu w badaniu z
powodu zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 8-12 tygodni. Analiza nie wykazata

heterogennosci badan (p=0,105).

Tabela 17. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do kandesartanu w dawce 8 mg/dobe pod
wzgledem czestosci zdarzen niepozadanych; dane z referencji [2]; okres obserwacji 12 tygodni, populacja

objeta analizg bezpieczenstwa.

53




Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

Grupa badana Grupa kontrolna RR/Peto OR

[95% CI]*

Punkt koncowy N=101 N=100
n(%) N(%)

Wartos¢ p*

Zdarzenia niepozadane
ogotem, wystepujace u
=39% pacjentow w
grupie -n(%)

45 (44,6) 42 (42,0 1,06 [0,77; 1,46] >0,05

Poszczegolne zdarzenia niepozadane wystepujace u =3% pacjentow w grupie

Zaburzenia zoladkowo-

jelitowe 0 0 . )
Biegunka 0 0 - -
Bol zebow 0 0 - -
Zaburzenia uktadu 0 0 ) }
odpornosciowego
Sezonowa alergia 0 0 - -
Zakazenia i zarazenia 12 (11,9) 13 (13,0) 0,91 [0,44; 1,88] >0,05
Zapalenie nosa i gardia 9(8,9) 8 (8,0) 1,11 [0,46; 2,7] >0,05
Nieprawidtowosci w
wynikach testow 9(8,9) 9(9,0) 0,99 [0,42; 2,33] >0,05
laboratoryjnych
Wzrost poziomu
fosfokinazy keratynowej 3 (3,0 6 (6,0) 0,50 [0,14; 1,76] >0,05
we krwi
Wzrost poziomu tréj 0 0 ) )
glicerydow we krwi
Wzrost poziomu gamma- _
glutamylotransferazy we 1(1,0) 0 Peto OR=7,32 >0,05

Krwi [0,15; 368,73]

Zaburzenia tkanki
miesniowo-szkieletowej 6 (5,9) 9(9,0) 0,66 [0,25; 1,72] >0,05
oraz tkanki tacznej

Bole stawow 0 0 - -
B6l plecow 2(2,0) 2 (2,0 0,99 [0,18; 5,53] >0,05
Zaburzenia uktadu 6 (5,9) 6 (6,0) 0,99 [0,35; 2,83] >0,05
nerwowego
Zawroty glowy 3(3,0) 1(1,0) 2,97 [0,43; 20,56] >0,05
_ <0,05*
Bél glowy 0 5 (5,0) PFSOOS_RO‘ 3'61]3 NNH=20
B D [9; 82]
Zaburzenia drég <0.05*
oddechowych i w . il
obrebie klatki piersiowej 7(6,9) 1(1,0) 6,93 [1,14; 42,83] 'E‘g"'l;i;
oraz srodpiersia ’
Infekcje gdmego ukladu 6 (5,9) 1(1,0) 5,94 [0,96; 37,26] >0,05

oddechowego
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: kandesartan cyleksetylu 8 mg; * wartosci obliczone przez

autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; RR — ang. relative risk; ryzyko wzgledne; Peto OR — ang. odds ratio; iloraz szans obliczony
metodg Peto.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem (8 mg/dobe) wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia bolu glowy w

okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni [2] — parametr NNT wyniost 20 co oznacza, ze
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

podawanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) zamiast
monoterapii kandesartanem (8 mg/dobe) 20 chorym wigze sie z niewystgpieniem bdlu gtowy
u jednego pacjenta w tej grupie, w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni [2],

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia zaburzen drég
oddechowych oraz zaburzen w obrebie klatki piersiowej i srodpiersia, w okresie
obserwacji wynoszacym 12 tygodni [2] — parametr NNH wynidst 17 co oznacza, ze podawanie
kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z amlodyping (5 mg/dobe) zamiast monoterapii
kandesartanem (8 mg/dobe) 17 chorym wigze sie z wystgpieniem zaburzen drog
oddechowych oraz zaburzen w obrebie klatki piersiowej i Srodpiersia u jednego pacjenta w tej
grupie w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni [2],

e brakiem istotnych statystycznie rdéznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogdtem (wystepujgcych u >3% pacjentdw w grupie) oraz ryzyka wystgpienia
poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozgdanych (wystepujgcych u >3% pacjentow w
grupie) z wyijatkiem ryzyka wystgpienia bélu gtowy oraz zaburzen drég oddechowych i

zaburzen w obrebie klatki piersiowej i Srodpiersia, w okresie obserwacji wynoszacym 12
tygodni [2].

Tabela 18. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w porownaniu do kandesartanu w dawce 8 mg/dobe pod
wzgledem czestosci dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem; dane z referencji [2]; okres obserwacji 12

tygodni.

Grupa badana Grupa kontrolna RR/ Peto OR

[95% CI]*

Punkt koncowy N=101 N=100
n(%) n(%)

Wartos¢ p*

Dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem
ogotem, wystepujace u 8(7,9) 10 (10,0) 0,79 [0,33; 1,87] >0,05
=3% pacjentow w
grupie -n(%)
Poszczegolne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u =3% pacjentéw w grupie
Zaburzenia zotadkowo- 0 0 ) }
jelitowe
Biegunka 0 0 - -
Bol zebow 0 0 - -
Zaburzenia uktadu 0 0 _ )
odpornosciowego
Sezonowa alergia 0 0 - -
P _— Peto OR=0,13
Zakazenia i zarazenia 0 1(1,0) [0,00; 6,75] >0,05
Zapalenie nosa i gardia 0 0 - -
Nieprawidtowosci w
wynikach testow 4 (4,0) 4 (4,0) 0,99 [0,28; 3,53] >0,05
laboratoryjnych
Wzrost poziomu
fosfokinazy keratynowej 2 (2,0 3(3,0) 0,66 [0,13; 3,24] >0,05
we krwi
Wzrost poziomu tréj 0 0 - -
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna RR/ Peto OR

[95% CI]*

Punkt koncowy N=101 N=100
n(%) n(%)

Wartos¢ p*

glicerydow we krwi

Wzrost poziomu gamma-
glutamylotransferazy we 0 0 - -
krwi

Zaburzenia tkanki
miesniowo-szkieletowej 0 0 - -
oraz tkanki tacznej

Bole stawow 0 0 - -
Bol plecow 0 0 - -
B Ml 1(1,0) 1(1,0) 0,99 [0,10; 9,41] >0,05
nerwowego
Zawroty glowy 1(1,0) 0 [P(it105?§6:s7,'7332] 0,05
Bél glowy 0 1(1,0) Peto OR=0,13 >0,05

[0,00; 6,75]

Zaburzenia drog
oddechowych i w

obrebie klatki piersiowej 0 0 i )
oraz srodpiersia
Infekcje gornego ukladu 0 0 - -

oddechowego
Grupa badana: kandesartan cyleksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg; grupa kontrolna: kandesartan cyleksetylu 8 mg; zdarzenia niepozadane

mozliwie/prawdopodobnie/definitywnie zwigzane z zastosowanym leczeniem w opinii badacza; * wartosci obliczone przez autoréw analizy na

podstawie dostepnych danych; RR — ang. relative risk; ryzyko wzgledne; Peto OR — ang. odds ratio; iloraz szans obliczony metodg Peto.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie kandesartanu (8 mg/dobe) w skojarzeniu z
amlodyping (5 mg/dobe) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem (8 mg/dobe) wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia dziatain niepozadanych
ogotem, zwigzanych z zastosowanym leczeniem (wystepujgcych u >3% pacjentdw w grupie) oraz
ryzyka wystgpienia poszczegdlnych analizowanych dziatan niepozadanych, zwigzanych z
zastosowanym leczeniem (wystepujgcych u >3% pacjentow w grupie), w okresie obserwacji

wynoszacym 12 tygodni [2].

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

W celu oceny efektywnosci klinicznej produktéow leczniczych zlozonych (ang. Fixed-Dose
Combinations, FDC) w poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach
(ang. Free-Equivalent Combinations, FEC) w terapii skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentéw z
nadcis$nieniem tetniczym uwzgledniono w niniejszym opracowaniu 3 przeglady systematyczne z

metaanalizg - Bangalore i wsp. 2007 [5], Gupta i wsp. 2010 [6], Sherill i wsp. 2011 [7] uzupetnione o
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nowe badania, ktére zostaty opublikowane po zakoriczeniu przeszukiwania medycznych baz danych w

ramach ww. przegladow systematycznych.

Przeglad systematyczny z metaanaliza opracowany przez Bangalore i wsp. 2007 [5] oparto na
badaniach zidentyfikowanych po przeszukaniu bazy Medline w okresie od 1966 roku do listopada 2005
roku. W przegladzie systematycznym Bangalore i wsp. 2007 [5] uwzgledniono badania kliniczne i
badania kohortowe opublikowane w jezyku angielskim, ktdre dotyczyty poréwnania produktow
leczniczych ztozonych (FDC) wzgledem takich samych produktdw leczniczych stosowanych w
oddzielnych preparatach (FEC) (lub produktow leczniczych tej samej klasy stosowanych w oddzielnych
preparatach) w terapii skojarzonej (politerapii), ktére zawieraty dane dotyczace nastepujgcych
punktow koncowych: stosowanie sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence), wytrwatos¢ w
stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence). Ostatecznie do przegladu Bangalore i wsp.
2007 [5] wigczono 7 badan, ktére przeprowadzono u pacjentow z cukrzycg, gruzlica, HIV lub
nadci$nieniem tetniczcym. W ramach badania Bangalore i wsp. 2007 [5] przeprowadzono m.in.
metaanalize badan kohortowych dotyczacych tylko pacjentéw cierpigcych na nadcisnienie, w zwigzku z
tym w niniejszej analizie z badan zidentyfikowanych i wigczonych do przegladu systematycznego
Bangalore i wsp. 2007 [5] uwzgledniono tylko badania przeprowadzone w populacji pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym - Taylor i wsp. 2003 oraz Dezii i wsp. 2000 (nie uwzgledniono

nieopublikowanych danych pozyskanych przez autoréw przegladu od firmy Novartis).

Przeglad systematyczny z metaanalizg opracowany przez Gupta i wsp. 2010 [6] oparto na badaniach
zidentyfikowanych po przeszukaniu: bazy PubMed w okresie od 1966 roku do lutego 2008 roku, bazy
Web of Science w okresie od 1970 roku do kwietnia 2008 roku i bazy Cochrane Controlled Trial
Registry w okresie od 1800 roku do kwietnia 2008 roku. W przegladzie systematycznym Gupta i wsp.
2010 [6] uwzgledniono badania kliniczne i badania kohortowe opublikowane w jezyku angielskim,
ktére dotyczyty poréwnania produktow leczniczych ztozonych (FDC) wzgledem takich samych
produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w takich samych dawkach (lub
produktow leczniczych tej samej klasy stosowanych w oddzielnych preparatach) w terapii skojarzonej
(politerapii) w leczeniu pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym i ktore zawieralty dane dotyczace
nastepujgcych punktow koncowych: stosowanie sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence),
wytrwatos¢ w stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence), skutecznos¢ w redukcji cisnienia

tetniczego krwi, profil bezpieczenstwa.

Ostatecznie w przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [6] uwzgledniono 14 badan: 5 badan
randomizowanych (1 badanie w ukfadzie réwnolegtym - Mancia i Omboni 2004 i 4 badania w uktadzie
naprzemiennym - Solomon i Dawes 1980, Nissinen i Tuomllehto 1980, Asplund i wsp. 1984, Olvera i

wsp. 1991), 2 z tych badan byly podwdjnie zamaskowane, pozostate byty otwarte, 4 badania
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nierandomizowane w ukfadzie naprzemiennym - Bengtsson i wsp. 1979, Ebbutt i Elsdon-Dew 1979,
Forrest 1980, Schweizer i wsp. 2007; 5 badan retrospektywnych kohortowych - Dezii 2000, Taylor i
Shohelber 2003 (obydwa badania uwzglednione réwniez w przegladzie Bangalore i wsp. 2007 [5]),
Gerbino i Shohelber 2007, Jackson i wsp. 2006, Dickson i Plauschinat 2008a (badanie Dezii 2000

zawierato dane dla 2 réznych schematdéw leczenia FDC vs FEC, dlatego przedstawiono je oddzielnie).

Przeglad systematyczny z metaanaliza opracowany przez Sherill i wsp. 2011 [7] oparto na badaniach
zidentyfikowanych po przeszukaniu baz: PubMed, EMBASE, The Cochrane Library oraz EconlLit, nie
stosujgc zadnych ograniczen czasowych. W przegladzie systematycznym Sherill i wsp. 2011 [7]
uwzgledniono badania kliniczne, badania obserwacyjne opublikowane w jezyku angielskim, ktére
dotyczyty poréwnania produktéw leczniczych ztozonych (FDC) wzgledem takich samych produktéw
leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC), w takich samych dawkach w terapii
skojarzonej (politerapii) w leczeniu pacjentdw z nadcis$nieniem tetniczym i ktdre zawieraty dane
dotyczace jedynie punktow koncowych odnoszacych sie do stosowania sie do zalecen leczenia (ang.
compliance/ adherence), wytrwatoéci w stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence) oraz

efektywnosci kosztowe;j.

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym Sherill i wsp. 2011 [7] uwzgledniono 15 badan: 1 badanie
randomizowane w ukfadzie naprzemiennym — Asplund i wsp. 1984 (uwzglednione tez w przegladzie
Gupta i wsp. 2010 [6]), 1 badanie nierandomizowane w ukfadzie naprzemiennym — Schweizer i wsp.
2007 (uwzglednione tez w przegladzie Gupta i wsp. 2010 [6]), 13 badan retrospektywnych
kohortowych: Brixner i wsp. 2008 (badanie stanowigce publikacje petnotekstowg do uwzglednionego
w przegladzie Gupta i wsp. 2010 [6] abstraktu Jackson i wsp. 2006); Dezii 2000, Taylor i Shohelber
2003 (obydwa badania uwzglednione réwniez w przegladach Bangalore i wsp. 2007 [5] i Gupta i wsp.
2010 [6]), Dickson i Plauschinat 2008a, Gerbino i Shohelber 2007 (obydwa badania uwzglednione
rowniez w przegladzie Gupta i wsp. 2010 [6]); Dickson i Plauschinat 2008b (Badanie Dickson i
Plauschinat 2008b zawiera dane uzyskane w populacji pacjentow w wieku 18-99 lat, natomiast
badanie Dickson i wsp. 2008a uwzglednione w przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [6]
zawiera dane uzyskane w populacji 0osob starszych w wieku 65-99 lat), Jackson i wsp. 2008, Hess i
wsp. 2008, Shaya i wsp. 2009, Yang i wsp. 2010, Baron i wsp. 2008, Hasford i wsp. 2007, Malesker i
wsp. 2007. W niniejszej analizie nie uwzgledniono 4 badan wtgczonych do przegladu systematycznego
Sherill i wsp. 2011 [7]: Baron i wsp. 2008 i Malesker i wsp. 2007 poniewaz dotyczyly jedynie
efektywnosci kosztowej, badania Hasford i wsp. 2007, poniewaz w ramach tego badania
porownywano produkt ztozony zawierajacy leki z innej klasy niz leki stosowane w politerapii oraz
badania Jackson i wsp. 2008, poniewaz w badaniu tym poréwnywano zastosowanie produktu
ztozonego walsartan + hydrochlorotiazyd (HCTZ) w skojarzeniu z amlodyping wzgledem terapii z

zastosowaniem tych 3 lekéw w oddzielnych preparatach.
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W celu aktualizacji zidentyfikowanych przegladéw systematycznych w niniejszej analizie
przeprowadzono ponowne przeszukanie medycznych baz danych. W zwigzku z tym, ze w najwczesniej
opublikowanym przegladzie systematycznym Bangalore i wsp. 2007 [5] poszukiwano badan bez
wzgledu na jednostke chorobowg, a w przegladzie systematycznym Sherill i wsp. 2011 [7] nie
przedstawiono precyzyjnych informacji dotyczacych strategii wyszukiwania, a wyszukiwanie zawezono
jedynie do badan dotyczgcych stosowania sie do zalecen leczenia lub wytrwatosci w stosowaniu sie do
zalecen leczenia, w ramach niniejszej analizy przeprowadzono aktualizacje przeszukania medycznych
baz danych w oparciu o stowa kluczowe wykorzystane w przegladzie systematycznym Gupta i wsp.
2010 [6]. Strategie wyszukiwania opracowang przez Gupta i wsp. 2010 [6] wykorzystano do
odnalezienia nowych badan, ktére zostaty opublikowane po zakonczeniu przeszukiwania medycznych
baz danych w ramach tego przegladu systematycznego i przedstawiono w Aneksie do niniejszego

opracowania (rozdz. 15.1.).

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano
dodatkowo 12 nowych publikacji: 10 badan retrospektywnych kohortowych — Zeng i wsp. 2010 [8],
Ferraio i wsp. 2013 [9], Bronsert i wsp. 2013 [10], Gadzhanov i wsp. 2016 [12], Hsu i wsp. 2015 [13],
Levi i wsp. 2016 [14], Simonyi i wsp. 2016 [16], Tung i wsp. 2015 [17], Wang i wsp 2013 [18],
Lauffenburger i wsp. 2017 [19] oraz 2 badania nonRCT — Saito i wsp. 2016 [15], Erdodan i wsp.
2016 [11].

Dane, wykorzystane do przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy metaanaliz, zostaty
wyekstrahowane z odnalezionych przegladéw systematycznych Bangalore i wsp. 2007 [5], Gupta i
wsp. 2010 [6], Sherill i wsp. 2011 [7] oraz z nowych badan zidentyfikowanych po przeprowadzonej
aktualizacji przeszukania medycznych baz danych [8], [9], [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16],
[17], [18], [19].

Stosowanie sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) zdefiniowano jako liczbe przyjetych
tabletek lub wspotczynnik przyjmowania leku (ang. Medicine Possession Ratio, MPR) oszacowany na
podstawie liczby dni przyjmowania leku miedzy otrzymaniem kolejnych recept w przegladach
systematycznych Gupta i wsp. 2010 [6], Bangalore i wsp. 2007 [5] (w badaniach przeprowadzonych w
populacji pacjentéw z nadcisnieniem), Sherill i wsp. [7] oraz w badaniach Hsu i wsp. 2015 [13], Wang
i wsp. 2013 [18].

W badaniu Erdogan i wsp. 2016 [11] stosowanie sie do zalecen leczenia (ang. adherence)
zdefiniowano jako liczbe przyjetych tabletek, jednak nie przedstawiono precyzyjnych danych dla

analizowanych grup, w zwigzku z tym nie byto mozliwosci wykorzystania wynikéw tego badania w
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ramach metaanalizy w zakresie tego punktu koncowego. Sposdb przedstawienia wynikéw uniemozliwit
rowniez wykorzystanie danych z badania Asplund i wsp. 1984 (zidentyfikowanego w przegladach
systematycznych Gupta i wsp. 2010 [6] i Sherill i wsp. [7]) w zakresie stosowania sie do zalecen

leczenia (ang. adherence).

Wytrwato$¢ w stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence) okreslono w oparciu o okres do
wznowienia recepty w przegladach systematycznych Gupta i wsp. 2010 [6], Bangalore i wsp. 2007 [5]
(z wyjatkiem danych pochodzacych od firmy Novartis, w ktdrych wytrwatos¢ w stosowaniu sie do
zalecen leczenia okreslono jako % pacjentdw przyjmujgcych ten sam lek w 1 roku terapii wzgledem
kolejnego roku leczenia, w zwigzku z tym w niniejszej analizie w zakresie analizy tego punktu
koncowego, ze wzgledu na odmienng definicje oraz brak opublikowanych danych dotyczacych tego
zrodta, nie wykorzystano danych pochodzacych od firmy Novartis), Sherill i wsp. [7] oraz w badaniu
Lauffenburger i wsp. 2017 [19].

W badaniach Zeng i wsp. 2010 [8], Ferrario i wsp. 2013 [9], Levi i wsp. 2016 [14], Tung i wsp. 2015
[17], Saito i wsp. 2016 [15], Lauffenburger i wsp. 2017 [19] stosowanie sie do zalecen leczenia (ang.
adherence) zdefiniowano jako iloraz liczby dni, w czasie ktorych lek byt przyjmowany przez pacjentéw
(ang. Proportion of Days Coverd; PDC) i liczby dni okresu obserwacji. W badaniach Zeng i wsp. 2010
[8], Ferrario i wsp. 2013 [9], Simonyi i wsp. 2016 [16], Tung i wsp. 2015 [17] wytrwatos¢ w
stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence) okreslono jako czas trwania leczenia do chwili
jego przerwania (w badaniu Simonyi i wsp. 2016 [16] przedstawiono réwniez wytrwatoS¢ w
stosowaniu sie do zalecen leczenia jako % pacjentdw, ktorzy nie przerwali leczenia w ciggu 1 roku
obserwacji). W badaniach Gadzhanov i wsp. 2016 [12], Hsu i wsp. 2015 [13] wytrwatos¢ w
stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence) okreslono jako % pacjentéw wcigz stosujgcych
leczenie w danym okresie obserwacji. W badaniu Saito i wsp. 2016 [15] okreslano brak stosowania sie
do zalecen leczenia (ang. non-persistence) definiowany jako odsetek pacjentéw, ktérzy nie
przyjmowali leku na koncu okresu obserwacji, w zwigzku z czym, ze wzgledu na sposdb
przedstawienia wynikow, dane dotyczace stosowania sie do zalecen leczenia nie zostaty uwzglednione
W niniejszej analizie.

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke badan uwzglednionych w przegladach
systematycznych: Bangalore i wsp. 2007 [5], Gupta i wsp. 2010 [6], Sherill i wsp. 2011 [7] oraz
nowych zidentyfikowanych badan [8], [9], [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19].
Jakos¢ badan klinicznych uwzglednionych w przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010 [6]
zostata oceniona przez Autordw tego przegladu na podstawie skali Newcastle-Ottawa scale w
przypadku badan kohortowych oraz na podstawie Delphi list w przypadku badan klinicznych; badania
zakwalifikowano do jednej z 4 grup jakosciowych: niska, dobra, dos¢ dobra, bardzo dobra. Natomiast

ocena wiarygodnosci pozostatych badan uwzglednionych w niniejszej analizie zostata przeprowadzona
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przez Autoréw tego opracowania zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook — w przypadku badan z randomizacjg oraz w oparciu o skale NOS (ang.
Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale) — w przypadku nierandomizowanych badan klinicznych

z grupa kontrolna.
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Tabela 19. Charakterystyka badan uwzglednionych w przegladach systematycznych Bangalore i wsp. 2007 [5] i/lub Gupta i wsp. 2010 [6] i/lub Sherill i wsp. [7].

ELE]IE]

Metodyka badania

Grupa badana
FDC

Grupa kontrolna
FEC

FDC/FEC
(ogotem)
n/n (N)

Okres
obserwacji

Ple¢ (%)
Mezczyzni
/ kobiety

Wiek
((E1))
Srednia
[zakres]

Punkty koncowe

Jakosc
LETENE]

[5], [6], wytrwaloéé stosowania sie
[7] Dezii Ret':gipc)ﬂ(szvv;ne, lizynopryl + HCTZ lizynopryl, diuretyk 1?;';{52?4 1 rok b.d. b.d. do zalecen leczenia (ang. dobra*
2000 persistence)
[5], [6], o - wytrwato$¢ stosowania sie
[7] Dezii Ret;gizﬂ(gvv;ne, malelnfl?_'gr_;_;laprylu enalamal?lljmz?retyk 9896/772)5 1 rok b.d. b.d. do zalecen leczenia (ang. dobra®
2000 prylu, persistence)
[5], [6], )
amlodypina bezylanu L .
_[7] Taylor Retrospektywne, + chlorowodorek DHP CCB, ACEI 2754/2978 7 lata 50/ 50% ?3 stosov_vanle sie do za!ecen dobra®
i Shohelber kohortowe benazerylu (5732) [18; 64] leczenia (ang. compliance)
2003 pry
- zmiana cisnienia
61 RCT, podwdjnie bendrofluazyd 2,5 tetniczego krwi, profil
Solomon i zamaskowane, W bendrofluazyd 2,5 mg : % 44 - , $
D ) mg, propranolol 14/14 (20) | 14 tygodni 50/ 50 . bezpieczenstwa, dobra
awes uktadzie + propranolol 80,0 mg 80.0 [28; 63] ie sie do zalecer
1980 naprzemiennym ,0 mg stosowanie sig do zalecen
leczenia (ang. compliance)
Nisggilen i zi?nzsigav;gzenisv atenolol 100 mg + atenolol 100 mg 47,9 Zmiana cisnienia
y 7 . * 7 . . $
Tuomllehto uktadzie chlortalidon 25 mg chlortalidon 25 mg 23/23(23) | 16 tygodni 62,2/ 34,8 [31,0; 62,0] tetrtl)lczego kryw, profil dobra
. ezpieczenstwa
1980 naprzemiennym
Zmiana cisnienia
[6], [7] RCT, w uktadzie . . tetniczego krwi, profil Y
Asplund i naprzemiennym, pindolol 1 0mg + plnd0|0|. 10 mg, 80/80 8 miesiecy 61,2/ 38,8* 51 bezpieczenstwa, dosc$
; . klopamid 5 mg klopamid 5 mg (160) . , dobra
wsp. 1984 wielooSrodkowe stosowanie sie do zalecen
leczenia (ang. compliance)
. ) . ) Zmiana cisnienia iy
[6] Olvera i RCT, w qk%adme I|zyr.10pryl 20,0 mg + I|zy.nopryl 20,0 mg, 14/14 (29) | 14 tygodni b.d. [30; 70] tetniczego krwi, profil dosc$
wsp. 1991 naprzemiennym tiazyd 12,5 mg tiazyd 12,5 mg bezpi , dobra
ezpieczenstwa
zmiana cisnienia
tetniczego krwi,
[6] Mancia RCT, w ukfadzie kandesartan kandesartan 195/203 555 normalizacja ci$nienia
i Omboni réwnolegtym, cyleksetylu 16,0 mg + | cyleksetylu 16,0 mg, (409) 12 tygodni 64/ 36* [26 0_’79 0] tetniczego krwi dobra*
2004 wieloosrodkowe HCTZ 12,5 mg HCTZ 12,5 mg e (rozkurczowe <90 mm Hg
i/lub skurczowe <140 mm
Hg)
[6] Non-RCT, w ukfadzie oksprenolol 80 mg + diuretyk, B-bloker | 28/28 (34) | 16 tygodni 53,6/ 46,4* 56,3 zZmiana cisnienia dos¢
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ETEDIE]

Metodyka badania

Grupa badana
FDC

Grupa kontrolna
FEC

FDC/FEC
(ogotem)
n/n (N)

Okres
obserwacji

Plec (%)
Mezczyzni
/ kobiety

Wiek

(lata)
Srednia
[zakres]

Punkty koncowe

Jakosc
LETENTE

Bengtsson naprzemiennym chlortalidon 10 mg [33,0; 79,0] tetniczego krwi dobra*
i wsp. 1979
[6] Ebbutt Non-RCT, w ukfadzie oksprenolol 160 mg + oksprenolol ciénienie tetnicze krwi dosé
i Elsdon- naprzemiennym, cyklopentiazyd 0,25 ! 30/30 (47) | 12 miesiecy | 36,7/ 63,3* 59 s
Dew 1979 wielooérodkowe mg cyklopentiazyd <160/95 mm Hg dobra
[6] Forrest | Non-RCT, w ukfadzie oki?)'r‘érnc’gfcﬁ}ﬂ‘){‘éﬁ 0 1050/1050 Zmiana ciénienia dosc
I L diuretyk, B-bloker 8 tygodni 34,7/ 65,3* 56,5 tetniczego krwi, profil s
1980 naprzemiennym mg + cyclopenthiazide (1117) bezpieczefistwa dobra
0,25 mg
Zmiana cisnienia
[6]1, [7] Non-RCT, w ukfadzie tetniczego krwi, profil .
rilg ; walsartan 160 mg + kandesartan 32 mg, 138/197 - % 58,15 - . dos¢
Schweizer i naprzemiennym, HCTZ 25 mg HCTZ 25 mg (197) 6 miesiecy 47,6/ 52,4 [22,0; 79,0] bezp_lecz_enstwa, ) dobra®
wsp. 2007 wieloosrodkowe stosowanie sie do zalecen
leczenia (ang. compliance)
C-i[gl:'ll')i[n?i Retrospektywne amlodypina bezylanu 2839/3367 stosowanie sie do zalecen bardzo
P ! + chlorowodorek DHP CCB, ACEI 1 rok b.d. b.d. : < $
Shohelber kohortowe b | (6206) leczenia (ang. adherence) dobra
2007 enazeprylu
[6] wytrwatoé¢ stosowania sie
Jackson i Ret':gf]%?g\y/vv‘;ne, walsartan + HCTZ walsartan, HCTZ 8%270{531 1 rok b.d. >18 do zalecen leczenia (ang. dobra*
wsp. 2006 persistence)
Dicf(sslm i Retrospektywne amlodypina bezylanu 2336/3368 stosowanie sie do zalecen
! X $
Plauschina kohortowe + (t:)hlorowodorek DHP CCB, ACET (5704) > lat 17,4/ 82,6 76 leczenia (ang. compliance) dobra
t 2008a enazeprylu
8150/561 stosowanie sie do zalecen 0
. (8711), leczenia (ang. adherence), cekna|1_ w
i[ﬂsar';ggg Ret;gi%i(gvvgne, walsartan + HCTZ walsartan, HCTZ wyniki dla: 1 rok 47,3/ 52,7 >18 wytrwatos¢ stosowania sie lflOaSI'
p- 1628/561 do zalecet leczenia (ang. | >
(2189) persistence)
Dicll:(7s:!)n i Retrospektywne amlodypina bezylanu 3363/713 62,2 stosowanie sie do zalecen oc:kr;Ti "
7 * '
Plauschina kohortowe + E':::Z);V(Jd?urek DHP CCB, ACEL (4076) 1 rok 25,3% 74,7 [18; 99] leczenia (ang. compliance) NOS:
t 2008b Py érednia
[7] Hess i Retrospektywne, ARB + HCTZ, ARB, HCTZ; 72247225 1 rok 43,1*%/ 62.06-62.86 stosowanie sie do zalecen | Ocena w
wsp. 2008 kohortowe ACEI + HCTZ, ACEI, HCTZ; (14449) 56,9* ! ! leczenia (ang. skali
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

ETET T

Metodyka badania

Grupa badana
FDC

Grupa kontrolna

FEC

FDC/FEC
(ogotem)
n/n (N)

Okres
obserwacji

Plec (%)
Mezczyzni
/ kobiety

Wiek
(lata)
Srednia

Punkty koncowe

Jakosc¢
badania

[zakres]
ACEI + CCB ACEI, CCB compliance), wytrwatos¢ NOS:
stosowania sie do zalecen $rednia
leczenia (ang.
persistence)
Ocena w
[7] Shaya i Retrospektywne, ACEI + HCTZ, ACEI, HCTZ; 202/366 1 rok 36,27*/ >18 stosowanie sie do zalecen skali
wsp. 2009 kohortowe ACEI + CCB ACEI, CCB (568) 63,73 - leczenia (ang. compliance) NOS:
$rednia
stosowanie sie do zalecen
. leczenia (ang. Ocena w
[7] Yang i Retrospektywne, ARB + CCB, ARB, CCB’, 382476/ - 46,4*/ 56,8-63,1 compliance), wytrwatos¢ skali
ARB + HCTZ, ARB, HCTZ; 197375 6 miesiecy —hr , )
wsp. 2010 kohortowe ACEI + HCTZ ACEL HCTZ (579851) 53,6* [>18] stosowania sie do zalecen NOS:
’ leczenia (ang. $rednia
persistence)

HCTZ - hydrochlorotiazyd, ACEL (ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny, DHP CCB (ang. Dihydropyridine Calcium Channel Blocker) — blokery (antagonisci) kanatéw wapniowych

pochodne dihydropirydyny. * wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych, HCTZ — hydrochlorotiazyd, ACEI (ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny,

DHP CCB (ang. Dihydropyridine Calcium Channel Blocker) — bloker (antagonista) kanatéw wapniowych pochodne dihydropirydyny, ARB (ang. Angiotensin Receptor Blocker) — bloker (antagonista) receptora angiotensyny. *

wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ grupy leczonej amlodyping + benazeprylem nie uwzgledniono, poniewaz benazepryl nalezy do innej klasy lekéw. ~” uwzgledniono tylko

poréwnanie miedzy grupa FDC i grupg FEC; $-jako$¢ badan oceniona przez Gupta i wsp. na podstawie ang. Newcastle-Ottawa scale w przypadku badan kohortowych oraz na podstawie ang. Delphi list w przypadku badan

klinicznych; badania zakwalifikowano do jednej z 4 grup jakosciowych: niska, dobra, do$¢ dobra, bardzo dobra.

Tabela 20. Charakterystyka nowych badan opublikowanych w latach 2008-2017.

Badania

Metodyka
badania

Grupa badana
FDC

Grupa kontrolna

FEC

FDC/FEC
(ogotem)
n/n (N)

(o] [({=1
obserwacji

Plec (%)
Mezczyzni
/ kobiety

Wiek
(lata)
Srednia

Punkty koncowe

Jakosc
LETENED

[zakres]
stosowanie sie do zalecen 0

. leczenia (ang. adherence) ceknalu. w

[8] Zeng i Retrospektywne, 2213/2312 . 39,4-52,7%/ | 60,12-67,39 " Y skali

wsp. 2010 kohortowe ARB + CCB ARB, CCB (4525) 13 miesiecy 47,3-60,6 [>18] wytrwa’rosc': stosovs_/anla sie NOS:
do zalecen leczenia (ang. érednia

persistence)

stosowanie sie do zalecen | Ocena w

[9] Ferraio i Retrospektywne, amlodypina + amlodypina, 4864/7748 12 miesi 54,4*/45,6* 53,8-60,7 leczenia (ang. adherence), skali

wsp. 2013/ kohortowe olmesartan ARB (12612) &cy [>18] wytrwatos¢ stosowania sie NOS:
do zalecen leczenia (ang. $rednia
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

ETEDIE]

Metodyka
LETELIE]

Grupa badana
FDC

Grupa kontrolna
FEC

FDC/FEC
(ogotem)
n/n (N)

Okres
obserwacji

Plec (%)
Mezczyzni
/ kobiety

Wiek
(lata)
Srednia
[zakres]

Punkty koncowe

Jakosc
LETENTE

persistence), ryzyko
wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych
ACEI + tiazyd, ACEI, tiazyd;
ARB + tiazyd, ARB, tiazyd;
ACEI + CCB, ACEI, CCB;
[10] Bronsert ACEI + B-bloker, ACEI, B-bloker; Ocena w
i ws Retrospektywne, B-bloker + tiazyd, B-bloker, tiazyd; 795/712 6 miesiec 45,5%/54 5 529619 zmiana cisnienia skali
2013?\',\ kohortowe CCB + tiazyd, CCB, tiazyd; (1507) &y ! ! ! ! tetniczego krwi NOS:
ARB + CCB, ARB, CCB; wysoka
B-bloker + CCB, B-bloker, CCB;
ARB + B-bloker, ARB, B-bloker;
ACEI + ARB ACEI, ARB
Srednie 24-h cinienie
krwi, zmiana cisnienia
krwi, $rednie dzienne
ci$nienie krwi, $rednie
[11] Erdogan nonRCT (brak nocne cisnienie krwi, Ocena w
. 9 precyzyjnych Walsartan + Walsartan, 48/47 . " " réznica cisnienia krwi w skali
! WSP. informacji o typie amlodypina amlodypina (95) 8 tygodni 55,8%/44,2 52,6-53,6 trakcie dnia i nocy, zmiana NOS:
2016/~N ) D A . :
badania) cisnienia krwi pomiedzy Srednia
dniem a nocg, stosowanie
sie do zalecen leczenia
(ang. adherence),
zdarzenia niepozadane
ACEI + inny lek
przeciwcisnieniowy; ACEI, inny lek % 2 - Ocena w
[12] . Retrospektywne, ARB + inny lek przeciwcisnieniowy; 117487/ wytrwa+os§ stosovyanla SI& skali
Gadzhanov i TR : 13758* 4 lata b. d. b. d. do zalecen leczenia (ang. .
kohortowe przeciwcisnieniowy ARB, inny lek . NOS:
wsp. 2016 A ] ) (25506*) persistence) . :
(nie sprecyzowano przeciwcisnieniowy Srednia
dokfadnie)
stosowanie sie do zalecen Ocena w
. . . . . 5725/ leczenia (ang. adherence), -
[13] Hsull Retrospektywne, ARB + diuretyk ARB, diuretyki 1623 2 lata 55,6%/44,4 | 550559 | wytrwalosé stosowania sie | 5K
wsp. 2015 kohortowe tiazydowe tiazydowe % . . NOS:
(7348%) do zalecen leczenia (ang. <redni
persistence) srednia
[14] Levi i Retrospektywne olmesartan + Olmesartan, 4 522/ _— " " ) stosowanie sie do zalecen | Ocena w
wsp. 2016 kohortowe amlodipina amlodipina 2 090 6 miesiecy 48,2%/51,8 66,6-68,1 leczenia (ang. adherence) skali
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

z Wiek
FDC/FEC Ptec (%) oo
. Metodyka Grupa badana Grupa kontrolna z Okres S [(lata) - Jakosc¢
LI badania FDC FEC (ogotem) obserwacji Mezcz_y ni Srednia LT L badania
n/n (N) / kobiety
[zakres]
(6612%) NOS:
$rednia
[16] Simonyi i s . Ocena w
wsp. 2016 - Retrospektywne Perindopryl + Perindopryl , 19 365/ . wytrwa%osg stosovyama SI& skali
/ - 87 755 12 miesiecy b.d. b.d. do zalecen leczenia (ang. .
abstrakt kohortowe amlodypina amlodypina . NOS:
. (107120%) persistence) . :
konferencyjny Srednia
wytrwato$¢ stosowania sie
. - Ocena w
. - 3301/ do zalecen leczenia (ang. .
[17] Tung | Retrospektywne Amlodipina + ARB, CCB 13204 15,2 52,04/48,0 | 60,3-60,37 | persistence), stosowanie | Skal
wsp. 2015 kohortowe valsartan miesiecy - , - NOS:
(16505*) sie do zalecen leczenia
wysoka
(ang. adherence)
Brak wytrwatosci do
stosowania sie do zalecen Ocena w
I — leczenia (ang. non- -
[15] Saito i Propsektywne Azelnidipina + CC_B a_n<_1 RAS 1353/2878 12 tygodhi 48,1%/51,9% 67,6-69,2 persistence), stosowanie skaI|.
wsp. 2016 kohortowe olmesartan inhibitor (4231%) - R ; NOS:
sie do zalecen leczenia érednia
(ang. adherence),
cisnienie krwi, puls
Ocena w
[18] Wang i Retrospektywne, ACE lub ARB + ACE lub ARB; oo stosowanie sie do zalecen skali
wsp 2013 kohortowe diuretyk tiazydowy diuretyk tiazydowy 831/2597 12 miesiecy 42,4/ 57,6 658 leczenia (ang. adherence) NOS:
$rednia
wytrwatos¢ stosowania sie Ocena w
[19] Retrospektywne Leki Leki 78958/ do zalecen leczenia (ang. skali
Lauffenburger P ! przeciwcisnieniowe przeciwci$nieniowe 22 256 12 miesiecy 51,5/ 48,5 49,3-52,5 persistence), stosowanie .
. kohortowe . : - . - NOS:
i wsp. 2017 (nie sprecyzowano) (nie sprecyzowano) (101214) sie do zalecen leczenia p :
Srednia
(ang. adherence)

HCTZ - hydrochlorotiazyd, ACEI (ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny, DHP CCB (ang. Dihydropyridine Calcium Channel Blocker) — bloker (antagonista) kanatéw wapniowych
pochodne dihydropirydyny, ARB (ang. Angiotensin Receptor Blocker) — bloker (antagonista) receptora angiotensyny; RAS (ang. rennin angiotensin system inhibitor) — inhibitor uktadu renina-angiotensyna. * wartosci obliczone
przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ grupy leczonej amlodyping + benazeprylem nie uwzgledniono, poniewaz benazepryl nalezy do innej klasy lekdw. A~ uwzgledniono tylko poréwnanie miedzy grupa

FDC i grupa FEC.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

y

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine |f‘

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

Tabela 21. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktéw leczniczych ztozonych (FDC) w
poroéwnaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
stosowanie sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) definiowane jako s$rednia wartos¢ MPR
(wspoétczynnik przyjmowania leku — ang. Medicine Possession Ratio; oszacowany na podstawie liczby dni
przyjmowania leku miedzy otrzymaniem kolejnych recept) lub PDC (ang. Proportion of Days Coverd ; iloraz

liczby dni, w czasie ktérych lek byt przyjmowany przez pacjentéw i liczby dni trwania okresu obserwacji).

Grupa badana

Grupa kontrolna

EGENE] Referencja éredEEa: +SD éredni:E:SD i [95':;?(:1] Wal;)toé(’:
Ferrario i wsp. 2013 [9] 030 r? 3402340 29,0 [27,8;3021% | <0,05*
Gerbino i wsp. 2004 (7] 87N9:2§35§42 69i\12=:‘::’>33657,42 18,7 [16,93; 20,471~ | <0,05%*
Dickson i wsp. 2008a [7] 63,&12*352'4 49,\'1‘):;33'4 14,4 [12,97; 15,83]~ | <0,05%*
Dickson i wsp. 2008b 7] 2802 354 B E3E 10,5 [7,64; 13,36]* | <0,05%*
Brixner i wsp. 2008° | [7], [20] 64;\12:1:28557* 57'3:522'2* 6,6 [2,81; 10,39]~ | <0,05%*

Hess i wsp. 2008 (7], [22] 760 £ 35,42 AL A | 22512134 2366]0 | <0,05%*
Yang i wsp. 2010 [24] 7\12;83;22}% ?\11;31;75;15' 11,6 [11,4; 11,717 | <0,05%*
Taylor i wsp. 2003 7] 808 2 354 P8 L o 7,00 [5,16; 8,841~ | <0,05%x
Hsu i wsp. 2015" [13] 49’%’15*732'25 43’§if63_§)'48 6,67 [4,75: 8,59]% | <0,05%*
Tung i wsp. 2015 [17] 80’3‘1 3*331'90 72;\1521*32205495 7,78 [6,82; 8,74]% | <0,05%*
Saito i wsp. 2016 [15] st 0412362 8,0 [5,66; 12,14]* | <0,05%*
Wang i wsp. 2013 [18] 68’,\33:2;61'9 41N9=§;§'7 26,9 [23,91; 29,89]* | <0,05%*
Meta-analiza badan kohortowych, 1>=99,2 %, p<0,0001 (random)* 14,26 <0,0001*

[10,41; 18,11*

* wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ** wartosci p okre$lone przez autoréw analizy na podstawie
przedziatu ufnoéci parametru OR. &-podano wartoéci dla najdtuzszego okresu obserwacji wynoszacego 2 lata; &&- podano wartosci dla
najdtuzszego okresu obserwacji wynoszacego 12 miesiecy; ~ wartosci podane w publikacjach referencyjnych; $wartosci SD oszacowane przez

Autoréw przegladu systematycznego Sherill i wsp. [7].

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan retrospektywnych kohortowych wykazata, istotnie
statystycznie (p<0,001) lepsze stosowanie sie do zalecen lekarza przez pacjentow
przyjmujacych ztozone produkty lecznicze (FDC) (ang. compliance/ adherence) w poréwnaniu do

chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu
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zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine |:‘

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

Tabela 22. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktéw leczniczych ztozonych (FDC) w
poroéwnaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

odsetek pacjentow stosujacych sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) — pacjenci z MPR=0,8 lub

PDC=0,8.

Grupa badana

Grupa kontrolna

ELENLIE] Referencja FDC FEC [95(0)/RCI] LA
n/N (%) n/N (%) ° .
Sc'“"’ez';:;' wsp- 71 138/138 (100) 183/197 (92,9) 21,89 [2,44; o] <0,05%*
Badania retrospektywne kohortowe
*
Brixner i wsp. 2008 [20] 101(é2/ i)GZS 297%/561 (53,0) 1,46 [1,19; 1,78]% | <0,05%*
Shaya i wsp. 2009 [23] 62/202 (30,69) 79/366 (21,58) 1,61 [1,07; 2,42]* <0,05%*
. 1040*/2213 763*/2312 . % %
Zeng i wsp. 2010 [8] 47 (33) 1,80 [1,59; 2,03] <0,05
. 2146/4864 1513/7748 . % %
Ferrario i wsp. 2013 [9] (44,12) (19,53) 3,25 [3,00; 3,52] <0,05
Hsu i wsp. 2015% [13] 1747/5725 (30,5) 371/1623 (22,9) 1,48 [1,30; 1,69]* <0,05%*
Levi i wsp. 2016 [14] 1684/3057 (55,1) 291/1833 (15,9) 6,50 [5,62; 7,53]* <0,05%*
Tung i wsp. 2015 [17] 21(22/ zfgl 6369/13204 (48,2%) | 2,12[1,9; 2,30]* | <0,05%*
Saito i wsp. 2016%* [15] 183*/315 (58,1) 309%/665 (46,5) 1,60 [1,21; 2,11]* <0,05%*
Lauffenburger i wsp. 40505/78958 . % *x
2017 [19] (51,3) 14250/22266 (64) 0,59 [0,57; 0,61] <0,05
Meta-analiza badan kohortowych, 12=99,7%, p<0,001 (random)* 1,86 [0,99; 3,51] =0,055
Meta-analiza (ogétem), I°=99,7%, p<0,0001 (random)* 2,02 [1,08; 3,78]* | =0,0273*
Odsetek pacjentow stosujacych sie do zalecen leczenia \
Meta-analiza badan kohortowych, i . ) _
p<0,001 (random)* 49% [43%; 56%] | 36% [23%; 50%]
Meta-analiza (og6tem), o . 0 o o/ ECO ) .
p<0,001 (random)* 56% [49; 63%] 42% [29%; 56%]

* wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ** wartosci p okre$lone przez autoréw analizy na podstawie
przedziatu ufnoéci parametru OR; &-podano wartosci dla najdituzszego okresu obserwacji wynoszacego 2 lata; &&- podano wartosci dla

najdtuzszego okresu obserwacji wynoszacego 12 miesiecy;  wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan eksperymentalnych i obserwacyjnych (1 badanie
9 badan
statystycznie (p<0,001) wiekszy odsetek pacjentéw przyjmujacych ziozone produkty

prospektywne nonRCT i retrospektywnych kohortowych) wykazala, ze istotnie
lecznicze (FDC) stosowal sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) w poréwnaniu

do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej.

Natomiast, nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do stosowania
sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) miedzy pacjentami przyjmujgcymi ztozone
produkty lecznicze (FDC) i chorymi otrzymujgcymi produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC)

w terapii skojarzonej, gdy metaanaliza objefa jedynie badania retrospektywne kohortowe.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

A

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

Tabela 23. Stosowanie sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) definiowane jako srednia wartos¢

MPR w zaleznosci od wytrwalosci pacjentow w stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence)

Pacjenci nie stosujacy
sie do zalecen leczenia
(ang. non-persistent
patient)

— érednia

38,8%

Pacjenci wytrwale
stosujacy sie do zalecen
leczenia (ang.
persistent patient) —
srednia

83,1%

Wartosé p

ELENLIE] Referencja

Brixner i wsp. 2008 [20]
~dane podane w publikacji referencyjnej

<0,001~

Przeprowadzona analiza wykazata, ze pacjenci charakteryzujacy sie wytrwatoscig w stosowaniu sie do
zalecen leczenia (ang. persistence) osiggali istotnie statystycznie (p<0,001) wyzsza Srednia
wartos¢ MPR (iloraz liczby dni, w ktorych lek byt przyjmowany i liczby wszystkich dni okresu

obserwagiji) niz pacjenci nie przestrzegajgcy zalecen (ang. non-persistent).

Tabela 24. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poroéwnaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

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

Grupa badana

Grupa kontrolna

: ' OR
Badania Referencja FDC FEC [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
B 1129/1644 361/624 , . .
Dezii 2000 [7] (19,59 (51.4%) 1,60 [1,32; 1,93] <0,05
Dezii 2000 [7] 678/969 (97,4¥) | 405/705 (57,4*) 1,73 [1,41; 2,11]* | <0,05*
Brixner i wsp. 2008 [71,120] | 879%/1628 (54) 107%/561 (19) 4,98 [3,93; 6,34]* | <0,05%
*
Hess i wsp. 2008 (71, [22] 421(§8/ ;224 1077%/7225 (14,9) | 7,98 [7,36; 8,657 | <0,05*
. 226808%/382476 |  80332%/197375 , . .
Yang i wsp. 2010 [24] (59,5 (473 2,12 [2,10; 2,15] <0,05
produkt
ztozony * * . * *
Zomiieraincy 831%/4375 (19) | 1112%/11 116 (10) | 2,11 [1,91; 2,33] <0,05
Gadzhanov ACEI
i wsp. [12]
2016 ¢ pI‘Ofil.lkt
2lozony 1854%/7415 (25) |  364%/2600 (14) 2,05 [1,81; 2,32]* | <0,05*
zawierajacy
ARB
3
Hsu i wsp. 2015 [13] 149("26/;5)725 316% /1623 (19,5) | 1,46 [1,27; 1,68]% | <0,05*
Lauffenburger i wsp. 40426*/78 958 13961* /22 266 . % x
2017 [19] 51.2) 627 0,62 [0,61; 0,64] <0,05
3
Simonyi i wsp. 2016 [16] 3510%4(/)’)37755 5229%/19365 (27) | 1,80 [1,74; 1,87]* | <0,05*
Meta-analiza badan kohortowych, 1°=99,9%, p<0,0001 (random)* 2,09 [1,38; 3,171* <0,05*

* wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ** wartosci p okre$lone przez autoréw analizy na podstawie
przedziatu ufnosci parametru OR. ~ wartosci podane w publikacjach referencyjnych; $-wytrwato$¢ stosowanie sie do zalecen w odniesieniu do
pierwszego produktu ztozonego ktéry zostat zastosowany; ACEI (ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor) — inhibitor konwertazy
angiotensyny, ARB (ang. Angiotensin Receptor Blocker) — bloker (antagonista) receptora angiotensyny; &-obliczone na podstawie dostepnych

danych z zakresu wskaznika przerwania leczenia (ang. discontinuation rate).
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine |f‘ 9

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

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie retrospektywnych badan kohortowych wykazata, ze
zastosowanie ztozonych produktow leczniczych (FDC) w poréwnaniu do zastosowania produktow
leczniczych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej wigze sie z istotnym
statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktorych stwierdzono

wytrwatos¢ w stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence).

Tabela 25. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) produktéow leczniczych ziozonych (FDC) w

poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

wytrwatosc stosowania sie do zalecen leczenia (ang. persistence) definiowana jako sredni czas trwania leczenia.

Grupa badana Grupa kontrolna
LEGENIE LR E éredll':lgc:t SD éredll:ilic:t SD [rg’ﬁol-(ltli] Wal;Oéé
[N] [N]
Zeng i wsp. 2010 8] leigé]; EZ;‘S? [Ogg;zgfggr <0,0017
Ferrario i wsp. 2013 (9] 339'7[38*6%24'08 233'7[27;5]38'56 [98?9'3():; 110261',01‘:3]* <0,0017
Tung i wsp. 2015 [17] 265'7[23*011]30'89 224['2";*2%):%'60 [022;:8:3_;”],\ <0,001~

* wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ wartosci podane w publikacjach referencyjnych.

Analiza wynikdw retrospektywnych badan kohortowych wykazata, ze pacjentdw przyjmujgcych
ztozone produkty lecznicze (FDC) cechowala istotnie statystycznie (p<0,001) wieksza
wytrwatos¢ w stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence), mierzona jako Sredni czas
trwania terapii, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych

preparatach (FEC) w terapii skojarzonej.

Tabela 26. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagle punkty koncowe) produktéw leczniczych ziozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych.

Grupa badana Grupa kontrolna
Ll SELAEEE éredn::z:) zcmiana éredniangﬁana + [95I:I/¢? CI]
+ SD [N] SD [N]

Forrest 1980 [6] b.d. b.d. -12,0 [-13,8; -10,2]~ | <0,05**
et [6] b.d. b.d. 2,0[-14,9; 10,91~ | >0,05%
Ebbutt i wsp. 1979 [6] b.d. b.d. -10,0 [-20,6; 0,6]~ | >0,05%*
e [6] b.d. b.d. 02[-2,7; 311~ | >0,05%*
Meta-analiza badan non-RCT, I2=94,0%, p<0,0001 (random)~ -6,09 [-14,75; 2,57] >0,05*
Nissinen i wsp. 1980 [6] b.d. b.d. -0,4 [-5,9; 5,11» >0,05%*
Asplund i wsp. 1984 [6] b.d. b.d. 1,7 [-2,4; 5,8]* >0,05%*
Solomon i wsp. 1980 [6] b.d. b.d. 1,9 [-13,7; 17,51~ >0,05%*
Olvera i wsp. 1991 [6] b.d. b.d. 2,0[-13,7; 17,71 >0,05%*
Mancia i wsp. 2004 [6] b.d. b.d. -14,7 [-22,8; -6,6]" <0,05**
Meta-analiza badan RCT, I=69,2%, p<0,0114 (random)” -2,37 [-8,74; 4,01] >0,05%*
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A

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

Grupa badana Grupa kontrolna
ELENLIE] Referencja z JLle z ids LY Wartos¢
Srednia zmiana Srednia zmiana + [95% CI] p
+ SD [N] SD [N]
Meta-analiza (ogétem prospektywne) 12=90,4%, p=0,001 (random)” -4,15 [-9,82; 1,53] >0,05**
Bronsert i wsp. 2013 } _
(retrospektywne [10] 1[77'35?*&'6 1[27"1)2?*11'5 53065 -41% | <0,05%
kohortowe)

* warto$ci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ** wartoéci p okre$lone przez autoréw analizy na podstawie
przedziatu ufnosci parametru MD; *** wartosci okreslone po eliminacji czynnikéw zaktdcajacych (rdznicy w wyjsciowej charakterystyce
poréwnywanych kohort); wartosci obliczone przed adiustacjg wzgledem czynnikéw zaktdcajgcych bardziej korzystne dla FDC [10]. ~ wartosci
podane w publikacjach referencyjnych. W metaanalizie nie wykorzystano danych z badania Erdogan i wsp. 2016 [11] i badania Saito i wsp. 2016
[15], poniewaz w badaniu nie przedstawiono danych dotyczacych zmiany ciénienia krwi; b.d.-brak danych.

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych (RCT i nonRCT) wykazata brak
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupg pacjentéw przyjmujacych ztozone produkty
lecznicze (FDC) w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych
preparatach (FEC) w terapii skojarzonej w zakresie redukcji skurczowego cisnienia tetniczego
krwi wzgledem wartosci wstepnych. Podobne wyniki uzyskano, gdy oddzielnie analizowano
wyniki badan randomizowanych i nierandomizowanych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze pod
wzgledem klinicznym stosowanie ztozonych produktéw leczniczych (FDC) w poréwnaniu do produktéw
leczniczych podawanych w oddzielnych preparatach (FEC) wigze sie z wiekszg redukcjg skurczowego
cisnienia krwi (MD=-4,15 mm Hg; 95% CI: -9,82; 1,53). Dodatkowo, w retrospektywnym badaniu
kohortowym Bronsert i wsp. 2013 [10] pacjenci przyjmujacy ztozone produkty lecznicze (FDC), w
poréwnaniu do chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii
skojarzonej, uzyskali istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcje skurczowego cisnienia

tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych.

Tabela 27. Skuteczno$¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w

poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych.

Grupa badana Grupa kontrolna
. . FDC FEC MD Wartosc
LI Referencjia ¢ odnia zmiana  $rednia zmiana + [95% CI] p
+ SD [N] SD [N]

Forrest 1980 [6] b.d. b.d. -9,0 [-9,8; -8,2]» <0,05**

Bengtsson i wsp. ) a2
1979 [6] b.d. b.d. 2,0 [-8,3; 4,31 >0,05%*
Ebbutt i wsp. 1979 [6] b.d. b.d. -3,7 [-8,3; 0,91* >0,05%*

Schweizer i wsp.

ooy [6] b.d. b.d. -1,9[-3,6; -0,2]~ | <0,05%*
Meta-analiza badan non-RCT, I2=95,1%, p<0,0001 (random)~ -4,39 [-9,33;0,56] >0,05*
Nissinen i wsp. 1980 [6] b.d. b.d. -1,4[-44; 1,6]» >0,05%*
Asplund i wsp. 1984 [6] b.d. b.d. 3,5[1,0; 6,0]* <0,05**
Solomon i wsp. 1980 [6] b.d. b.d. 2,0 [-5,4; 9,41 >0,05%*
Olvera i wsp. 1991 [6] b.d. b.d. -1,0 [-7,4; 5,41 >0,05%*
Mancia i wsp. 2004 [6] b.d. b.d. -13,8 [-19,4; -8,2]" <0,05**

71




Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

A

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

Grupa badana Grupa kontrolna
ELENLIE] Referencja z JLle z ids LY Wartos¢
Srednia zmiana Srednia zmiana + [95% CI] p
+ SD [N] SD [N]
Meta-analiza badan RCT, I’=87,5%, p<0,0001 (random)” -2,02 [-7,46; 3,42]* >0,05*
Meta-analiza (ogétem) 12=94,9%, p<0,0001 (random)~ -3,09 [-7,08; 0,9] >0,05*
Bronsert i wsp. 2013 ) B
(retrospektywne [10] 1[%15;&8 [67'5’2?*1;5 41[48; 341 | <0,05*
kohortowe)

* warto$ci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ** wartoéci p okreélone przez autoréw analizy na podstawie
przedziatu ufnosci parametru MD; *** wartosci okreslone po eliminacji czynnikéw zaktdcajgcych (rdznicy w wyjéciowej charakterystyce
poréwnywanych kohort); wartosci obliczone przed adiustacja wzgledem czynnikow zaktdcajacych bardziej korzystne dla FDC [10].~ wartoSci
podane w publikacjach referencyjnych. W metaanalizie nie wykorzystano danych z badania Erdogan i wsp. 2016 [11] i badania Saito i wsp. 2016
[15], poniewaz w badaniu nie przedstawiono danych dotyczacych zmiany cisnienia krwi.

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych (RCT i nonRCT) wykazata brak
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupg pacjentéw przyjmujacych ztozone produkty
lecznicze (FDC) w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych
preparatach (FEC) w terapii skojarzonej w zakresie redukcji rozkurczowego ci$nienia
tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych. Podobne wyniki uzyskano, gdy oddzielnie
analizowano wyniki badan randomizowanych i nierandomizowanych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
pod wzgledem klinicznym stosowanie ztozonych produktéw leczniczych (FDC) w poréwnaniu do
produktow leczniczych podawanych w oddzielnych preparatach (FEC) wigze sie wiekszg redukcjg
rozkurczowego cisnienia krwi (MD=-3,09 mm Hg; 95% CI: -7,08; 0,90). Dodatkowo, w
retrospektywnym badaniu kohortowym Bronsert i wsp. 2013 [10] pacjenci przyjmujacy ztozone
produkty lecznicze (FDC), w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych
preparatach (FEC) w terapii skojarzonej, uzyskali istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza

redukcje rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych.

Tabela 28. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

normalizacja ci$nienia tetniczego krwi (skurczowego i rozkurczowego).

Grupa badana Grupa kontrolna OR Wartosé

[95% CI] p

LELE]IE] Referencja FEC
n/N (%)

Schweizer i wsp. )
2007 [6] b.d. b.d. 1,63 [0,93; 2,83]" >0,05%*
Ebbutt i wsp. 1979 [6] b.d. b.d. 1,43 [0,76; 2,68]" >0,05%*
Mancia i wsp. 2004 [6] b.d. b.d. 1,13 [0,78; 1,64]" >0,05**
Meta-analiza badan klinicznych, 12=0,0%, p=0,5303 (fixed)” 1,30 [0,98; 1,711~ >0,05**
. 455/795 303/712 . % *
Bronsert i wsp. 2013 [10] (57,2%) %+ (42,5%)<** 1,81 [1,47; 2,22] <0,0001

* wartosci p okreslone przez autordéw analizy na podstawie przedziatu ufnosci parametru OR. ** wartosci p okreslone przez autoréw analizy na
podstawie przedziatu ufnosci parametru OR. *** wartosci okreslone po eliminacji czynnikdéw zaktdcajacych (rdznicy w wyjsciowej charakterystyce
poréwnywanych kohort); wartosci obliczone przed adiustacja wzgledem czynnikow zaktdcajacych bardziej korzystne dla FDC [10].”~ wartoSci

podane w publikacjach referencyjnych.
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zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine |:‘

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

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych RCT i nonRCT wykazata, ze
prawdopodobienstwo normalizacji ci$nienia tetniczego krwi bylo poréwnywalne (p>0,05)
W grupie pacjentdw przyjmujgcych ztozone produkty lecznicze (FDC) wzgledem grupy chorych
otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej [6]. Jednak
pod wzgledem klinicznym analiza wynikéw tych 3 badan wskazuje, ze stosowanie ztozonych
produktdéw leczniczych (FDC) w poréwnaniu do produktdw leczniczych podawanych w oddzielnych
preparatach (FEC) wigze sie z okoto 30% poprawg w zakresie uzyskiwania normalizacji ci$nienia krwi
(OR=1,30; 95% CI: 0,98; 1,71) [6]. Dodatkowo w retrospektywnym badaniu Bronsert i wsp. 2013
[10] wykazano, Zze Iistotnie statystycznie (p<0,0001) wiekszy odsetek pacjentow
przyjmujacych zlozone produkty lecznicze (FDC), w poréwnaniu do grupy chorych
otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej,

uzyskatl normalizacje ci$nienia tetniczego krwi.

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) produktéow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

zdarzenia niepozadane.

Grupa badana Grupa kontrolna OR Wartosé

[95% CI]~ p*

ELE]IE] Referencja FDC FEC
n/N (%) n/N (%)

SR I [6] b.d. b.d. 0,50 [0,21; 1,20] >0,05
Forrest i wsp. 1980 [6] b.d. b.d. 0,73 [0,43; 1,24] >0,05
Meta-analiza badan nonRCT, I2=0,0%, p=0,467(fixed)” 0,66 [0,42; 1,04]* >0,05*

Olvera i wsp. 1991 [6] b.d. b.d. 1,00 [0,40; 2,47] >0,05
Mancia i wsp. 2004 [6] b.d. b.d. 1,31 [0,58; 2,99] >0,05
Nissinen i wsp. 1980 [6] b.d. b.d. 0,80 [0,39; 1,66] >0,05
Meta-analiza badan RCT, I’=0,0%, p=0,6768 (fixed)~ 0,99 [0,62; 1,59]* >0,05*
Meta-analiza badan klinicznych (ogétem), I1=0,0%, p=0,583 (fixed)” 0,8[0,58; 1,11]* >0,05*

* wartosci p okreSlone przez autoréw analizy na podstawie przedziatu ufnosci parametru OR. ~ wartosci podane w publikacjach referencyjnych;
b.d.- brak danych.

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie badan klinicznych RCT i nonRCT wykazata, ze ryzyko
wystapienia zdarzen niepozadanych bylo porownywalne (p>0,05) w grupie pacjentow
przyjmujacych ztozone produkty lecznicze (FDC) wzgledem grupy chorych otrzymujacych produkty

lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej.
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zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine |f‘

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

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) produktéw leczniczych ztozonych (FDC) w
poroéwnaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Grupa badana Grupa kontrolna OR

[95% CI]*

ELENIE] Referencja FEC
n/N (%)

Ferrario i wsp. 2013 [9] 127*/2146 (5,94) 256*/1513 (16,89) 0,31 [0,24; 0,39] <0,05

* warto$ci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza przeprowadzona na podstawie retrospektywnego badania kohortowego Ferrario i wsp. 2013
[9] wykazala, Zze u istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszego odsetka pacjentéw
przyjmujacych ztozone produkty lecznicze (FDC), w poréwnaniu do chorych
otrzymujacych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej,

odnotowano zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) produktéw leczniczych ztozonych (FDC) w
porownaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

kaszel.

Grupa badana Grupa kontrolna OR

[95% CI]*

ELENIE] Referencja FDC FEC
n/N (%) n/N (%)

Erdogan i wsp. 2016 [11] 3%/48 (6) 4%/47 (9) 0,72 [0,1; 4,52] >0,05*

* wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych, $-w referencji podano wyniki oddzielnie z dwoch badan RCT.

Analiza wynikow badania Erdogan i wsp. 2016 [11] wykazata brak istotnych statystycznie (p>0,05)
roznic miedzy grupg pacjentow przyjmujgcych ztozone produkty lecznicze (FDC) w poréwnaniu do
grupy chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii

skojarzonej w zakresie ryzyka wystgpienia kaszlu.

Podsumowujac, wykazano, ze zastosowanie produktu ziozonego w leczeniu nadcisnienia
tetniczego zwigzane jest z istotnym statystycznie (p<0,001) wzrostem wspolpracy
pacjenta z lekarzem oraz wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen leczenia w poréwnaniu
do stosowania sktadnikéw produktu zlozonego podawanych w osobnych preparatach w
terapii skojarzonej. W przypadku pozostatych punktdw koncowych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami, niemniej jednak zaobserwowano trend na korzysc
stosowania produktu ztozonego w przypadku punktéw koncowych skorelowanych ze
stopniem stosowania sie do zalecen lekarza (redukcja skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, prawdopodobienstwo normalizacji cisnienia tetniczego krwi).
Ponadto, na podstawie badania Ferrario i wsp. 2013 [9] wykazano, ze wyzszy stopien wspdtpracy

pacjenta z lekarzem moze przetozy¢ sie na nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Uzyskane wyniki metaanalizy wskazujgce, ze stosowanie produktu ztozonego w pordwnaniu do
stosowania skladnikdbw produktu zlozonego podawanych w osobnych preparatach w terapii
skojarzonej nadcisnienia tetniczego wigze sie z wzrostem wspOtpracy pacjenta z lekarzem (ang.
adherence/compliance), sq zgodne z wynikami wszystkich wczesniejszych metaanaliz — Bangalore i
wsp. 2007 [5], Gupta i wsp. 2010 [6] oraz Sherill i wsp. 2011 [7]. Natomiast wyniki metaanalizy
dotyczacej wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence) wykazaty przewage
produktow ztozonych wzgledem sktadnikéw preparatu podawanych w osobnych produktach, podczas
gdy wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Gupta i wsp. 2010 [6] w zakresie tego punktu
koncowego wykazaty brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami, co
najprawdopodobniej wynika z faktu uwzglednienia wiekszej liczby badan niz w metaanalizie

przeprowadzonej przez Gupta i wsp. 2010 [6].

7. BADANIA O SREDNIEJ WIARYGODNOSCI

7.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O SREDNIEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych
badan klinicznych dotyczacych efektywnosci praktycznej (badan obserwacyjnych lub opisowych) dla
zastosowania produktu ztozonego kandesartan + amlodypina (kapsutki twarde) czy terapii skojarzonej
kandesartan + amlodypina, stosowanych w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano natomiast 2 badania
kliniczne o $redniej wiarygodnosci (prospektywne eksperymentalne) [3], [4] dotyczace zastosowania

kandesartanu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w analizowanym wskazaniu.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o $redniej wiarygodnosci znajduja
sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.5.). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow z

badan o $redniej wiarygodnosci zostato oméwione ponizej.

7.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW 2z BADAN O SREDNIE)
WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o s$redniej
wiarygodnosci [3], [4] wskazujg na skuteczno$¢ kliniczng oraz dobrg tolerancje kandesartanu i
amlodypiny stosowanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) u pacjentdow z pierwotnym

nadcisnieniem tetniczym.
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Wyniki badania [3] wykazaly, ze po zastosowaniu kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping
obserwowano istotng statystycznie redukcje skurczowego ci$nienia krwi w pozycji siedzgcej zaréwno u
pacjentow leczonych wczesniej kandesartanem w monoterapii jak i amlodyping w monoterapii. W
grupie leczonej uprzednio kandesartanem w monoterapii, po zastosowaniu politerapii obserwowano
réwniez istotng statystycznie redukcje rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej, natomiast u
pacjentdow stosujgcych uprzednio monoterapie amlodyping nie stwierdzono istotnej statystycznie
redukgji rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej. Odsetek pacjentéw, u ktdrych uzyskano
zaktadany poziom cisnienia krwi wzrdst z 4% obserwowanych na poczatku badania do 58% po 12-
tygodniach stosowania politerapii. Zastosowane leczenie bylo réwniez dobrze tolerowane, poniewaz
nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych czy efektéw ubocznych u

pacjentow [3].

Wyniki badania [4] wykazaly, ze zastosowanie kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping wigzato sie z
uzyskaniem istotnego spadku skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi (zarébwno mierzonego w
domu jak i przez klinicyste w osrodku) w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni. Dodatkowo,
zastosowanie terapii skojarzonej pozwalato na uzyskanie istotnej statystycznie redukcji stopnia
wydalania albuminy z moczem bez réwnoczesnego spadku szybkosci filtracji ktebuszkowej. Dodatkowo
odnotowano rowniez istotng poprawe wskaznika kostka-ramie, centralnego skurczowego cisnienia krwi
oraz wrazliwoéci na insuline. U pacjentdw leczonych politerapig, ktorzy wczesniej otrzymywali
monoterapie kandesartanem, obserwowano wiekszg redukcje rozkurczowego cisnienia krwi niz w

grupie pacjentéw stosujgcych wczesniej monoterapie amlodyping [4].

8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego kandesartan +
amlodypina, przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w
innych doniesieniach naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow wiaczenia do analizy

klinicznej (jesli takie zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okresSlenia profilu bezpieczenstwa produktu ztozonego kandesartan +
amlodypina, w niniejszym opracowaniu przedstawiono rowniez dane z raportdw o dziataniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejskg Agencje ds. Lekow (EMA),

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

o  Health Canada,

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

e Thompson Micromedex®.

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

Charakterystyka produktu leczniczego Candezek Combi® [25]

Nie przeprowadzono badan klinicznych z zastosowaniem produktu zlozonego kandesartan +
amlodypina. Ponizej opisano dziatania niepozadane, jakie obserwowano podczas stosowania
poszczegdlnych substancji czynnych osobno.

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania jednego ze sktadnikéw produktu leczniczego
(kandesartanu lub amlodypiny) moga réwniez stanowi¢ potencjalne dziatania niepozadane produktu
Candezek Combi®, nawet jezeli nie zostaty zaobserwowane w badaniach klinicznych lub po

wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Kandesartan

Leczenie nadcisnienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane byty fagodne i przemijajgce. Nie
obserwowano zwigzku pomiedzy wystepowaniem dziatan niepozadanych, a dawkg leku i wiekiem
pacjentow. Odsetek pacjentéw zmuszonych do przerwania leczenia z powodu dziatann niepozadanych
byl podobny w grupie otrzymujacej kandesartanu cyleksetyl (3,1%), jak w grupie otrzymujacej
placebo (3,2%).

W zbiorczej analizie danych uzyskanych z badan klinicznych z udziatem pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym, dziatania niepozadane kandesartanu cyleksetylu zdefiniowano na podstawie czestosci
wystepowania co najmniej o 1% wiekszej niz po zastosowaniu placebo. Zgodnie z tg definicja,
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zawroty gtowy i (lub) zawroty glowy

pochodzenia btednikowego, bdl glowy oraz zakazenie drog oddechowych.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz po

wprowadzeniu leku do obrotu.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 32. Zestawienie dzialan niepozadanych zglaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem kandesartanu
[25].

Klasyfikacja uktadow i
narzadow MedDRA

Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze Czesto Zakazenia drdg oddechowych

Zaburzenia krwi i ukiadu Leukopenia,

Bardzo rzadko

chionnego neutropenia i agranulocytoza
Zaburzenl_a m(_eta!: Al Bardzo rzadko Hiperkaliemia, hiponatremia
odzywiania
Zaburzenia ukiadu C Zawroty glowy, zawroty gtowy pochodzenia
zesto . P
nerwowego btednikowego, bdl glowy

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki Bardzo rzadko Kaszel
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo rzadko Nudnosci

Zaburzenia watroby i drog Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych,
S et Bardzo rzadko - o ;
z6lciowych zaburzenia czynnosci watroby lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki Obrzek naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka,
podskérnej Bardzo rzadko &wiad

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki Bardzo rzadko Bal plecow, bdl stawdw, bdl miesni

tacznej

Zaburzenia nerek i drég Zaburzenia czynnosci nerek, w tym niewydolnos¢
Bardzo rzadko o
moczowych nerek u predysponowanych pacjentéw

Wyniki badari laboratoryjnych

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych hamujgcych uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, obserwowano nieznaczne zmniejszenie stezenia hemoglobiny. Zazwyczaj, u pacjentow
otrzymujacych kandesartan nie ma koniecznosci wykonywania rutynowych badan laboratoryjnych.
Jednak u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca sie okresowe kontrolowanie stezenia

potasu i kreatyniny w osoczu.

Amlodypina

Najczesciej zgtaszane podczas leczenia dziatania niepozadane to senno$¢, zawroty gtowy, bdl gtowy,
kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bol brzucha, nudnosci, obrzeki i obrzeki wokdt kostek, uczucie
zmeczenia.

W obrebie kazdej kategorii czestosci dziatania niepozgdane wymienione zostalty poczawszy od

najciezszych.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 33. Zestawienie dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem amlodypiny [25].

Klasyfikacja uktadow i

narzadow MedDRA

Czestos¢ wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Bardzo rzadko

Leukopenia, trombocytopenia

Zaburzenia ukiadu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko

Hiperglikemia

Niezbyt czesto

Bezsennos¢, wahania nastroju (w tym lek), depresja

Zaburzenia psychiczne

Rzadko

Uczucie splatania

Czesto

Sennosc¢, zawroty gtowy, bol gtowy (zwlaszcza na
poczatku leczenia)

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

Niezbyt czesto

Drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica,
parestezje

Bardzo rzadko

Wzmozone napiecie mie$niowe, neuropatia
obwodowa

Zaburzenia oka Niezbyt czesto Zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie)
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt czesto Szumy uszne
Czesto Kotatanie serca

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Arytmia (w tym bradykardia, czestoskurcz
komorowy oraz migotanie przedsionkdéw)

Bardzo rzadko

Zawat miesnia sercowego

Czesto

Zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Niedocisnienie tetnicze

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ukiadu Czesto Dusznos¢
oddechowego, klatki - .
piersiowej i srédpiersia Niezbyt czesto Kaszel, niezyt nosa
Bol brzucha, nudnosci, niestrawno$¢, zmiana rytmu
Czesto

wyproéznien (w tym biegunka oraz zaparcia)

Zaburzenia watroby i drog

Niezbyt czesto

Wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej

26tciowych

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej zotadka,
przerost dzigset

Zaburzenia watroby i drog
Z6tciowych

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby, zottaczka, zwiekszenie
aktywnosci enzymdw watrobowych*

Niezbyt czesto

Lysienie, plamica, odbarwienie skdry, nadmierne
pocenie, $wiad, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy,
pokrzywka, ztuszczajgce zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona, obrzek Quinckego,
nadwrazliwos¢ na Swiatto

Zaburzenia miesniowo-

Czesto

Obrzek kostek

szkieletowe i tkanki
tacznej

Niezbyt czesto

Bol stawodw, bol miesni, skurcze miesni, bdl plecow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto

Zaburzenia mikcji, moczenie nocne, zwiekszona
czestos¢ oddawania moczu

Zaburzenia ukiadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Impotencja, ginekomastia

Bardzo czesto

Obrzek

Zaburzenia ogoélne i stany

L. - Czesto Zmeczenie, astenia
w miejscu podania
Niezbyt czesto Bol w klatce piersiowej, bdl, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwiekszenie masy ciafa, zmniejszenie masy ciata

*najczesciej wspotistniejace z cholestaza
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Wyjatkowo zgtaszano przypadki zespotu pozapiramidowego.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny II w okresie cigzy. O ile
kontynuacja leczenia antagonistami receptora angiotensyny II nie zostanie uznana za istotng, u
pacjentek planujgcych cigze nalezy zmienic leczenie na alternatywng terapie przeciwnadci$nieniowg o
ustalonym profilu bezpieczenstwa w cigzy. Gdy cigza zostanie potwierdzona, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie antagonistow receptora angiotensyny II i, jesli to wtasciwe, nalezy rozpoczaé

alternatywng terapie.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest dtuzszy, a wartosci
AUC sg wyzsze, zalecenia dotyczagce dawkowania nie zostaty okreslone. Dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢ stosujgc produkt leczniczy Candezek Combi u takich pacjentéw. Candezek Combi jest

przeciwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

U pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
funkcjonujacej nerki, ktorzy stosujg produkty lecznicze wptywajgce na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkiego niedocisnienia tetniczego oraz niewydolnosci

nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujgcych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, u
podatnych pacjentdw podczas stosowania kandesartanu mozna sie spodziewac wystgpienia zmian w
czynnosci nerek.

Gdy kandesartan stosowany jest u pacjentow z nadcisnieniem oraz z zaburzeniami czynnosci nerek,
zaleca sie okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w osoczu. Dostepne sg ograniczone
dane dotyczace stosowania u pacjentow z bardzo ciezkimi zaburzeniami lub z krafncowg
niewydolnoscig nerek (Clcr<15 ml/min). U tych pacjentdw dawke kandesartanu nalezy stopniowo
dostosowac, jednoczesnie Scisle monitorujgc ci$nienie tetnicze.

U pacjentow leczonych z powodu niewydolnosci serca, zwlaszcza u pacjentow w wieku 75 lat i
starszych, oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, nalezy okresowo kontrolowac czynnosc¢

nerek. Dostosowujgc dawkowania kandesartanu zaleca sie monitorowanie stezenia kreatyniny i potasu
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w o0soczu. Badania kliniczne dotyczace niewydolnosci serca nie obejmowaty pacjentdow ze stezeniem

kreatyniny w surowicy >265 mol/1 (>3 mg/dl).

Pacjenci poddawani hemodializie

Podczas dializy moze wystepowac szczegdlna podatnos$é na zmiany ci$nienia tetniczego, spowodowane
blokada receptora AT1 wskutek zmniejszonej objetosci osocza i aktywacji uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron. Dlatego tez u pacjentéw poddawanych hemodializie dawke kandesartanu nalezy ostroznie

zwiekszaé, przy jednoczesnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego.

Pacjenci po przeszczepieniu nerki
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania kandesartanu u pacjentdw po niedawno przebytym

przeszczepieniu nerki.

Hipowolemia

U pacjentow z hipowolemig i (lub) zbyt niskim stezeniem sodu, np. w wyniku stosowania lekéw
moczopednych, diety ograniczajagcej spozycie soli, biegunki lub wymiotdw, moze wystgpic
niedocisnienie tetnicze wtorne, szczegdlnie po podaniu pierwszej dawki leku. Tego typu stany nalezy
korygowa¢ przed podaniem kandesartanu. W przypadku wystgpienia niedoci$nienia tetniczego
podczas stosowania produktu Candezek Combi, pacjenta nalezy utozyé w pozycji lezacej na plecach
oraz, jezeli jest to konieczne, podac sdl fizjologiczng w postaci wlewu dozylnego. Po ustabilizowaniu

ci$nienia tetniczego leczenie mozna kontynuowac.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii i uposledza czynnos¢ nerek (az do ostrej
niewydolnosci nerek wigcznie). Dlatego, nie zaleca sie stosowania podwodjnej blokady ukfadu RAA
poprzez jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub

aliskirenu.

Jezeli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA zostanie uznane za absolutnie konieczne, leczenie
powinno przebiega¢ wytgcznie pod nadzorem lekarza specjalisty, i powinna mu towarzyszy¢ czesto
przeprowadzana $cista kontrola czynnosci nerek, poziomu elektrolitow oraz cisnienia tetniczego krwi.

Nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny II u

pacjentéw z nefropatig cukrzycowa.
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Inne sytuacje wigzgce sie z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentéw, u ktdrych napiecie naczyn oraz czynno$¢ nerek w znacznym stopniu zalezg od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezkg zastoinowg niewydolnoscig
serca lub z chorobg nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), stosowanie innych produktow
leczniczych wptywajacymi na ten ukiad wigzato sie z wystgpieniem ostrego niedocisnienia, azotemii,
skagpomoczu lub rzadko z ostrg niewydolnoscig nerek. Podobnie jak w przypadku wszystkich lekdw
obnizajgcych cinienie tetnicze, nadmierne obnizenie cinienia tetniczego u pacjentdw z chorobg
niedokrwienng serca lub niedokrwieniem naczyniowo-mdzgowym, moze spowodowac zawat miesnia

sercowego lub udar moézgu.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem na ogét nie odpowiadajg na przeciwnadci$nieniowe
produkty lecznicze dziatajgce poprzez blokade uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca

sie stosowania kandesartanu.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej/Kardiomiopatia przerostowa
Tak jak w przypadku innych lekéw rozszerzajgcych naczynia, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ u

pacjentdéw ze zwezeniem zastawki aortalnej i mitralnej lub z kardiomiopatig przerostowa.

Dusznica bolesna niestabilna, ostry zawat miesnia sercowego
Brak danych potwierdzajgcych korzysci z zastosowania produktu leczniczego Candezek Combi w

dusznicy bolesnej niestabilnej oraz w trakcie, jak i miesigc po przebytym zawale miesnia sercowego.

Przetom nadcisnieniowy

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Pacjendi z niewydolnoscia serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia oséb z niewydolnoscig serca. W dtugookresowym
badaniu z placebo w grupie kontrolnej, z udziatem pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig serca (III i IV
klasa wg NYHA), czesto$¢ wystepowania obrzeku ptuc w grupie otrzymujgcej amlodypine byta
wieksza, niz w grupie otrzymujgcej placebo. Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac leki z grupy
antagonistow kanatu wapniowego, w tym amlodypine, u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig
serca, poniewaz mogg one zwieksza¢ ryzyko wystgpienia w przysztosci zdarzen sercowo-naczyniowych

oraz zgonu.
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Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE w niewydolnosci serca

Gdy produkt leczniczy Candezek Combi stosowany jest w skojarzeniu z inhibitorem ACE, moze
wzrastaC ryzyko dziatan niepozadanych, szczegdlnie niedocisnienia tetniczego, hiperkaliemii oraz
uposledzenia czynnosci nerek (az do ostrej niewydolnosci nerek wigcznie). Nie zaleca sie réwniez
stosowania w skojarzeniu inhibitora ACE, antagonisty receptora mineralokortykosteroidowego oraz
kandesartanu. Jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekéw powinno przebiegac¢ pod nadzorem
lekarza specjalisty, i powinna mu towarzyszy¢ czesto przeprowadzana Scista kontrola czynnosci nerek,
poziomu elektrolitow oraz cisnienia tetniczego krwi.

Nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny II u

pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Hiperkaliemia

Stosowanie produktow leczniczych wplywajacych na ukiad renina-angiotensyna-aldosteron moze
powodowac hiperkaliemie. Hiperkaliemia moze prowadzi¢ do zgonu w przypadku oséb w podesztym
wieku, pacjentéw z niewydolnoscig nerek, pacjentdw z cukrzyca, pacjentéw jednoczesnie stosujgcych
inne produkty lecznicze, ktdre mogg zwiekszaC stezenie potasu, i (lub) u pacjentow ze

wspdtistniejgcymi zdarzeniami.

Rozwazajac jednoczesne stosowanie produktow leczniczych wplywajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, nalezy dokonaé oceny stosunku korzysci do ryzyka. Najistotniejsze czynniki
ryzyka hiperkaliemia, ktére nalezy uwzglednic, to:

e cukrzyca;

e zaburzenia czynnosci nerek;

e wiek (>70 lat);

e jednoczesne stosowanie z jednym lub z kilkoma produktami leczniczymi wptywajgcymi na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron i (lub) suplementami potasu:

o substytuty soli kuchennej zawierajgce potas,

o leki moczopedne oszczedzajgce potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny II,
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-2), heparyna, leki
immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) oraz trimetoprym;

e zdarzenia wspdlistniejagce, w szczegolnosci odwodnienie, ostra niewydolno$¢ serca, kwasica
metaboliczna,

e pogorszenie czynnoSci nerek, nagte pogorszenie stanu nerek (np. choroby zakazne), liza

komdrek (np. ostre niedokrwienie konczyn, rabdomioliza, rozlegty uraz).

U tych pacjentow nalezy Scisle monitorowac stezenie potasu w osoczu.
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Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

U pacjentdw poddawanych znieczuleniu lub zabiegom chirurgicznym, u ktdrych stosowane sg leki z
grupy antagonistéw receptora angiotensyny II, moze wystgpi¢ niedocisnienie tetnicze spowodowane
blokadg uktadu renina-angiotensyna. W bardzo rzadkich przypadkach niedoci$nienie moze miec¢ ciezki

przebieg i moze by¢ konieczne podanie dozylne ptyndw i (lub) lekdw obkurczajgcych naczynia.

URPL, FDA, Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson
Micromedex®

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

amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej.
8.2. INNE ZRODtA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

Opracowania wtorne

Griffin i wsp. 2012 [26]

W przegladzie [26] oceniano bezpieczenstwo stosowania réznych klas lekéw przeciw nadcisnieniu
tetniczemu krwi w odniesieniu do ryzyka wystgpienia schorzen nerek. W ramach przegladu
analizowano bezpieczenstwo stosowania: antagonistow receptora angiotensyny, inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, blokerow kanatow wapniowych, lekdw moczopednych, beta-blokerdw,
bezposrednich inhibitorow reniny. Wyniki przegladu wskazujg na nefroprotekcyjne dziatanie
antagonistow receptora angiotensyny i inhibitoréw konwertazy angiotensyny w monoterapii lub w
ramach terapii skojarzonej z lekami przeciw nadcisnieniu nalezacymi do innych klas, dlatego s3
zalecane w I linii leczenia nadcisnienia tetniczego, ale nie w skojarzeniu ze sobg lub z bezposrednimi
inhibitorami reniny, poniewaz w takich potgczeniach mogg zaburza¢ czynnos$¢ nerek. Blokery kanatdw
wapniowych sg zalecane jako drugi lek dodany do juz stosowanego leczenia nadcisnienia tetniczego,
wykazujg nefroprotekcyjne dziatanie w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensyny lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny, natomiast w monoterapii, zwtaszcza leki starszej generacji,
mogq zaburzac¢ czynnos$¢ nerek. Diuretyki tiazydowe lub tiazydopodobne wykazujg negatywny wptyw

na nerki, z wyjatkiem indapamidu.
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8.3. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [25], [26] wskazujg na dobrg
tolerancje i akceptowalny profil bezpieczenstwa kandesartanu i amlodypiny. Najczestsze zdarzenia
niepozgdane zgtaszane po zastosowaniu kandesartanu w monoterapii to: zakazenia drdg
oddechowych, zawroty gtowy, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, bdl gtowy. Natomiast
najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi po zastosowaniu amlodypiny w monoterapii to:
sennos¢, zawroty gtowy, bdl gltowy, szumy uszne, zaczerwienienie twarzy, duszno$¢, bdl brzucha,

nudnosci, niestrawno$¢, zmiana rytmu wyproznien, obrzek kostek, zmeczenie, astenia [25].

9. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano opracowan (badan) wtérnych
dotyczacych zastosowania produktu ztozonego kandesartan + amlodypina w leczeniu pacjentow z

nadci$nieniem tetniczym krwi.

10. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczefistwa) produktu ztozonego kandesartan + amlodypina (produkt leczniczy Candezek Combi®,
kapsutki twarde) wskazanego w leczeniu substytucyjnym pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych
preparatach, w poréwnaniu do wybranego komparatora - kandesartanu i amlodypiny podawanych w
ramach terapii skojarzonej (politerapii). Niniejsze opracowanie zostato przygotowane w celu ubiegania
sie przez Wnioskodawce o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Candezek
Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) w ramach wykazu lekéw

refundowanych.

Nadciénienie pierwotne (samoistne) nie posiadajgce jednoznacznej przyczyny, spowodowane roznymi
czynnikami genetycznymi i $rodowiskowymi stanowi ponad 90% wszystkich przypadkéw nadci$nienia
tetniczego [73]. Szacuje sie, ze ponad 25-45% ludnosci $wiata ma ciSnienie tetnicze krwi rowne lub
przekraczajgce wartosci 140/90 mm Hg, co stanowi kryterium rozpoznania nadcisnienia tetniczego i
charakteryzuje sie wyrazng tendencja wzrostowg w ostatnich latach w wielu krajach

uprzemystowionych [72], [74], [83]. W 2000 roku nadci$nienie tetnicze notowano u 26,6% dorostych
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w catej populacji [75], natomiast w 2008 roku nadcisnienie tetnicze wystepowato u 40% oséb powyzej
25. roku zycia [76]. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) nadcisnienie tetnicze
krwi jest jedng z najczestszych (okoto 1/3) przyczyn zgonéw na $wiecie obok palenia
tytoniu oraz hipercholesterolemii [74], [75]. Na podstawie wstepnych szacunkéw okreslono, ze liczba
0sob, ktdre wymagajg stosowania duoterapii z ARB i antagonisty wapnia moze wynosi¢ od 349 tys. do
424 tys. os6éb w Polsce [78], [79], [80], [81]. Na wzrost czestosci wystepowania nadcisnienia z
wiekiem ma wptyw m.in. wzrost przezywalnosci osdb z nadcisnieniem wynikajgca z dostepu do lepszej
opieki medycznej oraz niekorzystny styl zycia (nadwaga i otytos¢, duze spozycie soli, niska aktywnosé

fizyczna, dieta z matg zawartoscig potasu, spozywanie alkoholu) [113], [114].

Produkt leczniczy Candezek Combi® zawiera potgczenie antagonisty receptora angiotensyny —
kandesartanu oraz antagonisty kanatu wapniowego — amlodypiny. Kandesartan oraz amlodypina
sq substancjami o udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu pierwotnego
nadciénienia tetniczego oraz redukcji ryzyka chorobowosci i umieralnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i charakteryzujq sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa [25],
[84], [85], [86], [87], [88]. W chwili obecnej, na polskim rynku dostepne sg dwa preparaty ztozone
zawierajgce kandesartan i amlodypine: produkt leczniczy Candezek Combi® oraz Caramlo® (Zentiva).

Produkty te w chwili obecnej nie sg refundowane [89].

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie terapii skojarzonej (politerapii), w przypadku
niedostatecznej skutecznosci monoterapii [90], [91], [92], [93], [94]-[96], [97] ([98], [99]), [100],
[101], [102] roéwniez w postaci preparatdw ztozonych [90], [97] ([98], [99]), [100]. Ponadto,
wytyczne praktyki klinicznej rekomenduja wsérod preferowanych kombinacji lekow te z
zastosowaniem leku z grupy ARB (np. kandesartan) i z grupy antagonistéow kanatu
wapniowego (np. amlodypina) w terapii nadci$nienia tetniczego [90], [91], [92], [93], [95],
[97] ([98], [99]), [100], [101], [102]. Wytyczne podkreslaja, ze stosowanie preparatow ztozonych w
terapii nadciSnienia tetniczego pozwala na uproszczenie schematu leczenia i zwiekszenie
przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentéow. Ponadto, stosowanie preparatow ztozonych
w mniejszych dawkach zwieksza skutecznos$¢ hipotensyjng, a jednoczesnie minimalizuje ryzyko

wystgpienia dziatan niepozadanych zaleznych od wielkosci dawki tych lekéw [90].

Do chwili obecnej (stan na: maj 2017 rok) Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Prezes AOTMIiT nie wydali zadnych
stanowisk czy rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych produktu ztozonego:
kandesartan + amlodypina w analizowanym wskazaniu. Podobnie zadna $wiatowa agencja oceny
technologii medycznych nie wydata do tej pory rekomendacji odnosnie finansowania ze $rodkow

publicznych kandesartanu z amlodyping (produkt ztozony lub politerapia) [103].
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Obecnie (stan na maj 2017 rok) nie odnaleziono rekomendacji ktére dotyczg zastosowania produktu
ztozonego kandesartan + amlodypina w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego. Nalezy jednak
podkreséli¢, ze jest to stosunkowo nowy produkt leczniczy, dopuszczony do obrotu w Polsce przez
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych w maju
2016 roku [104].

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zzadnych badan klinicznych
zarowno randomizowanych jak i badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania produktu
ztozonego kandesartan + amlodypina (kapsutki twarde) w leczeniu zastepczym pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym samoistnym. W zwigzku z tym zdecydowano o uwzglednieniu w niniejszym
opracowaniu badan klinicznych z zastosowaniem kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach
terapii skojarzonej (politerapii) w poréwnaniu do monoterapii kandesartanem lub amlodyping. W
wyniku  przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano dwa
randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce zastosowanie kandesartanu i amlodypiny
podawanych w ramach terapii skojarzonej wzgledem amlodypiny i kandesartanu podawanych w
ramach monoterapii w leczeniu pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym — badanie Farsang i
wsp. 2001 [1] oraz badanie Rakugi i wsp. 2012 [2] oraz 2 badania kliniczne o $redniej wiarygodnosci

(prospektywne eksperymentalne) [3], [4].

Przeszukanie medycznych baz danych w celu identyfikacji badan klinicznych pozwalajgcych na
bezposrednie poréwnanie kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej
wzgledem kandesartanu lub amlodypiny stosowanych w monoterapii przeprowadzono, aby umozliwi¢
ocene stopnia wzajemnego oddziatywania substancji skladowych analizowanego produktu ztozonego
(kandesartan + amlodypina), mogacego wywotaé efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania
hipotensyjnego. Nalezy jednak podkresli¢, ze kandesartan i amlodypina stosowane w monoterapii nie
stanowig komparatorow dla ocenianej interwencji (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina) w
leczeniu zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym. Zgodnie z zarejestrowanym i
wnioskowanym wskazaniem jedynym komparatorem, ktory bedzie bezposrednio zastepowany przez
oceniang technologie lekowg (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina), powinna by¢ terapia

skojarzona (politerapia) oddzielnymi preparatami kandesartanu i amlodypiny.
W trakcie przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano opracowan

(badan) wtornych (raporty HTA, przeglady systematyczne, metaanalizy, analizy zbiorcze) dotyczacych

efektywnosci klinicznej produktu ztozonego kandesartan + amlodypina.
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Przeprowadzona ocena ryzyka btedu systematycznego w odnalezionych randomizowanych badaniach
klinicznych wykazata niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Farsang i wsp. 2001
[1] oraz niejasne ryzyko wystgpienia bledu systematycznego w badaniu Rakugi i wsp. 2012 [2].
Obydwa badania byly badaniami typu superiority wzgledem placebo. W przypadku badan o $redniej
wiarygodnosci, prospektywne badanie eksperymentalne jednoramienne [3] oceniono na 5 punktow w
skali NICE, a prospektywne badanie eksperymentalne bez randomizacji z grupg kontrolng [4] uzyskato

$rednig ocene w skali NOS.

Populacje pacjentow wigczonych do badania Farsang i wsp. 2001 [1] stanowili dorosli pacjenci z
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, u ktorych wartosc¢ cisnienia rozkurczowego miesci sie w zakresie
od 95 do 114 mm Hg. Do badania Rakugi i wsp. 2012 [2] wtgczono dorostych pacjentéw z tagodnym
do umiarkowanego nadcisnieniem. Podobnie w badaniach o $redniej wiarygodnosci [3], [4]
uwzgledniono pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym, u ktérych nie udato sie uzyskac
kontroli ci$nienia w trakcie monoterapii (kandesartanem lub amlodyping). Zatem mozna uznag, ze
populacja oceniana w badaniach wiaczonych do niniejszego opracowania odpowiada
docelowej populacji pacjentéw (dorosli z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym), ktéra moze
odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania produktu zlozonego kandesartan +

amlodypina w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnos$¢ nalezy oceni¢ wysoko.

W Zzadnym ze zidentyfikowanych badan nie podawano kandesartanu i amlodypiny w formie produktu
ztozonego, ale jako leczenie skojarzone (politerapia). Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego
Candezek Combi®, kapsutki moga zawiera¢ kandesartan cyleksetylu + amlodypine w dawkach: 8 mg
+5mg; 8 mg + 10 mg; 16 mg + 5 mg lub 16 mg + 10 mg [25]. Podawane w ramach badania
Farsang i wsp. 2001 [1] oraz w przypadku jednej grupy pacjentdw w badaniu Rakugi i wsp. 2012 [2]
dawki kandesartanu cyleksetylu oraz amlodypiny byly zgodne z dawkami tych lekéw zawartymi w
jednej z dostepnych kapsutek produktu leczniczego Candezek Combi® (w przypadku badania Rakugi i
wsp. 2012 [2] uwzgledniono wyniki wytgcznie dla grupy pacjentow otrzymujgcych kandesartan i
amlodypine w dawkach zgodnych z dawkami tych lekdw zawartymi w produkcie ztozonym Candezek
Combi®). Réwniez w przypadku badan o $redniej wiarygodnosci [3], [4] pacjenci otrzymywali
kandesartan w dawce 8 mg/dzien i amlodypine w dawce 5 mg/dzien, co jest zgodne z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego Candezek Combi® [25]. W zwiazku z tym,
reprezentatywnosc¢ interwencji byla srednia, ze wzgledu na testowanie efektywnosci

klinicznej zalecanych dawek lekéw, ale w formie politerapii, a nie produktu ztozonego.

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

efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionych w niniejszym opracowaniu

88




Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu _
zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine ;%
“H

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

badaniach klinicznych jest umiarkowana, ze wzgledu na stosunkowo wysokg reprezentatywnosé

populacii i Srednig reprezentatywnos¢ interwencii.

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

laboratoryjnych.

Przeprowadzona metaanaliza wynikéw badan Farsang i wsp. 2001 [1] i Rakugi i wsp. 2012 [2]
wykazata wiekszg skutecznos¢ politerapii kandesartanem i amlodyping w poréwnaniu do monoterapii
tymi lekami - wykazano istotng statystycznie redukcje skurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej
(w przypadku porownania wzgledem amlodypiny rowniez istotng statystycznie redukcje
rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej). Dodatkowo, ponad 70% pacjentéw stosujgcych
kandesartan w skojarzeniu z amlodyping uzyskato odpowiedz na leczenie, a u ponad 50% pacjentow
uzyskano redukcje cisnienia krwi do planowanego poziomu [2]. Celem leczenia pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym jest redukcja cisnienia tetniczego krwi do wartosci bezpiecznych (<140/90
mm Hg), zmniejszajgc tym samym ryzyko wystgpienia zagrazajgcych zyciu zdarzen sercowo-
naczyniowych, bez zwiekszania ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych i pogorszenia jakosci zycia
pacjentow [70]. W oparciu o wyniki uzyskane w trakcie badan klinicznych uwzglednionych
W niniejszym opracowaniu mozna uznaé, ze cel ten zostal osiggniety u wiekszosci

pacjentow leczonych kandesartanem w skojarzeniu z amlodyping.

W zakresie profilu bezpieczenstwa wykazano, ze politerapia kandesartanem i amlodyping
byta dobrze tolerowana przez pacjentow - profil bezpieczenstwa kandesartanu w skojarzeniu z
amlodyping byt poréwnywalny do profilu bezpieczenstwa monoterapii amlodyping oraz monoterapii

kandesartanem [1], [2].

Wyniki i wnioski z uwzglednionych badan o Sredniej wiarygodnosci potwierdzajg, ze kandesartan w
skojarzeniu z amlodyping skutecznie redukuje ci$nienie krwi u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
[3], [4], jak rowniez wskazujg na dobrg tolerancje politerapii kandesartanem i amlodyping przez
pacjentdw - nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych czy efektéw

ubocznych u pacjentow [3].
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Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach niniejszej analizy
takze potwierdza dobrg tolerancje i akceptowalny profil bezpieczenstwa kandesartanu i
amlodypiny. Najczestsze zdarzenia niepozadane zgtaszane po zastosowaniu kandesartanu w
monoterapii to: zakaZzenia drdg oddechowych, zawroty gtowy, zawroty glowy pochodzenia
btednikowego, bdl gtowy. Natomiast najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zgtaszanymi po
zastosowaniu amlodypiny w monoterapii byty: sennos¢, zawroty glowy, bdl gtowy, szumy uszne,
zaczerwienienie twarzy, duszno$¢, bdl brzucha, nudnosci, niestrawnos$¢, zmiana rytmu wyprdznien,

obrzek kostek, zmeczenie, astenia [25].

W przypadku pacjentdw z nadcisnieniem nieodpowiadajgcych na monoterapie z zastosowaniem
niskich dawek konwencjonalnych lekdw przeciwnadci$nieniowych, wprowadzenie do terapii drugiego
leku przeciwnadcisnieniowego w niskiej dawce stanowi alternatywne podejscie do zwiekszania dawki
stosowanego juz leku w ramach monoterapii. Takie podejscie zalecane jest réwniez od 1999 roku
przez wytyczne Miedzynarodowego Towarzystwa Nadci$nienia (ang. WHO-International Society of
Hypertension Guidelines), poniewaz pozwala na zastosowanie obu lekéw w mniejszych dawkach, w
zwigzku z czym wystapienie zdarzen niepozadanych jest mniej prawdopodobne [115]. Ponadto, w
subpopulacjach pacjentéw z wysokim nadciSnieniem tetniczym (skurczowe cisnienie tetnicze krwi
>160 mm Hg lub rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi 290 mm Hg) lub z chorobami wspdtistniejgcymi
(np. cukrzyca, przebycie zawatu miesnia sercowego) stosowanie terapii obejmujgcej co najmniej dwa
leki jest rekomendowane przez Amerykanski Potgczony Komitet Narodowy (ang. American Joint
National Committee) [66] i Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne/ Europejskie Towarzystwo
Nadcisnienia Tetniczego (ang. European Society of Cardiology/European Society of Hypertension)
[67].

Podejscie terapeutyczne zakladajgce potgczenie antagonistow kanatu wapniowego z inhibitorami
uktadu renina-angiotensyna jest zasadne, poniewaz leki bedgce antagonistami kanatu wapniowego
wraz z enzymami konwertujgcymi angiotensyne (ACE) wykazujg synergistyczng hemodynamike oraz

dziatania antyproliferacyjne i przeciwmiazdzycowe [117].

Spostrzezenie, ze terapia skojarzona jest konieczna do osiggniecia odpowiedniego poziomu ci$nienia
krwi u wiekszosci pacjentéw zostato potwierdzone przez dane kliniczne. W duzym prospektywnym,
interwencyjnym badaniu o nazwie 7he Hypertension Optimal Treatment study wykazano, ze blisko
70% pacjentdw stosuje wiecej niz jeden lek przeciwnadci$nieniowy [118]. Réwniez metaanaliza
opracowana przez Wald'a i wsp. 2009 [69] (oparta na 42 randomizowanych badaniach klinicznych z
udziatem blisko 11 000 pacjentow) wykazata istotnie statystycznie wiekszg skutecznos¢ terapii
skojarzonej w porownaniu do monoterapii w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Wyniki metaanalizy

wskazujg, ze analizowane klasy lekdw przeciw nadcisnieniu tetniczemu — tiazydy, B-blokery, inhibitory
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konwertazy angiotensyny, blokery (antagonisci) kanatdow wapniowych — dziatajg synergistycznie, oraz
ze terapia skojarzona jest 5-krotnie skuteczniejsza w redukcji ci$nienia tetniczego krwi od podwojenia
dawki pojedynczego leku [69]. Wyniki metaanalizy wskazujg réwniez, ze podwojenie dawki
pojedynczego leku prawdopodobnie zmniejszy cisnienie tetnicze krwi o okoto 5-6 mm Hg, co z kolei
zredukuje ryzyko choroby wiencowej o 29%, a ryzyko udaru mézgu o 40% [69]. Natomiast,
zastosowanie terapii skojarzonej ztozonej z dwdch lekéw roznych klas prawdopodobnie zmniejszy
cisnienie tetnicze krwi o okoto 5-9 mm Hg, co z kolei zredukuje ryzyko choroby wiencowej o 40%, a
ryzyko udaru moézgu o 54% [69]. Inna metaanaliza opracowana przez Law i wsp. 2003 [71] (oparta
na 354 randomizowanych badaniach klinicznych z udziatem okoto 40 000 pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym leczonych preparatami przeciw nadcisnieniu tetniczemu i okoto 16 000 chorych
otrzymujacych placebo) pokazata, ze leki przeciw nadcinieniu z poszczegdinych klas (tiazydy, B-
blokery, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny II, blokery kanatéw
wapniowych) cechuje podobna skuteczno$¢ kliniczna oraz ze zastosowanie potowy standardowej
dawki leku przeciw nadcisnieniu tetniczemu jest jedynie o 20% mniej skuteczne w redukcji cisnienia
tetniczego krwi od standardowej dawki leku, natomiast ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w
trakcie przyjmowania potowy standardowej dawki leku jest znacznie mniejsze niz w przypadku
standardowej dawki leku. Wyniki metaanalizy wskazujg rowniez, ze zastosowanie 3 lekdw przeciw
nadci$nieniu tetniczemu przyjmowanych po potowie standardowej dawki zmniejszato ryzyko udaru
mozgu o 63%, a ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca o 46% w porownaniu do
zmniejszenia ryzyka udaru mozgu o 66%, a ryzyka wystgpienia choroby niedokrwiennej serca o 49%
przy zastosowanie 3 lekéw przeciw nadcisnieniu tetniczemu przyjmowanych w postaci standardowej
dawki [71]. Ponadto, wyniki metaanalizy potwierdzity, ze terapia skojarzona dwoma lekami jest
skuteczniejsza od monoterapii, poniewaz zastosowanie 2 lekdw przyjmowanych po potowie
standardowej dawki zmniejszato ryzyko udaru moézgu o 49%, a ryzyko wystgpienia choroby
niedokrwiennej serca 0 34% w poréwnaniu do zmniejszenia ryzyka udaru mézgu o 29%, a ryzyka
wystgpienia choroby niedokrwiennej serca o 19% przy zastosowaniu monoterapii [72]. Dodatkowo,
zastosowanie terapii skojarzonej daje pozytywne efekty w postaci szybszego i wiekszego spadku
cisnienia tetniczego krwi [68], co moze by¢ konieczne zwiaszcza u pacjentdw z wysokim

nadcisnieniem tetniczym w momencie diagnozy lub z grup wysokiego ryzyka [66], [67].

Korzyscig ze stosowania terapii skojarzonej moze by¢ réwniez mozliwos¢ przyjmowania przez chorych
nizszych dawek lekéw w poréwnaniu do monoterapii, co z kolei moze przektadac sie na zmniejszenie
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych [68], [69], [71]. Metaanaliza opracowana przez Law i wsp.
2003 [71] nie wykazata, zeby terapia skojarzona zwiekszata addytywnie ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych, przeciwnie w 66 badaniach klinicznych z zastosowaniem pojedynczego leku dziatania
niepozadane odnotowano u 5,2% pacjentdéw, a w 33 badania klinicznych z zastosowaniem 2 lekow

dziatania niepozgdane odnotowano u 7,5% pacjentéw [71]. Zatem, jeden lek nie tylko nie nasilat
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dziatan niepozadanych przez drugi lek, ale w niskiej dawce nawet istotnie statystycznie redukowat
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych (z wyjatkiem inhibitorébw konwertazy angiotensyny i
antagonistow receptora angiotensyny II), poniewaz gdyby leki dziataty addytywnie w odniesieniu do
ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych, nalezatoby je oczekiwa¢ u 10,4% chorych [71].
Natomiast, w przypadku tiazydéw i blokeréow kanatdw wapniowych ryzyko wystgpienia dziatan
niepozagdanych byto o okoto 80% mniejsze przy zastosowaniu potowy standardowej dawki w
porownaniu do standardowej dawki [71]. Wystepowanie zdarzen niepozadanych ma rowniez
zasadniczy wptyw na stosowanie sie pacjenta do zalecen lekarza (ang. compliance) — zaobserwowano,
ze stosowanie sie pacjenta do zalecen lekarza zmniejsza sie drastycznie w momencie wystepowania

zdarzen niepozadanych podczas terapii [116].

Stosowanie sie do zalecen leczenia rowniez moze sie poprawi¢ przy przyjmowaniu produktow
ztozonych [5]. Przeglady systematyczne z metaanaliza opracowane przez Bangalore i wsp. 2007 [5],
Gupta i wsp. 2010 [6] oraz Sherrill i wsp. 2011 [7] dotyczyty m.in. oceny stosowania sie do zalecen
leczenia (ang. compliance/ adherence) iflub wytrwatosci w stosowaniu terapii (ang. persistance)
zwigzanych z przyjmowaniem lekéw hipotensyjnych w preparatach ztozonych (ang. Fixed-Dose
Combinations, FDC) w poréwnaniu z terapig tymi samymi substancjami stosowanymi w oddzielnych
produktach leczniczych (ang. Free-Equivalente Combinations; FEC) w ramach terapii skojarzonej.
Przeglady te uzupetniono w ramach niniejszego opracowania o nowe badania opublikowane w latach
2008-2017 (po przeprowadzeniu ostatniego przeszukania medycznych baz danych w ramach
przegladu Gupta i wsp. 2010 [6] — szczegdty rozdziat 6). Przeprowadzona metaanaliza wykazatla,
Ze zastosowanie produktu zlozonego w leczeniu nadciénienia tetniczego zwigzane jest z
istotnym statystycznie (p<0,001) wzrostem wspolpracy pacjenta z lekarzem oraz
wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen leczenia w poréwnaniu do stosowania
sktadnikow produktu zlozonego podawanych w osobnych preparatach w terapii

skojarzonej.

Metaanaliza wynikdow dotyczacych ocenianych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej,
takich jak redukcja skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi oraz normalizacja cisnienia
tetniczego krwi nie wykazata istotnej statystycznie (p>0,05) poprawy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
pod wzgledem klinicznym lepsze rezultaty leczenia pod wzgledem obnizenia skurczowego
jak i rozkurczowego cisnienia krwi oraz normalizacji ci$nienia krwi uzyskiwano w wyniku
podania produktu ztozonego (FDC) w porownaniu do chorych otrzymujacych produkty
lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej. Powyzsze wyniki
potwierdzaja rowniez rezultaty badania retrospektywnego Bronsert i wsp. 2013 [10]
(oceniajacego efektywnos¢ praktyczng), w ktorym wykazano istotng zarowno

statystycznie (p<0,05) jak i klinicznie wieksza redukcje ci$nienia krwi (skurczowego i
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rozkurczowego) podczas stosowania produktéw ziozonych w poréwnaniu do terapii
skojarzonej. Rowniez w badaniu obserwacyjnym Kumagai i wsp. 2013 [59] (ktdre ze wzgledu na
sposob prezentacji danych nie zostato uwzglednione w ramach przeprowadzanych metaanaliz)
wykazano, ze pacjenci stosujacy produkty ztozone (FDC) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych
produkty lecznicze w oddzielnych preparatach (FEC) uzyskiwali istotnie statystycznie nizsze wartosci

ci$nienia krwi, przy réwnoczesnej poprawie przestrzegania zalecen leczenia (ang. adherence) [59].

W zakresie analizy profilu bezpieczenstwa, produkty ztozone (FDC) i terapia skojarzona (FEC)
charakteryzowalty sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa. Chociaz, nalezy zaznaczy¢, ze analiza
przeprowadzona na podstawie retrospektywnego badania kohortowego Ferrario i wsp. 2013 [9]
wykazata, ze u istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszego odsetka pacjentdw przyjmujgcych
ztozone produkty lecznicze (FDC), w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych produkty lecznicze w

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

Wyniki przeprowadzonej w ramach niniejszego opracowania metaanalizy wskazujgce, ze stosowanie
produktu ztozonego w poréwnaniu do stosowania skfadnikéw produktu ztozonego podawanych w
osobnych preparatach w terapii skojarzonej nadcisnienia tetniczego wigze sie z wzrostem wspotpracy
pacjenta z lekarzem (ang. adherence/compliance), s zgodne z wynikami wszystkich wczesniejszych
metaanaliz — Bangalore i wsp. 2007 [5], Gupta i wsp. 2010 [6] oraz Sherill i wsp. 2011 [7]. Natomiast
wyniki metaanalizy dotyczacej wytrwatosci w stosowaniu sie do zalecen leczenia (ang. persistence)
wykazaty przewage produktdw ztozonych wzgledem sktadnikow preparatu podawanych w osobnych
produktach, podczas gdy wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Gupta i wsp. 2010 [6] w zakresie
tego punktu kofcowego wykazaty brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami, co najprawdopodobniej wynika z faktu uwzglednienia wiekszej liczby badan niz w

metaanalizie przeprowadzonej przez Gupta i wsp. 2010 [6].

Podsumowujac, powyzsze wyniki wskazujace na poprawe stosowania sie do zalecen
leczenia oraz wytrwatosci w jej kontynuacji wsréd pacjentow stosujacych produkty
zlozone (FDC), w poréwnaniu do chorych otrzymujacych produkty lecznicze w
oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej, przekladajg sie na lepsze wyniki z
zakresu kontroli nadci$nienia tetniczego (mimo iz nie odnotowano istotnych statystycznie réznic,
obserwowano trend w tym kierunku) i mniejsze ryzyko wystapienia, potencjalnie

$miertelnych, zdarzen sercowo-naczyniowych.
Warto réwniez podkresli¢, ze ztozone produkty hipotensyjne zdobywajg coraz wiekszg popularnos¢ w
terapii nadci$nienia tetniczego ze wzgledu na wspomniane korzysci jakie przynosza, w zakresie

poprawy kontroli choroby, jak i wytrwatosci stosowania terapii, poprawy wspotpracy chorego z
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lekarzem, uproszczenia schematu leczenia, zmniejszenia liczby stosowanych tabletek, wzmocnienia
efektu hipotensyjnego i addycyjnego/synergistycznego, ograniczenia dziatan niepozgdanych oraz
nizszych kosztéw terapii [77], [82], [111], [112]. Uproszczenie schematu leczenia jest szczegdlnie
wazne w populacji osob starszych z nadci$nieniem tetniczym oraz ze wspotistniejgcymi schorzeniami
wymagajgcymi réwniez leczenia [111]. Zatem, ztozony produkt leczniczy kandesartan + amlodypina
wykazujgc synergistyczne dziatanie lecznicze i wykorzystujgc rozne mechanizmy dziatania
poszczegblnych sktadowych, stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z

samoistnym nadcisnieniem tetniczym.

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania jest brak jakichkolwiek badan (zaréwno
randomizowanych jak i badan o nizszej wiarygodnosci) z zastosowaniem interwencji wnioskowanej
(produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsufki twarde) w analizowanym wskazaniu. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze aktualnie w toku jest duze randomizowane badanie interwencyjne dotyczace
zastosowania produktu ztozonego kandesartan + amlodypina u pacjentdw z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym, zakonczenie badania planowane jest na czerwiec 2018 roku [27]. W zwigzku
z powyzszym W niniejszym opracowaniu uwzgledniono badania kliniczne z zastosowaniem
kandesartanu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej (politerapii). W oparciu o wyniki poréwnania
stosowania lekdw hipotensyjnych w preparatach ztozonych (FDC) z tymi samymi substancjami
przyjmowanymi w oddzielnych produktach leczniczych (FEC) w ramach terapii skojarzonej mozna
przypuszczaé, ze skutecznos¢ leczenia nadciSnienie tetniczego preparatem ztozonym bedzie wyzsza niz
w przypadku politerapii ze wzgledu na lepsze stosowanie sie pacjentow do zalecen leczenia wskutek

uproszczenia schematu leczenia i wiekszej wygody przyjmowania produktu ztozonego.

Podsumowujac, wyniki uzyskane w ramach badan klinicznych wskazujg na wiekszg skuteczno$é
kliniczng i porownywalny profil bezpieczenstwa kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping wzgledem
monoterapii tymi lekami w leczeniu pacjentdw z samoistnym nadci$nieniem tetniczym. Dodatkowa
analiza wykazata, ze stosowanie sie pacjentow do zalecen leczenia hipotensyjnego oraz
wytrwatos¢ w jej kontynuacji byly wieksze przy zastosowaniu produktéw ztozonych w
porownaniu do ich odpowiednikow podawanych w oddzielnych preparatach w ramach
terapii skojarzonej. Dodatkowo, zaobserwowano korzystny trend na korzys$¢ stosowania
produktu ztozonego w przypadku punktow koncowych skorelowanych ze stopniem
stosowania sie do zalecen lekarza (redukcja skurczowego i rozkurczowego ci$nienia

tetniczego krwi, prawdopodobienstwo normalizacji ci$nienia tetniczego krwi).
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11.

OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej

jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowane;j.

Podstawowym ograniczeniem, ktére moze wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i

wyciggnietych wnioskow jest to, ze:

nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych z zastosowaniem produktu ztozonego kandesartan
+ amlodypina w leczeniu substytucyjnym pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym,
ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w
poréwnaniu do wybranego komparatora - kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach
terapii skojarzonej (politerapii),

brak jest badan zaréwno oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng jak i praktyczng, ktére dotyczylyby
stosowania produktu ztozonego kandesartan + amlodypina w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym, jednak zidentyfikowano dwa badania nieopublikowane, dotyczace
zastosowania produktu ztozonego kandesartan + amlodypina, jak réwniez inne badania kliniczne z
zastosowaniem kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej,

w zidentyfikowanych badaniach kandesartan byt podawany w dawce 8 mg/dzien [1], [2] lub
4 mg/dzien [2], a amlodypina w dawce 5 mg/dzien [1], [2] lub 2,5 mg/dzien [2] (dawki: 4
mg/dzien kandesartanu i 2,5 mg/dzien amlodypiny nie odpowiadajg dawkom tych lekow w
produkcie ztozonym Candezek Combi® [25], w zwigzku z tym nie zostaly uwzglednione w
niniejszej analizie), natomiast zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego Candezek Combi®
[25] w jednej tabletce mogg sie znajdowac nastepujgce dawki ww. lekow: (kandesartan 8 mg +
amlodypina 5 mg; kandesartan 8 mg + amlodypina 10 mg; kandesartan 16 mg + amlodypina 5
mg; kandesartan 16 mg + amlodypina 10 mg),

przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan dotyczacych pordwnania terapii skojarzonej
(kandesartan + amlodypina) wzgledem monoterapii amlodyping lub kandesartanem mozliwe byto
tylko w przypadku 3 punktéw koncowych (zmiana rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji
siedzacej wzgledem wartoSci poczatkowych, zmiana skurczowego cisnienia krwi w pozycji
siedzacej wzgledem wartosci poczatkowych, wycofanie z udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozadanych),

w przypadku dwoch punktéw kofncowych w badaniu [1] (zmiana rozkurczowego cisnienia krwi w
pozycji siedzacej wzgledem wartosci poczatkowych, zmiana skurczowego ci$nienia krwi w pozycji

siedzacej wzgledem wartosci poczatkowych) wartosci $rednie oraz 95%CI zostaty odczytane z
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wykresdw zamieszczonych w publikacji referencyjnej za pomocg programu Engauge Digitizer 9.8,
na podstawie ktorych obliczono wartosci odchylenia standardowego (SD),

e badania wykorzystane do przeprowadzenia metaanalizy w zakresie poréwnania terapii skojarzonej
(kandesartan + amlodypina) wzgledem monoterapii (kandesartan lub amlodypina) rdéznity sie pod
wzgledem dtugosci trwania okresu obserwacji: 8 tygodni w badaniu [1] i 12 tygodni w badaniu
[2],

e w analizie uwzgledniono przede wszystkim publikacje w jezyku: angielskim i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Ograniczenia badan z randomizacja:

e  brak precyzyjnych informacji o liczbie pacjentéw utraconych z badania: [1], [2],
e  brak precyzyjnego opisu sposobu randomizacji w badaniu [2],

e niewielkie grupy pacjentéw (ponizej 100 osdb w ramieniu) w badaniu [1],

e  brak informacji w ilu osrodkach przeprowadzono badanie [2],

e niejasne ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu [2].

Ograniczenia badan o $redniej wiarygodnosci:

e  brak grupy kontrolnej w badaniu: [3]

e brak randomizacji i zamaskowania w badaniach: [3], [4],

e niewielkie grupy (ponizej 100 osob w ramieniu) uczestnikow: [3], [4],

e brak danych o liczbie pacjentéw utraconych z okresu obserwacji w badaniach [3], [4],

e  brak danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa w badaniu [4].

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

schematow terapeutycznych.

12. WNIOSKI KONCOWE

L. W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych opublikowanych
badan klinicznych z zastosowaniem produktu ztozonego kandesartan + amlodypina (kapsutki
twarde) w leczeniu zastepczym pacjentow z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktorzy
stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w
poréwnaniu do wybranego komparatora - kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach
terapii skojarzonej (politerapii).
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IL.
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Iv.

VI.

VIL

VIIL

IX.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych z zastosowaniem
produktu ztozonego kandesartan + amlodypina w analizowanym wskazaniu, uwzgledniono w
niniejszym opracowaniu badania kliniczne z zastosowaniem kandesartanu i amlodypiny

podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

Kandesartan w skojarzeniu z amlodyping w poréwnaniu do monoterapii amlodyping skutecznie
zmniejsza zarowno skurczowe jak i rozkurczowe cisnienie krwi w pozycji siedzacej
(p<0,05, metaanaliza badan [1], [2]).

Kandesartan w skojarzeniu z amlodyping w pordéwnaniu do monoterapii kandesartanem
skutecznie zmniejsza skurczowe cisnienie krwi w pozycji siedzacej (p<0,05,

metaanaliza badan [1], [2]).

Ponad 70% pacjentéw stosujacych kandesartan w skojarzeniu z amlodyping
uzyskato odpowiedz na leczenie, podczas gdy odpowiedZz na leczenie u pacjentow
otrzymujgcych monoterapie amlodyping lub kandesartanem raportowato odpowiednio 40% i
27% pacjentow (p<0,05) [2].

Ponad 50% pacjentow stosujacych kandesartan w skojarzeniu z amlodyping
uzyskato redukcje ci$nienia krwi do planowanego poziomu, podczas gdy u pacjentow
otrzymujgcych monoterapie amlodyping lub kandesartanem redukcja cisnienia krwi do

planowanego poziomu wystepowata u okoto 20% pacjentéw (p<0,05) [2].

Poréwnywalna liczba pacjentdw stosujgcych politerapie kandesartanem w skojarzeniu z
amlodyping wzgledem monoterapii tymi lekami wycofata sie z udzialu w badaniu z powodu
zdarzen niepozadanych (vs monoterapia amlodyping: p>0,05 metaanaliza badan [1], [2]; vs

monoterapia kandesartanem: p>0,05 [2]).

Profil bezpieczenstwa kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping jest poréownywalny
do profilu bezpieczenstwa monoterapii amlodyping oraz monoterapii

kandesartanem.

Dodatkowo przeprowadzona analiza wykazata w zakresie skutecznosci klinicznej, ze
przyjmowanie ztozonych produktow leczniczych (ang. Fixed-Dose Combinations, FDC) w
poréwnaniu do otrzymywania produktéw leczniczych w oddzielnych preparatach (ang. Free-

Equivalent Combinations; FEC) w ramach terapii skojarzonej (politerapii) wigze sie z: istotnie
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statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, ktorzy stosowali sie do
zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) i wieksza wytrwatoscig stosowania sie
do zalecen leczenia (ang. persistence) oraz z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic
pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych i w normalizacji cinienia tetniczego krwi. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze pod wzgledem klinicznym stosowanie ztozonych produktéw
leczniczych (FDC) w poréwnaniu do produktéw leczniczych podawanych w
oddzielnych preparatach (FEC) wigze sie z wiekszym obnizeniem zarowno
skurczowego jak i rozkurczowego cisnienia krwi (odpowiednio: zmiana skurczowego
ci$nienia krwi - MD=-4,15 mm Hg; 95% CI: -9,82; 1,53; zmiana rozkurczowego cisnienia krwi -
MD=-3,09 mm Hg; 95% CI: -7,08; 0,90). Wyniki te potwierdzajg rezultaty badania
retrospektywnego, oceniajgcego efektywnoS¢ praktyczng, w ktdrym wykazano istotng
statystycznie (p<0,05) redukcje skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi u
pacjentow stosujacych FDC w poréwnaniu do FEC [10]. Natomiast, w odniesieniu do
profilu bezpieczenstwa analiza wykazata, ze przyjmowanie ztozonych produktdéw leczniczych
(FDC) w poréwnaniu do otrzymywania produktdw leczniczych w oddzielnych preparatach (FEC)
w terapii skojarzonej wigze sie z: istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem
pacjentow, u ktorych odnotowano zdarzenia sercowo-naczyniowe [9] i z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan

niepozgdanych.

Wyniki i wnioski z uwzglednionych badan o $redniej wiarygodnosci  potwierdzajg, ze
kandesartan w skojarzeniu z amlodyping skutecznie redukuje cis$nienie krwi u pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym [3], [4]. Stwierdzono rdéwniez dobrg tolerancje politerapii
kandesartanem i amlodyping przez pacjentow - nie odnotowano zadnego przypadku

wystgpienia dziatan niepozadanych czy efektéw ubocznych u pacjentéw [3].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o publikacje [25], [26]
potwierdzita dobrg tolerancje kandesartanu i amlodypiny u pacjentdw z nadciSnieniem
tetniczym.  Najczestszymi  zdarzeniami  niepozadanymi  zgtaszanymi po zastosowaniu
kandesartanu byly: zakazenia drég oddechowych, zawroty gtowy, zawroty glowy pochodzenia
btednikowego, bdl glowy. Natomiast najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zgtaszanymi po
zastosowaniu amlodypiny w monoterapii byty: senno$¢, zawroty gtowy, bdl gtowy, szumy
uszne, zaczerwienienie twarzy, dusznos¢, bdl brzucha, nudnosci, niestrawno$¢, zmiana rytmu

wyproznien, obrzek kostek, zmeczenie, astenia [25].
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XII. Nie zidentyfikowano zadnych opracowan (badan) wtérnych dotyczacych zastosowania produktu

ztozonego kandesartan + amlodypina w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

Podsumowujac, zastosowanie kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping w leczeniu pacjentow z
samoistnym nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu do monoterapii istotnie statystycznie obniza
ci$nienie tetnicze krwi i pozwala uzyska¢ odpowiedz na leczenie u wysokiego odsetka pacjentéw.
Terapia skojarzona kandesartan + amlodypina byla réwniez dobrze tolerowana przez pacjentow.
Stosowanie produktow ztozonych w poréwnaniu do politerapii wigze sie z lepszym przestrzeganiem
zalecen leczenia oraz wytrwatosci w kontynuacji terapii, co przekladaja sie na lepsze
wyniki z zakresu kontroli nadcisnienia tetniczego (obserwowano trend w kierunku wiekszej
redukgji ci$nienia krwi podczas terapii FDC w poréwnaniu do FEC, co potwierdzity wyniki badania
retrospektywnego) i mniejsze ryzyko wystgpienia, potencjalnie smiertelnych, zdarzen
sercowo-naczyniowych. Mozliwos¢ ograniczenia liczby stosowanych tabletek jest istotng
kwestia w przypadku pacjentéw cierpiacych na nadcisnienie tetnicze, ktoérzy nierzadko
wymagajq kompleksowego i ztozonego leczenia. Leczenie nadcisnienia wigze sie z
koniecznoscig stosowania czesto wiecej niz jednego leku, ktére nalezy przyjmowac o
scisle okreslonych porach, przestrzegajqc skomplikowanego dla pacjenta dawkowania. W
takiej sytuacji pacjenci w mniejszym stopniu przestrzegajq zalecen leczenia, co w

konsekwencji przektada sie na zmniejszenie skutecznosci terapii.
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

15. ANEKS

15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie do efektywnosci klinicznej
(skutecznoéci Klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt
ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) wskazanym w leczeniu zastepczym pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym pierwotnym, ktérzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach, w poréwnaniu do wybranego komparatora — kandesartanu i

amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[61] i Cochrane Collaboration [62] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [64]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano pofaczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatorow logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle dwie osoby (M.P., A.M.), a ostateczna strategia byta
tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby
trzeciej — P.K.). Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono
czasowo i zostatlo ono przeprowadzone w dniach 10.04.-25.04.2017 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 25.04.2017 rok). Przedzial czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportdow HTA) oraz przegladdw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtdrnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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15.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ

PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli

medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtdwnych

(badan) wtérnych (przegladéw systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Candezek Combi®
(produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) w leczeniu zastepczym pacjentéw z
pierwotnym nadcis$nieniem tetniczym, ktdrzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych

dawkach w oddzielnych preparatach.

Tabela 34. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Candezek Combi® (produkt zlozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) w leczeniu zastepczym
pacjentéow z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych

dawkach w oddzielnych preparatach.

Stowa kluczowe

Hypertension OR Arterial hypertension OR High blood pressure OR High blood pressures OR blood pressure
high OR Blood pressures high OR Blood pressures, high OR Essential hypertension OR Hypertension, essential
OR Essential arterial hypertension OR Spontaneous hypertension OR Idiopathic hypertension OR
Hypertension, idiopathic OR Hypertensive disease

Problem zdrowotny
(populacja)

(Candezek Combi OR amlodipine besylate plus candesartan cilexetil OR amlodipine plus candesartan cilexeti/
OR candesartan cilexetil plus amlodipine besilate OR candesartan cilexetil plus amlodijpine besylate OR
candesartan hexetil plus amlodipine OR unisia Amlodipine + candesartan OR Amlodipine/ candesartan OR
Amlodipine- candesartan OR Amlodipine and candesartan OR Amlodipine plus candesartan OR Amlodipine-
candesartan combination)

OR
(candesartan cilexetil OR 1-(cyclohexylocarbonyloxy)ethyl-2-ethoxy-1-(2"-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y/)-1H-

. benzimidazole-7-carboxylate OR Parapres OR Kenzen OR Amias OR Blopress OR Atacand OR TCV 116 OR
Interwencja

whnioskowana (produkt
ztozony: kandesartan +
amlodypina)

Komparator
(technologia
opcjonalna) - w
przypadku opracowan
(badan) wtérnych

TCV-116 OR bilaten OR blopres OR candesar OR h 212 91 OR h 212-91 OR h212 91 OR h212-91 OR
kandrozid OR mylcande OR ratacand OR tiady!)
AND
(Amlodipine OR uk 48340 OR uk48340 OR Amlodipine Besylate OR Amlodis OR Astudal OR Norvasc OR Amlor
OR Istin OR amcard OR amdepin OR amdipin OR amilo OR amlocar OR amlodin OR amlodine OR amlodipine
benzenesulfonate OR OR amlogard OR amlopine OR amlopin OR amlosyn OR amlovas OR amlow OR
amodipin OR antacal OR astudar OR calchek OR cardinor OR cardiorex OR cordarene OR coroval OR duactin 5
OR lipinox OR lovas OR monopina OR mydopine OR myodura OR norlopin OR normodipine OR norvas OR
norvask OR pelmec OR presilam OR sinop OR tensivask OR terloc OR uk 48340-26 OR vasocal OR Eczacibasi
Brand of Amlodipine besilate OR Almirall Brand of Amlodipine Besilate OR Pfizer Brand of Amlodipine Besilate
OR Mack Brand of Amlodipine Besilate))

Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na moZliwie szerokie przeszukanie baz danych.

Komparator
(technologia
opcjonalna) - w
przypadku pierwotnych
badan klinicznych

Punkty koncowe

Brak ograniczeri odnosnie komparatora (technologii opcjonainej) - pozwala to na moZiiwie szerokie
przeszukanie baz danych.

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

Stowa kluczowe

AND
Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
[opracowania (badania) Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
wtoérne] Baza Cochrane; nie stosowano limitow.
Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial, Comparative Study,

Metodyka badania Controlled Clinical Trial, Observational Study;
[pierwotne badania Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, AND [embase]/lim NOT

kliniczne] [medline J/lim

Baza Cochrane — nie stosowano limitow.
| Jezyk | English, Polish |

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 35. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtoérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych stosowania produktu leczniczego Candezek Combi®
(produkt zlozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) w leczeniu zastepczym pacjentéw z pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym, ktorzy stosuja kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych

preparatach (data ostatniego wyszukiwania: 25.04.2017 rok).

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed * Embase ? Cochrane ?

Problem zdrowotny (populacja)

Hypertension OR Arterial hypertension **

N 'hypertension'/exp OR hypertension OR arterial AND (‘hypertension'/exp OR 442578 826213 44529

hypertension) 2

High blood pressure OR High blood pressures OR blood pressure high OR Blood
pressures high OR Blood pressures, high %3

#2 high AND ('blood'/exp OR blood) AND ('pressure'/exp OR pressure) OR high 542235 10169 17828
AND ('blood'/exp OR blood) AND pressures OR 'blood'/exp OR blood AND
("pressure'/exp OR pressure) AND high OR 'blood'/exp OR blood AND pressures
AND high OR 'blood'/exp OR blood AND pressures, AND high 2

Essential hypertension OR Hypertension, essential OR Essential arterial
hypertension %3
#3 30399 10350 6715
essential AND (‘hypertension'/exp OR hypertension) OR hypertension, AND
essential OR essential AND arterial AND (‘hypertension'/exp OR hypertension) 2

Spontaneous hypertension ¥3 868
#4 6771 12709
spontaneous AND (‘hypertension'/exp OR hypertension) 2

Idiopathic hypertension OR Hypertension, idiopathic %3

i idiopathic AND (‘hypertension'/exp OR hypertension) OR hypertension, AND 6546 13468 571
idiopathic 2
Hypertensive disease ¥*
#6 447965 144707 3200
hypertensive AND ('disease'/exp OR disease) 2
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 547245 859660 56630

Interwencja wnioskowana (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina)

(Candezek Combi OR unisia) ¥%3
#8 653 11 0
(candezek AND combi OR Unisia )

(amlodipine besylate plus candesartan cilexetil OR amlodipine plus candesartan
cilexetil OR candesartan cilexetil plus amlodipine besilate OR candesartan
cilexetil plus amlodipine besylate OR candesartan hexetil plus amlodipine) **
#9 5 127 10
(amlodipine AND besylate AND plus AND candesartan AND cilexetil OR
(amlodipine AND plus AND candesartan AND cilexeti]) OR (candesartan AND
cilexetil AND plus AND amlodipine AND besilate) OR (candesartan AND cilexetil
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed * Embase ? Cochrane?

AND plus AND amlodipine AND besylate) OR (candesartan AND hexetil AND
plus AND amiodipine)f

(Amlodijpine + candesartan OR Amlodipine/ candesartan OR Amlodipine-
candesartan OR Amlodipine and candesartan OR Amlodipine plus candesartan)*

#10 (Amlodipine and candesartan or Amlodipine plus candesartan OR Amlodipine- 141 1852 147
candesartan)®

amlodipine AND candesartan OR (amlodipine AND plus AND candesartan)?
Amlodipine- candesartan combination®?

#11 49 1139 67
(Amlodipine AND candesartan AND combination )
#12 candesartan cilexetif-%? 772 727 230
#13 Parapres OR Kenzen OR Amias OR Blopress OR blopres OR Atacand”*> 789 500 23
#14 bilaten OR candesar OR kandrozid OR mylcande OR ratacand OR tiadyF%> 1 14 1
TCV 116 OR TCV-116"°
#15 792 326 10

(tcv AND 116 OR 'tcv 116')2

h 212 91 OR h 212-91 OR h212 91 OR h212-91%°
#16 226 2015 558
(h AND 212 AND 91 OR (h AND 212 91") OR (h212 AND 91) OR 'h212 91')?

Amlodipine OR Amlodipine Besylate 3
#17 4891 2107 2686
‘amlodipine'/exp OR amlodipine AND besylate 2

Uk 48340 OR uk48340 OR uk 48340-26 %
#18 0 18971 0
'uk’/exp OR uk AND 48340 OR 'uk48340'/exp OR uk48340 2

Amlodis OR Astudal OR Norvasc OR Amlor OR Istin OR amcard OR amdepin OR
amdipin OR amilo OR amlocar OR amlodin OR amlodine OR amlodipine
benzenesulfonate OR amlogard OR amlopine OR amlopin OR amlosyn OR
amlovas OR amlow OR amodipin OR antacal OR astudar %3

‘amlodis'/exp OR amlodis OR 'astudal'/exp OR astudal OR 'norvasc'/exp OR
norvasc OR 'amlor'/exp OR amlor OR 'istin'/exp OR istin OR 'amcard'/exp OR
amcard OR 'amdepin'/exp OR amdepin OR 'amdipin'/exp OR amdipin OR
‘amilo'/exp OR amilo OR 'amlocar'/exp OR amlocar OR 'amlodin'/exp OR
amlodin OR 'amlodine'/exp OR amlodine OR 'amlodipine'/exp OR amlodipine
AND benzenesulfonate OR 'amlogard'/exp OR amlogard OR 'amlopine'/exp OR
amlopine OR 'amlopin’/exp OR amlopin OR 'amlosyn'/exp OR amlosyn OR
‘amlovas'/exp OR amlovas OR 'amlow'/exp OR amlow OR 'amodipin'/exp OR
amodipin OR 'antacal'/exp OR antacal OR 'astudar'/exp OR astudar 2

Calchek OR cardinor OR cardiorex OR cordarene OR coroval OR duactin 5 OR
lipinox OR lovas OR monopina OR mydopine OR myodura OR norfopin OR
normodipine OR norvas OR norvask >

#19 5100 20333 37

'calchek'/exp OR calchek OR 'cardinor'/exp OR cardinor OR 'cardiorex'/exp OR
cardiorex OR 'cordarene'/exp OR cordarene OR 'coroval'/exp OR coroval OR
duactin AND 5 OR 'lipinox'/exp OR lipinox OR 'lovas'/exp OR lovas OR
'monopina'/exp OR monopina OR 'mydopine'/exp OR mydopine OR
'myodura'/exp OR myodura OR 'norlopin'/exp OR norlopin OR 'normodipine'/exp
OR normodipine OR 'norvas'/exp OR norvas OR 'norvask'/exp OR norvask 2

#20 455 2341 19

Pelmec OR presilam OR sinop OR tensivask OR terloc OR vasocal **

#21 'pelmec'/exp OR pelmec OR 'presilam'/exp OR presilam OR 'sinop'/exp OR sinop 260 2314 2
OR 'tensivask'/exp OR tensivask OR 'terloc'/exp OR terloc OR 'vasocal'/exp OR
vasocal 2

Eczacibasi Brand of Amlodipine besilate OR Almirall Brand of Amlodijpine
Besilate OR Pfizer Brand of Amlodipine Besilate OR Mack Brand of Amlodipine
Besilate *

#22 eczacibasi AND brand AND of AND (‘amlodipine'/exp OR amlodipine) AND 4891 0 0
besilate OR almirall AND brand AND of AND (‘amlodipine'/exp OR amlodipine)
AND besilate OR pfizer AND brand AND of AND (‘amlodipine'/exp OR
amlodipine) AND besilate OR mack AND brand AND of AND (‘amlodipine'/exp
OR amlodipine) AND besilate 2

#23 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 (kandesatan) 1035 3477 811
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed * Embase ? Cochrane’
#24 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 (amlodypina) 5807 21192 2706
#25 #23 AND #24 41 186 32
#26 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #25 795 1861 151
Razem (opracowania wtoérne)
#27 #7 AND #26 138 1580 141
#28 27% 22 37 48
#29 28" 18 34 -
Razem (pierwotne badania kliniczne) — szerokie wyszukiwanie

#30 #7 AND #26 138 1580 141
#31 30%* 68 179 93
#32 31 64 169 -

* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtdrnych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, AND [embase]/lim NOT [medline}/lim; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews,
Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment Database, Word variations have been searched;
** zastosowane filtry dla pierwotnych badani klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial; Observational Study; baza Embase = Humans, Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial,
AND [embase/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched; "
publikacje w jezykach. English, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtdrnych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow
oraz petnych tekstdéw, nie zidentyfikowano Zzadnych badan pierwotnych ani opracowan (badan)
wtornych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego kandesartan + amlodypina w leczeniu
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym. Natomiast, zidentyfikowano pierwotne badania kliniczne
dotyczace zastosowania kandesartanu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej w analizowanym

wskazaniu.

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

nadcisnieniem tetniczym.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

y

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine |:‘

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

Tabela 36. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych stosowania produktow leczniczych ztozonych w
poréwnaniu do produktow leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym (data ostatniego wyszukiwania: 25.04.2017 rok).

. Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory e Embase ? Cochrane?

#1 hypertension 442578 826213 44529
#2 antihypertensive agents 262846 81538 9122
#3 fixed-dose combinations 2040 1644 765
#4 compliance 149989 253958 32523
#5 adherence 119360 149234 16448
#6 persistence 73920 92272 3342
#7 adverse effects 2041721 453984 169405
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 2314904 879009 202265
#9 #1 AND #2 AND #3 AND #8 292 141 85
#10 #9* 205 46 44

* zastosowane filtry: baza PubMed = data publikacii od 01.02.2008 do 25.04.2017; baza Embase = data publikacii od 2008 do 2017;
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane Central Register of Controlled Trials = data publikacji od 2008 do 2017.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano pierwotne badania
kliniczne dotyczace zastosowania produktéw leczniczych ztozonych w pordwnaniu do produktow
leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem

tetniczym.

15.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono rowniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtérnych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony:
kandesartan cyleksetylu + amlodypina) w leczeniu zastepczym pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym, ktorzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w
oddzielnych preparatach. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly

zaprezentowane ponizej.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine [

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

Tabela 37. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt zlozony:
kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) w leczeniu zastepczym pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym, ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach (data
ostatniego wyszukiwania: 25.04.2017 rok).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe | wynik |
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Candesartan and Amlodipine 8
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Candesartan and Amlodijpine 17
European Medicines Agency (EMA) #1 Candesartan and Amlodipine 175
Food and Drug Administration (FDA) #1 Candesartan and Amlodipine 158
Health Canada (HC) #1 Candesartan and Amlodipine 11
International Netm;{s ;7;1 171‘:-’;;;3: /-’;‘;;.4 ;Iealth Technology #1 Candesartan and Amlodipine 0

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWIG) #1 Candesartan and Amlodipine 2
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Candesartan and Amlodipine 1
National Institute for Health Research Health Technology -
Assessment Programme (NIHR HTA) #1 Candesartan and Amlodipine 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Candesartan and Amlodipine 0
The Swedish Council on Health Technology Assessment #1 Candesartan and Amlodipine 0
(SBU)
The Uppsala Monitoring Centre #1 Candesartan and Amlodipine 0
Thompson Micromedex® #1 Candesartan and Amlodipine 703
Trip Database #1 Candesartan and Amlodipine 134
American Society of Hypertension (ASH) #1 Candesartan and Amlodipine 0
British Hypertension Society (BSH) #1 Candesartan and Amlodipine 0
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow #1 Candezek Combi OR (Kandesartan i 0
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL) Amlodypina)
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 Candesartan and Amlodipine 35
EU Clinical Trials Register; clinicaltrialsregister.eu #1 Candesartan and Amlodipine 6

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

analizy klinicznej.

15.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

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

(badan) wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badann  klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie pordwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora oraz badan o

nizszej wiarygodnosci z zastosowaniem technologii wnioskowanej

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 175
danych: 326 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 134+35+6
PubMed — 64; Embase — 169; Cochrane — 93 od Zamawiajgcego: 0
| |
> Eliminacja powtdrzen: 66

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 435

| Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 435

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 2

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 ——pp petnych tekstow:0

\ 4 JV

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 2 referencje (badania nieopublikowane) J

Schemat 1. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt
ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde) w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym samoistnym, ktorzy stosuja kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych

preparatach.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencie. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan klinicznych
randomizowanych ani badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania produktu ztozonego
kandesartan + amlodypina w leczeniu pacjentéw z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym. Odnaleziono
jedynie dwa badania nieopublikowane dotyczace zastosowania produktu ztozonego kandesartan +

amlodypina w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym [27], [28].
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

y

zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine |-£©
“H

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

W zwigzku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu przeszukania medycznych baz danych w celu
identyfikacji badan klinicznych pozwalajacych na bezposrednie poréwnanie kandesartanu i amlodypiny
podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) z kandesartanem lub amlodyping stosowanych
w monoterapii w analizowanym wskazaniu. Porownanie takie umozliwia ocene stopnia wzajemnego
oddziatywania substancji sktadowych analizowanego produktu ztozonego (kandesartan + amlodypina),
mogacego wywotac efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania hipotensyjnego. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze kandesartan i amlodypina stosowane w monoterapii nie stanowig komparatorow dla
ocenianej interwencji (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina) w leczeniu substytucyjnym
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich

samych dawkach w oddzielnych preparatach

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych z zastosowaniem technologii

whnioskowanej

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtdérnych w gtéwnych medycznych bazach wtornych z dodatkowych zrodet: 1075
danych: 100 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych:
PubMed — 18; Embase — 34; Cochrane — 48 8+17+175+158+11+0+2+1+0+0+0+703+0+0
+0=1075
> Eliminacja powtérzen: 6

v

Liczba opracowan (badar) wtdrnych po eliminacji
powtorzen: 1169

| Eliminacja opracowan (badan)
> wtérnych na podstawie tytutdw
* i abstraktow: 1159

Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 13

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 8
- opracowania wtdrne, w ktdrych nie
Liczba dodatkowych opracowan uwzgledniono kandesartanu i
(badan) wtérnych, ktére uzyskano amlodypinych stosowanych jako produkt
z referencji: 0 - ztozony (7),

-opracowanie nie bedace przegladem
systematycznym (1)

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 5 referencje
W tym:
dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 2 referencje
opracowania wtérne: 3 referencje

Schemat 2. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt
zlozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki) w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
samoistnym, ktorzy stosujq kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

y

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine |:‘

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

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 2 publikacje wtgczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa
(ChPL [25] i 1 opracowanie wtorne [26]). Dodatkowo odnaleziono 3 opracowania wtdrne w ktdrych
przeprowadzono metaanalize badan dotyczacych zastosowania produktéw leczniczych ztozonych w
poréwnaniu do produktdw leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu
pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym: Gupta i wsp. 2010 [6]; Bangalore i wsp. 2007 [5]; Sherill i wsp.
2012 [7].
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie pordwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora oraz badan o

nizszej wiarygodnosci z zastosowaniem technologii wnioskowanej

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 175
danych: 326 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 134+35+6
PubMed — 64; Embase — 169; Cochrane — 93 od Zamawiajgcego: 0
| |
> Eliminacja powtdrzen: 66
v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 435

I Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
* tytutéw i abstraktow: 417

Liczba pierwotnych badan klinicznych

i fik h Iszej anali i
Rililoroncn docoizs)analzy T o Eiminacia publcy na podstae

petnych tekstow: 14
- badania pierwotne w ktorych
| kandesartan stosowano w kombinacji z
innym lekiem niz amlodypina (2),
-badanie pierwotne dotyczace
nieadekwatnej populacji (pacjenci z
nadcisnieniem i choroba wiencowg) oraz
poréwnujace politerapie kandesartanem i
amlodyping wzgledem terapii ztozonej nie
bedacej komparatorem w niniejszej
analizie (3),
-niewtasciwe dawkowanie (1),

- badania pierwotne poréwnujace
politerapie kandesartanem i amlodyping
wzgledem terapii ztozonej nie bedacej
komparatorem w niniejszej analizie (4),
-badanie po japonsku (1),

- badanie pierwotne, w ktérym nie
wyszczegolniono jakie leki wykorzystano
w badaniu (1),

-badanie pierwotne, w ktorym nie
wyszczegolniono wynikéw dla
kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping
(1),

- badanie pierwotne dotyczace innego
problemu decyzyjnego (1).

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji: 0 ———

\ 4 \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 4 referencje

Badania o Sredniej wiarygodnosci: 2 referencje

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping

stosowanych w leczeniu zastepczym pacjentow z nadcisnieniem tetniczym samoistnym.
Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 4 pierwotne badania kliniczne:
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu _
zastepczym pacjentow z nadciSnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosuja kandesartan cyleksetylu i amlodyping | 4

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

2 badanie randomizowane podwojnie zaslepione poréwnujgce kandesartan + amlodypina w

politerapii vs monoterapia kandesartanem, monoterapia amlodyping: [1], [2],

e 2 badania o S$redniej wiarygodnosci:

- 1 prospektywne badanie eksperymentalne jednoramienne dotyczace zastosowania politerapii
kandesartanem i amlodyping po uprzedniej monoterapii [3],

- 1 prospektywne badanie eksperymentalne bez randomizacji dotyczace poréwnania politerapii

kandesartanem i amlodyping wzgledem monoterapii [4].

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan (badan)

wtérnych z zastosowaniem produktéw leczniczych ztozonych w poréwnaniu do produktow leczniczych

w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach
danych: 295
W tym:

PubMed — 205; Embase — 46; Cochrane — 44

Liczba opracowan (badar) wtdrnych po eliminacji
powtorzen: 211

Eliminacja powtorzen: 84

| Eliminacja opracowan (badan)
> wtérnych na podstawie tytutdw
‘ i abstraktow: 189

Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 22
Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: 10
- brak odpowiednich danych do
wykorzystania 1

Liczba dodatkowych opracowan
(badan) wtérnych, ktére uzyskano

z referencji: 0 >

- analiza innych punktéw korncowych 2
- poréwnanie FDC vs monoterapii: 5
-poréwnanie réznych FDC wzgledem

siebie:1
-poréwnanie roznych dawek lekow
stosowanych w ramach FDC i FEC:1

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 12 referencji

W tym:
Badania pierwotne: 12 referencji

Schemat 4. Diagram selekcji opracowan (badan) wtoérnych i pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA)
dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktow leczniczych
zlozonych w poroéwnaniu do produktéw leczniczych w oddzielnych preparatach w terapii skojarzonej w leczeniu

pacjentow z nadci$nieniem tetniczym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce

sie referencje. Zidentyfikowano 12 badan pierwotnych, ktore zostaty opublikowane po publikacji
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15.1. Przeglad medycznych baz danych

15.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej H

zidentyfikowanych wczesniej 3 opracowan wtdrnych z metaanaliza poréwnujacg FDC vs FEC:[8], [9],
[10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19].

15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych opublikowanych badan klinicznych dotyczacych
zastosowania produktu leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina,
kapsutki) wskazanym w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktorzy
stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach, w
poréwnaniu do wybranego komparatora — kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii
skojarzonej (politerapii). Wiaczono natomiast publikacje dotyczacego zastosowania kandesartanu i
amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu, w dawkach
zgodnych z zaleceniami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Candezek Combi®
[25].

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
o w ktorych kandesartan i amlodypine podawano:
o W leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
o W pofaczeniu z innymi lekami,
o jako monoterapie,
o  w poréwnaniu do lekéw nie bedacych komparatorami,
. ktére dotyczyly badan:
o  oceniajgcych wtasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o  oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,
. stanowigcych opracowania wtorne o charakterze artykutdw pogladowych (sposrod opracowan
wtornych wykluczono wszystkie publikacje, ktdre nie miaty formy meta-analizy, analizy

zbiorczej, raportu HTA lub przegladu systematycznego).
W analizie klinicznej uwzgledniono roéwniez zidentyfikowane publikacje dotyczgce pordwnania
produktéw leczniczych ztozonych z produktami leczniczymi stosowanymi w oddzielnych preparatach

(zawierajgce 2 skfadniki) w terapii skojarzonej w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu
zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 38. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Referencje

Opracowania wtdrne, w ktorych nie uwzgledniono kandesartanu i amlodypinych
stosowanych jako produkt ztozony.

[43] Kunz i wzp. 2008; [44] Huang i wsp. 2016; [45]
Huang i wsp. 2017 ; [46] He i wsp. 2013; [48] Kizilirmak i
wsp. 2013, [49] Lu i wsp. 2013; [50] Meredith i wsp. 2007

Opracowanie wtdrne nie bedace przegladem systematycznym.

[47] Yasuno i wsp. 2012

Badania pierwotne w ktdrych kandesartan stosowano w kombinacji z innym
lekiem niz amlodypina.

[29] Fogari i wsp. 2007; [30] Holzgreve i wsp. 2005;

Badanie pierwote dotyczace nieadekwatnej populacji (pacjenci z nadci$nieniem
i choroba wiencowg) oraz poréwnujgce politerapie kandesartanem i amlodyping
wzgledem terapii ztozonej nie bedacej komparatorem w niniejszej analizie.

[31] Koyanagi i wsp. 2010; [32] Yamaguchi i wsp. 2010;
[33] Koyanagi i wsp. 2013

Badanie pierwotne dotyczace nieadekwatnej populacji (pacjenci z
nadci$nieniem i cukrzycg), w ktérym amlodypina w skojarzeniu z
kandesartanem stosowana byta w dawce niezgodnej z zaleceniami zawartymi w
Charatkerystyce Produktu Leczniczego Candezek Combi.

[34] Okura i wsp. 2006

Badania pierwotne poréwnujace politerapie kandesartanem i amlodyping
wzgledem terapii ztozonej nie bedacej komparatorem w niniejszej analizie.

[35] Shimosawa i wsp. 2007; [36] Susa i wsp. 2016 ;
[37] Wakabayashi i wsp. 2013; [38] Daikuhara i wsp.
2012

Badanie pierwotne opublikowane w jezyku japonskim.

[39] Yamaguchi i wsp. 2011

Badanie pierwotne, w ktoérym nie wyszczegdlniono jakie leki wykorzystano w
badaniu.

[40] Kuriyama i wsp. 2002;

Badanie pierwotne, w ktorym nie wyszczegolniono wynikéw dla kandesartanu w
skojarzeniu z amlodypina.

[41] Kato i wsp. 2015

Badanie pierwotne dotyczace innego problemu decyzyjnego (badanie dotyczace
tritacji dawki).

[42] MacGregor i wsp. 2006

Badania pierwotne dotyczace poréwnania FDC wzgledem monoterapii.

[51] Bansal i wsp. 2014; [53] Giles iwsp. 2014; [54] Ihm i
wsp. 2016; [57] Park i wsp 2016; [58] Zhu i wsp. 2014

Badania pierwotne, w ktorych nie analizowano adekwatnych do analizy
punktéw koricowych.

[52] Hatalova i wsp. 2016; [56] Nadhazi i wsp. 2016;

Badanie pierwotne dotyczace poréwnania dwdch réznych FDC wzgledem siebie.

[55] Motozato i wsp. 2016

Brak odpowiednich danych do wykorzystania.

[59] Kumagai i wsp. 2013

Poréwnanie réznych dawek lekéw stosowanych w ramach FDC i FEC.

[60] Hu i wsp. 2016

15.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan +

amlodypina, kapsutki twarde) zostata szczegdtowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego

(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa [65].
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym,

ktorzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE)J (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 39. Charakterystyka badan z randomizacjg dotyczacych zastosowania kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping (politerapia) wzgledem monoterapi amlodypina,

monoterapi kandesartanem.

Referencja

Typ badania

Badanie RCT
wieloo$rodkowe (42
osrodki we Frangji,
Wegrzech, Polsce,
Potudniowej Afryce

oraz Wielkiej Brytanii),
podwajnie zaslepione,
kontrolowane placebo,
w uktadzie
rownolegtym, typu
superiority wzgledem
placebo, typu IIAN.

Farsang i
wsp. 2001
[1]

Populacja i schemat leczenia

Pacjenci w wieku od 21 do 81 lat
cierpigcy na pierwotne nadci$nienie
tetnicze, u ktorych wartos¢ cisnienia
rozkurczowego miesci sie w zakresie

od 95 do 114 mm Hg.

Wszyscy pacjenci otrzymywali przez
pierwsze 4 tygodnie badania placebo
(ang. run-in period). Nastepnie
pacjenci zostali zrandomizowani do
jednej z grup:

Grupa badana I: kandesartan
cileksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg
raz dziennie (N=89);

Grupa badana II: kandesartan
cileksetylu 8 mg raz dziennie (N=85);
Grupa badana III: amlodypina 5 mg
raz dziennie (N=84);

Grupa kontrolna: placebo (N=83).

Okres leczenia i
obserwacji

Okres leczenia i
obserwacji: 8 tygodni

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
konczyly
LETEDE]

Brak informacji o
liczbie utraconych
pacjentéw z
okresu leczenia i
obserwacji.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

-przestrzeganie zalecen (ang.
compliance),
-$rednia zmiana cisnienia
krwi, zaréwno skurczowego
jak i rozkurczowego (pomiar
W pozycji stojgcej oraz
siedzacej) wzgledem wartosci
wstepnych,

- odsetek pacjentéw, ktorzy
osiagneli kontrole ci$nienia
tetniczego krwi (ci$nienie
rozkurczowe mierzone w
pozycji siedzacej <90 mm Hg
po 8 tygodniach leczenia),
-tetno w pozycji stojacej oraz
siedzacej,
-tolerancja leczenia.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:
-pacjenci w wieku 21-81 lat z pierwotnym
nadci$nieniem, a rozkurczowe cisnienie krwi w
pozycji siedzacej w zakresie 95-114 mm Hg.

Kryteria wykluczenia:
-pacjenci z wtérnym nadci$nieniem lub
powodowanym nowotworem,
-pacjenci z skurczowym ciénieniem krwi w pozycji
siedzacej 2200 mm Hg,
-pacjenci z istotnymi chorobami serca, watroby lub
nerek,
-kobiety w cigzy lub karmiace piersig lub kobiety w
wieku rozrodczym nie stosujacej skutecznej
antykoncepcji.

Badanie RCT
wieloosrodkowe
(osrodki w Japonii),
Rakugi i podwdijnie zaslepione,
wsp. 2012 kontrolowane placebo,
[2] w uktadzie
rownolegtym, typu
superiority wzgledem
placebo, typu IIAN.

Pacjenci w wieku >20 lat z fagodnym
do umiarkowanego nadcisnieniem.

Wszyscy pacjenci otrzymywali przez
pierwsze 4 tygodnie badania placebo
(ang. run-in period). Nastepnie
pacjenci zostali zrandomizowani do
jednej z grup:

Grupa badana I: kandesartan
cileksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg
raz dziennie (N=101);

Grupa badana II: kandesartan
cileksetylu 8 mg raz dziennie
(N=100);

Grupa badana III: amlodypina 5 mg

Okres leczenia i
obserwacji: 12 tygodni

tacznie badania
nie ukonczyto
19/444 pacjentow
brak informacji o
liczbie pacjentow
utraconych z
okresu obserwacji.

-$rednia zmiana
rozkurczowego i skurczowego
ciénienia krwi (pomiar w
pozycji siedzacej) wzgledem
wartoéci wstepnych,
-odsetek pacjentow
odpowiadajacych na leczenie
(pacjenci ze spadkiem
skurczowego cisnienia krwi
>20
mm Hg oraz spadkiem
rozkurczowego cisnienia krwi
0 210 mm Hg lub pacjenci z
skurczowym ci$nieniem krwi
<130 mm Hg oraz

Kryteria wtgczenia:
-pacjenci w wieku >20 lat z tagodnym do
umiarkowanego nadcisnieniem,

-pacjenci z skurczowym ci$nieniem krwi mierzonym
w pozycji siedzacej w zakresie 2140 do<180 mm
Hg,

-pacjenci z rozkurczowym cisnieniem krwi
mierzonym w pozycji siedzacej w zakresie =90
do<110 mm Hg.

Kryteria wykluczenia:
-pacjenci z wtdrnym nadciénieniem lub
powodowanym nowotworem,
-pacjenci z ciezkim nadci$nieniem (skurczowe
cisnienie krwi =180 mm Hg; rozkurczowe cisnienie
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym,

ktorzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone

z okresu
Ref . Tvp badani Populacia i sch tl . Okres leczenia i b Ieczemf II b Najwazniejsze oceniane Krvteria wk ia i wykl b
eferencja yp badania opulacja i schemat leczenia p—— o sﬁ:z\::?:ié u punkty koRcowe ryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
konczyty
LELELIE]
raz dziennie (N=100); rozkurczowym ci$nieniem krwi krwi 2110 mm Hg),
Grupa badana IV: kandesartan <85 mm Hg), -pacjenci z istotnymi chorobami serca, watroby lub
cileksetylu 4 mg + amlodypina 2,5 mg -odsetek pacjentéw, u ktorych nerek, hiperkalcemiag, nowotworami.
raz dziennie (N=35); odnotowano spadek ci$nienia
Grupa badana V: kandesartan krwi do prawidtowego
cileksetylu 4 mg + amlodypina 5 mg poziomu (skurczowe ciénienie
raz dziennie (N=36); krwi <130 mm Hg oraz
Grupa badana VI: kandesartan rozkurczowe cisnienie krwi
cileksetylu 8 mg + amlodypina 2,5 mg <85 mm Hg,
raz dziennie (N=36); -tolerancja leczenia.
Grupa kontrolna: placebo (N=36).
~ Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

Tabela 40. Charakterystyka badan o sredniej wiarygodnosci.
| | Osoby utracone

z okresu
Okres leczenia i culbl Najwazniejsze oceniane
Populacja i schemat leczenia - obserwacji/ lub ] J5ze Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
obserwacji Kto N punkty koncowe
Ore nie
konczyty
[PELEDIE]

Referencja Typ badania

Pacjenci z nadciénieniem, u ktorych
nie udato sie uzyskac kontroli
ci$nienia w trakcie monoterapii

(kandesartanem lub amlodyping).
Pacjenci przez 2 tygodnie przed -sku_r czowe oraz rozkurczs)we Kryteria wigczenia:
. . b . cisnienie krwi w pozycji - PrT— ) "
Prospektywne badanie rozpoczeciem badania otrzymywali siedzacei -pacjenci z skurczowym cisnieniem krwi w pozycji
eksperymentalne monoterapie kandesartanem . acel, siedzacej >130 mm Hg lub z rozkurczowym
. ) i - - -redukcja skurczowego oraz I . g -
I jednoramienne typu: cileksetylu w dawce 8 mg lub Okres leczenia i o } ciSnieniem krwi w pozycji siedzacej >80 mm Hg w
Nishio i wsp. DA lodvpi d b " it 12 Brak d h rozkurczowego cisnienia krwi Kei "
2011 [3] . amlodyping w awclg 5 ?19, a obserwacji g{no& rak danyc W pozyGji siedzacei, . tra cc|ie monc:jtgra}{pn,b s
nastepnie otrzymywali politerapie tygodni. ~odsetek pacjentéw ktérzy -pisemna zgoda na udziat w badaniu.
uzyskali planowane ci$nienie . .
Kryteria wykluczenia:

Ocena w skali NICE: 5 (kandesartanem cileksetylu 8 mg +
punktow. amlodypina 5 mg, raz dziennie rano) Krwi
przez 12 tygodni.- N=21. -profil bezpieczehstwa. -nie podano.

Niektore wyniki w badaniu
przedstawiono oddzielnie w zaleznosci

od stosowanej uprzednio monoterapii.
-skurczowe cisnienie krwi, Kg@_eria w@czenia:

Pacjenci z tagodnym do Okres leczenia i Brak danych

Maeda i Prospektywne badanie
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym,

ktorzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone

Referencja Typ badania

wsp. 2012
[4] randomizagji, typu:
IICA.

Ocena w skali NOS:
$rednia

eksperymentalne bez

Populacja i schemat leczenia

umiarkowanego nadci$nieniem, u
ktdrych nie udato sie uzyskac kontroli
ciénienia w trakcie monoterapii
(kandesartanem lub amlodyping).

Grupa badana I: pacjenci otrzymujacy
przez co najmniej 4 tygodnie
monoterapie amlodyping, a nastepnie
leczeni w ramach politerapii
kandesartanem cileksetylu 8 mg +
amlodypina 5 mg przez 12 tygodni
(N=10).

Grupa badana II: pacjenci
otrzymujacy przez co najmniej 4
tygodnie monoterapie kandesartanem
cileksetylu, a nastepnie leczeni w
ramach politerapii kandesartanem
cileksetylu 8 mg + amlodypina 5 mg
przez 12 tygodni (N=10).

obserwacji wynosit 12

z okresu

L. leczenia i
Okres leczenia i

izl ktore nie

konczyly
ELELIE]

tygodni.

obserwacji/ lub

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

-puls,
-funkcje nerek, watroby,

serca, wrazliwo$¢ na insuline.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

-pacjenci z tagodnym do umiarkowanego

nadciénieniem, u ktdrych nie udato sie uzyskac

kontroli ciénienia w trakcie monoterapii
(kandesartanem lub amlodyping).

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci z ciezkim nadciénieniem (skurczowe
ciénienie krwi>180mm Hg i/lub rozkurczowe
ciénienie krwi >110 mm Hg),

-pacjenci z niewydolnoscig nerek,

-kobiety w cigzy lub karmiace,

-pacjenci ze znaczacymi chorobami serca,
-pacjenci z umiarkowang do ciezkiej niewydolnoscig
watroby,

-nadwrazliwos$¢ na ktorys z lekdw.

~ Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

Tabela 41. Charakterystyka wyjsciowa populacji badania Farsang i wsp. 2001 [1] (przedstawiono charakterystyke jedynie dla grupy stosujacej politerapie oraz dla grup

otrzymujacych monoterapie).

Kandesartan cileksetylu 8 mg +

Kandesartan cileksetylu 8 mg

Amlodypina 5 mg

amlodypina 5 mg _ =
N=89 N=85 N=84
Ple¢ meska — n 59 63 55
Plec¢ zenska — n 30 22 29
Kaukaska 83 81 80
Czarna 1 1 1
Rasa - n

Azjatycka 3 1 0
Inna 2 2 3

Wiek (lata) — srednia (SD) 52 (10) 51 (11) 54 (11)
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym,

ktérzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. ‘" H
Skurczowe cisnienie krwi (mm 164,9 (16,3) 161,8 (14,1) 1648 (15,7)
Hg) — srednia (SD) i L ' ’ ' ' , ,
Rozkurczowe cisnienie krwi pomiar w pozydji stojace]
(mm Hg) — érednia (SD) 103,4 (5,6) 102,1 (4,6) 102,5 (5,1)
Skurczowe ci$nienie krwi (mm
Hg) — érednia (SD) _ - ) 163,0 (19,5) 159,0 (18,4) 161,2 (16,8)
Rozkurczowe cisnienie krwi pomiar w pozycji siedzacej
(mm Hg) — érednia (SD) 105,5 (10,7) 104,1 (9,8) 104,8 (9,6)

Grupy poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej pacjentow.

Tabela 42. Charakterystyka wyjsciowa populacji badania Rakugi i wsp. 2012 [2] (przedstawiono charakterystyke jedynie dla grupy stosujacej politerapie w dawkach
zgodnych z ChPL Candezek Combi oraz dla grup otrzymujgcych monoterapie).

Kandesartan cileksetylu 8 mg +

amlodypina 5 mg Kandesartalr; :ill.glt()setylu 8 mg Amlo:i“y:j.la% 5mg
N=101
Wiek (lata) — érednia (SD) 56,6 (10,8) 56,9 (11,3) 56,7 (9,7)
Pte¢ meska — n(%) 60 (59,4) 67 (67,0) 64 (64,0)
Waga (k) e (50; ks ) e R
Wskaznik masy ciata (BMI) — srednia (SD) 25,1 (3,6) 26,7 (4,1) 25,7 (4,1)
Rozkurczowe cis$nienie krwi (mm Hg) — srednia (SD) 95,3 (4,9) 96,6 (5,0) 95,7 (4,8)
Skurczowe cisnienie krwi (mm Hg) — srednia (SD) 152,3 (10,5) 154,6 (11,2) 153,0 (10,0)
Puls (uderzenia/minute) — srednia (SD) 72,4 (10,2) 72,4 (9,5) 70,5 (8,5)
Aktywnosc¢ reniny w osoczu (ng/ml/h) — srednia (SD) 0,6 (0,5) 0,8 (0,7) 0,7 (0,6)
Choroby uktadu 0 (0) 1(1,2) 0 (0)
Ch°’°r"’;’c‘z";::‘ig“,'v::;°°""°' 7(,5) 10 (11,9) 12 (13,2)
Komplikacje — n (%) Zaburzenia czynnosci nerek 11 (11,8) 13 (15,5) 5(5,5)
Zaburzenia watroby 21 (22,6) 23 (27,4) 20 (22,0)
Cukrzyca 28 (30,1) 21 (25,0) 18 (19,8)
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym,

Ce

ktérzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. " H
Dyslipidemia 50 (53,8) 55 (65,5) 50 (54,9)
Wczesniejsze leczenie nadcisnienia ogétem — n(%) 73 (72,3) 26 (72,2) 26 (74,3)
Woczesniejsze leczenie blokerem receptora angiotensyny — n(%o) 29 (39,7) 13 (50,0) 15 (57,7)
Woczesniejsze leczenie blokerem kanatu wapniowego — n(%) 54 (74,0) 15 (57,7) 13 (50,0)
Woczesniejsze leczenie inhibitorem enzymu konwertujacego
angiotensyne — n(%) 7(9,6) 2(7.7) 2(7.7)

Grupy poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej pacjentow.

Tabela 43. Charakterystyka wyjsciowa populacji badania Nishio i wsp. 2011 [3].

Pacjenci stosujacy wczesniej amlodypine

Pacjenci stosujacy wczesniej kandesartan cileksetylu

N=13

(jednostki miedzynarodowe/l) - srednia + SD

Wiek (lata) — srednia £ SD 68,0 + 10,5 579+ 17,6
Ple¢ meska — n(%) 6 (75,0%) 8 (61,5%)
Skurczowe cisnienie krwi (mm Hg) — érednia £ SD 154,6 £+ 7,6 151,9 £+ 11,6
Rozkurczowe cisnienie krwi (mm Hg) — srednia + SD 80,4 £ 14,7 93,2 +£ 13,2
Poziom aminotransferazy asparaginianowej w
surowicy (jednostki miedzynarodowe/l) - srednia + SD 23347 32,9 £24,3
Poziom aminotransferazy alaninowej w surowicy 18,8 + 4,44 48,0 + 55,1

Poziom azotu mocznikowego we krwi (mmol/I) -

946,7 + 261,5

934,6 + 286,3

$rednia + SD
Poziom kreatyniny (pmol/I) 69,4 £ 14,9 70,6 £ 16,1
Stezenie sodu (mmol/l) 141,5+1,8 1434+ 1,1
Stezenie potasu (mmol/l) 43+0,3 4,1+0,5
Stezenie chloru (mmol/l) 102,5 + 3,1 105,1 + 1,1

Grupy poréwnywalne pod wzgledem ptci i wieku i parametréw laboratoryjnych. Stwierdzono jedynie istotne statystycznie (p<0,05) réznice pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi.

Tabela 44. Charakterystyka wyjsciowa populacji badania Maeda i wsp. 2012 [4].
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym,
ktérzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. ‘" H

Pacjenci stosujacy wczesniej amlodypine

Pacjenci stosujacy wczesniej kandesartan cileksetylu

N=10 N=10
Ple¢ meska/zenska — n/n 7/3 5/5
Wiek (lata) — srednia + SD 63,1 +3,1 60,8 + 5,2
Przewlekle choroby nerek (stadium 1-3) - n 5 6
Stadium 1 0 1
Przewlekte <_:Ir':oroby nerek Stadium 2 2 4
Stadium 3 3 1
Cukrzyca - n 1 1
Indeks masy ciata (kg/m?) — érednia £ SD 253+ 1,1 259+ 1,8
Skurczowe cisnienie krwi (mm Hg) - $rednia + SD 152+ 1 154 +1
Rozkurczowe cisnienie krwi — srednia + SD 87 +4 91 £2
Puls (uderzenia/minute) — srednia £ SD 75 +1 74 £1
Skurczowe ci$nienie krwi mierzone w domu rano (mm
Hg) — érednia £ SD 148 £1 151 +1
Rozkurczowe ci$nienie krwi mierzone w domu rano 86 +1 88 1
(mm Hg) — $rednia + SD
Stosunek albuminy do
kreatyniny w moczu 374 + 190 373 + 150
(mg/g-Cr) — $rednia = SD
Funkcje nerek Szybkosé filtracji
kiebuszkowej
(ml/min/1,73m?) — 739+7,3 72.6 £ 5.3
$rednia £ SD
Poziom moézgowego pe’ptydg.l natriuretycznego (pg/ml) 13,9 + 2,4 338493
— srednia + SD
Wskaznik kostka-ramie (cm/s) — srednia + SD 1953 + 122 1871 + 91
Wskaznik augmentacji (%) - srednia + SD 84 £3 92 £6
Centralne skurczowe ci$nienie krwi (mm Hg) - srednia 150+ 5 171 45
+ SD
Wskaznik metabolizmu glukozy (ang. lomeostasis 37407 41407
model assessment ratio) - $rednia £ SD ! ! ! !

Grupy porownywalne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej pacjentow.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadcinieniem tetniczym samoistnym, Ce

ktérzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. " H

15.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O SREDNIEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zzadnych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci dotyczacych
zastosowania produktu ztozonego kandesartan + amlodypina (kapsutki twarde) w leczeniu zastepczym pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym,
ktorzy stosujg kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. W zwigzku z tym zdecydowano o uwzglednieniu w niniejszym
opracowaniu badan klinicznych z zastosowaniem kandesartanu i amlodypiny podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) lub poréwnujgcych
bezposrednio kandesartan i amlodypine podawane w ramach terapii skojarzonej (politerapii) z kandesartanem lub amlodyping stosowanych w monoterapii w
analizowanym wskazaniu. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania kliniczne o $redniej wiarygodnosci (prospektywne
eksperymentalne) [3], [4] dotyczace zastosowania kandesartanu i amlodypiny w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w analizowanym wskazaniu. Nie
odnaleziono natomiast Zzadnych badan klinicznych oceniajgcych efektywno$¢ praktyczng (badan obserwacyjnych lub opisowych) dotyczacych zastosowania

politerapii kandesartan + amlodypina.

W tabeli ponizej omdwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszych badan klinicznych o Sredniej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikéw i wnioskéw z badan o $redniej wiarygodnosci zostato omdwione w rozdziale 7 niniejszego opracowania.

Tabela 45. Analiza wynikow i wnioskow z badan o $redniej wiarygodnosci dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa kandesartanu w skojarzeniu

z amlodypina.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczerisi Whioski

Badania prospektywne
Nishio i wsp. 2011 [3]

Celem badania byfa ocena efektywnosci klinicznej oraz tolerancji leczenia politerapia kandesartanem i amlodyping u pacjentdéw z nadcisnieniem, u ktorych nie uzyskano kontroli ciénienia krwi podczas Uzyslr:_all(r_we
leczenia monoterapig kandesartanem lub amlodyping. W badaniu wzieto udziat 21 pacjentéw z nadci$nieniem. Pacjenci przed rozpoczeciem badania otrzymywali leczenie kandesartanem 8 mg/dzien (n=13) wslg Zul' : se
lub amlodyping 5 mg/dzien (n=8). Po rozpoczeciu badania pacjenci otrzymywali politerapie kandesartanem 8 mg + amlodyping 5 mg, raz dziennie przez 12 tygodni. Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 tera;])iae;

tygodni.
SKUTECZNOSE KLINICZNA tvagsgzar;t::ii";
Po zastosowaniu politerapii obserwowano istotng statystycznie redukcje skurczowego ci$nienia krwi w pozycji siedzacej zaréwno u pacjentdw leczonych wczesniej zaréwno kandesartanem w monoterapii amlo dJy pina jest
jak i amlodyping w monoterapii. W grupie leczonej uprzednio kandesartanem w monoterapii, po zastosowaniu politerapii obserwowano réwniez istotng statystycznie redukcje rozkurczowego cisnienia krwi N
w pozycji siedzacej, natomiast u pacjentéw stosujacych uprzednio monoterapie amlodyping nie stwierdzono istotnej statystycznie redukcji rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej. Odsetek bezpieczna iak i
pacjentdw, u ktdrych uzyskano zaktadany poziom cisnienia krwi wzrdst z 4% obserwowanych na poczatku badania do 58% po 12-tygodniach stosowali politerapii. sszJtecznaJw
redukcji
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym,
ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Kandesartan +amlodypina cié_ni_er;i;] g""'
x e - juz
3 L . .. . Pacjenci stosujacy wczeséniej kandesartan Wartos¢ p* dla roznicy i
Parametr laboratoryjny Pacjenci stosujacy |\;m_cszesme] amlodypine . ! cileksetylu ! pomiedzy grupami tﬁggg:r']?;h
N=13 pacjentéw,
Poziom aminotransferazy . ktorzy nie
asparaginianowej w surowicy RYISCIOWS 233+47 32,9+£24,3 0,231 uzyskali kontroli
(jednostki ci$nienia krwi w
- . . : kcie
miedzynarodowe/l) - érednia po 12 tygodniach tra )
+ SD leczenia 21,5£34 244+ 10,8 0.462 monoterapii
jednym z
Wartosc¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia 0.469 0282 _ badaniach
wyj$ciowa a wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji ! ! lekéw.
Poziom aminotransferazy wyjsciowe 18,8 + 4,44 48,0 £ 55,1 0,212
alaninowej w surowicy
(jednostki 0 12 tygodniach
miedzynarodowe/l) - érednia P Ie::yzgenia 138 £1,7 32,5+27,3 0,223
+SD
Wartosc¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia 0113 0311 _
wyjéciowa a wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji ! o
Poziom azotu mocznikowego wyjséciowe 946,7 £ 261,5 934,6 = 286,3 0,804
we krwi (mmol/I) - srednia + po 12 tygodniach
=2 leczenia 797,0 £ 185,6 839,4 £ 232,2 0,372
Wartos¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia 0.464 0.069 )
wyjsciowa a wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji ! !
wyjéciowe 69,4 £ 14,9 70,6 + 16,1 0,700
Poziom kreatyniny (pmol/I) "
po 12 tygodniach
leczenia 70,1 + 10,5 73,5+8,8 0,523
Wartosc¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia 0,539 0272 )
wyjéciowa a wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji ! y
wyjéciowe 1415+ 1,8 1434+ 1,1 0,225
Stezenie sodu (mmol/I) po 12 tygodniach
leczenia 1434+ 1,1 141,5+ 2,4 0,180
Wartosc¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia 0130 0018 )
wyj$ciowa a wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji ! !
wyjéciowe 43+0,3 4,1+0,5 0,389
Stezenie potasu (mmol/I) po 12 tygodniach
leczenia 4503 4,0+0,3 0,372
Wartosc¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia 0130 0.670 )
wyjéciowa a wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji g b
o wyjsciowe 102,5+ 3,1 105,1 + 1,1 0,134
Stezenie chloru (mmol/l)
nn 12 tvandniach 1”2 “ + ] ” 104E 1.4 oﬁ
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadcinieniem tetniczym samoistnym,
ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

I leczenia

Wartosc¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia
wyjsciowa a wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji

*wartosci p podane w publikacji referencyjnej

0,890 0,180 =

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pod wzgledem funkcji watroby oraz nerek pomiedzy analizowanymi subgrupami pacjentéw po zakonczeniu 12-tygodni politerapii kandesartanem i amlodyping.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Politerapia kandesartanem i amlodyping byta dobrze tolerowana przez pacjentéw. U zadnego chorego nie stwierdzono wystepowania efektéw ubocznych jak i zdarzen niepozadanych.

Meada i wsp. 2012 [4]

Cele badania byto zbadanie korzysci ptynacych z terapii kandesartanem w skojarzeniu z amlodyping w zakresie ci$nienia krwi oraz funkcji narzadéw u Japonczykdw z nadcisnieniem, ktorzy nie uzyskali
kontroli ciénienia krwi podczas monoterapii kandesartanem lub amlodyping. W badania wzieto udziat 20 pacjentdéw. Badanie sktadato sie z trwajgcego 4 tygodnie okresu stosowania monoterapii
kandesartanem (N=10) lub amlodyping (N=10), a nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali politerapie (kandesartan 8 mg + amlodypina 5 mg) przez 12 tygodni.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono tacznie dla wszystkich pacjentdw, jak i osobno dla pacjentéw po uprzedniej monoterapii kandesartanem i osobno dla pacjentéw po uprzedniej
monoterapii amlodypina.

Zastosowanie kandesartanu w skojarzeniu z amlodyping wigzato sie z uzyskaniem istotnego spadku skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi (zaréwno mierzonego w domu jak i przez klinicyste w
osrodku) w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni. Dodatkowo, zastosowanie terapii skojarzonej wigzato sie z uzyskaniem istotnej redukcji wydalania albuminy z moczem bez réwnoczesnego spadku
szybkosci filtracji klebuszkowej. Dodatkowo odnotowano réwniez istotng poprawe wskaznika kostka-ramie, centralnego skurczowego ci$nienia krwi oraz wrazliwosci na insuline. U pacjentdéw leczonych
politerapig ktdrzy wczesniej otrzymywali monoterapie kandesartanem obserwowano wiekszg redukcje rozkurczowego cisnienia krwi niz w grupie pacjentow stosujacych wczesniej monoterapie amlodyping.

Kandesartan + amlodypina

Wszyscy pacjenci bez Pacjenci stosujacy

Pacjenci stosujacy wczesniej wezeéniej kandesartan

amlodypine

Punkt koncowy Okres obserwacji

wzgledu na rodzaj

wczeséniejszej monoterapii N=10 cileksetylu
N=20 = N=10
i i wyjsciowe 153,2 + b.d. 152+ 1 154 +1
Skurczowe ci$nienie krwi (mm Hg) - Srednia + SD
12 tygodni 135,1 £ b.d. 137,0 £ b.d. 133,2+ b.d.
Wartos¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia wyjsciowa a
wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji <AL R R
i i wyjsciowe 89,2 £ b.d. 87 +4 91 +2
Rozkurczowe cisnienie krwi — srednia + SD
12 tygodni 78,0 £ b.d. 80,2+ b.d. 975,8 = b.d.
Wartos¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia wyjsciowa a
wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji <AL YR R
L wyjéciowe 149,5% b.d. 148 £ 1 151 1
Skurczowe ci$nienie krwi mierzone w domu rano
(mm Hg) — srednia + SD 12 tygodni 132,4+ b.d. 132,6 + b.d. 132,24 b.d.
Wartos¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia wyjsciowa a
wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji S SURE SURE
I o wyjéciowe 86,8+ b.d. 86 +1 88 1
Rozkurczowe cisnienie krwi mierzone w domu rano
(mm Hg) — srednia + SD 12 tygodni 76,4+ b.d. 77,6+ b.d. 75,2+ b.d.

Uzyskane
wyniki
wskazuja, ze ze
terapia
kandesartanem
w skojarzeniu z
amlodyping jest
skuteczna w
redukgcji
ciénienia krwi u
pacjentow,
ktdrzy nie
uzyskali kontroli
cisnienia krwi w
trakcie
monoterapii
jednym z
badaniach
lekow.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Wartosc¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia wyjsciowa a
wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji AL B e
Stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (mg/g- wyjsciowe 373 + b.d. 374 £ 190 373 £ 150
Cr) — érednia £ SD 12 tygodni 105 + b.d. 91 % b.d. 118+ b.d.
Wartosc p* dla réznicy pomiedzy wartoscig wyjsciowa a wartoscia po 12
tygodnaich obserwacji S S e
Szybkos¢ filtracji kiebuszkowej (ml/min/1,73m?) — wyjéciowe 73,3  b.d. 739 £7.3 726 £5.3
srednia + SD 12 tygodni 71,8 + b.d. 74,5 + b.d. 69,2 + b.d.
Wartos¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia wyjsciowa a wartoscia po 12
tygodnaich obserwacji S S0 SLE
Poziom mézgowego peptydu natriuretycznego wyjsciowe 26 + b.d. 13,9 +£2,4 338+9,3
(pg/ml) — érednia + SD 12 tygodni 16 £ b.d. 13 £ b.d. 20 % b.d.
Wartos¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia wyjsciowa a 50,05 50,05 <0.05
wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji ! 4 4
L . L wyjéciowe 1912 + b.d. 1953 + 122 1871 £ 91
Wskaznik kostka-ramie (cm/s) — srednia £ SD -
12 tygodni 1790 % b.d. 1891 % b.d. 1689 % b.d.
Wartos¢ p* dla réznicy pomiedzy wartoscia wyjsciowa a <0,01 50,05 <001
wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji ’ 4 ’
Centralne skurczowe ci$nienie krwi (mm Hg) - wyjéciowe 165,2 + b.d. 159 £5 171 £5
srednia + SD 12 tygodni 149,8 + b.d. 153,1 + b.d. 147,0 % b.d.
Wartosé p* dla réznicy pomiedzy wartoscia wyjsciowa a <0,05 50,05 <0.05
wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji ! ! '
Wskaznik metabolizmu glukozy (ang. fomeostasis wyjéciowe 3,9  b.d. 3,707 4,1£0,7
model assessment ratio) - Srednia + SD 12 tygodni 2,6 % b.d. 2,2 % b.d. 2,9 + b.d.
Wartosé p* dla réznicy pomiedzy wartoscia wyjsciowa a
wartoscia po 12 tygodnaich obserwacji L e A
*wartosci p podane w publikacji referencyjnej
Kandesartan + amlodypina
Punkt koficowy Pacjenci stosujacy wczeséniej Pacjenci stosujacy wczesniej Wartos:(: p*dla réi“!CY
amlodypine kandesartan cileksetylu pomiedzy grupami
N=10 N=10
Zmiana skurczowego cis$nienia krwi (mm Hg) po 12
tygdniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych - -15,4 -20,8 =0,0501
Srednia
Zmiana rozkurczowego cisnienia krwi (mm Hg) po 12
tygdniach leczenia wzgledem wartosci wyjéciowych - -6,8 -15,6 <0,01
$rednia
7Zmiana ckurrznwenn ciéniania krari fmm Hn) miarzanann w -ﬁ -]&4 >0ﬁ
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadcinieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

domu rano po 12 tygdniach leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowych - srednia

Zmiana rozkurczowego ci$nienia krwi (mm Hg) mierzonego
w domu rano po 12 tygdniach leczenia wzgledem wartosci
wyjséciowych - srednia

-12,4

<0,01

Zmiania stosunku albuminy do kreatyniny w moczu (mg/g-
Cr) po 12 tygdniach leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowych - srednia

-254,4

>0,05

Zmiana szybkosci filtracji kiebuszkowej (ml/min/1,73m?) po

12 tygdniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych -

$rednia

-3,4

>0,05

*wartosci p podane w publikacji referencyjnej

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Nie analizowano profilu bezpieczenstwa.

15.6. MOZLIWOSC PRZEPROWADZENIA METAANALIZY

Tabela 46. Podsumowanie mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy badan z randomizacja.

Farsang i wsp.

Badanie RCT
wieloo$rodkowe (42
osrodki we Frangji,

Wegrzech, Polsce,
Potudniowej Afryce oraz

Pacjenci w wieku od 21

do 81 lat cierpigcy na

pierwotne nadci$nienie
tetnicze, u ktdrych
wartos¢ cisnienia

Wszyscy pacjenci otrzymywali
przez pierwsze 4 tygodnie
badania placebo (ang. run-in
period). Nastepnie pacjenci
zostali zrandomizowani do
jednej z grup:

Grupa badana I: kandesartan
cileksetylu 8 mg +
amlodypina 5 mg raz dziennie
(N=89);

Grupa badana II: kandesartan
cileksetylu 8 mg raz dziennie
(N=85);

Grupa badana III: amlodypina
5 mg raz dziennie (N=84);
Grupa kontrolna: placebo
(N=83).

Okres leczenia i obserwacji: 8
tygodni

-przestrzeganie zalecen (ang. compliance),

-$rednia zmiania cisnienia krwi, zaréwno skurczowego jak i
rozkurczowego (pomiar w pozycji stojacej oraz siedzacej) wzgledem
wartosci wstepnych,

- odsetek pacjentdw, ktorzy osiagneli kontrole ci$nienia tetniczego
krwi (ciénienie rozkurczowe mierzone w pozycji siedzacej <90 mm
Hg po 8 tygodniach leczenia),

-tetno w pozycji stojacej oraz siedzacej,

-tolerancja leczenia.

réwnolegtym,
kontrolowane placebo.

2001 [1] Wielkiej Brytanii), rozkurczowego miesci
podwajnie zaslepione, w sie w zakresie od 95 do
uktadzie réwnolegtym, 114 mm Hg.
kontrolowane placebo.
. ,Badanie RCT . Pacjenci w wieku >20
wieloosrodkowe (oSrodki w
. o PEne lat z tagodnym do
Rakugi i wsp. Japonii), podwojnie umiarkowaneao
2012 [2] zaslepione, w uktadzie xowaneg
nadcisnieniem.

Wszyscy pacjenci otrzymywali
przez pierwsze 4 tygodnie
badania placebo (ang. run-in
period). Nastepnie pacjenci
zostali zrandomizowani do
jednej z grup:

Grupa badana I: kandesartan
cileksetylu 8 mg +

Okres leczenia i obserwacji: 12
tygodni

-$rednia zmiana rozkurczowego i skurczowego cisnienia krwi
(pomiar w pozycji siedzacej) wzgledem wartosci wstepnych,
-odsetek pacjentéw odpowiadajacych na leczenie (pacjenci ze
spadkiem skurczowego ci$nienia krwi >20
mm Hg oraz spadkiem rozkurczowego cisnienia krwi 0 210 mm Hg
lub pacjenci z skurczowym ciénieniem krwi <130 mm Hg oraz
rozkurczowym ci$nieniem krwi <85 mm Hg),

-odsetek pacjentdw, u ktorych odnotowano spadek cisnienia krwi do
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. " H
amlodypina 5 mg raz dziennie prawidtowego poziomu (skurczowe ci$nienie krwi <130 mm Hg oraz
(N=101); rozkurczowe cisnienie krwi <85 mm Hg,
Grupa badana II: kandesartan -tolerancja leczenia.
cileksetylu 8 mg raz dziennie
(N=100);

Grupa badana III: amlodypina
5 mg raz dziennie (N=100);
Grupa badana IV:
kandesartan cileksetylu 4 mg
+ amlodypina 2,5 mg raz
dziennie (N=35);
Grupa badana V: kandesartan
cileksetylu 4 mg +
amlodypina 5 mg raz dziennie
(N=36);

Grupa badana VI:
kandesartan cileksetylu 8 mg
+ amlodypina 2,5 mg raz
dziennie (N=36);
Grupa kontrolna: placebo
(N=36).

Komentarz:
Ze wzgledu na podobienstwa pomiedzy badaniami w zakresie: metodyki badan (wieloosrodkowe badania RCT, podwdijnie zamaskowane, w uktadzie rownolegtym, kontrolowane placebo), analizowanej populacji pacjentow
(doroéli pacjenci z nadciénieniem tetniczym), okresu leczenia (8 i 12 tygodni) oraz stosowanej dawki lekéw zgodnej z zaleceniami przedstaW|onym| w ChPL Candezek Comb| (kandesartan cﬂeksetylu 8 mg + amIodypma 5
mg vs kandesartan cileksetylu 8 mg vs amlodypina 5 mg) przeprowadzenie metaanalizy wynikdéw badan Farsang i wsp. 2001 [1 kon

15.7. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE
W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono tgcznie
2 badania nieopublikowane, dotyczace zastosowania produktu ztozonego zawierajgcego kandesartan cyleksetylu i amlodypine w leczeniu pacjentow z

nadciénieniem. Badania te, wydajg sie stanowi¢ istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Candezek Combi® w

analizowanym wskazaniu, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponize;j.

Tabela 47. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania pazopanibu w analizowanym wskazaniu.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadcinieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Data
. Docelowa -
Identyﬂkat::;é::it:l/ SO Rodzaj badania (metodyka) Status badania Populacja wiel!(l;)éé Schemat leczenia :)azlz, ?:::':?a/
proby LEGEDTE]
Identyfikator badania: NCT02969265
Oficjalny tytut badania: A Phase-3
Randomized, Double-Blind, Parallel-Group
Efficacy and Safety Study Evaluating the Badanie interwencyjne, Grupa badana I: kandesartan cyleksetylu
Fixed-Dose Combination of Candesartan randomizowane, podwdjnie Badanie w toku, 8 mg + amlodypina 5 mg produkt Maj 2017/
[27] Plus Amlodipine (8/5 mg) in Chinese zaslepione, w uktadzie ale nie rekrutuje Pacjenci z nadci$nieniem. 370 osoby. ztozony. czer vdiec 2018
Subjects With Mild/Moderate Essential rownolegtym. Cel badania: pacjentow. Grupa badana II: amlodypina 5 mg. '
Hypertension, Who Do Not Achieve Target leczenie Czas trwania terapii: 8 tygodni.
Blood Pressure Following Treatment With
Amlodipine 5 mg Monotherapy
Sponsor badania: 7akeda
Identyfikator badania: NCT02068495
Oficjalny tytut badania: Unisia Combination Grupa badana: kandesartan cyleksetylu
[28] Tablets LD, HD Special Drug Use Prospektywne badanie Badanie Pacjenci z nadciénieniem 3409 8 mg + amlodypina 2,5 lub 5 mg Czerwiec 2010/
Surveillance "Hypertension: Long-Term obserwacyjne, kohortowe. zakonczone. : produkt ztozony (produkt leczniczy maj 2013
Use". Unisia).
Sponsor badania: Takeda
15.8.

Tabela 48. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Farsang i wsp. 2001 [1].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru proby)

Decyzja
Niskie ryzyko btedu systematycznego

OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Komentarz
Komentarz: zastosowano randomizacje blokowa

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: zastosowano komputerowa
randomizacje

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad systematyczny zwigzany
z odmiennym traktowaniem pacjentéw)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: badanie podwadjnie zaslepione (ang.
double-blind), prowadzone metodg podwadjnie
pozorowanej proby (ang. double dummy).

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych (btad
systematyczny z diagnozowania) (wyniki zgltaszane przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Cytat. ,,podwojnie zamaskowane”.
Komentarz. Prawdopodobnie przeprowadzono
podwajne zamaskowanie proby.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niejasne ryzyko wystapienia btedu
systematycznego

Komentarz: Brak informacji o liczbie pacjentdw
utraconych z badania.

Wybidrcze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwiazany z wybidrczym
publikowaniem)

Niejasne ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego

Brak dostatecznej ilosci informacji, by méc
dokonac osadu ,hiskiego ryzyka” lub
~wysokiego ryzyka” btedu systematycznego.
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Tabela 49. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Rakugi i wsp. 2012 [2].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz

Komentarz: zastosowano randomizacje na
podstawie pomiaru poziomu reniny w 0soczu.

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (bitad
systematyczny doboru proby)

Niejasne ryzyko wystapienia btedu
systematycznego

Brak informacji o sposobie randomizacji.

Zaslepienie uczestnikéw i personelu medycznego (biad systematyczny zwigzany
z odmiennym traktowaniem pacjentéw)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: badanie podwdjnie zaslepione (ang.
double-blind).

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych (biad
systematyczny z diagnozowania) (wyniki zglaszane przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Cytat: ,podwdjnie zamaskowane”.
Komentarz. Prawdopodobnie przeprowadzono
podwadjne zamaskowanie préby.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niejasne ryzyko wystapienia btedu
systematycznego

Komentarz: Brak informacji o liczbie pacjentdw
utraconych z badania.

Wybiércze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Niejasne ryzyko wystapienia btedu
systematycznego

Brak dostatecznej ilosci informacji, by méc
dokonac osadu ,niskiego ryzyka” lub
2wysokiego ryzyka” btedu systematycznego.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

15.9. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIUM

NICE

Tabela 50. Ocena jakosci badan bedacych serig przypadkow (badania jednoramienne) zgodnie z kryteriami NICE

[107].

Oceniane kryterium

Odpowiedz/Punkty

Nishio i wsp. 2011 [3]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z
wiecej niz jednego osrodka klinicznego
(badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly
jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia
(definicja przypadku) zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktdw)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadna definicje ocenianych
punktow koncowych?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktdw)

NIE (0 punktéw)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli
kolejno wigczani do badania?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktdw)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty
jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktdw)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane
byly w warstwach (grupach pacjentéw
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidtowe
wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktdw)

TAK (1 punkt)*

Ocena maksymalna

0-8 punktow

5 punktow

*w zaleznosci od stosowanej uprzednio monoterapii;

15.10. OCENA BADAN NIERANDOMIZOWANYCH W SKALI NOS

Tabela 51. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE — ocena badan uwzglednionych w zasadniczej czesci analizy.

\ Pytanie

\ Referencja

na dany czynnik

Reprezentatywnos¢ grupy (kohorty) poddanej ekspozycji

W petni reprezentatywna dla
reprezentatywna dla przecietnej
populacji

Badanie
Maeda i wsp. 2012 [4]

Czesciowo reprezentatywna dla
przecietnej populacji

Wybrana grupa eksponowana np.
pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy
eksponowanej

czynnik

Wybdr badania

Wybor grupy kontrolnej — nieeksponowanej na dany

Wybrana z tej samej populacji co grupa
eksponowana

*
doroéli pacjenci z tagodnym
do umiarkowanego
nadci$nieniem

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy
eksponowanej

Ustalenie ekspozycji

Pewna dokumentacja medyczna (np.
rejestr chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku
zamaskowania grupy przypadkéw i grupy
kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku
braku zamaskowania grup
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

Pytanie :ELELIE
Referencja Maeda i wsp. 2012 [4]
Raportowanie przez samego chorego
L . Tak *
Wykazanie, ze nie stwierdzono oczekiwanego punktu
koncowego w momencie rozpoczecia ekspozycji na badany
czynnik (wywotujacy ten punkt koncowy)
Nie
Wybor kontroli ze wzgledu
B na (poda¢ najbardziej istotny leczenie amlodyping lub
_8 czynnik) kandesartanem cyleksetylu
g Jednorodno$¢ kohorty oraz kontroli na podstawie metod Rodzaj zastosowanej terapii
§ przeprowadzenia badania i analizy
~g Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na
a inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposob *
wiarygodny
Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych
Ocena poszukiwanych punktéw koncowych (skutkow metod oceny
ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez
samego chorego
Brak opisu
< Czy okres obserwacji byt wy{starczajqco d!ugl aby skutek Tak
€ ekspozycji mogt sie pojawic -
E Nie
Catkowita; zadna osoba z kohorty nie
zostata utracona z okresu obserwacji
Utrata z okresu obserwacji niewielkiego
odsetka 0sob bez generowania tzw.
Adekwatno$¢ okresu obserwaciji dla wybranej grupy ,btedu utraty”
eksponowanej (kohor "
P 3 ( ) Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu
obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki os6b utraconych
Brak informacji *
*wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:

http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm. ~~tgczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajace
powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura tgczenia rekordéw pochodzacych z réznych zbiordéw jest mozliwa tylko w oparciu o
jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdlne osoby.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 52. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE — ocena badan uwzglednionych w
przegladzie systematycznym Sherill i wsp. 2011 [7] (tylko te badania, ktdre nie zostaly uwzglednione i ocenione w ramach przegladu systamtycznego Gupta i wsp. 2010 [6]).

Pytanie

Referencja

Brixner i wsp.
2008 [20]

Dickson i wsp.
2008 [21]

ELELITE

Hess i wsp. 2008
[22]

Sheya i wsp.
2009 [23]

Yang i wsp. 2010
[24]

W petni reprezentatywna dla reprezentatywna dla " " " " %
przecietnej populacji
Reprezentatywnos¢ grupy Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji
koho oddanej ekspozycji
( iDL ) exspozyd]! Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi
na dany czynnik L
ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
* (pacjenci z * (pacjenci z * (pacjenci z * (pacjenci z * (pacjenci z
S i @i Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana nadciénieniem nadciénieniem nadciénieniem nadciénieniem nadci$nieniem
- tetniczym tetniczym tetniczym tetniczym tetniczym
nieeksponowanej na dany S ym) S ym) S ym) S ym) s ym)
czynnik Wybrana z odmiennej populacji
2 Brak charakterystyki grupy eksponowanej
©
E Pewna dokumentapja r_nedyczna (np. rejestr % % « « %
5 chirurgiczny)
'§~ Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania
Ustalenie ekspozycji grupy przypadkéw i grupy kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku
zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono
oczekiwanego punktu Tak
koncowego w momencie
rozpoczecia ekspozycji na
badany czynnik (wywotujacy ten
punkt koricowy) Nie * * * * *
* (leczenie ARB w
:U * .
S iy " skojarzeniu z HCTZ; * (leczenie ACEI w (leczenie ARB w
= Jednorodnos¢ kohorty oraz . A . *leczenie x " : ; .
© " . Wybor kontroli ze wzgledu na (podac (leczenie DHP . ; . ) i skojarzeniu z CCB;
2 kontroli na podstawie metod ) s - walsartanem w . X ACEI w skojarzeniu skojarzeniu z HCTZ;
= ] . najbardziej istotny czynnik) p : CCB w skojarzeniu z . .
c przeprowadzenia badania i . . L skojarzeniu z HCTZ X . ARB w skojarzeniu z
2 . Rodzaj zastosowanej terapii - . ACEI) z HCTZ lub ACEI w skojarzeniu .
<] analizy (politerapia) 7 CCB) HCTZ; ACEI w
2 ACEI w skojarzeniu skojarzeniu z HCTZ)
z CCB
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Referencja

Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki

Brixner i wsp.
2008 [20]

Dickson i wsp.
2008 [21]

ETEN T

Hess i wsp. 2008

[22]

Sheya i wsp.
2009 [23]

Yang i wsp. 2010
[24]

Niezalezna, przeprowadzona w sposdb wiarygodny

Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny

Ocena poszukiwanych punktow

koncowych (skutkéw ekspozycji) L .
Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego

Brak opisu
= Czy okres obserwacji byt Tak * * * x *
S wystarczajaco dtugi aby skutek
= ekspozycji mogt sie pojawic Nie
Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona * (badanie * (badanie * (badanie * (badanie * (badanie
z okresu obserwacji retrospektywne) retrospektywne) retrospektywne) retrospektywne) retrospektywne)

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osdb

Adekwatnos¢ okresu obserwadji
L bez generowania tzw. ,btedu utraty”

dla wybranej grupy
eksponowanej (kohorty) Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu obserwacji < 80

% oraz brak charakterystyki oséb utraconych

Brak informacji

*wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm. ~“~tgczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy

dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura tgczenia rekordéw pochodzacych z rdznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine

osoby.

Tabela 53. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE — ocena wiarygodnosci nowych

badan opublikowanych w latach 2008-2017.
Pytanie

Referencja

W peni reprezentatywna dla reprezentatywna dla
przecietnej populacji

[8] Zeng i wsp.
2010

[9] Ferraio i wsp.
2013

Badanie

[10] Bronsert i
wsp. 2013

[11] Erdogan i
wsp. 2016

[12] Gadzhanov i
wsp. 2016

Reprezentatywno$¢ grupy Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

(kohorty) poddanej ekspozycji

na dany czynnik Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi

ochotnicy itp.

Wybér badania

Brak charakterystyki grupy eksponowanej
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Referencja

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

[8] Zeng i wsp.
2010

* (pacjenci z
nadci$nieniem

[9] Ferraio i wsp.
2013

* (pacjenci z
nadci$nieniem

ETEN T

[10] Bronsert i
wsp. 2013

* (pacjenci z
nadci$nieniem

[11] Erdogan i
wsp. 2016

* (pacjenci z
nadciénieniem

[12] Gadzhanov i
wsp. 2016

* (pacjenci z
nadciénieniem

Wybdr grupy kontrolnej — tetni tetni tetni tetni tetni
= e etniczym) etniczym) etniczym) etniczym) etniczym)
czynnik Wybrana z odmiennej populacji
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr % % % «
chirurgiczny)
Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania %
Ustalenie ekspozyGiji grupy przypadkéw i grupy kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku
zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono
oczekiwanego punktu Tak *
koncowego w momencie
rozpoczecia ekspozycji na
badany czynnik (wywotujacy ten
punkt koricowy) Nie % % % %
* (leczenie ACEI lub
ARB lub B-bloker
lub CCB w
. . * (leczenie ACEI lub
skojarzeniu z
) Wybor kontroli ze wzgledu na (podac *leczenie ARB w * (leczenie tiazydem; wals(a:(:tcazr?enrlﬁ w ARB w skojarzeniu z
‘§ ., najbardziej istotny czynnik) skojarzeniu z CCB amlodyping w ACET lub ARB lub skoiarzeniu z innym lekiem
) Jednorodnosc kohorty oraz Rodzaj zastosowanej terapii (politerapia) skojarzeniu z ARB) :I| ; R
z kontroli na podstawie metod B-bloker w amlodyping) przeciwcisnieniowym)
c przeprowadzenia badania i
\E analizy skojarzeniu z CCB;
& ACEI w skojarzeniu
Z ARB).
Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
;> = Ocena poszukiwanych punktow Niezalezna, przeprowadzona w sposéb wiarygodny * * * * *
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

ETEN T

Pytanie
[8] Zeng i wsp. [9] Ferraio i wsp. [10] Bronsert i [11] Erdogan i

[12] Gadzhanov i

Sk 2010 2013 wsp. 2013 wsp. 2016 wsp. 2016

koricowych (skutkow ekspozycji) | 4k ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny

Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego

Brak opisu

Czy okres obserwacji byt Tak * * * * *

wystarczajaco dtugi aby skutek
ekspozycji mogt sie pojawic Nie
Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata * (badanie * (badanie * (badanie * (badanie
utracona z okresu obserwacji retrospektywne) retrospektywne) retrospektywne) retrospektywne)
Adekwatnoi¢ okresu obserwacji Utrata z gkresu obserwe_lcji niewibeilkéego odse,:’tka 0s6b «
dla wybranej grupy ez generowania tzw. ,btedu utraty’
eksponowanej (kohorty) Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu obserwacji < 80

% oraz brak charakterystyki osob utraconych

Brak informacji

*wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm. ~~fgczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy
dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z rdznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine

osoby.

Tabela 54. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE — ocena wiarygodnosci nowych

badan opublikowanych w latach 2008-2017.

Pytanie Badanie
Simonyi i wsp.
Referencia Hsu i wsp. Levi i wsp. 2016 (abstract Tung i wsp. Saito i wsp. 2016 Wang i wsp. Lauffenburger i
J 2015 [13] 2016 [14] konferencyjny) 2015 [17] [15] 2013 [18] wsp. 2017 [19]
[16]
W petni reprezentatywna dla * *
reprezentatywna dla przecietnej * * * * *
populacji
= Reprezentatywnosc Czeéciowo reprezentatywna dla
& grupy (kohorty) przecietnej populacji
B | poddanej ekspozyciji na
° dany czynnik Wybrana grupa eksponowana np.
2 pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.
>
= Brak charakterystyki grupy
eksponowanej
Wybér grupy kontrolnej | Wybrana z tej samej populacji co grupa * (pacjenci z * (pacjenci z * (pacjenci z * (pacjenci z * (pacjenci z * (pacjenci z * (pacjenci z
— nieeksponowanej na eksponowana nadcisnieniem nadcisnieniem nadcisnieniem nadciénieniem nadciénieniem nadcisnieniem nadciénieniem
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadciénieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Pytanie LELELI
Simonyi i wsp.
Referencia Hsu i wsp. Levi i wsp. 2016 (abstract Tung i wsp. Saito i wsp. 2016 Wang i wsp. Lauffenburger i
] 2015 [13] 2016 [14] konferencyjny) 2015 [17] [15] 2013 [18] wsp. 2017 [19]
dany czynnik tetniczym) tetniczym) tetniczym) tetniczym) tetniczym) tetniczym) tetniczym)
Wybrana z odmiennej populacji
Brak charakterystyki grupy
eksponowanej
Pewna dokumentacja medyczna (np. % % % % « * *
rejestr chirurgiczny)
Na podstawie wywiadu w przypadku
zamaskowania grupy przypadkow i grupy
Ustalenie ekspozycji kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku
braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie
stwierdzono
oczekiwanego punktu Tak * *
koncowego w
momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany
czynnik (wywotujacy Nie * * * * *
ten punkt koricowy)
. . * (leczenie ACE * (leczenie
eczenie * (leczenie CCB w L
Wybér kontroli ze wzgledu *leczenie ARB * (leczenie ) " ) lub ARB w przeciwcisnieniowe,
- P A : B perindoprylem w (leczenie ARB skoiarzeniu z . . ) )
B .. na_____ (podac najbardziej istotny w skojarzeniu z olmesartanem W skoiarzeniu z J skojarzeniu z politerapia)
2 | Jednorodno¢ kohorty czynnik) diuretykami w skojarzeniu z skojarzeniu z (JZCB) inhibitorem RAS) ) .
S oraz kontroli na Rodzaj zastosowanej terapii tiazydowymi amlodiping) odio diuretykiem
= podstawie metod amlodiping) tiazydowym)
\g przeprowadzenia ydowy!
é badania i analizy
Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na
inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposéb % * * " *
wiarygodny
= Ocena poszukiwanych . -
< punktéw koficowych Tak, ale za ponT;%z n;gée;] wiarygodnych
= | (skutkéw ekspozycji) Y

Niewiarygodne, raportowanie przez
samego chorego
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym,

ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Referencja

Hsu i wsp.
2015 [13]

Levi i wsp.
2016 [14]

Simonyi i wsp.
2016 (abstract
konferencyjny)

:ELELIT

Tung i wsp.
2015 [17]

Saito i wsp. 2016
[15]

Wang i wsp.
2013 [18]

Lauffenburger i
wsp. 2017 [19]

Brak opisu *
Czy okres obserwacji Tak ¥ * * * % * *
byt wystarczajaco dtugi
aby skutek ekspozycji e

mogt sie pojawic

Adekwatnos¢ okresu
obserwacji dla
wybranej grupy
eksponowanej
(kohorty)

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie
zostata utracona z okresu obserwacji

* (badanie
retrospektywne)

* (badanie
retrospektywne)

* (badanie
retrospektywne)

* (badanie
retrospektywne)

* (badanie
retrospektywne)

* (badanie
retrospektywne)

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego
odsetka 0s0b bez generowania tzw.
,btedu utraty”

Odsetek 0sdb nieutraconych z okresu
obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki os6b utraconych

Brak informacji

*

*wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm. ~~tgczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy
dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z rdznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdlne

osoby.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu
zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

15.11. OCENA WIARYGODNOSCI PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR

Tabela 55. Opis arkusza do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR*.

Oceniane kryterium

Odpowiedz/Punkty

Bangalore i

Gupta i wsp.

Sherill i wsp.

Czy zatozenia badania przyjeto ,a priori”?
Pytania badawcze i kryteria wigczenia badan
powinny by¢ ustalone przed rozpoczeciem
przegladu systematycznego.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

wsp. 2007 [5]

Tak (1 punkt)

2010 [6]

Tak (1 punkt)

2011 [7]

Tak (1 punkt)

Czy wybor badan i ekstrakcja danych
przeprowadzona zostata przez dwoch
badaczy?

Ekstrakcja danych powinna by¢
przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej
dwach badaczy, informacje dotyczace
konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii
powinny by¢ przedstawione.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Brak mozliwosci
oceny (0
punktéw)

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeglad literatury?

Przeglad literatury powinien obejmowac co
najmniej dwa zrédta elektroniczne. Powinny
zosta¢ podane informacje o czasie przeszukania
i rodzaju przeszukanych baz danych oraz stowa
kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medical Subject Reading). Jesli to mozliwe,
powinien by¢ zapewniony dostep do
zastosowanej strategii wyszukiwania. Wyniki
wyszukiwania powinny by¢ uzupetnione o dane
zawarte w: bazie ang. Current Contents,
artykutach przegladowych, podrecznikach,
specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z
ekspertami w danej dziedzinie i referencje
odnalezionych opracowan/badan.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Nie (0 punktow)

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Czy status publikacji (np. szara literatura)
stanowit kryterium wiaczenia?
Autorzy powinni podac informacje, ze
poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj
publikacji. Powinni tez podac czy wykluczyli z
przegladu systematycznego jakiekolwiek
badania z przyczyn takich jak: status publikacji,
jezyk itd.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Czy zapewniono dostep do listy badan
wigczonych i wykluczonych?
Lista badan witgczonych i wykluczonych
powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie
systematycznym.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Nie (0 punktow)

Nie (0 punktow)

Nie (0 punktéw)

Czy przedstawiono charakterystyke
badan wiaczonych do przegladu
systematycznego?

W przegladzie systematycznym powinny zosta¢
podane zagregowane dane (np. w postaci
tabeli) z oryginalnych witaczonych badan
dotyczace: uczestnikdw, zastosowanych
interwencji i ocenianych punktow koncowych. Z
kazdego z wiaczonych badan powinny zostac¢
wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy,
pici, istotnych danych socjoekonomicznych,
statusu, czasu trwania i nasilenia choroby oraz
wspotistniejgcych schorzen.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Czy oceniono i udokumentowano
naukowa jakos¢ badan wiaczonych do
przegladu systematycznego?
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a priori”
(np. jesli w ocenie efektywnosci klinicznej
Autorzy zdecydowali o uwzglednieniu tylko
randomizowanych, podwdjnie zamaskowanych,
kontrolowanych placebo badan lub jesli
utajnienie randomizacji stanowito kryterium
wiagczenia); w przypadku innych rodzajéw
badan alternatywne aspekty bedg istotne.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Brak mozliwosci
oceny
(0 punktow)

Czy jako$¢ naukowa wiaczonych badan
byta odpowiednia/wystarczajaca do

Tak
Nie

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine
w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

sformutowania wnioskéw przegladu
systematycznego?
W przegladzie systematycznym powinien zostac
przedyskutowany rygor metodologiczny i jako$¢
naukowa wynikdw majace wptyw na
formutowanie wnioskow/zalecen przegladu
systematycznego.

Brak mozliwosci oceny

Nie dotyczy

Czy zastosowano prawidlowa metode
syntezy wynikow z wiaczonych badan?
W przypadku agregacji wynikow
poszczegdlnych badan, powinno zosta¢
przeprowadzone oszacowanie czy wyniki
wiaczonych badan mogg zosta¢ zagregowane
tzn. oceni¢ ich homogenno$¢ (np. przy
zastosowaniu testu Chi? do oceny
homogenicznosci, 12). W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci wtgczonych
badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacie
wynikéw tych badan metodg efektéw losowych
- ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng
stosownos¢ agregacji wynikow.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Czy w przegladzie systematycznym
oszacowano biad publikacji?
Ocena btedu publikacji powinna zostac¢
przeprowadzona przy pomocy metod
graficznych (np. wykres lejkowy - ang. funnel
plotlub inne dostepne metody) i/lub testow
statystycznych (np. test liniowej regresii
Eggera).

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Brak mozliwosci
oceny
(0 punktow)

Czy podano informacje o konflikcie
interesow?
Powinny zosta¢ podane informacje o
potencjalnych zrédtach finansowania przegladu
systematycznego jak i wkaczonych badan.

Tak
Nie
Brak mozliwosci oceny
Nie dotyczy

Nie (0 punktow)

Tak (1 punkt)

Tak (1 punkt)

Ocena maksymalna

0-11 punktow

7 punktow

10 punktow

8 punktow

Jakos¢ przegladu systematycznego

UMIARKOWANA

WYSOKA

UMIARKOWANA

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez

Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie
meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

y

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine [

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

15.12. WYKRESY UZUPELNIAJACE ANALIZE KLINICZNA

Effect size meta-analysis plot [random effects]

DL pooled weighted mean difference =-3,65 (95% Cl =-6,54 to -0,75)

Wykres 1. Skutecznos¢ kliniczna (cigglte punkty koncowe) kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny w dawce 5 mg/dobe pod wzgledem

zmiany rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej wzgledem wartosci wyjsciowych — metaanaliza.

Effect size meta-analysis plot [fixed effects]

——— -m m -
10 8 % -4 2

pooled weighted mean difference = -6,24 (95% Cl=-8,37 to -4,12)

Wykres 2. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny w dawce 5 mg/dobe pod wzgledem

zmiany skurczowego ci$nienia krwi w pozycji siedzacej wzgledem wartosci wyjsciowych — metaanaliza.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

y

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine [

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

Peto odds ratio plot

[1] _— 0,943 (0,058, 15,224)
[2] . 0,133 (0,008, 2,135)
combined 0,353 (0,050, 2,524)
f T T T T T T T 1
0,001 0,01 0,1 02 05 1 2 5 10 100

Peto odds ratio (95% confidence interval)

Wykres 3. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu cyleksetylu w dawce 8
mg/dobe w skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do amlodypiny w dawce 5 mg/dobe
pod wzgledem wycofania z udzialu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych — metaanaliza.

Effect size meta-analysis plot [random effects]

DL pooled weighted mean difference =-4,49 (95% CI=-12,29 to 3,31)

Wykres 4. Skutecznos¢ kliniczna (ciaglte punkty koncowe) kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 mg/dobe
pod wzgledem zmiany rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej wzgledem wartosci wyjsciowych —
metaanaliza.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

y

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine [

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

Effect size meta-analysis plot [random effects]

1] 4.

[2]

T
-20 -15 -10 -5 0
DL pooled weighted mean difference =-9,29 (95% Cl=-16,38 to -2,19)

Wykres 5. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 mg/dobe w
skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 mg/dobe
pod wzgledem zmiany skurczowego cisnienia krwi w pozycji siedzacej wzgledem wartosci wyjsciowych —
metaanaliza.

Peto odds ratio plot

£ - 7,064 (0,140, 356,388)

[2] 0,133 (0,008, 2,135)
combined 0,501 (0,052, 4,836)
f T T 1 T T T 1 T 1
0,001 0,01 0,102 051 2 5 10 100 1000

Peto odds ratio (95% confidence interval)

Wykres 6. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) kandesartanu cyleksetylu w dawce 8
mg/dobe w skojarzeniu z amlodyping w dawce 5 mg/dobe w poréwnaniu do kandesartanu w dawce 8 mg/dobe
pod wzgledem wycofania z udzialu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych — metaanaliza.
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zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine [

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

Summary meta-analysis plot [random effects]

Ferrario i wsp. 2013 [9] ' 29,00 (27,80, 30,20)
Gerbino i wsp. 2004 [7] e B 18,70 (16,93, 20,47)
Jickson i wsp. 2008a [7] -.- 14,40 (12,97, 15,83)
dickson i wsp. 2008b [7] —— 10,50 (7,64, 13,36)
Brixneri wsp. 2008 [7] —B— 6,60 (2,81, 10,39)
essiwsp. 2008 [7], [23] B 22,50 (21,34, 23,66)
Yang i wsp. 2010 [25] [ | 11,60 (11,40, 11,70)
Taylor i wsp. 2003 [7] 1 7,00 (5,16, 8,84)
Hsu i wsp. 2015 [13] E = 6,67 (4,75, 8,59)
Tung i wsp. 2015 [18] B 7,78 (6,82, 8,74)
Saito i wsp. 2016 [16] —B— 8,90 (5,66, 12,40)
Wang i wsp. 2013 [19] —— 26,90 (23,91, 29,89)
combined — 14,26 (10,41, 18,10)
LA L R B S L R S L R R SR R |
0 6 12 18 24 30 36

* difference (95% confidence interval)

Wykres 7. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktéw leczniczych ztozonych (FDC) w
porownaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
stosowanie sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) definiowane jako s$rednia wartos¢ MPR
(wspétczynnik przyjmowania leku — ang. Medicine Possession Ratio) lub PDC (odsetek dni, w czasie ktorych lek
byt przyjmowany przez pacjentéw, w oparciu o ilos¢ tabletek przepisanych na recepte - ang. Proportion of Days

Coverd) — badania retrospektywne kohortowe.

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Brixner i wsp. 2008 [21] —- 1,46 (1,19, 1,78)
Shaya i wsp. 2009 [24] —B— 1,61 (1,07, 2,42)
Zeng i wsp. 2010 [8] . 3 1,80 (1,59, 2,03)
Ferrario i wsp. 2013 [9] . 3,25 (3,00, 3,53)
Hsu i wsp. 2015 [13] . B 1,48 (1,30, 1,69)
Levi i wsp. 2016 [15] . B 6,50 (5,62, 7,53)
Tung i wsp. 2015 [18] . 2,12 (1,96, 2,30)
Saito | wsp. 2016 [16] —— 1,60 (1,21, 2,11)
auffenburgeri wsp. 2017 [20] - 0,59 (0,57, 0,61)
combined [random] 1,86 (0,99, 3,51)
I T T 1
05 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Wykres 8. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
odsetek pacjentow stosujacych sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) — pacjenci z MPR=0,8 lub

PDC=0,8 — badania retrospektywne kohortowe.
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zastepczym pacjentow z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosuja kandesartan cyleksetylu i amlodyping | 4

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

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Schweizer i wsp. 2007 [7] L / 21,89 (2,44, infinity)
Brixneri wsp. 2008 [21] -.— 1,46 (1,19, 1,78)
Shaya i wsp. 2009 [24] —-— 1,61 (1,07, 2,42)

Zeng i wsp. 2010 [8] . 1,80 (1,59, 2,03)
Ferrario i wsp. 2013 [9] . 3,25 (3,00, 3,53)
Hsu i wsp. 2015 [13] B 1,48 (1,30, 1,69)
Levi i wsp. 2016 [15] B 6,50 (5,62, 7,53)
Tung i wsp. 2015 [18] . 2,12 (1,96, 2,30)
Saito i wsp. 2016 [16] B 1,60 (1,21, 2,11)
auffenburgeri wsp. 2017 [20] . 0,59 (0,57, 0,61)
combined [random] — 2,02 (1,08, 3,78)
f T T T |
0,5 1 2 5 10 100

odds ratio (95% confidence interval)

Wykres 9. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktéw leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
odsetek pacjentow stosujacych sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) — pacjenci z MPR=0,8 lub

PDC=0,8 — ogotem (badania kliniczne i obserwacyjne).

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Dezii 2000 [7] —- 1,60 (1,31, 1,94)

Dezii 2000 [7] + 1,73 (1,40, 2,12)

Brixneri wsp. 2008 [7], [21] —.— 4,98 (3,93, 6,34)
Hess i wsp. 2008 [7], [23] . 7,98 (7,36, 8,65)

Yang i wsp. 2010 [25] [ 2,12 (2,10, 2,15)
Gadzhanov i wsp. 2016 [12] B 2,11 (1,91, 2,33)

Gadzhanov i wsp. 2016 [12] 2,05 (1,81, 2,32)

Hsu i wsp. 2015 [13] 0 1,46 (1,27, 1,68)
auffenburger i wsp. 2017 [20] [} 0,62 (0,61, 0,64)
Simonyi i wsp. 2016 [17] [ B 1,80 (1,74, 1,87)
combined [random] + 2,09 (1,38, 3,17)

I T T 1

05 1 2 5 10

odds ratio (95% confidence interval)

Wykres 10. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

wytrwatos¢ stosowania sie do zalecen leczenia (ang. persistence).
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine [ g

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

Summary meta-analysis plot [random effects]

\issinen i wsp. 1980 [6] -0,40 (-5,90, 5,10)

Asplund i wsp. 1984 [6] 1,70 (-2,40, 5,80)

Solomon i wsp. 1980 [6] B 1,90 (-13,70, 17,50)

Olvera i wsp. 1991 [6] B 2,00 (-13,70, 17,70)

Mancia i wsp. 2004 [6] —.— 414,70 (22,80, -6,60)

combined W— -2,37 (-8,74, 4,01)

* difference (95% confidence interval)

Wykres 11. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych — badania RCT.

Summary meta-analysis plot [random effects]

Forrest 1980 [6] . -12,00 (-13,80, -10,20)
engtsson i wsp. 1979 [6] . -2,00 (-14,90, 10,90)
Ebbutt i wsp. 1979 [6] . -10,00 (-20,60, 0,60)
chweizeri wsp. 2007 [6] l 0,20 (-2,70, 3,10)
combined -6,09 (-14,75, 2,57)
s e e e e e T B — T T T
-25 -15 -5 5 15

* difference (95% confidence interval)

Wykres 12. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych — badania nonRCT.

155
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zastepczym pacjentow z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosuja kandesartan cyleksetylu i amlodyping | 4

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

Summary meta-analysis plot [random effects]

Forrest 1980 [6] -.- 12,00 (-13,80, -10,20)
engtsson i wsp. 1979 [6] B -2,00 (-17,90, 10,90)
Ebbutt i wsp. 1979 [6] B -10,00 (-20,60, 0,60)
chweizeriwsp. 2007 [6] 0,20 (-2,70, 3,10)
Nissinen i wsp. 1980 [6] — -0,40 (-5,90, 5,10)
Asplund i wsp. 1984 [6] —— 1,70 (-2,40, 5,80)
Solomon i wsp. 1980 [6] L 1,90 (-13,70, 17,50)
Olvera i wsp. 1991 [6] L 2,00 (-13,70, 17,70)
Mancia i wsp. 2004 [6] —B -14,70 (-22,80, -6,60)
combined T— -4,15 (9,82, 1,53)
[ D D L DL LA B FL B R B R |
-30 -20 -10 0 10 20

* difference (95% confidence interval)

Wykres 13. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych — wszystkie badania kliniczne
prospektywne (RCT i nonRCT).

Summary meta-analysis plot [random effects]

Forrest 1980 [6] . -9,00 (-9,80, -8,20)
engtsson i wsp. 1979 [6] . -2,00 (-8,30, 4,30)
Ebbutt i wsp. 1979 [6] - -3,70 (-8,30, 0,90)
chweizeriwsp. 2007 [6] —.— -1,90 (-3,60, -0,20)
combined -4,39 (-9,33, 0,56)

T T T T T T T T T T T T T T |

10 -5 0 5

* difference (95% confidence interval)

Wykres 14. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych — badania RCT.
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zastepczym pacjentow z nadciSnieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosuja kandesartan cyleksetylu i amlodyping | 4

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

Summary meta-analysis plot [random effects]

\issinen i wsp. 1980 [6] —.— -1,40 (-4,40, 1,60)
Asplund i wsp. 1984 [6] —.— 3,50 (1,00, 6,00)

2,00 (-5,40, 9,40)

Solomon i wsp. 1980 [6]

Olvera i wsp. 1991 [6] . -1,00 (-7,40, 5,40)
Mancia i wsp. 2004 [6] . -13,80 (-19,40, -8,20)
combined -2,02 (-7,46, 3,42)
T T T T T T T T T T T T T T |
20 -10 0 10

* difference (95% confidence interval)

Wykres 15. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poroéwnaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych — badania nonRCT.

Summary meta-analysis plot [random effects]

Forrest 1980 [6] 9,00 (-9,80, -8,20)

engtsson i wsp. 1979 [6]

2,00 (-8,30, 4,30)

Ebbutt i wsp. 1979 [6] —B— -3,70 (-8,30, 0,90)
chweizer i wsp. 2007 [6] . 1,90 (-3,60, -0,20)

Nissinen i wsp. 1980 [6] — — -1,40 (4,40, 1,60)

Asplund i wsp. 1984 [6] —— 3,50 (1,00, 6,00)

Solomon i wsp. 1980 [6] . 2,00 (-5,40, 9,40)
Olvera i wsp. 1991 [6] B -1,00 (-7,40, 5,40)
Mancia i wsp. 2004 [6] B -13,80 (-19,40, -8,20)

combined —>— 3,09 (-7,08, 0,90)
———— —
20 -10 0 10

* difference (95% confidence interval)

Wykres 16. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wstepnych — wszystkie badania kliniczne
prospektywne (RCT i nonRCT).
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine [ g

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

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

chweizeri wsp. 2007 [6] . 1,63 (0,93, 2,83)

Ebbutt i wsp. 1979 [6] B 1,43 (0,76, 2,68)

Mancia i wsp. 2004 [6] 1,13 (0,78, 1,64)

combined 'v— 1,30 (0,98, 1,71)

I T
0,5 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Wykres 17. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
normalizacja ci$nienia tetniczego krwi— wszystkie badania kliniczne prospektywne (RCT i nonRCT).

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

chweizeri wsp. 2007 [6] . 0,50 (0,21, 1,20)

Forrest 1980 [6] e 0,73 (0,43, 1,24)

combined 0,66 (0,42, 1,04)

T
0,2 0,5 1 2

odds ratio (95% confidence interval)

Wykres 18. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

zdarzenia niepozadane— badania nonRCT.
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktérzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine [ g

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

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

Olvera i wsp. 1991 [6] i 1,00 (0,40, 2,47)
Mancia i wsp. 2004 [6] . 1,31 (0,58, 2,99)
lissinen i wsp. 1980 [6] . 0,80 (0,39, 1,66)

combined 1 0,99 (0,62, 1,59)

T T 1
0,2 0,5 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Wykres 19. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
porownaniu do produktow leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —
zdarzenia niepozadane— badania RCT.

Summary meta-analysis plot [fixed effects]

chweizeriwsp. 2007 [6] B 0,50 (0,21, 1,20)
Forrest 1980 [6] . 0,73 (0,43, 1,24)
Olvera i wsp. 1991 [6] B 1,00 (0,40, 2,47)
Mancia i wsp. 2004 [6] . 1,31 (0,58, 2,99)
Nissinen i wsp. 1980 [6] . 0,80 (0,39, 1,66)
combined — 0,80 (0,58, 1,11)
T_
f T 1

T
0,2 0,5 1 2 5

odds ratio (95% confidence interval)

Wykres 20. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) produktow leczniczych ztozonych (FDC) w
poréwnaniu do produktéw leczniczych stosowanych w oddzielnych preparatach (FEC) w terapii skojarzonej —

zdarzenia niepozadane— wszystkie badania kliniczne (RCT i nonRCT).
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

15.13. TABELE POMOCNICZE

Tabela 56. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

Podtyp

Typ badania badania Opis podtypu ‘
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
- Badanietal 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentaine , — R — ]
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Badanie I1IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna grupa kontrolna.
SEE T fChEE IIID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IvB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe .
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \% Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 57. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego [63].

Kategoria

Opis Komentarz \

Blad systematyczny doboru proby

Zastosowana metoda
randomizacji (poprawnos¢
randomizacji)

Btad systematyczny doboru préoby wynikajacy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji

losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej randomizacji
na tyle szczegétowo by byto mozliwe dokonanie
oceny czy grupy sg ze sobg poréwnywalne.

(utajnienie randomizacji)

Zastosowany sposéb randomizacji

Nalezy opisa¢ sposob przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy przydziat
do grup byt mozliwy do przewidzenia przed lub
w trakcie rejestracji uczestnikdw.

Blad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Bfad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikdw i
personel medyczny.

Nalezy opisac sposdb zaslepienia uczestnikow i
personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osdb oceniajacych

Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

wystapienie punktow koncowych

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynalezno$ci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystgpienie danego punktu

koncowego.

Nalezy opisac¢ sposdb zaslepienia personelu
oceniajgcego wystgpienie danego punktu
korcowego w celu oceny jego skutecznosci.

Blad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe oséb
utraconych z badania w kazdej z grup w
poréwnaniu do populacji poddanej randomizacji,
oraz powody utraty/wykluczenia z badania.

Btad systematyczny utraty z badania zwigzany
z liczba, rodzajem brakujacych danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybiérczym publikowaniem

Wybiodrcze raportowanie wynikéw

Blad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu
zbadali prawdopodobienstwo wybidrczego
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu
zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine

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

I raportowania wyniku oraz co zostato wykazane. I raportowaniem wynikéw leczenia.

Inny blad systematyczny
Nalezy opisac, przedstawic inne elementy, ktore
moga wptywac na ryzyko wystapienia btedu Btad systematyczny nie uwzgledniony w
systematycznego nie uwzglednione w powyzszych domenach.
powyzszych kategoriach.

Inne zrodio bitedu
systematycznego

Tabela 58. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA
QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja

Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej Tak, np. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage)™” lub sposdb bazujacy na
zostaly zdefiniowane we wiasciwy sposob zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentéw
Brak opisu
o Seria kolejnych przypadkdéw/ reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria
g Reprezentatywnosé grupy przypadkéw przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekciji) lub nieokreslona
S Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie
2 badanej
s Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
. . i Spetnienie takich samych kryteriow kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej -
Brak opisu
o Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
;:g innych czynnikéw determinujacych stan
2 2| zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
L wystepowat potencjalny czynnik zakt6cajacych
o .
a szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznoséci respondenta do grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
.8 Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji
% medycznej
é. Brak opisu
& Czy zastosowano te sama metoda oceny Tak
ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o Taki sam/ zblizony odsetek pacjentdw w obu grupach
ekspozycji na czynnik R&zne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.” ~Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnosci, umozliwiajgce powigzanie informagji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekorddéw pochodzacych z

réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 59. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [107].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkéw pacjentéw pochodzacych z wiecej niz jednego .
osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostatly .
jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych?
Czy dane zbierane byly prospektywnie?

Czy wyraznie zdeﬁmowano,bzaedgzti:;gncu byli kolejno wiaczani do TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy giéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
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Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki twarde) wskazany w leczeniu

zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine f

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

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byty w warstwach
(grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidiowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Ocena maksymalna

0-8 punktow

Tabela 60. Opis arkusza do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR* [108], [109].

Oceniane kryterium \ Odpowiedz/Punkty
Tak
Czy zalozenia badania przyjeto ,,a priori”? Nie
Pytania badawcze i kryteria wigczenia badan powinny byc¢ ustalone przed rozpoczeciem przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego. Nie dotyczy
Tak
Czy wybdr badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez dwoch badaczy? Nie
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej dwoch badaczy, Brak mozliwosci oceny
informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii powinny by¢ przedstawione. Nie dotyczy
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrodta elektroniczne. Powinny zostac Tak
podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych baz danych oraz stowa Nie
kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading). Jesli to mozliwe, powinien B S
, . . - . - o . R X rak mozliwosci oceny
by¢ zapewniony dostep do zastosowanej strategii wyszukiwania. Wyniki wyszukiwania powinny Nie dotycz
by¢ uzupetnione o dane zawarte w: bazie ang. Current Contents, artykutach przegladowych, Y
podrecznikach, specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z ekspertami w danej dziedzinie i
referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium wiaczenia? L?g
Autorzy powinni podac informacje, ze poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj publikacji. Brak mozliwoéd oceny
Powinni tez podac czy wykluczyli z przegladu systematycznego jakiekolwiek badania z przyczyn Nie dotycz
takich jak: status publikacji, jezyk itd. ¥
Tak
Czy zapewniono dostep do listy badan wiaczonych i wykluczonych? Nie
Lista badan wigczonych i wykluczonych powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie Brak mozliwosci oceny
systematycznym. Nie dotyczy
Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przegladu
systematycznego? Tak
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. w postaci tabeli) Nie
z oryginalnych witaczonych badan dotyczace: uczestnikéw, zastosowanych interwengji i Brak mozliwosci oceny
ocenianych punktow koncowych. Z kazdego z wigczonych badan powinny zostac¢ Nie dotyczy
wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy, pici, istotnych danych socjoekonomicznych,
statusu, czasu trwania i nasilenia choroby oraz wspétistniejacych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowa jakos¢ badan wiaczonych do przegladu Tak
systematycznego? Ni
. 2 . i g . 21 MR . ie
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci klinicznej Autorzy B .
. L . P rak mozliwosci oceny
zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwdjnie zamaskowanych, Nie dotyczy
kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie randomizacji stanowito kryterium wiaczenia);
w przypadku innych rodzajéw badan alternatywne aspekty bedg istotne.
Czy jako$¢ naukowa wiaczonych badan byta odpowiednia/wystarczajaca do Tak
sformutowania wnioskow przegladu systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinien zostac przedyskutowany rygor metodologiczny i jako$¢ Brak mozliwosci oceny
naukowa wynikéw majgce wptyw na formutowanie wnioskdw/zalecen przegladu Nie dotyczy
systematycznego.
Czy zastosowano prawidlowa metode syntezy wynikéw z wiaczonych badan?
W przypadku agregacji wynikéw poszczegoinych badan, powinno zostac przeprowadzone Tak
oszacowanie czy wyniki wtaczonych badan mogg zostac¢ zagregowane tzn. ocenic ich Nie
homogenno$¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do oceny homogenicznoéci, 12). W przypadku Brak mozliwosci oceny
stwierdzenia heterogeniczno$ci wtgczonych badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw tych Nie dotyczy
badan metoda efektow losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng stosownosc¢
agregacji wynikow.
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? Ilai:
Ocena btedu publikacji powinna zosta¢ przeprowadzona przy pomocy metod graficznych (np. Brak mozliwosci oceny
wykres lejkowy - ang. funnel plotlub inne dostepne metody) i/lub testéw statystycznych (np. Nie d
test liniowej regresji Eggera). ie dotyczy
] regres)i Eggera
Tak
Czy podano informacje o konflikcie interesow? Nie
Powinny zosta¢ podane informacje o potencjalnych zrédtach finansowania przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego jak i wtgczonych badan. Nie dotyczy
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena maksymalna

I 0-11 punktéow I

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie
meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).

Tabela 61. Ocena
Poziom dowodow

poziomu dowodow naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

Opis poziomu dowodow

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoos$rodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertow, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.

Wyd. Medical Education, 2008.

Jakos¢ metod
przeprowadzenia badan
lub wynikéw

Wysoka

Tabela 62. Ocena jakosci

ISBN 978-83-926656-2-5.

Opis jakosci

Metod przeprowadzenia badan

Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane.

Wynikow

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwenciji.

Srednia

Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane.

Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
mogg réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Niska

Badania o nizszej wiarygodnosci
(nierandomizowane).

Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na
nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
najpewniej zmienig to oszacowanie

Bardzo niska

Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 63. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: M.P, A.M.

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegbty dotyczace publikacii:

[o LU ENETELIEH

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.) \

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki
Grupa badana

Oceniany parametr Grupa kontrolna
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zastepczym pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym samoistnym, ktdrzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine |:‘

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

15.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2
KWIETNIA 2012 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPEENIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBIJECIE REFUNDACIA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA
SPOZYWCZEGO SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM
WSKAZANIU

Dane podstawowe

Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan + amlodypina, kapsutki twarde)
wskazany w leczeniu zastepczym pierwotnego nadciSnienia tetniczego u dorostych
pacjentdw, u ktérych uzyskano kontrole cisnienia tetniczego stosujgc jednoczesnie
kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach. Analiza problemu decyzyjnego
(APD).

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego: |

Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsutki
twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym, ktorzy stosujg kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Tytut Analizy klinicznej:

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej: |

Data wypelnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 08-05-2017
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: 08-05-2017

Wyjasnienie pojec¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiardw

LR R dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan —
przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Porownanie

Badanie wtérne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtorzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz  zawierajgce  systematyczny, obiektywny  przeglad  wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na  terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r.
Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.

Prosze uzupetnic tabelke
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y

Cel

Sprawdzenie

(rozdziat oraz numery stron, na ktoérych podano te
informacje)

1. Czy informacie zawarte w analizie problemu decyzyjnego
(czes¢ kliniczna)/ analizie kiinicznej sa aktualne na dzieri ztoZenia
wniosku?

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki Kklinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: kwiecien 2017)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtornych, pierwotnych badan klinicznych: 25 kwiecien
2017)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspdfczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu kiinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej w
rozdz. 3, str. 31-32 oraz w__Analizie Problemu
Decyzyjnego w rozdz. 2, str. 12-36

2.2. opis technologii opcjonalnych, =z wyszczegdlnienie
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3
str. 31-32, jak réwniez bardziej szczegdtowe informacje
znajdujg sie w osobnym dokumencie Analiza Problemu
Decyzyjnego w rozdz. 4 str. 37-41

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, str. 32-34 oraz rozdz.
15.1, str. 117-129

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 2.4, str. 22-24

charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach: rozdz. 2.4, str. 22-24

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4, str. 22-

metodyki badan: rozdz. 2.4, str. 22-24

2.5, wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spefniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych —w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Nie zidentyfikowano opracowan wtérnych dotyczacych
produktu ztozonego kandesartan + amlodypina.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktérej przeprowadzone byly badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3, str. 31-32
oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego rozdz.2, str.
12

zgodnos¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 3, str. 31-32 oraz
w Analizie Problemu Decyzyjnego rozdz.3, str. 37
(ze wzgledu na brak badan klinicznych
dotyczacych produktu ztozonego
(kandesartan + amlodypina) w analizie
uwzgledniono badania dotyczace
zastosowania terapii skojarzonej kandesartan
+ amlodypina (politerapia)).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badan pierwotnych za

wiera.

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonaing?

Tak, rozdz. 5, str. 35-58

4.2. wskazanie wszystkich badari spetniajagcych kryteria:
charakterystyki populacii, w ktorej przeprowadzone byly

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2, str.33-34, rozdz. 15.4,
str. 132-138
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y

Cel

badania;  charakterystyki  technologii  zastosowanych —w
badaniach;  parametrow  skutecznosci |  bezpieczeristwa,
stanowigcych przedmiot badari; metodyki badari?

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w  bazach

bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1.1, str. 118-124

4.4. opis procesu selekgii badar, w szczegoinosci liczby
doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1, str. 117-130

4.5, charakterystyke kazdego z badarn wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig opcjonalng; wykazanie
réwnowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 15.4, str. 132-138

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 15.4, str. 132-138

opisu procedury przypisania osdb badanych do
technologii: rozdz. 15.4, str. 132-138
charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 15.4,
str. 132-138

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 15.4, str. 132-138

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 15.4, str. 132-138
informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. rozdz. 15.4, str. 132-138

wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 15.4,
str. 132-138

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w
zakresie zgodnym 2z kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5, str. 35-58

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do o0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzier ztoZenia
wniosku, pochodzgce w szczegoinosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 8, str. 82-90
Data ostatniego wyszukiwania: 25.04.2017

5. Czy jezeli nie Istnieie ani jedna technologia opcjonaina,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu kiinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Nie dotyczy

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza

kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne  wszystkich
wykorzystanych  publikaci,  z  zachowaniem  stopnia
szczegotowosci  umoZliwiajacego  jednoznaczng  identyfikacje

kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 8, str. 53-56
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13, str. 105-108

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja ~wskazanie innych Zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,
ekspertyz i opinii?

Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 8, str. 53-56
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13, str. 108-111
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w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

15.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] Z
+WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA STRONACH
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMIT) WE WRZESNIU
2016 ROKU

Dane podstawowe

Candezek Combi® (produkt ztozony: kandesartan cyleksetylu + amlodypina, kapsufki
twarde) wskazany w leczeniu zastepczym pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
samoistnym, ktdrzy stosuja kandesartan cyleksetylu i amlodypine w takich samych
Tytut analizy klinicznej: dawkach w oddzielnych preparatach. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Autorzy analizy Klinicznej: I~ ]
Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr): 08-05-2017

Sprawdzenie

e (rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkfadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono Iinformacie o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 19

2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotycza zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.6, str. 25, rozdz.
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | 15.1.1115.1.2. str 118-123
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badar przedstawiono: szczegotowo zdefiniowang | Tak, rozdz. 2.4. str. 22
populacie, interwencjie wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania i
dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie i selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegofowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4. str. 22, rozdz.
opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria | 15.13, str. 173

wilgczania badarni do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofgczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédta danych

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 15.1, str. 117-129
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczgcych | Tak, rozdz. 15.1, str. 117-129
rozpatrywanego problemu i spetfniajgcych kryteria wigczenia do analizy (w plerwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 15.1, str. 117-129
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari kiinicznych (co najmniej rejestr Tak, rozdz. 15.1.2., str. 123-124
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetfniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3. str. 21-22
e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
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przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

o kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wiaczenia do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,

e« przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegolnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

¢ wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czufosci? | Tak, rozdz. 2.3, str. 21-22, rozdz.
15.1, str. 117-129

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rozZnigce sie istotnie czutoscia czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 15.1, str. 117-129
Czy strategia wyszukiwania jest szczegofowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 15.1, str. 117-129
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacie: Tak, rozdz. 15.1, str. 117-129

e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytar (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 15.1.3, str. 123-124
wykonano selekcie na podstawie tytutow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 petne teksty publikacji?

Czy rozroZniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 15.1.3, str. 123-124
eksperymentalnej i praktycznej?

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 15.1, str. 117-129

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badan byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 15.1.3, str. 123-124
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badarni klinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 15.1, str. 117
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujgcymi selekcji doniesieri? | Tak, rozdz. 15.1, str. 117
Czy w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesieri rozwigzywano je metoda konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 15.1.3, str. 123-124;
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari? rozdz. 4.2, str. 33-34

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 15.1.3, str. 123-130,
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w | rozdz. 15.2, str. 123-130.

kolejnych fazach selekgii oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu? Tak, rozdz. 15.13, str. 169-172

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do Tak, rozdz. 10-dyskusja, str. 90-99
potencjalnej populacyi, podobieristwo interwencyi, zbieZznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badar wiaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogdinic) na populacie, ktorej
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dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcionowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcionowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z
randomizacjg?

Tak, rozdz. 15.8, str. 146-147

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomocag kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 15.10, str. 148

Czy wyselekcionowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 15.9, str. 148

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skala
AMSTAR?

Tak, rozdz. 15,11, str. 156-157

Czy w przypadku oceny wyselekcionowanych badar za pomoca zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Czy przedstawiono wnioski plynace z odszukanych opracowar wtormych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Nie dotyczy

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Nie zidentyfikowano opracowan
wtérnych dotyczacych analizowanej
interwenciji.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i

Tak, rozdz. 5, str.35-58; rozdz. 7,

praktycznej ? str. 80-82; nie zidentyfikowano
badan oceniajgcych efektywnosc
praktyczng

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej? Nie zidentyfikowano badan
oceniajacych efektywnosc¢
praktyczna.

Czy jeZeli populacjia docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale  dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wplyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane
w analizie klinicznej?

Tak, rozdz. 10-dyskusja, str. 90-99

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wiaczonych badan dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wigczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu klinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 15.4, str. 132-138

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwieztg ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 15.4, str. 132-138

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacjg doniesieri naukowych
przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 15.4, str. 132-138

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
kiasyfikacji?

Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hjpotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 15.4, str. 132-138

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcionowanych
badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacyi, liczbe osob dokonujacych
ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w
ramach analizy problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2.8, str. 28 rozdz. 15.13,
str. 173

Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomoca metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy w  przypadku braku mozZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badar wigczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie

tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 5, str. 35-57
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technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych

kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego? Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow

koricowych kazdego badania? Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i

scharakteryzowano roznice? Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy przedstawiono zestawienie umoZliwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych

badari dla okreslonego punktu koricowego? Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwencyi,

e wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu koricowego, | Tak, rozdz. 5, str. 35-57

e parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci kiinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci i
ocena istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny | Tak, rozdz. 5, str. 35-57
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczgce jakosci badarn lub zwiazku poszczegdinych | Nie dotyczy
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badar o najwyzszej wiarygodnosci?

Czy podano doktadny opis kryteriow wtaczenia badari do metaanalizy, oraz kryteriow | Tak, rozdz. 5, str. 35-57
ich wykluczenia?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang i | Nie dotyczy
komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz kiinicznej badari | Nie dotyczy
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jjest uprawnione?

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do | Nie dotyczy
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem rozZnic w zakresie
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny | Nie dotyczy
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o | Nie dotyczy
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez | Nie dotyczy

wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody

odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roZnice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru | Nie dotyczy
konkretnej metody analitycznej?

Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacji wraz | Nie dotyczy
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Z opisem ograniczeri oraz analiza wraZliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych
wigczonych do porownania posredniego?

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Tak, rozdz. 5, str. 35-57, rozdz. 8,
str. 82-90

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Nie analizowanych takich punktow
koncowych

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 5, str. 35-57, rozdz. 8,
str. 82-90

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wiaczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 8, str. 82-90

Jesli strategia wyszukania doniesferi naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria
ich wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
Klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Nie dotyczy.

Czy Zzidentyfikowano informacje dotyczace dziatar niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 8, str. 82-90

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZgdanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacie analizowang, jaki i grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Ocena
analizowanej

dotyczy populacji

Czy w przypadku zawezZenia oceny bezpieczernstwa do analizy najwazniejszych
zdarzeri/dziatari  niepoZzadanych (najczestszych, ciezkich | powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Nie dotyczy.

2.4. Przedstawienie wynikow

Tak, rozdz. 5, str. 38-73

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badar wigczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Tak, rozdz. 5, str. 35-57 i rozdz.
15.12, str. 158-168

Czy zapewniono dostep do danych czgstkowych uzytych do obliczenia skumulowanego
wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty przedstawione
oddzielnie?

Nie zidentyfikowano badan
dotyczacych efektywnosci
praktycznej

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy odnosnie wynikow dla punktow Koricowych dokiadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia

Tak, rozdz. 5, str. 35-57

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Tak, rozdz. 11, str. 99-101
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Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczer sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 11, str. 99-101

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Tak, rozdz. 11, str. 99-101

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepetnych lub
niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu witaczonych badari
Klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystgpienia bfedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badar, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod i
uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 11, str. 99-101

2.6. Dyskusja

Tak, rozdz. 10, str. 90-99

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci?

Nie dotyczy

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego
problemu | na ich tle omowiono uzyskane wyniki z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Tak, rozdz. 10, str. 90-99

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegolnie dla istotnych klinicznie punktow
koricowych?

Tak, rozdz. 10, str. 90-99

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentaine,
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci Kkilinicznej ujeto
syntetycznie?

Tak, rozdz. 10, str. 90-99

Tak, rozdz. 12, str. 101-105

Czy przedstawienie wnioskow Zzostato omowione na podstawie zestawienia wynikow
analizy?

Tak, rozdz. 12, str. 101-105

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentaing 2z
efektywnoscia praktyczng?

Nie zidentyfikowano badan
dotyczacych efektywnosci
praktycznej

Czy wnioski sg wyraZznie oddzielone od wynikow z ich ewentuaing interpretacjg?

Tak, rozdz. 12, str. 101-105

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do Istotnosci kiinicznej, roZnic w sile
interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?

Tak, rozdz. 12, str. 101-105

172






