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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) wzgledem telmisartanu oraz
amlodypiny podawanych w takich samych dawkach co produkt leczniczy Teldipin®
w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej, w leczeniu zastepczym dorostych
chorych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane podczas

stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

W ramach gtéwnej analizy, skutecznos¢ i bezpieczenstwo oceniono na podstawie
przeprowadzonego porownania posredniego telmisartanu (TELM) i amlodypiny (AMLO)
(FDC?) wzgledem TELM+AMLO (FC?).

Analize uzupetniono o wyniki badan klinicznych, w oparciu wyniki ktérych dokonano oceny

interwencji badanej na podstawie:

poréwnania bezposredniego skutecznosci i bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC) vs
TELM lub AMLO (MONO);

diugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC);

analizy bioréwnowaznosci TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC).

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study - populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznej i Taryfikacji (AOTMIT), Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Przedmiotem niniejszej analizy jest lek ztozony (telmisartan+amlodypina) w postaci tabletek

podawanych doustnie stosowanych (zgodnie z ChPL® Teldipin® w leczeniu zastepczym

1 ang. fixed-dose combinations — lek zlozony
2 ang. free-drug combinations — stosowanie oddzielnych preparatéw w ramach terapii skojarzonej
3 Charakterystyka Produktu Leczniczego




Teldipin® (lek zlozony: telmisartan+amlodypina) stosowany

@ w leczeniu zastepczym dorostych chorych z nadci$nieniem
NAH TA tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane 12
(SNORANTIA NOCET podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

dorostych chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio
kontrolowane podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak

w produkcie ztozonym.

Analiza bioréwnowaznosci zostata przeprowadzona wzgledem telmisartanu (produkt
leczniczy Micardis®) i amlodypiny (produkt leczniczy Norvasc®) stosowanych w ramach terapii
skojarzonej w oddzielnych preparatach z wykorzystaniem podstawowych parametrow

farmakokinetycznych kluczowych do jej stwierdzenia.

Podczas oceny skutecznosci i bezpieczenstwa opiniowang technologie poréwnywano
z telmisartanem oraz amlodyping podawanymi w takich samych dawkach co produkt leczniczy
Teldipin® w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (poréwnanie posrednie) lub
monoterapii (porownanie bezposrednie) przy wykorzystaniu kluczowych dla analizy punktow
koncowych. Wigczano do niej badania eksperymentalne, obserwacyjne oraz badania

jednoramienne (dlugookresowe przedtuzenia badan).
WYNIKI

W | etapie przegladu systematycznego analizy wtgczono 1 przeglad systematyczny (Neldam
2013) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji. Wigczony przeglad systematyczny nie
dostarcza wystarczajgcych danych na podstawie ktérych mozliwe jest wykonanie poréwnania
interwencji badanej (TELM+AMLO w postaci leku zlozonego) wzgledem przyjetego
komparatora (TELM+AMLO w ramach terapii skojarzonej). Podjeto zatem decyzje

0 koniecznosci przeprowadzenia kolejnego etapu przeszukiwania baz.

W Il lll etapie przegladu systematycznego wtgczono:

W celu oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa:

badania eksperymentalne dla TELM+AMLO (FDC) — 4 badania randomizowane,
podwojnie zaslepione (TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN oraz
TEAMSTA Diabetes), w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku
ztozonego (TELM+AMLO) z monoterapig AMLO i/lub TELM;

badania dtugookresowe dla TELM+AMLO (FDC) — 2 otwarte, jednoramienne badania
TEAMSTA-5 follow-up oraz TEAMSTA-10 follow-up oraz 1 badanie randomizowane
TEAMSTA Protect | (z uwagi na kryteria wigczenia do analizy wykorzystano wytgcznie
dane dla grupy TELM+AMLO);
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badanie dla komparatora, czyli TELM+AMLO (FC) — randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie Littlejohn 2009 (publikacje Littlejohn 2009 oraz Littlejohn 2009a).

Homogenicznos¢ wigczonych do analizy badan pierwotnych zostata oceniona jako wysoka.

W ramach analizy dtugookresowego profilu bezpieczenstwa zaprezentowano réwniez wyniki
Z niepublikowanego badania NCT00618774, wtgczonego do analizy na wniosek AOTMIT
(uwaga z pisma 0T.4330.7.2018.MZ.5.). Catkowity okres obserwacji wynosit 56 tygodni. W
badaniu oceniano 2 schematy dawkowania leku: TELM40+AMLO5 (FDC) oraz
TELM80+AMLOS5 (FDC).

Dodatkowo wigczono publikacje zawierajgce dodatkowe dane dotyczgce profilu
bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC), opublikowane na stronach zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: ChPL Teldipin®, publikacje EMA
PRAC* 2017, FDA® 2011, FDA 2018 dane z europejskiej bazy danych zgtoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports, ang. European database
of suspected adverse drug reaction reports), a takze 1 dokument wydany przez EMA —
Assessment report 2010 dla leku Twynsta®, na podstawie ktérego przedstawiono ocene

bioréwnowaznosci poréwnywanych interwencji oraz oceniono stosunek korzysci do ryzyka.
Biorownowaznos¢

Na podstawie wynikéw badan 1235.3 i 12354 wykazano bioréwnowaznosé
poréwnywanych produktéw leczniczych. Wnioski oparto na ocenie parametréow kluczowych

do stwierdzenia bioréwnowaznosci lekow: AUC., AUC; oraz Cmax.

Skutecznosé kliniczna

Udowodniono, iz Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) jest skutecznag
metoda terapeutyczng w leczeniu chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym.
Wykazano poréwnywalng skutecznos¢ interwencji badanej wzgledem kontrolnej
(TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC)) oraz znamienng przewage stosowania

4 EMA - ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw; PRAC - ang.
Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

5 ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

6 lek Teldipin® stanowi odpowiednik dla centralnie zarejestrowanego leku Twynsta®
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schematu dwulekowego TELM+AMLO nad monoterapia AMLO Ilub TELM dla

kluczowych efektéw zdrowotnych, czyli oceny odpowiedzi na leczenie.

Oceny skutecznosci leczenia dokonano na podstawie istotnych klinicznie punktow koncowych
okreslajgcych odpowiedz na leczenie. Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego
wskazuja, iz skutecznos¢ terapii TELM+AMLO (FDC) jest poréwnywalna ze skutecznoscig
terapii TELM i AMLO podawanych w tych samych dawkach w postaci leczenia skojarzonego
przy zastosowaniu odrebnych preparatéw, natomiast wyniki poréwnania bezposredniego
wskazujg na przewage skutecznos¢ terapii TELM+AMLO (FDC) nad monoterapig AMLO lub
TELM. Dostepne wyniki z przedtuzen badan TEAMSTA-5 follow-up i TEAMSTA-10 follow-up
oraz z badania TEAMSTA Protect | pozwalajg wnioskowac o dtugookresowej, utrzymujgcej sie
skutecznosci terapii TELM+AMLO (FDC).

Bezpieczenstwo

Analiza czestosci wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych wskazuje na korzystny
profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Teldipin®  (lek  ztozony:
telmisartan+amlodypina) stosowanego w leczeniu chorych z pierwotnym

nadcisnieniem tetniczym.

Na podstawie wykonanego poréwnania posredniego (ocena czestosci wystepowania
zdarzenia niepozgdanego jakim byt obrzek obwodowy) wskazuje sie na brak roznic istotnych
statystycznie w odniesieniu do stosowania TELM+AMLO (FDC) wzgledem TELM+AMLO (FC).
Ponadto, szeroka analiza profilu bezpieczenstwa wykonana na podstawie wszystkich danych
z odnalezionych badan klinicznych, pozwalata wnioskowa¢ o korzystnym profilu
bezpieczenstwa leku ztozonego TELM+AMLO w populacji docelowej. Nie wskazano natomiast
nieopisanych uprzednio niepokojgcych przypadkdéw dziatan czy zdarzen niepozgdanych, ktore

stanowityby nowe ryzyko dla stosowania tej terapii.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Teldipin®, EMA PRAC 2017, FDA
2018, FDA 2011 oraz danych pochodzgcych z bazy ADRReports wskazuje na zwiekszone
ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych wynikajgcych z zastosowania telmisartanu
i amlodypiny, m.in. fuszczycy, nowotwordéw, posocznicy oraz zaburzeh uktadu nerwowego.

W zwigzku z tym zaleca sie Sciste monitorowanie chorych przez caty okres trwania terapii.
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Jednakze, do tej pory nie wykazano zwigzku przyczynowo skutkowego miedzy stosowaniem
telmisartanu a wystgpieniem tuszczycy lub jej zaostrzeniem, a takze zwigzku miedzy

stosowaniem lekow z grupy ARB a ryzykiem rozwoju nowotworow.

Natomiast na podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym
przez EMA w 2010 roku dla leku Twynsta® stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku
ztozonego telmisartan+amlodypina u chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym
oceniono jako korzystny. Informacje zawarte w tym dokumencie wskazujg na wystepowanie

udowodnionych korzysci terapeutycznych stosowania leku Teldipin®.
WNIOSKI

Analiza skutecznosci produktu leczniczego Teldipin® (lek ztoZzony: telmisartan+amlodypina)
wzgledem telmisartanu oraz amlodypiny podawanych w takich samych dawkach co produkt
leczniczy Teldipin® w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej, wykazata

porownywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo interwenciji badanej (TELM+AMLO (FDC) vs

TELM+AMLO (FC)) oraz znamienng przewage stosowania schematu TELM+AMLO nad

monoterapig AMLO lub TELM dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Co wiecej uzupetniajgce

dane na temat skutecznosci leku jednoznacznie wskazujg na korzysci ze stosowania produktu
leczniczego Teldipin®, rowniez w dtuzszym (26-, 34- oraz 56-tygodniowym) horyzoncie

czasowym.

Lek Teldipin® to ztozony produkt leczniczy sktadajacy sie z dwoch agonistycznie dziatajgcych
substancji czynnych. To lek o wysokiej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa,
stanowigcy istotng alternatywe dla obecnie stosowanych lekow w leczeniu chorych na

pierwotne nadcisnienie tetnicze.

Nadcisnienie tetnicze stanowi jednostke chorobowg o szerokim rozpowszechnieniu.
Dodatkowo, monoterapia okazuje sie czesto niewystarczajgca, w zwigzku z tym w celu
osiggniecia prawidtowej wartosci cisnienia tetniczego, leczenie wymaga zastosowania terapii
wielolekowej. Leczenie chorych z nadcisnieniem tetniczym powinno stanowiC terapie
zindywidualizowang oraz Scisle dostosowywang do chorego m.in ze wzgledu na czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego i choroby wspdtistniejgce, dlatego wazne jest umozliwienie
dostepu chorego do wszelkich mozliwych potgczen lekdéw, tak aby mégt przyjmowacé terapie
wykazujgce u niego najwyzszg mozliwg skutecznos¢ przy jak najlepszej jej tolerancji. Objecie
refundacjg leku Teldipin® umozliwi zapewnienie szerszego dostepu do lekow ztoZzonych
potgczen ARB+CCB.
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Potrzeba finansowania wiekszej liczby preparatéw ztozonych, w ktérych w sktad wchodzi kilka
substancji czynnych stosowanych w leczeniu chorych z nadcisnieniem tetniczym stanowi
problem szeroko poruszany na catym Swiecie. Jest to jednoznacznie zwigzane
Z obserwowanym i szeroko udokumentowanym problemem nieprzestrzegania zalecen
terapeutycznych (ang. compliance), wynikajacym z koniecznosci stosowania wielu réznych
lekéw przez chorych (tzw. wielolekowosci). Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych
stanowi najpowazniejszg przyczyne niezadowalajgcych efektdow leczenia nadcisnienia.
Natomiast poprawa przestrzegania zalecen lekarskich przektada sie na zwiekszenie kontroli

cisnienia tetniczego we krwi.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ) w sprawie minimalnych wymagan) [29] celem analizy klinicznej dla leku Teldipin® (lek
ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowanego w leczeniu zastepczym nadcisnienia
tetniczego pierwotnego u chorych, u ktérych cidnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane
podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak
w produkcie ztozonym, jest wykonanie porownawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa
w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie przeprowadzonego wnioskowania wykonanego w ramach Analizy problemu
decyzyjnego (APD) [6] jako komparator dla wnioskowanej interwencji —
telmisartan+amlodypina (TELM+AMLO) podawane w postaci leku ztozonego (FDC, ang. fixed-
dose combinations), przyjeto w analizowanej populacji chorych, najlepiej odzwierciedlajgcym
aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanym ze $rodkéw publicznych jest telmisartan
oraz amlodypina podawane w takich samych dawkach co produkt leczniczy Teldipin®

w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (FC, ang. free-drug combinations).

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;
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opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano w

Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;,
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w

,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porbwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:




Teldipin® (lek zlozony: telmisartan+amlodypina) stosowany

@ w leczeniu zastepczym dorostych chorych z nadci$nieniem
NAH TA tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane 19
(SNORANTIA NOCET podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriéw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrodet finansowania badania;

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration

— Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego [6], stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przeglgdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano rowniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do 0soéb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw’ (ADRReports, ang. European database of suspected

adverse drug reaction reports), FDA oraz URPLWMiPB.

7 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie penych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow ([ EGzGbN. w
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (.) na
drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2 1 3.4.2.

3.3. letap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwencji
badanej (telmisartan, amlodypina). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez
zapytania odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono
takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem
metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library
przeszukiwano dane z zakfadek dotyczacych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz
CENTRALS).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn —
nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytah dotyczacych metodyki

zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach

8 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH® i EmTree — Tool oraz zastosowano

przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazw

handlowych interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
8.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 8.2.
3.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly opracowania wtorne (przeglady systematyczne?® z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzagdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan), ktore zostato ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. chorzy z
nadcisnieniem tetniczym
wtornym.

Dorosli chorzy z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u
el ElERY ktdrych stosowane jest leczenie zastepcze telmisartanem i
amlodyping w takich samych dawkach jak w leku Teldipin®.

9 ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce

10 przeglady spetniajgce kryteria Cook [5]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan Kklinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Telmisartan i amlodypina — ztozony produkt leczniczy
podawany doustnie w postaci tabletek.

Dawkowanie dla poszczegdélnych produktéw leczniczych:

Interwencja > telmisartan w dawce 40 mg lub 80 mg Inna niz wymieniona.
(TELM40 lub TELM80);
amlodypina w dawce 5 mg lub 10 mg
(AMLOS lub AMLO10).

. . Badania pierwotne, opracowania
Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez
mgtaanalizy). (przeglady sy y pogladowe, przeglady

Metodyka niesystematyczne.

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim lub Publikacje w jezykach innych niz
angielskim. polski lub angielski.

3.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 561 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w

sumie 10 publikaciji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
(Neldam 2013 [47]) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Wyniki odnalezionego
przegladu systematycznego wraz z peing oceng zostaty przedstawione w rozdziale 3.7.
Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przeglgdu systematycznego
spetniajgcego kryteria populacji i interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu
przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz wigczony przeglad systematyczny zostat
opublikowany w 2013 roku, w zwigzku z czym mogty pojawi¢ sie wyniki badan klinicznych
opublikowanych po roku 2013. Co wiecej odnaleziony przeglad systematyczny nie dostarcza
wystarczajgcych danych na podstawie ktérych mozliwe jest wykonanie poréwnania interwencji
badanej (TELM+AMLO w postaci leku ztozonego) wzgledem przyjetego komparatora
(TELM+AMLO w ramach terapii skojarzonej).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie przedstawiajgcym preferowany sposob raportowania wynikéw przegladow
systematycznych i metaanaliz (PRISMA, ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews

and Meta-Analyses) (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik
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zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 8.5.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medlme:. 176 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 344 CDR: 10

The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 41

tacznie: 561

tacznie: 10

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 571

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 110
Niewfasciwa interwencja: 96
Niewtasciwa metodyka: 338

tacznie: 544

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 27

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewfasciwa interwencja: 17
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 9
tacznie: 26

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 1
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w rozdziale 3.4.2). Szczegotowy

jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano
dane z zaktadki CENTRAL — dotyczgcej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czulg strategie,
wykorzystujgc nazwy substancji czynnej oraz nazwy handlowe interwencji badanej. Ponadto
na stronie EMA, z uwagi na bardzo duzg liczbe trafien, zawezono zapytania do populacji

(nadcisnienie tetnicze).

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu nadcisnienia

tetniczego, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem, a w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych — badan
pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego poprzez wspoing

referencje.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
8.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 8.2.
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3.4.2. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtébwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestréw badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do

analizy, trzecia czes$¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenhstwa).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap lla — bazy gtiowne

Dorosli chorzy z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u
ktérych stosowane jest leczenie zastepcze telmisartanem i
amlodyping w takich samych dawkach jak w leku
Teldipin®.

Komentarz: dopuszczano wigczenie badan, w ktérych
uczestniczyli chorzy, niezaleznie od stosowanego
uprzednio leczenia (powyzszy zapis wnisokowane;j
populacji wynika z zapisu w ChPL Teldipin® zwigzanego z
funkcjonowaniem leku w praktyce klinicznej, poniewaz
powinien on zastgpic¢ terapie skojarzong tymi samymi
lekami o potwierdzonej skutecznosci u chorego)**.
Niemniej jednak do analizy nie wigczano badan Niezgodna z kryteriami
przeprowadzonych w grupie chorych, u ktérych wykazano | wigczenia, np. chorzy z
nieskutecznos¢ terapii TELM+AMLO. nadcisnieniem tetniczym

Komentarz (2): Telmisartan i inni antagonisci receptora wtérnym.
angiotensyny Il wyraznie mniej skutecznie obnizajg
cisnienie tetnicze u oséb rasy czarnej niz u oséb innych
ras [53]. Odnaleziono réowniez dane literaturowe
wskazujgce na potencjalne réznice rasowe w odniesieniu
do terapii przeciwnadcisnieniowej [14]. Z uwagi na
mozliwe réznice w skutecznosci leczenia uznano, iz
wiasciwym bedzie wtgczanie badan przeprowadzonych na
chorych z populacji jak najbardziej zblizonych do populaciji
polskiej, tj. badania w ktorych chorzy rasy kaukaskiej
stanowili znaczgcg wigkszos¢ wszystkich analizowanych
0s0b.

Populacja

1w ramach wstepnego przegladu przeprowadzonego w APD nie odnaleziono badan klinicznych u
chorych po terapii skojarzonej TELM+AMLO
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Kryterium

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Kryteria wigczenia
Telmisartan i amlodypina — ztozony produkt leczniczy
podawany doustnie w postaci tabletek.
Dawkowanie dla poszczegdlnych produktéw leczniczych:

telmisartan w dawce 40 mg lub 80 mg;
amlodypina w dawce 5 mg lub 10 mg.

Kryteria wykluczenia

Inna niz wymieniona.

Terapia skojarzona telmisartanem i amlodyping
podawanymi doustnie w postaci tabletek.

Dawkowanie dla poszczegdlnych produktéw leczniczych:

telmisartan w dawce 40 mg lub 80 mg;
amlodypina w dawce 5 mg lub 10 mg.

Inna niz wymieniona.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator wtgczano badania z dowolnym

N - . n/d
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykonac¢ poréwnanie posrednie.
Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do n/d

analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

®  jakosé zycia;
ocena odpowiedzi na leczenie (m.in. na podstawie
oceny zmian ci$nienia tetniczego);
ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (na podstawie
skali oceny globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego
(SCORE, ang. Systematic Coronary Risk Evaluation);
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Przeglady, opisy przypadkow,
opracowania pogladowe.

Badania jednoramienne — dtugookresowe przedtuzenia
badan, pozwalajgce na ocene interwencji badanej w
diuzszym horyzoncie czasowym (dodatkowa ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych
interwencji).

Badanie jednoramienne
niestanowigce zrodta
dodatkowych danych,
uzupetniajgcych wyniki
pochodzgce z wigczonych
badan z grupa kontrolng.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 100 chorych
w grupie.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap Ilb — strona EMA, FDA i rejestry badan ki

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz

polski lub angielski.
inicznych

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
¢ jakos¢ zycia;
Punkty ¢ ocena odpowiedzi na leczenie (m.in. na podstawie
koncowe oceny zmian cinienia tetniczego);
®  ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (na
podstawie skali SCORE);
profil bezpieczenstwa.

Punkty  koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wtaczonych w bazach gtéwnych.

Komentarz:

Z uwagi na nizszg wiarygodnos¢ wynikow zamieszczanych
na stronach rejestréow badan klinicznych (dane
nieopublikowane), wykorzystywano jedyne najwazniejsze
dane uzupetniajgce wyniki pochodzace z wtgczonych do
analizy badan klinicznych, ktére zostaty w ograniczony lub
niejasny sposoéb przedstawione w publikacjach do
gtéwnych tych badan.

Niezgodny z zatozonymi.
Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

elelliElgER] Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

[ EIEREES Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator [l n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. A . Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski i angielski.

3.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 718 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 62 publikacje;
strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 460 publikacii;

strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej odnaleziono 0 publikacji;
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strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i peinych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 12

publikaciji.

Wigczono 4 randomizowane badania kliniczne, w ktérych oceniano terapie TELM+AMLO

Z zastosowaniem leku ztozonego, w populacji chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym:

badanie TEAMSTA-5 (publikacja Neldam 2011 [50]), poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo TELM40+AMLO5 (FDC) oraz TELM80+AMLOS5 (FDC) wzgledem
monoterapii (MONO) AMLOS5 lub AMLO10;

badanie TEAMSTA-10 (publikacja Neldam 2011a [48]), porownujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo TELM40+AMLO10 (FDC) oraz TELM80+AMLO10 (FDC) wzgledem
monoterapii AMLO10;

badanie TEAMSTA Severe HTN (publikacja Neutel 2012 [51]), poréwnujgce
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo TELM80+AMLO10 (FDC) wzgledem monoterapii
TELMS80 lub AMLO10 w populacji chorych z ciezkim nadcisnieniem tetniczym;
badanie TEAMSTA Diabetes (publikacja Sharma 2012 [52]), poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo TELM80+AMLO10 (FDC) wzgledem monoterapii
AMLO10 w populacji chorych z nadcisnieniem tetniczym i wspotwystepujgca cukrzyca

typu 2.

Okres obserwacji w powyzszych badaniach wynosit 8 tygodni, dlatego tez dodatkowo
wigczono 2 jednoramienne badania eksperymentalne TEAMSTA-5 follow-up oraz
TEAMSTA-10 follow-up (opublikowane w 1 formie publikacji Neldam 2012 [49]) dotyczace
dtugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ztozonej TELM+AMLO (FDC). W
badaniach tych uczestniczyli chorzy uprzednio uczestniczacy w randomizowanych badaniach
klinicznych (RCT, ang. randomized controlled trial): TEAMSTA-5 oraz TEAMSTA-10. Okres
obserwacji wynosit 34 tygodnie. W ramach dtugookresowej oceny TELM+AMLO wigczono
réwniez 26-tygodniowe badanie TEAMSTA Protect | (publikacja Jagodzinski 2017 [44]),
w ktérym poréwnywano terapie ztozone TELM80+AMLO10 vs olmesartan (OLM) 40 mg +
hydrochlorotiazyd (HYDRO) 25 mg. Poniewaz grupa kontrolna nie stanowita komparatora w

niniejszej analizie, wykorzystano wyfgcznie dane dla grupy badanej TELM+AMLO.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.
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Ponadto odnaleziono dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Teldipin® [53];

EMA PRAC™ 2017 [56];

FDA 2018 [58] oraz FDA 2011 [57];

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekéw (ADRReports) [54].

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku ztozonego telmisartan+amlodypina u chorych
z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym oceniono na podstawie informacji zawartych
w dokumencie wydanym przez EMA w 2010 roku (Assessment report 2010) dla leku
Twynsta®® [55].

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 1 badanie kliniczne
o0 numerze NCT03205137, poréwnujgce stosowanie sie do zalecen terapeutycznych w grupie
chorych otrzymujgcych leczenie m.in. TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC). Badanie
o charakterze retrospektywnym, wedtug informacji zamieszczonych na stronie rejestru,
zostato zakonczone w styczniu 2018 roku i obejmuje osoby o narodowosci japonskiej. Pomimo
rézni¢ etnicznych mogacych potencjalnie wptywaé na skutecznosc terapii, wyniki tego badania
mogg by¢ przydatne w ocenie przestrzegania zalecen terapeutycznych w odniesieniu do

porownywanych interwencji. Szczegotowy opis badania zamieszczono w zatgczniku 8.3.

Dodatkowo w zwigzku z uwagg AOTMIT zawartg w pismie OT.4330.7.2018.MZ.5. analiza
zostata uzupetniona o wyniki dilugookresowej oceny profilu bezpieczenstwa z badania
klinicznego przedstawione w rejestrze badan klinicznych, o numerze NCT00618774. Badanie
to zostato uwzglednione w analizie pomimo, iz nie spetniato przyjetych kryteriéw witaczenia.
Badanie zostato przeprowadzone na chorych o narodowosci japonskiej, posiada status
badania zakonczonego, a jego metodyke zdefiniowano jako badanie eksperymentalne,
otwarte, wieloosrodkowe. Na stronie rejestru badan klinicznych (clinicaltrials.gov) oraz na

stronie trials.boehringer-ingelheim.com (badanie o numerze 1235.16) odnaleziono wyniki

12 ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
13lek Teldipin® stanowi odpowiednik dla centralnie zarejestrowanego leku Twynsta®
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pozwalajgce na dtugookresowg ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa analizowanej
interwencji [33, 34]. Przedstawienie wynikéw tego badania z dostepnych zrddet internetowych
pozwoli na uzupetnienia analizy profilu bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC) dla najdtuzszego
dotychczas analizowanego okresu obserwacji. Catkowity okres obserwacji wynosit 56 tygodni
wg informacji na stronie trials.boehringer-ingelheim.com, natomiast na stronie rejestru badan
klinicznych wyniki zaprezentowano dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie.
W badaniu oceniano 2 schematy dawkowania leku: TELM40+AMLO5 (FDC) oraz
TELM80+AMLOS5 (FDC). Skrécony opis badania zamieszczono w zatgczniku 8.3, natomiast

szczegbtowe wyniki przedstawiono w rozdziale 3.15.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 8.5.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 460
Medline: 176 FDA: 62
Embase: 344 URPLWMIiPB: 0
The Cochrane Library ADRReports: 1
(wytgcznie CENTRAL): 198 National Institutes of Health: 90
Lacznie: 718 EU Clinical Trials Register: 10
tacznie: 623

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 1 341

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 340
Niewtasciwa interwencja: 245
Niewtasciwa metodyka: 720

tacznie: 1 305

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 36
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wigczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 2
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewlasciwa interwencja: 16

od Zamawiajacego:

Lacznie: 0 Niewtasciwy komparator: 2

Niewlasciwa metodyka: 4
tacznie: 24

Publikacje witaczone do analizy:
Analiza skutecznosci i bezpieczenhstwa: 6

Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1
Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: 5

tacznie: 12
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3.5. Il etap przegladu — badania pierwotne dla

komparatora

W |l etapie wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
bezposrednie poréwnanie interwencji badanej z wybranym komparatorem: TELM+AMLO
(FDC) vs TELM+AMLO (FC). W tym celu przeprowadzono Ill etap wyszukiwania, w ktérym
podjeto probe odnalezienia badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego
z wykorzystaniem randomizowanych badan klinicznych odnalezionych w Il etapie przegladu

systematycznego.
3.5.1. Strategia wyszukiwania

Poniewaz w Il etapie przeglagdu zastosowano szerokg strategie umozliwiajgcg wyszukiwanie
wszystkich badan, w ktérych oceniano terapie z udziatem telmisartanu oraz amlodypiny, w I
etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtébwnych te samg strategie wyszukiwania
(dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne kryteria
wigczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w rozdziale 3.5.2). Szczegotowy jej opis

przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadki CENTRAL — dotyczgcej badan pierwotnych.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie wszystkich randomizowanych badan
klinicznych, w ktérych oceniano TELM+AMLO podawane w oddzielnych preparatach
w ramach terapii skojarzonej, ktére poprzez wspolng referencje z badaniami odnalezionymi
w |l etapie wyszukiwania (amlodypina lub telmisartan podawane w monoterapii (okres
obserwaciji — 8 tygodni) lub tez olmesartan+hydrochlorotiazyd (okres obserwacji — 26 tygodni)
pozwolityby na przeprowadzenie poréwnania posredniego: TELM+AMLO (FDC) vs
TELM+AMLO (FC).

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
8.1.
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3.5.2.  Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 3.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u
ktorych stosowane jest leczenie zastepcze telmisartanem i
amlodyping w takich samych dawkach jak w leku
Teldipin®.

Komentarz: dopuszczano wtgczenie badan, w ktérych
uczestniczyli chorzy, niezaleznie od stosowanego
uprzednio leczenia (powyzszy zapis wnisokowanej
populacji wynika z zapisu w ChPL Teldipin® zwigzanego z
funkcjonowaniem leku w praktyce klinicznej, poniewaz
powinien on zastgpic¢ terapie skojarzong tymi samymi
lekami o potwierdzonej skutecznosci u chorego)*“.
Niemniej jednak do analizy nie wigczano badan Niezgodna z kryteriami
przeprowadzonych w grupie chorych, u ktérych wykazano | wigczenia, np. chorzy z
nieskutecznos¢ terapii TELM+AMLO. nadcignieniem tetniczym

Komentarz (2): Telmisartan i inni antagonisci receptora wtérnym.
angiotensyny |l wyraznie mniej skutecznie obnizajg
ci$nienie tetnicze u oséb rasy czarnej niz u oséb innych
ras [53]. Odnaleziono réwniez dane literaturowe
wskazujgce na potencjalne réznice rasowe w odniesieniu
do terapii przeciwnadci$nieniowej [14]. Z uwagi na
mozliwe réznice w skutecznosci leczenia uznano, iz
wiasciwym bedzie wtgczanie badan przeprowadzonych na
chorych z populagji jak najbardziej zblizonych do populacji
polskiej, tj. badania w ktérych chorzy rasy kaukaskiej
stanowili znaczgca wigkszos¢ wszystkich analizowanych
oséb.

Populacja

Terapia skojarzona telmisartanem i amlodyping
podawanymi doustnie w postaci tabletek.

I G ER Dawkowanie dla poszczegdlnych produktéw leczniczych: Inna niz wymieniona.

telmisartan w dawce 40 mg lub 80 mg;
amlodypina w dawce 5 mg lub 10 mg.

Leki podawane w monoterapii:

telmisartan w dawce 80 mg;

amlodypina w dawce 5 mg lub 10 mg. , . ,
Komparatory . . . Niezgodny z zatozonymi.
Leki podawane w postaci preparatu ztozonego:

olmesartan w dawce 40 mg + hydrochlorotiazyd
w dawce 25 mg.

14w ramach wstepnego przegladu przeprowadzonego w APD nie odnaleziono badan klinicznych u
chorych po terapii skojarzonej TELM+AMLO
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji, zbiezne z

ocenianymi w badaniach wtgczonych w |l etapie przeglagdu
Punkty 0 y ! y pie przeglg

. Niezgodne z zatozonymi.
koncowe 9 y

ocena odpowiedzi na leczenie (m.in. na podstawie
oceny zmian cisnienia tetniczego);
profil bezpieczenstwa.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Przeglady, opisy przypadkéw

opracowania poglagdowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 100 chorych
W grupie o okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni.

Metodyka

Publikacje inne niz

Publikacje petnotekstowe. opublikowane w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

3.5.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 718 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzonej selekcji petnych tekstéw publikacji do analizy wigczono 1 badanie
randomizowane, podwdjnie zaslepione Littlejohn 2009 [45], w ktérym oceniano skuteczno$é
i bezpieczenstwo terapii skojarzonej TELM+AMLO wzgledem monoterapii TELM lub AMLO
lub wzgledem placebo (PLC) u chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym. W badaniu
analizowano 16 grup, w ktérych oceniano rézne kombinacje dawek TELM i AMLO. W celu
przeprowadzenia poréwnania posredniego wigczono grupy chorych, w ktérych stosowano
TELM+AMLO (FC) w dawkach 40 mg + 5 mg, 80 mg + 5 mg, 40 mg + 10 mg oraz 80 mg + 10
mg oraz grupy, w ktérych stosowano monoterapie AMLO 5 mg i AMLO 10 mg i TELM 80 mg.

Ponadto, wigczono dodatkowa publikacje do tego badania — publikacja Littlejohn 2009a [46],
w ktorej oceniano populacje chorych z ciezkim nadcisnieniem tetniczym. Uwzgledniajgc
wyjsciowe wartosci ciSnienia tetniczego krwi, uznano, iz najbardziej wtasciwym bedzie
wykorzystanie wynikdw z tej publikacji do przeprowadzenia poréwnania posredniego
z wynikami dla chorych z ciezkim nadci$nieniem tetniczym analizowanych w ramach badania
TEAMSTA Severe HTN.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
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diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 8.5.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 176
Embase: 344

The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 198

tacznie: 718

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 718

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 183
Niewtasciwa interwencja: 330
Niewtasciwa metodyka: 180

tacznie: 693

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 25

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiagczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane ) ‘ Niewtasciwa interwencja: 15
od Zamawiajacego: Niewtasciwy komparator: 2
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 7
Lacznie: 24

Publikacje wigczone do analizy:
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3.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriw Cook [5]. Dodatkowo
jakos¢ przegladow oceniono ha podstawie skali AMSTAR (ang. Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce do oceny przegladow
systematycznych i metaanaliz) [31]. W zatgczniku 8.6 przedstawiono opis kryteriéw (Tabela 49
i Tabela 50).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [16]. Badania
jednoramienne oceniono w skali NICE®® (ang. The National Institute for Health and Care

Excellence) [27]. W zatgczniku 8.6 przestawiono wzory skali (Tabela 52).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [16]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione

w zatgczniku 8.6 (Tabela 54).

Dodatkowo, wptyw jakoéci badania na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zaleceh) [12] (Tabela 53

w zatgczniku 8.6).

3.7. Charakterystyka wigczonego opracowania

wtérnego — przegladu systematycznego

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny spetniajacy kryteria wigczenia do analizy:
populacji i interwencji przedstawione w rozdziale 3.3.2. (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan). Wtaczony do niniejszej analizy przeglad systematyczny to
Neldam 2013.

Spetnia on 4 na 5 mozliwych kryteribw systematycznosci Cook (brak krytycznej oceny
wiarygodnosci badan). Zostat zakwalifikowany do kategorii IB wedtug klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii.

15 ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w
Wielkiej Brytanii
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Przeglad poddano takze ocenie w skali AMSTAR — uznano go za przeglad umiarkowane;j
jakosci, gdyz uzyskat 5 z 11 mozliwych punktéw (nie przeprowadzono kompleksowego
przegladu literatury, w kryteriach wigczenia nie odniesiono sie do statusu publikacji, nie
przedstawiono listy badan wigczonych i wykluczonych; ponadto nie oceniono jakosci kazdego

z badan wtgczonych, a takze ryzyka zwigzanego z btedem publikacji (ang. publication bias)).

Celem przegladu Neldam 2013 bylo poréwnanie rownoczesnego stosowania telmisartanu
i amlodypiny wzgledem monoterapii tymi lekami, na podstawie danych pochodzgcych
zrandomizowanych badan Kklinicznych  przeprowadzonych w  populacji chorych
Z nadcisnieniem tetniczym. Do przegladu wigczono 8 randomizowanych badan klinicznych,
sposréd ktérych 4 spetniajg kryteria wigczenia do niniejszej analizy (badania TEAMSTA-5,
TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN i TEAMSTA Diabetes).

Analize w przeglagdzie wykonano w oparciu o wyniki badan oceniajgcych TELM+AMLO
podawanych w postaci leku ztozonego (wyjatek stanowito tylko badanie Littlejohn 2009,
w ktérym oceniano terapie skojarzong). Wyniki analizy wykonanej przez autoréw przeglagdu
wskazujg, iz u wielu chorych istnieje mozliwos¢ osiggniecia docelowych wartosci cisnienia
tetniczego w szybszym czasie, stosujgc terapie dwulekowg w postaci leku ztozonego (AMLO
i TELM), po niepowodzeniu leczenia kazdym z tych lekéw w monoterapii. Uzyskana dzieki
temu wczesna kontrola cisnienia tetniczego pozytywnie wptywa na redukcje wystepowania
zdarzeh sercowo-naczyniowych. Na podstawie informacji przedstawionych w opracowaniu
Neldam 2013 niemozliwe byto przeprowadzenie wnioskowania dotyczgcego poréwnania
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa terapii TELM+AMLO podawanej w postaci leku ztozonego

wzgledem terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami TELM oraz AMLO.

Szczegotowg charakterystyke wigczonego przegladu systematycznego, wnioski autoréw oraz
szczegbtowg ocene jego jakosci wg skali AMSTAR przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 4.
Charakterystyka przegladu systematycznego witaczonego do analizy

Badanie Neldam 2013

Kryteria Cook / Kryteria Cook: 4/5 (brak krytycznej oceny wiarygodnosci badan)
Klasyfikacja AOTMIT / Klasyfikacja AOTMIT: IB
skala AMSTAR Skala AMSTAR: 5/11

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza badan klinicznych firmy Boehringer Ingelheim (nie podano daty
przeszukania)
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Badanie Neldam 2013

Poréwnanie rownoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny wzgledem
Cel przegladu monoterapii, na podstawie danych pochodzacych z randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonych w populacji chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Liczba badan wiaczonych Do przegladu wtgczono 8 badan RCT, w tym 4 badania spetniajgce kryteria
w przegladzie wraz z ich wigczenia do niniejszej analizy:
metodyka ®  TEAMSTA-5;
Badania spetniajace ®  TEAMSTA-10;
kryteria wtaczenia do ®  TEAMSTA Severe HTN;
niniejszej analizy ®  TEAMSTA Diabetes.

Analize w przegladzie wykonano w oparciu o wyniki badan oceniajgcych
TELM+AMLO podawanych w postaci leku ztozonego (wyjatek stanowito
tylko badanie Littlejohn 2009, w ktérym oceniano terapie skojarzong).
Wyniki analizy wskazujg, iz u wielu chorych istnieje mozliwos¢ osiagnigcia
docelowych wartosci ci$nienia tetniczego, stosujgc terapie dwulekowg w
Whioski postaci leku ztozonego (AMLO i TELM) po niepowodzeniu leczenia kazdym z
tych lekow w monoterapii. Co wiecej, wartosci te moga by¢ osiggniete w
szybszym czasie stosujgc ten rodzaj terapii jako leczenie pierwszego wyboru
w poréwnaniu do monoterapii AMLO lub TELM, a korzysci takiego leczenia
utrzymuja sie po tygodniu jego stosowania. Uzyskana dzieki temu wczesna
kontrola cisnienia tetniczego pozytywnie wptywa na wystepowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Tabela 5.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR

Pytanie Publikacja Neldam 2013
Czy metodyka przegladu zostata okreslona a priori (pytanie TAK
badawcze oraz kryteria wigczenia i wykluczenia)?
Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta
przeprowadzona przez co najmniej 2 analitykéw (w TAK

przypadku niezgodnosci — decyzja podjeta na drodze
konsensusu)?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury
(22 bazy informacji medycznej z przeszukiwanym NIE
przedziatem czasowym oraz zapytaniami)?

Czy w kryteriach wigczenia odniesiono sie do statusu
publikacji (poszukiwano takze literatury szarej lub danych NIE
nieopublikowanych)?

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i wykluczonych? NIE

Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych? TAK

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ kazdego z badan
wilaczonych? (np. skala Jadad, ryzyko btedu NIE
systematycznego, analiza wrazliwosci, ocena opisowa)

Czy na etapie formutowania wnioskéw uwzgledniono jakosé
wiaczonych badan? (odpowiedz TAK mozliwa wylacznie w NIE MA ZASTOSOWANIA
przypadku odpowiedzi TAK na pyt. 7)

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty
odpowiednie?

TAK
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Pytanie Publikacja Neldam 2013

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji
(ang. publication bias) za pomoca metody graficznej lub
testu statystycznego, jesli byto to mozliwe (210 badan

wiaczonych)?

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw (zrodto
finansowania przegladu oraz kazdego z wtaczonych badan)?

Suma punktow 5

Jakos¢ przegladu systematycznego Umiarkowana
Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, NIE MOZNA ODPOWIEDZIEC, NIE MA ZASTOSOWANIA
<5 pkt — przeglad systematyczny niskiej jakosci; 25 pkt — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci;
29 pkt — przeglad systematyczny wysokiej jakosci

3.8. Wiaczone badania pierwotne

W Il etapie wyszukiwania odnaleziono badanie dla komparatora Littlejohn 2009, na podstawie
ktérego mozliwe jest przeprowadzenie poréwnania posredniego z wynikami z badan
TEAMSTA-5, TEAMSTA-10 oraz TEAMSTA Severe HTN. Ponadto, uznano, iz w celu
przedstawienia skutecznosci terapii TELM+AMLO w szerokiej perspektywie oraz przede
wszystkim w celu przedstawienia petnej oceny profilu bezpieczenstwa terapii, nalezy
zaprezentowa¢ wszystkie wyniki pochodzgce z badan odnalezionych w Il etapie
wyszukiwania. Ponadto, przedstawienie wynikéw z badania TEAMSTA Diabetes pozwala na
zaprezentowanie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwencji w grupie chorych ze wspdtwystepujgcg cukrzyca typu 2 (nie odnaleziono badan
pierwotnych dla komparatora w tej populacji, na podstawie ktérego mozliwe bytoby wykonanie
porownania posredniego). W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy dodatkowo
wykonano poréwnanie bezposrednie terapii ztozonej TELM+AMLO (FDC) wzgledem
monoterapii TELM lub AMLO.

Co wiecej, wyniki uzupetniono o dane pochodzgce z jednoramiennych przedtuzeh badan
TEAMSTA-5 oraz TEAMSTA-10 oraz z badania TEAMSTA Protect | — dlugookresowa ocena

skutecznosci i bezpieczenstwa.
3.8.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Badania eksperymentalne dla TELM+AMLO (FDC)

Do analizy wtgczono cztery badania randomizowane, podwdjnie zaslepione (TEAMSTA-5,
TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes), w ktérych poréwnywano
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skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku ztozonego (TELM+AMLO) z monoterapig AMLO i/lub
TELM. Wszystkie badania skladaty sie z dwoch etapdéw, z ktérych pierwszy etap stanowit
jedynie etap wstepny przed przeprowadzeniem randomizacji chorych do grup. W pojedynczo
zaslepionym | etapie badania TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes chorym
podawano placebo (odpowiednio przez 2 tygodnie oraz 2-3 tygodnie). W badaniach
TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 etap ten byt niezaslepiony i chorzy przyjmowali przez
odpowiednio 6 lub 8 tygodni amlodypine w monoterapii. Nastepnie w podwojnie zaslepionym
etapie badania chorych zrandomizowano do grup stosujgcych terapie ztozong, bagdz
monoterapie. We wszystkich badaniach etap ten trwat 8 tygodni. Badania zostaty
zaklasyfikowane do kategorii [IA wg klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszgcych sie do
terapii. Wiarygodno$¢ badania TEAMSTA-10 oceniono za pomocg skali Jadad na 4 sposréd
5 mozliwych do uzyskania punktow (jeden punkt odjeto ze wzgledu na brak opisu metody
zaslepienia), a badania TEAMSTA-5, TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes na 3

punkty (dwa punkty odjeto za brak opisu metody zaslepienia i metody randomizac;ji).

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniach TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe
HTN i TEAMSTA Diabetes miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad
kontrolng (superiority). W badaniu TEAMSTA-5 hipoteze superiority testowano dla poréwnania
TELM80+AMLO5 vs AMLO5 oraz TELM40+AMLOS vs AMLO5 w odniesieniu do pierwszo-
i drugorzedowych punktow koncowych oraz dla zbiorczego porownania TELM80+AMLOS5 vs
AMLO10 oraz TELM40+AMLO5 vs AMLO10 w odniesieniu do czestotliwosci wystepowania
obrzeku. W badaniu tym zatozono réwniez przetestowanie hipotezy inferiority*® dla poréwnan:
TELM80+AMLO5 vs AMLO10 oraz TELM40+AMLO5 vs AMLO10 w odniesieniu do pierwszo-

i drugorzedowych punktéw koncowych.

W badaniach TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 uczestniczyli dorosli chorzy na pierwotne
nadcisnienie tetnicze z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie AMLO. W badaniach
TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 kryterium wigczenia do badania byta wartos¢ cisnienia
rozkurczowego wynoszgca 295 mmHg u chorych otrzymujgcych leczenie hipotensyjne oraz
2100 mmHg u chorych niestosujgcych takiego leczenia. Natomiast w badaniu TEAMSTA

Severe HTN uczestniczyli chorzy, ktérych $rednie ciSnienie skurczowe mierzone w pozyciji

16 w publikacji uzyto sformutowania inferiority, niemniej jednak nie podano dodatkowych informacji, na
podstawie ktérych mozliwe byto szczegbétowe okreslenie metodyki przeprowadzonej analizy
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siedzgcej wynosito 2180 mmHg, a rozkurczowe 295 mmHg, a w badaniu TEAMSTA Diabetes
z kolei uczestniczyli dorosli chorzy z cukrzycg typu 2, ktérych srednie cisnienie skurczowe

mierzone w pozycji siedzgcej wynosito >150 mmHg.

W badaniu TEAMSTA-5 uczestniczyto ogétem 1097 chorych. W wyniku randomizacji do grupy
TELM40+AMLOS5 przydzielonych zostato 277 chorych, do grupy TELM80+AMLOS5 - 277
chorych, a do grup kontrolnych AMLO5 i AMLO10 odpowiednio 267 i 276 oséb. W badaniu
TEAMSTA-10 uczestniczylo ogdtlem 947 chorych: do grup TELM40+AMLO10,
TELM80+AMLO10 oraz AMLO10 przydzielono odpowiednio 315, 317 i 315 chorych.
W badaniu TEAMSTA Severe HTN uczestniczylo tgcznie 858 oséb, z czego do grupy
TELM80+AMLO10 przydzielonych zostato 421 chorych, do grupy TELM80 — 217, a do grupy
AMLO10 - 220 chorych. W badaniu TEAMSTA Diabetes uczestniczyto fgcznie 706 chorych,
a do grup TELM80+AMLO10 i AMLO10 przydzielonych zostato 352 i 354 chorych.

We wszystkich badaniach interwencje badang stanowit lek ztozony, dwusktadnikowy
(TELM+AMLO). W badaniu TEAMSTA-5 po randomizacji, chorzy otrzymywali terapie ztozong
Z zastosowaniem telmisartanu w dawce 40 mg lub 80 mg oraz amlodypiny w dawce 5 mg.
Interwencje kontrolng stanowita amlodypina podawana w monoterapii w dawce 5 mg lub 10
mg. W badaniu TEAMSTA-10 chorym w randomizowanym etapie badania, chorzy otrzymywali
terapie ztozong z zastosowaniem telmisartanu w dawce 40 mg lub 80 mg oraz amlodypine
wdawce 10 mg. Interwencje kontrolng stanowita amlodypina podawana w monoterapii
w dawce 10 mg. Obu badaniach w etapie wstepnym przed randomizacjg podawano AMLO
w monoterapii w dawce 5 mg (badanie TEAMSTA-5) lub 10 mg (badanie TEAMSTA-10).
W badaniach TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes po etapie przesiewowym,
w ktérym wszystkich chorych podawano PLC chorych randomizowano do grup, w ktérych jako
interwencje badang podawano lek ztozony w postaci telmisartanu w dawce 80 mg i amlodypiny
(przez pierwsze 2 tygodnie w dawce 5 mg, a przez nastepne 6 tygodni w dawce 10 mg).
Interwencje kontrolng stanowita monoterapia z zastosowaniem amlodypiny dawkowanej jak w
grupie badanej (5 mg, a nastepnie 10 mg), a w badaniu TEAMSTA Severe HTN réwniez
telmisartan w dawce 80 mg. We wszystkich badaniach niedozwolone byto stosowanie innych

lekdw obnizajgcych cisnienie krwi.
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Badania diugookresowe dla TELM+AMLO (FDC)Y’

Do oceny dlugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wykorzystano 2 otwarte,
jednoramienne badania TEAMSTA-5 follow-up oraz TEAMSTA-10 follow-up, stanowigce faze
przediuzong odpowiednio badan TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 oraz randomizowane,
podwodjnie zaslepione badanie TEAMSTA Protectl. Dwa pierwsze badania te zostaty
zaklasyfikowane do kategorii 11D, a badanie TEAMSTA Protect | do kategorii [IA wg klasyfikaciji
doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii'®. Wiarygodno$é publikacji badan
jednoramiennych oceniono za pomoca skali NICE na maksymalng mozliwg do uzyskania
liczbe 8 punktéw. Badanie randomizowane oceniono w skali Jadad na 3 z 5 mozliwych do
zdobycia punktéw (punkty odjeto za brak opisu metody randomizacji i opisu metody

zaslepienia).

W obydwu badaniach jednoramiennych catkowity okres obserwacji wynosit 34 tygodnie.
W badaniu TEAMSTA-10 follow-up okres ten podzielony byt na dwa etapy. W trwajgcym 4
tygodnie etapie przesiewowym wszystkim chorym podawano TELM40+AMLO10, a nastepnie
chorych zrandomizowano do grup TELM40+AMLO10 (N=219) lub TELM80+AMLO10
(N=527). Populacja ogotem wynosita 838 chorych. W badaniu TEAMSTA-5 follow-up
populacja ogétem wynosita 976 0sob, z czego telmisartan w dawce 40 mg oraz amlodypine w
dawce 5 mg stosowato 589 chorych, a telmisartan w dawce 80 mg oraz amlodypine w dawce
5 mg — 387 chorych. Badanie TEAMSTA Protect | trwato 26 tygodni, w czasie ktérych
poréwnywano skutecznos$¢ preparatow ziozonych TELM+AMLO vs OLM+HYDRO u 481
chorych. Chorzy z grupy badanej (N=251) otrzymywali TELM w dawce 80 mg oraz AMLO w
dawce 5 mg przez 2 tygodnie, a nastepnie w dawce 10 mg przez 24 tygodnie. W grupie
kontrolnej (N=230) OLM podawano w dawce 40 mg, a HYDRO w dawce 12,5 mg, a nastepnie
w dawce 25 mg. W ramach niniejszej analizy nie przedstawiono wynikow dla grupy
OLM+HYDRO, poniewaz leki te nie stanowity komparatora (zgodnie z kryteriami

przedstawionymi w rozdziale 3.4.2).

17do dtugookresowej oceny profilu bezpieczenstwa na wniosek AOTMIT (uwaga zawarta w pismie
0T.4330.7.2018.MZ.5.) dodatkowo wtaczono badanie NCT00618774. Poniewaz badanie nie spetniato
kryteriow wigczenia do analizy, jego charaterystyka znajduje sie w zatgczniku 8.3

8padanie TEAMSTA-10 follow-up zostalo ocenione jako badanie jednoramienne pomimo, Zze
zastosowano w nim losowy przydziat do dwoch grup. Niemniej jednak w opisie analizy statystycznej w
publikacji zamieszczono informacje, iz nie zostato zaprojektowane w celu poréwnania grup wzgledem
siebie
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W badaniach TEAMSTA-5 follow-up oraz TEAMSTA-10 follow-up dozwolone byto stosowanie
leczenia dodatkowego, w tym diuretykdw, beta-blokeréw, inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE-l, ang. angiotensin converting enzyme inhibitor), lekéw z grupy
antagonistow receptora angiotensyny Il (ARB, ang. angiotensin receptor blocker),
antagonistow kanatu wapniowego (CCB, ang. calcium channel blocker) oraz lekéw z innych
grup — fgcznie otrzymywato 206 (21,1%) chorych w badaniu TEAMSTA-5 oraz 92 (11,0%)
chorych w badaniu TEAMSTA-10. Jednakze uznano, iz ww. odsetek chorych jest niewielki
i nie powinien stanowi¢ ograniczenia w niniejszej analizie, w szczegoélnosci uwzgledniajac, iz
dotyczy to badan dtugookresowych, w ktérych nieetyczny bytby zakaz stosowania innych
lekéw w czasie trwania wielotygodniowej terapii. W badaniu TEAMSTA Protect | niedozwolone

byto stosowanie dodatkowych lekow hipotensyjnych.

Badanie dla komparatora — TELM+AMLO (FC)

W celu poréwnania interwencji i komparatora przyjetego w niniejszym raporcie, do analizy
wigczono rowniez randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Littlejohn 2009 (publikacje
Littlejohn 2009 oraz Littlejohn 2009a). Badanie to zostato zaklasyfikowane do kategorii 1A wg
klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnos$é publikacji
oceniono za pomocg skali Jadad na 4 sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktow (punkt

odjeto za brak opisu metody randomizacji).

W badaniu uczestniczyli dorosli chorzy na nadcisnienie | lub Il stopnia wedtug kryteriow
siodmego raportu Narodowego Komitetu ds. Wykrywania, Prewenciji i Leczenia Nadcisnienia
Tetniczego (JNC 7, ang. The Seventh Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) — wigczano chorych, u ktérych wartosé
rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (DBP, ang. diastolic blood pressure) wynosito
295mmHg i €119 mmHg. W publikacji Littlejohn 2009a analizowano chorych z ciezkim
nadcisnieniem tetniczym — kryteria wigczenia do badania: DBP 2110 mmHg i 119 mmHg.

Populacja ogotem analizowana w ramach publikacji Littlejohn 2009 wynosita 1461 osob,
awramach publikacji Littlejohn 2009a — 1078 osob. W badaniu poréwnywano terapie
skojarzong TELM+AMLO z wykorzystaniem odrebnych preparatow tych lekéw z monoterapig
TELM lub AMLO lub PLC. We wstepnym, pojedynczo zaslepionym etapie badania (28-35 dni)
wszyscy chorzy otrzymywali PLC. Nastepnie chorych zrandomizowano do etapu gtéwnego
badania, trwajgcego 8 tygodni. Etap ten byt podwdjnie zaslepiony, a chorych przydzielono do

16 grup, w ktoérych analizowano 16 mozliwych kombinacji dawek lekéw (9 dla interwencji
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badanej TELM+AMLO oraz 7 dla interwencji kontrolnej (monoterapii) TELM lub AMLO Ilub
PLC). W czasie trwania badania niedozwolone byto stosowanie innych lekéw wptywajgcych

na cisnienie tetnicze krwi.

Na podstawie danych z badania Littlejohn 2009 mozliwe bylo wykonanie poréwnania
posredniego TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC) wzgledem badan TEAMSTA-5,
TEAMSTA-10 oraz TEAMSTA Severe HTN. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie grupy
Z badania Littlejohn 2009, dla ktérych mozliwe bytlo wykonanie poréwnania posredniego
Z badaniami wigczonymi w |l etapie analizy, tzn. TELM40+AMLO5, TELM80+AMLOS5,
TELM40+AMLO10, TELM80+AMLO10, AMLO5, AMLO10, TELM8O0.

Wszystkie wilgczone do analizy badania byly wieloo$srodkowe, miedzynarodowe

i sponsorowane przez firme Boehringer Ingelheim.

Przestrzeganie zalecen terapeutycznych

Jako istotny problem obserwowany u chorych w populacji docelowej uznaje sie

nieprzestrzeganie zalecenh terapeutycznych (ang. compliance), poniewaz bezposrednim jego

efektem jest zmniejszona skuteczno$¢ leczenia, a posrednim, rozmaite konsekwencje
zdrowotne i finansowe. Wediug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych stanowi najpowazniejszg przyczyne
niezadowalajgcych efektow leczenia nadcisnienia. Natomiast poprawa przestrzegania zalecen
lekarskich przektada sie na zwiekszenie kontroli cisnienia tetniczego we krwi [41] (aspekty
zwigzane z przestrzeganiem zalecen przez chorych stosujgcych kilka preparatow

terapeutycznych zostat szczegdtowo omoéwiony w dokumencie APD [6]).

Biorgc pod uwage powyzsze, uznano za istotne poddanie analizie stopnia przestrzegania
zalecen terapeutycznych u chorych uczestniczgcych w badaniach wtgczonych do analizy

klinicznej.

W badaniach witgczonych do analizy klinicznej: TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA
Diabetes i TEAMSTA Severe HTN przestrzeganie zaleconego dawkowania leku nie réznito sie

miedzy grupami i wynosito odpowiednio 98,7%, 99,0%, 98,1% oraz 97,3%. W badaniu dla

komparatora — Littlejohn 2009, odsetek ten réwniez nie réznit sie miedzy grupami i wynosit
98,4% (w publikaciji Littlejohn 2009a podano iz wynosit >96%). W badaniach przedtuzonych
(TEAMSTA-5 follow-up oraz TEAMSTA-10 follow-up) przestrzeganie zaleconego dawkowania
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leku wynosito 298,4%. W badaniu TEAMSTA Protect | nie przedstawiono informacji na temat

przestrzegania zalecen terapeutycznych.

Na podstawie informacji przedstawionych w publikacjach stwierdzono, iz stopien
przestrzegania zalecenh byt wysoki oraz nie réznit sie istotnie w poszczegodlnych badaniach, co
nie powinno wpltywaé na prezentowane w ponizszych rozdziatach wyniki dotyczace

skutecznosci oraz bezpieczenstwa.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegotowg charakterystyke kazdego z badah zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 8.3).
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Tabela 6.

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

Badanie

TEAMSTA-
5

TEAMSTA-
10

Typ badania

RCT, podwajnie
zaslepione (I etap
niezaslepiony),

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji (N)

Interwencja

Badania eksperymentalne dla interwencji badanej TELM+AMLO (FDC)

Dorosli chorzy na

Populacja ogétem:
AMLO 5: N=1097

Interwencja badana: lek

ztozony, dwuskfadnikowy:

TELM 40 mg + AMLO 5

Komparator

Interwencja
kontrolna:
monoterapia:

wieloosrodkowe, Jadad: 3/5 pierwotne mg raz/dobe; AMLO 5 mg raz/dobe;
mledzynarodowe; (brak OpiSU @Q nadcisnienie TELM40+AMLOS. TELM 80 mg + AMLO 5 AMLO 10 mg
Klasyfikacja metody przesiewowy: 6 | tetnicze (DBP 295 | N=277 mg raz/dobe. raz/dobe.
AOTMIT: lIA; randomizacji i tyg. mmHg) z TELM80+AMLO5:
Podejscie do opisumetody | |letap:8tyg. | niewystarczajaca | N=277
testowanej zaslepienia) odpow_led2|a na AMLO5: N=267 Leczenie dodatkowe: niedozwolone byto
hipotezy: leczenie AMLO. m N=276 stosowanie innych lekéw obnizajacych cinienie
superiority oraz e Krwi.
inferiority*
RCT, podwdjnie Interwencja badana: lek .
zas$lepione (I etap Zozony, dwuskladnikowy: | INterwencja
niezaslepiony), TELM40 mg + AMLO 10 | Kontroina: |
wieloosrodkowe, mg raz/dobe; ;n’\c;lrlic())telrgpla.
; ) m
mledzynallrodf)we, Doro$li chorzy na | Populacja ogdtem: TELM80mg + AMLO 10 | 157/q0be. g
KIasyflkaCJa pierwotne N=947 mg raz/dobe.
AOTMIT: lIA; . e =
o Jadad: 4/5 | etap nadcisnienie TELMA40+AMLO10:
Podejscie do (brak opisu przesiewowy: 8 | tetnicze (DBP =295 N=315 -
ti$t0\;vanej metady v mmHg) z TELMB0+AMLO10
Ipotezy: zaslepienia : niewystarczajgc + :
superiority oraz P ) [l etap: 8 tyg. y jaea N=317

eksploracyjna
analiza danych
dla
drugorzedowych
punktéw
koncowych

odpowiedzig na
leczenie AMLO.

AMLO10: N=315

Leczenie dodatkowe: niedozwolone byto
stosowanie innych lekéw obnizajgcych cisnienie

Krwi.
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: : Ocena Okres : Liczebnos¢ :
Badanie Typ badania . o " Populacja ” Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji (N)
RCT, podwdjnie - Interwenc.ja
zaslepione (I etap Dorosli chorzy na Interwencja badana: lek | kontrolna:
pojedynczo cigzkie Ple_rwc_)tne . . ztozony, dwuskfadnikowy: | TELM 80 mg przez 8
zaslepiony), nadcisnienie Populacja ogotem: TELM 80 mg przez 8 tyg. | tyg.;
eTA wieloosrodkowe, Jbadﬁd: 3/5 | etap Letnlcze N=858 + AMLO 5 mg (przez 2 AMLO 5 mg przez 2
Severe migdzynarodowe; ra(ln:d%n?iggg i pr7essowy. 7 ciér(m?erl:irzorr\:?cze TELM30+AMLOA0: vg.), anastepnic AMLO tyg., a nastepnie
Klasyfikacja acy, tyg. enie te N=421 10 mg (6 tyg.). AMLO 10 mg przez 6
HTN AOTMIT: IIA: brak opisu ) krwi (SBP, ang. t
T zaslepienia) Il etap: 8 tyg. systolic blood TELM80: N=217 Y9
Podejscie do pressure) 2180 AMLO10: N=220 Leczenie dodatkowe: stosowanie réwnolegle
tegtowan(.ej mmHg i DBP 295 innych lekdw o dziataniu hipotensyjnym lub lekow
h'pOt?ZY' mmHg). oddziatujgcych na ci$nienie tetnicze krwi w
superiority jakikolwiek inny sposéb byto zakazane.
RCT, podwdjnie Interwencja badana: lek | .
o . ; .| Interwencja
zaslepione (I etap ztozony, dwusktadnikowy: ]
X kontrolna: AMLO 5
pojedynczo TELM 80 mg przez 8 tyg.
Slepion & + AMLO 5 m rzez 2 mg przez 2 tyg., a
zaslepiony), Jadad: 3/5 Dorosli chorzy na | Populacja ogdtem: g (prze nastepnie AMLO 10
wieloosrodkowe, adad: | etap pierwotne N=706 tyg.), a nastgpnie AMLO mg przez 6 tyg
AV | miedzynarodowe; (b:ja" OPISU | przesiewowy: nadciénienie - 10 mg (6 tyg.). :
Diabetes Klasyfikacja rabr} airzlziestﬁ“, 14-21 dni tetnicze z cukrzyca T'ELMSOJ'AMLOlO'
AOTMIT: IIA; ¢| i ll etap: 8tyg. | typu2(SBP 2150 | N=352 _
Podeiécie do zaslepienia) mmHg). AMLO10: N=354 Leczenie dodatkowe: stosowanie réwnolegle
t / . innych lekdw oddziatujgcych na cisnienie tetnicze
estowane krwi w jakikolwiek sposéb byto zakazane
hipotezy: J P y )
superiority
Badania dtugookresowe dla interwencji badanej TELM+AMLO (F
TEAMSTA- Badanie Chorzy na Ocena skutecznosci | Interwencja badana: lek ztozony, dwuskfadnikowy:
5 follow- przediuzone, NICE 8/8 34 tygodnie pierwotne I bezpieczefistwa TELM 40 mg + AMLO 5 mg raz/dobe;
up otwarte, nadci$nienie (populacja ogétem): TELM 80 mg + AMLO 5 mg raz/dobe.
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Liczebnos¢
populacji (N)
tetnicze bioracy TELM40+ALMOS oraz

Ocena Okres

Badanie Typ badania Interwencja Komparator

wiarygodnosci obserwacji

Populacja

jednoramienne,

faza przedtuzona wczesniej udziatw | TELM80+AMLOS: Leczenie dodatkowe: otrzymato facznie 206
badania badaniuTEAMSTA- | N=976 (21,1%) chorych, w tym:
TEAMSTA-5 5. TELM40+ALMO5: ©  diuretyki — 161 (16,5%) chorych;
Klasyfikacja N=589 ®  beta-blokery — 59 (6,0%) chorych;
AOTMIT: IID ©  ACE-l - 2 (0,2%) chorych;
Podejécie do LE;%’;SWAMLOE’- inne leki z grupy CCB — 2 (0,2%) chorych;

inne leki z grupy ARB — 1 (0,1%) chory;

testowane] inne leki — 20 (2,0%) chorych.

hipotezy: n/d

Interwencja badana

Badanie Ocena skutecznosci I ezt/e;p Eagania: TELM 40 mg+AMLO 10 mg
przedtuzone, i bezpieczenstwa razidobe; _ ,
~ otwarte, Choray na (populacja ogétem): | !l etap badania: lek ztoZzony, dwusktadnikowy:
Jednoramienne, | etap ierwotne TELM40+AMLO10 * TELM40mg + AMLO 10 mg raz/dobe;
faza przedtuzona - pierw TELM 80 mg + AMLO 10 mg raz/dobe
TEAMSTA- badania przesiewowy: 4 nadci$nienie oraz . i
10 follow- TEAMSTA-10 NICE 8/8 tygodnie; tetnicze biorgcy Llilég/I880+AML010. Leczenie dodatkowe: otrzymato fgcznie 92 (11,0%)
up — Il etap: 30 wczes$niej udziat w - chorych, z czego:
Klasyfikacja ; j .
AOTMIT: IID tngan. badanluIEAMSTA- TELM40+ALMO10: diuretyki —59 (61,4% 710%) ChOfyCh;
Podejscie do 0. N=219 »  beta-blokery — 23 (2,7%) chorych;
testowanej TELM80+AMLO10: *  ACE-l -3 (0,4%) chorych;
hipotezy: n/d N=527 ¢ inne leki z grupy ARB — 1 (0,1%) chory;

inne leki z grupy CCB — 0 (0,0%) chorych;
inne leki — 21 (2,5%) chorych.

Badanie ) ] Interwencja
; Populacja ogétem: . kontrolna: lek
randomlz,quane, Skala Jadad: N=481 Interwencja badana: lek Zlozon '
p?dijnle 3/5 (brak opisu Dorosli chorzy na - ztozony, dwusktadnikowy: dwuskiya’dnikow :
TEAMSTA zaslepione z metody 26 dni pierwotne TELM 80+AMLO10: TELM 80 mg przez 26 tyg. | o'\"o y- 26
Zlae B grupg kontrolng, | randomizacii i tygodni nadcisnienie = + AMLO 5 mg (przez 2 Mg przez
] N=251 g
{ lphody _ . N= ) tyg. + HYDRO 12,5
jednoosrodkowe opisu metody tetnicze. OLMA40+HYDRO25: tyg.), a nastepnie AMLO
Kiasyfkacja | zalepienia) © | 10mg (24 1y9). astopris HYDRO 25
AOTMIT: lIA N=230 nastepnie

mg (24 tyg.).
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Badanie Typ badania

Podejscie do

Interwencja badana:
terapia skojarzona: Interwencja
TELM 20 mg + AMLO kontrolna:
2,5 mg raz/dobe; monoterapia TELM lub
RTC. bodwéini Populacja ogétem: ;'ELM 22/(;“%+ AMLO | AMLO lub placebo:
» podwojnie N=1461 mg raz/dobe;
Slani > AMLO 2,5 mg
| , ’
Z::di\?(!)?nrzg Dorosli chorzy na | TELM40+AMLOS: I(I)E I;nl\g fgzrlzggeAM Lo raz/dobeg;
maskowane, z letap: 7.dni+ | nadcinienie | lub Il | N=143 TELM 40 mg + AMLO AMLO 5 mg
uktadem 21-28dni=28- |  stopniawediug | TELM40+AMLO10: 2,5 mg raz/dobe: raz/dobe;
czynnikowym Skala Jadad: | 35 dni (przed kryteriow JNC7 | N=129 TELM 40 mg + AMLO AMLO 10 mg
Littlejohn ax4:; 4/5 (brak opisu | randomizacja). | (DBP 295 mmHgi | TE| M8O+AMLOS: 5 mg raz/dobe; ‘rI?EZI/_?\;I)g%
2009** Klasyﬁkacja metody ] etap: 8 <119 mmHg, aw N=146 TELM 40 mg + AMLO mg
AOTMIT: IIA randomizaciji); | tygodni (etap publikacji Littlejohn _ 10 mg raz/dobe: raz/dobe;
o wiasciwy 2009a: DBP 2110 | LELMBOTAMLOLD: TELM 80 mg + AMLO TELM 40 mg
Podejscie d_o badania). mmHg i £119 N=142 2,5 mg raz/dobe; raz/dobe;
testowanej mmHg). AMLOS5: N=140 1:ELM 80 mq + AMLO TELM 80 mg
hipotezy: AMLO10: N=129 Y . raz/dobe;
superiority. e 5 mg raz/dobe; PLC raz/dobe
TELMS80: N=135 TELM 80 mg + AMLO )
10 mg raz/dobe.

Ocena

wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Badanie dla komparatora TELM+AMLO (FC)

Liczebnos¢
populacji (N)

dodatkowych lekéw hipotensyjnych dozwolonych
jako terapia dodana).

Interwencja

testowania Leczenie dodatkowe: niedozwolone byto
hipotezy: stosowanie innych lekdw obnizajacych cisnienie
superiority krwi (oprocz lekéw uzywanych w badaniu oraz

Komparator

Leczenie dodatkowe: niedozwolone byto
stosowanie innych lekéw wptywajgcych na cisnienie

Krwi.

*w publikacji uzyto sformutowania inferiority dla poréwnania TELM80+AMLO5 vs AMLO10 oraz TELM40+AMLOS5 vs AMLO10 w odniesieniu do pierwszo- i
drugorzedowych punktéw koncowych (analiza skutecznosci); niemniej jednak nie podano dodatkowych informacji, na podstawie ktérych mozliwe byto
szczegbtowe okreslenie metodyki przeprowadzonej analizy
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**w analizie uwzgledniono jedynie grupy, dla ktérych mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego z badaniami wigczonymi w |l etapie analizy, tzn.
TELM40+AMLO5, TELM80+AMLO5, TELM40+AMLO10, TELM80+AMLO10, AMLO5, AMLO10, TELM80
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3.8.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do

analizy.
Poréwnanie posrednie TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC)

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa terapii zZtozonej TELM+AMLO wzgledem komparatora
(terapii skojarzonej) wykonano metodg poréwnania posredniego, na podstawie badan dla
interwencji: TEAMSTA-5 (publikacja Neldam 2011), TEAMSTA-10 (publikacja Neldam 2011a)
i TEAMSTA Severe HTN (publikacja Neutel 2012) oraz dla komparatora: badanie Littlejohn
2009 (publikacja Littlejohn 2009 i Littlejohn 2009a).

W wyzej wymienionych badaniach oceniano nastepujgce punkty kohcowe:

odpowiedz na leczenie — czesto$¢ uzyskania przez chorych kontroli cisnienia
tetniczego krwi oraz ocena czestosci wystepowania redukcji ci$nienia tetniczego krwi;
zmiana ci$nienia tetniczego krwi;

profil bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzenh niepozadanych.
Wszystkie powyzsze punkty kohcowe oceniano w czasie 8 tygodniowego okresu obserwacji.
Poréwnanie bezposrednie TELM+AMLO (FDC) vs TELM/AMLO (MONO)

Dodatkowo w ramach niniejszej analizy wigczono wszystkie istotne klinicznie punkty kohcowe
z badah TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN i TEAMSTA Diabetes, na
podstawie ktérych przeprowadzono bezposrednie poréwnanie TELM+AMLO (FDC) wzgledem

monoterapii TELM lub AMLO w okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni.

W ramach analizy skutecznosci, ocenie podlegaty wszystkie punkty koncowe wykorzystane
w ramach poréwnania posredniego (odpowiedz na leczenie oraz ocena zmiany ci$nienia
tetniczego krwi). Ponadto, przedstawiono wszystkie opublikowane dane dotyczgce oceny
profilu bezpieczenstwa, tj. czestos¢ wystepowania zgondw, dziatan niepozadanych, ciezkich
zdarzen niepozadanych (w tym prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem) oraz zdarzen

niepozadanych.
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TELM+AMLO (FDC)

Dtugookresowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ztozonej wykonano na podstawie
przediuzeh badan TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 (publikacja Neldam 2012) oraz na podstawie
badania TEAMSTA Protect | (publikacja Jagodzinski 2017). W badaniach TEAMSTA-5 i
TEAMSTA-10 podczas 34-tygodniowego okresu obserwacji oceniano wszystkie punkty
koncowe wykorzystane w ramach poréwnania posredniego (odpowiedz na leczenie oraz
ocena zmiany cisnienia tetniczego krwi) oraz czestos¢ wystepowania dziatan, zdarzen
niepozadanych mozliwie/prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem (TRAE, ang. treatment-
relaed adverse events) i zdarzen niepozgdanych (profil bezpieczenstwa). W badaniu
TEAMSTA Protect | oceniano zmiany cisnienia tetniczego krwi w czasie 26 tygodniowego

leczenia.

Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage, iz na podstawie przeprowadzonej szczegétowej analizy
danych demograficznych oraz stosowanych interwencji i komparatoréw, uznano, iz
niewtasciwym jest wykonywanie metaanaliz wynikow z poszczegolnych badan dla
TELM+AMLO (FDC), w szczegodlnosci z uwagi na rozne dawki poszczegolnych lekéw (badanie
TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10), ciezkos¢ choroby (badanie TEAMSTA Severe HTN), czestos¢
wystepowania choréb wspdfistniejgcych (badanie TEAMSTA Diabetes) czy rozbiezne okresy
obserwacji (badanie TEAMSTA Protect I).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie definicji, interpretacji i okreslenie istotnosci

klinicznej analizowanych punktéw kohcowych w poszczegdinych badaniach.
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Tabela 7.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy

Badanie

Punkt koncowy

TEAMSTA-5
TEAMSTA-10

TEAMSTA
Severe HTN

TEAMSTA
Diabetes

Uzyskanie kontroli
cisnienia
tetniczego krwi
Redukcja
cisnienia
tetniczego krwi
Littlejohn 2009

Definicja
Skutecznos¢

Odpowiedz na leczenie

Uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi, definiowano jako
uzyskanie sredniego cisnienia tetniczego krwi w pozycji siedzgcej <140/90
mmHg (W badaniu TEAMSTA Diabetes rowniez jako uzyskanie <130/80

mmHg).

Uzyskanie kontroli skurczowego cis$nienia tetniczego krwi,
definiowanej jako uzyskanie sredniego skurczowego cisnienia tetniczego
krwi w pozycji siedzacej <140 mmHg (W badaniu TEAMSTA Diabetes
réwniez jako uzyskanie <130 mmHg).

Uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi,
definiowanej jako uzyskanie $redniego rozkurczowego cisnienia tetniczego
krwi w pozycji siedzacej <90 mmHg (W badaniu TEAMSTA-10 réwniez
jako uzyskanie <80 mmHg; w badaniu TEAMSTA Diabetes nie oceniano
tego punktu koricowego).

Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi, definiowana jako
uzyskanie sredniego skurczowego cisnienia tetniczego krwi w pozycji
siedzacej <140 mmHg lub redukcja 0 215 mmHg (W badaniu TEAMSTA
Diabetes jako uzyskanie warto$ci <140 mmHg lub redukcja o 210 mmHg
lub tez jako uzyskanie wartosci <130 mmHg lub redukcja o 210 mmHg).

Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi, definiowana jako
uzyskanie sredniego rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi w pozycji
siedzgcej <90 mmHg lub redukcja 0 210 mmHg (W badaniu TEAMSTA
Diabetes jako uzyskanie wartosci <80 mmHg lub redukcja o 210 mmHg).

Cisnienie tetnicze krwi oceniano w pozycji siedzgcej, w osrodku, za pomocg
standardowego, recznego sfigmomanometru z mankietem (w badaniu
TEAMSTA Severe HTN podano informacje, iz wszystkie urzadzenia stuzgce do
pomiaru cisnienia uzyte w badaniu byly identyczne i uzyskane od tego samego
sponsora) w czasie okoto 24 godzin od przyjecia dawki leku. Dokonywano

Kierunek zmian

Im wyzszy odsetek
chorych, ktérzy
uzyskali kontrole

lub redukcije
ci$nienia
tetniczego krwi,
tym wyzsza
skutecznosé
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Wptyw terapii na SBP i DBP
stanowi podstawowg
metode oceny skutecznosci
terapii wedtug zalecen EMA
[8] i jest istotnym Klinicznie
punktem konicowym.
Metaanaliza 147 badan
RCT wykazata, iz redukcja
SBP 0 10 mmHg, a DBP o
5 mmHg jest zwigzana z
41% zmniejszeniem
wystepowania udaru [10].
W kolejnej metaanalizie,
wykazano, iz w populacji
europejskiej w wieku 40-89
lat SBP nizsze o 20 mmHg,
a DBP nizsze o 10 mmHg
wigzato sie ze
zmniejszonym o okoto
potowe ryzykiem zgonu z
powodu udaru mézgu.
Stwierdzono takze istotny,
chociaz nieco mniejszy
zwigzek miedzy nizszym o
20 mmHg SBP a ryzykiem
zgonu z powodu choroby
niedokrwiennej serca,
zgonu z innych przyczyn
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
trzech nastepujacych po sobie pomiaréw, w odstepie okoto 2 minut i obliczano
na ich podstawie warto$¢ $rednia.

W badaniach TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10, w o$rodkach badawczych, w
ktorych niedozwolone byto zastosowanie sfigmomanometru lub gdy personel
badawczy nie miat doswiadczenia w wykonywaniu pomiaréw za jego pomoca,
dopuszczano zastosowanie alternatywnych metod pomiaru cisnienia,
zatwierdzonych zgodnie z przyjetymi normami. W publikaciji Littlejohn 2009a
podano informacje, iz chorzy mogli mie¢ mierzone ci$nienie takze za pomocg
elektronicznego sfigmomanometru.

Pomiaru dokonywano w etapie przesiewowym, na poczatku i na koncu (przed
randomizacjg chorych — co odpowiada warto$ciom poczatkowym pomiaréw)
otwartego etapu | badania (w badaniach TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10), oraz po
4 i 8 tygodniach etapu podwajnie zaslepionego (w badaniu TEAMSTA Severe
HTN oraz TEAMSTA Diabetes takze w 1., 2. i 6. tygodniu tego etapu; w
badaniu Littlejohn 2009 — pomiary byly dokonywane okresowo, w 2. i 8.
tygodniu badania).

TEAMSTA-5
follow-up i
TEAMSTA 10
follow-up

Oceniano wymienione powyzej punkty koncowe (definicje sg spéjne z ww.
definicjami przedstawionymi w badaniach TEAMSTA-5 oraz TEAMSTA-10).
Jednakze jako pierwszorzedowy punkt kohcowy oceniano odsetek chorych,
ktérzy uzyskali kontrole rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi na
koncu badania, tzn. w 34. tygodniu, podczas 6. wizyty w osrodku. Pozostate
punkty koncowe, tzn. uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego krwi, w tym
skurczowego i rozkurczowego na koncu badania, stanowity drugorzedowe
punkty koncowe w badaniu.

TEAMSTA
Diabetes

W badaniu TEAMSTA Diabetes oceniano réwniez uzyskanie kontroli
cisnienia tetniczego krwi, definiowano jako uzyskanie sredniego
ci$nienia tetniczego krwi w pozyciji siedzgcej <130/80 mmHg na podstawie
pomiaréw ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego (ABPM,
ang. ambulatory blood pressure monitoring)

W badaniu TEAMSTA Diabetes oceniano rowniez uzyskanie kontroli cinienia
tetniczego krwi (<130/80 mmHg) na podstawie ambulatoryjnego monitorowania
cisnienia tetniczego. Pomiaréw ABPM dokonano za pomocg identycznych
urzadzen uzyskanych od tego samego sponsora. Pomiary wykonano na
poczatku i w 57. dniu badania w 20-minutowych odstepach czasu przez catg
dobe, a analizowano je za pomocg specjalnego oprogramowania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

naczyniowych (np. z
powodu niewydolnosci
serca), a takze zgonu z

przyczyn innych niz

naczyniowe [35].

Za minimalng réznice
istotng klinicznie uznaje sie
redukcje SBP o 20 mmHg
[4]. Natomiast w
odniesieniu do DBP,
warto$¢ te przyjmuje sie
jako 7,5 mmHg [21].
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Badanie
TEAMSTA-5
TEAMSTA-10

TEAMSTA
Severe HTN

Punkt koncowy

TEAMSTA
Diabetes

Definicja
Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci
poczatkowych [mmHg] — pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach

TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10, drugorzedowy w badaniu TEAMSTA Severe
HTN i TEAMSTA Diabetes.

Zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci
poczatkowych [mmHg] — pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu
TEAMSTA Severe HTN i TEAMSTA Diabetes, drugorzedowy w badaniach
TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10.

W badaniu TEAMSTA Diabetes oceniano réwniez zmiany skurczowego i
rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi na podstawie (ABPM).
Catkowity okres obserwacji — 8 tygodni. W badaniu TEAMSTA Severe HTN i
TEAMSTA Diabetes ww. punkty oceniano takze w 1., 2., 4. i 6. tygodniu
badania (drugorzedowe punkty korcowe).

Zmiana cisnienia
tetniczego krwi

Littlejohn 2009

Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci

poczatkowych [mmHg] (tzn. cisnienie rozkurczowe krwi mierzone 20-30

godzin od przyjecia dawki leku) oceniana w 8. tygodniu badania stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu.

TEAMSTA-5
follow-up i
TEAMSTA 10
follow-up

Zmiana rozkurczowego i skurczowego ci$nienia tetniczego krwi
wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg] oceniana na kohncu badania (w
34. tygodniu, podczas 6. wizyty) stanowita drugorzedowy punkt koncowy w
badaniu.

TEAMSTA
Protect |

TEAMSTA-5
TEAMSTA-10

TEAMSTA
Severe HTN

Profil
bezpieczenstwa

Zmiana rozkurczowego i skurczowego cisnienia tetniczego krwi
wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg] oceniana na koincu badania (w
26. tygodniu). Dane przedstawiono réwniez w podziale w zaleznosci od
wystepowania odpowiedzi na leczenie (odpowiedz definiowano jako redukcje
SBP 0 210 mmHg po 6 miesigcach leczenia w stosunku do wartosci
poczgtkowych).

Bezpieczenstwo

W trakcie trwania badan TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN,
TEAMSTA Diabetes, TEAMSTA-5 follow-up, TEAMSTA-10 follow-up oraz
Littlejohn 2009 raportowano wszystkie zdarzenia niepozgdane, w tym
zgtoszone lub zdiagnozowane przypadki obrzekéw, przez caly okres trwania
badan (ij. od etapu przesiewowego az do konca badania).

Kierunek zmian

Im wieksza
redukcja cisnienia
tetniczego krwi,
tym wyzsza
skutecznosé
leczenia.

Wazrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych
jest odwrotnie
proporcjonalny do

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg
wszystkie
zdarzenia/dziatania
niepozadane [16].




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowany w leczeniu zastepczym dorostych chorych
z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktoére jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

59

Badanie
Littlejohn 2009

TEAMSTA
Diabetes

Punkt koncowy

TEAMSTA-5
follow-up i
TEAMSTA 10
follow-up

Definicja
W badaniach TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN oraz

Littlejohn 2009, badanie fizykalne i ocene funkcji zyciowych przeprowadzano
na poczatku badania (tzn. podczas etapu przesiewowego).

Parametry laboratoryjne oceniano w badaniach TEAMSTA-5, TEAMSTA
Severe HTN, TEAMSTA Diabetes oraz Littlejohn 2009 podczas etapu
przesiewowego, w momencie randomizacji (co odpowiada wartosciom

poczatkowym) oraz po zakonczeniu okresu leczenia w Il etapie badania. W
badaniu TEAMSTA-10 oceniano je tylko w momencie randomizac;ji i na kohcu
badania, a w badaniu TEAMSTA Diabetes ocenianio je réwniez w przypadku

wczesniejszego zakonczenia udziatu w badaniu.

W badaniach TEAMSTA-5 follow-up i TEAMSTA-10 follow-up, badania
laboratoryjne, fizykalne i ocene funkcji zyciowych przeprowadzano podczas
kazdej wizyty w trakcie badania.

W badaniach TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN, TEAMSTA
Diabetes oraz Littlejohn 2009 badanie EKG wykonano podczas badan
przesiewowych i pod koniec etapu randomizowanego (wtasciwego) badania.

W badaniu TEAMSTA Diabetes dokonywano oceny zmian skurczowego i
rozkurczowego cidnienia ortostatycznego w momencie randomizacji | w trakcie
kazdej wizyty do konca trwania badania.

W badaniach TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Diabetes, TEAMSTA-5
follow-up i TEAMSTA-10 follow-up oraz Littlejohn 2009 przestrzeganie zalecen
terapeutycznych okreslano na podstawie liczby zwracanych lekéw podczas
kazdej wizyty.

Zdarzenia niepozadane zostaty sklasyfikowane przy uzyciu MedDRA (ang. The
Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)) w
wersji 10 (w badaniu Littlejohn 2009), 11 (w badaniu TEAMSTA-5 oraz
TEAMSTA-5 follow-up i TEAMSTA-10 follow-up), 11.1 (w badaniu TEAMSTA-
10) lub 12.1 (badanie TEAMSTA Severe HTN). W badaniu TEAMSTA Diabetes
nie podano informacji na temat stosowania klasyfikacji MedDRA.

Pierwszorzedowym punktem konncowym w badaniu TEAMSTA-5 byta czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z wystepowaniem obrzeku,
tj. obrzek obwodowy, obrzek lub obrzek uogélniony.

Wedtug Cochrane Handbook [16] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie
publikacji nie mozna stwierdzié, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good

Kierunek zmian

bezpieczenstwa
stosowania
danego leku.

Istotnos¢ kliniczna
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Definicja

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie

clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane
z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, Ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane

Zwiazek z badanym lekiem: Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w
oczywisty sposdb niezwigzane z lekiem; Zwigzek mato prawdopodobny —
zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem; Mozliwie
zwigzane — zdarzenie niepozadane moze by¢ zwigzane z lekiem;
Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie
zwigzane z lekiem; Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) zdefiniowano wg
kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
wersja 4,0 (w badaniu AFFIRM)/3,0 (w badaniu COU-AA-301); nasilenie
dziatan/zdarzen niepozgdanych oceniane jest w 5 nastepujacych stopniach:

1 - tagodny (brak objawéw Ilub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosc¢ (adekwatnie do
wieku), wymagajace minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);
3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu;
wskazana jest hospitalizacja Ilub przedtuzenie hospitalizacii;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie¢ w
codzienne czynnosci);
4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);
© 5 — Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na
podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza: ciezkie (prowadzgce do zgonu,
zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczgcej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone), umiarkowane lub tagodne.
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3.8.3. Ocenaw skali GRADE

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skuteczno$ci oraz
bezpieczenstwa stosowania TELM+AMLO (FDC) wzgledem TELM+AMLO (FC) oceniono
wedtug zalecenn GRADE [12].

Jakosé wszystkich opublikowanych danych pochodzgcych z badah TEAMSTA-5, TEAMSTA-
10, TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes uznano za wysoka, gdyz sg to badania
randomizowane, podwdjnie zaslepione. Nie odnotowano istotnych btedow w kwalifikacji
chorych do badania. Utrata chorych byta stosunkowo niewielka i zostata prawidtowo

udokumentowana.

W przypadku randomizowanego, podwadjnie zaslepionego badania Littlejohn 2009 jakosc¢
danych oceniono na srednig, ze wzgledu na wigczenie do analizy danych dla pojedynczych
grup z badania, a takze za przedstawienie w publikacji charakterystyki chorych jedynie dla
wszystkich chorych ogdtem zakwalifikowanych do badania (brak danych demograficznych dla

chorych w poszczegdlnych grupach).

Jakos¢ danych pochodzacych z badan TEAMSTA-5 follow-up, TEAMSTA-10 follow-up
nalezatoby oceni¢ jako bardzo niskg, ze wzgledu na fakt, ze sg to badania otwarte
jednoramienne. Warto jednak podkresli¢, ze sg to badania eksperymentalne bedgce
dtugookresowymi przedtuzeniami badan TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10, w zwigzku z czym
podjeto decyzje o podwyzszeniu oceny jakosci tych danych do $redniej.

Dane z badania TEAMSTA Protect | z uwagi na metodyke (randomizowane badanie kliniczne
z grupg kontrolng) powinny zosta¢ uznane za dane wysokiej jakosci. Poniewaz jednak
W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dla jednej grupy chorych, jakosé danych

obnizono do $rednie;j.

Jakos¢ danych z badania NCT00618774 uwzglednionego w ramach dtugookresowej oceny
profilu bezpieczenstwa oceniono jako bardzo niskg, z uwagi na zrédto danych (badanie nie
zostato opublikowane w petnym tekscie), metodyke badania (badanie jednoramienne) oraz

populacje oceniang w badaniu (chorzy z populacji japonskiej).

Waga punktow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci zostata okreslona jako krytyczna
dla wszystkich punktéw konicowych, poniewaz odnoszg sie one do pomiaréw efektywnosci
leczenia, takich jak odpowiedz na leczenie. Takze waga wszystkich punktow koncowych

dotyczgcych oceny bezpieczenhstwa zostata okreslona jako krytyczna.
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3.8.4. Ocena homogenicznosci

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono trzy badania
randomizowane dla wnioskowanej interwencji: TEAMSTA-5 (publikacja Neldam 2011),
TEAMSTA-10 (publikacja Neldam 2011a) oraz TEAMSTA Severe HTN (publikacja Neutel
2012) oraz jedno badanie dla komparatora: Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009 oraz
Littlejohn 2009a), na podstawie ktérych mozliwe bedzie wykonanie poréwnania posredniego
interwencji badanej: TELM+AMLO (FDC) wzgledem wybranego komparatora: TELM+AMLO
(FC). Ocene homogenicznosci wykonano poddajgc szczegdtowej ocenie dane demograficzne,
zastosowane interwencje i komparatory, definicje punktdéw koncowych oraz metodyke ww.

badan.

W publikacjach do badania Littlejohn 2009 nie przedstawiono szczegotowej charakterystyki
poszczegolnych, analizowanych grup chorych. Z tego powodu, do oceny homogenicznosci
wykorzystano informacje podane dla petnej populacji, uzupetniajgc je o dane dla odrebnych
grup, pochodzace z bazy clinicaltrials.gov (NCT00281580). W badaniu chorych podzielono na
16 grup, natomiast w ramach oceny homogenicznosci uwzglednione dane dotyczg wytgcznie

tych grup, ktére wykorzystano do poréwnania posredniego.

Ocena homogenicznosci zostata przedstawiona w ponizszych tabelach i dotyczy

nastepujacych badan:

badania TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009) — wspding
referencje stanowita AMLOS lub AMLO10;

badania TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009) — wspding
referencje stanowita AMLO10;

badania TEAMSTA Severe HTN i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009a) —
wspolng referencje stanowita AMLO10 lub TELM80.

Homogenicznos¢ wszystkich zestawionych powyzej badan oceniono jako wysoka.
Nieznaczne rozbieznosci stwierdzono jedynie w odniesieniu do pojedynczych danych
dotyczgcych charakterystyki chorych (jak rasa, czy grupy wiekowe uczestnikow badania),
jednakze we wszystkich badaniach rozktad cech w analizowanych grupach byt zblizony.
Srednig homogeniczno$é stwierdzono réwniez poréwnujgc metodyke badan. Réznice te

wynikaty przede wszystkim z braku szczegotowego opisu metody randomizacji, czy
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zaslepienia badan. Niemniej jednak biorgc pod uwage fakt, ze wszystkie analizowane badania
byly randomizowane i podwojnie zaslepione, populacje byty w wiekszosci ocenianych punktéw
homogeniczne, a definicje punktéw koncowych spdéjne, nalezy uznac, iz wykonanie

poréwnania posredniego na ich podstawie obarczone jest niskim ryzykiem bledu.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 8.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

TEAMSTA-5
(publikacja Neldam 2011)

TELM+AMLO (FDC)

AMLO5/AMLO10

(MONO)

Populacja — dane demograficzne

Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009)**

TELM+AMLO
(FC)

AMLO5/AMLO10
(MONO)

Homogenicznos¢*
Grupy badane

RD!/MD? (95%
c|21)

Homogenicznos¢*
Grupy kontrolne
RD/MD (95% CI)

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia (SD?) [lata]

TELMAO+AMLOS: N=277 | AMLOS: N=267 | T 'y ior fB'\fLOF’: AMLOS5: N=140* n/d nid
TELM8O+AMLOS: N=277 | AMLO10: N=276 TELMI\?SI f6“fL055 AMLO10: N=129* n/d nid
TELMAOSAMLOS: | 1 06 \wysoka
TELMA40+AMLOS: 160 AMLOS: 163 | TELMAO*AMLOS: | p\0 oc 75 51 ays Wysoka RD (655 1 010
(57.8) (61,0) 71 (49,7)* ‘ ' RD (95% Cl): 0,08 (fo e c 20)'
(-0,02; 0,18) 01; 0,
TELMIO+AMLOIL0: | AMLO10: Srednia
TELM80+AMLOS5: 183 AMLO10: 176 TELM80+AMLO5: Srednia '
AMLO10: 65 (50,4)* % CI):
(66.1) (63,8) 74 (50,7)* ®OA" | b (95% Ci: 0,15 RD(%’g:f’, g'%';)"”
(0,06: 0,25) 03:0,
TELMAOSAMLOS: | 1 o6 \ysoka
TELM40+AMLOS: 53,9 AMLOS:54.0 | TELMAOYAMLOS: | 11 oc coy 0 61 Wysoka D (959 I 0.60
(11,0) (10,6) 52,3 (11,9)* +23.1 {10, MD (95% Cl): 1,60 (_(1 27"_32)'7)'
(-0,74; 3,94) 2733,

19 ang. risk difference — réznica ryzyka

20 ang. mean difference — réznica $rednich

21 ang. confidence interval — przedziat ufnosci

22 ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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Kaukaska

Azjatycka

Czarna

<1 rok

Czas trwania
choroby, n
(%)

TEAMSTA-5
(publikacja Neldam 2011)

TELM+AMLO (FDC)

AMLO5/AMLO10
(MONO)

Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009)**

TELM+AMLO
(FC)

AMLO5/AMLO10
(MONO)

Homogenicznos¢*
Grupy badane
RD°/MD?° (95%
C|21)

TELM40+AMLO10:

Homogenicznos¢*
Grupy kontrolne
RD/MD (95% ClI)

AMLO10: Wysoka

TELM80+AMLOS: 54,5 | AMLO10:54,3 | TELM80+AMLOS: _ . Wwysoka _
(10,2) (10,6) 52,7 (11,9)* AMLOL0: 534 (10.0" |\ (9506 Ci): 1,80 | MP, (95% Cl): 0,90
(-0,47; 4,07) (-1.33,3,13)
TELM40+AMLOS: 213 AMLOS: 207 TELM40+AMLOS: _ .
(76.,9) (77,5) Wysoka’ AMLOS: Wysoka
1160 (79,4) / N=1461
TELM80+AMLOS: 216 | AMLO10: 213 TELM80+AMLOS: ,
(78,0) (77,2) Wysoka’ AMLO10: Wysoka”
TELM“‘Zf'\?")LOS: 60 | AMLOS: 56 (21,0) TELMAO-ANLOS: | AMLOS: Sredniar
: 64 (4,4) / N=1461
TELM80+AMLOS: 56 AMLO10: 55 TELM80+AMLOS: e
(20,2) (19.,9) Srednia’ AMLO10: Srednia
TELMA40+AMLOS: 3 (1,1) | AMLOS: 4 (1,5) TELMAOAVLOS: | AMLOS: Srednia®
237 (16,2) / N=1461
TELM8O+AMLOS: 4 (1,4) | AMLO10: 6 (2,2) TELMBO+ANLOS: | AMLO10: $rednian
TELM40+AMLOS: 1 (0,4) | AMLOS5: 0 (0,0) TEL“\ffyos;ﬁg",\'—O& AMLOS: Wysokan
0(0,0)/ N=1461
TELM80+AMLOS: 1 (0,4) | AMLO10: 2 (0,7) TEL“\;'\?)?SJ;’EQ"ALOS' AMLO10: Wysoka”
TELM“%'Q'\{')LOS: 89 | AMLOS5: 69 (25.8) TEL%?S;QZ\LO5: AMLO5: Srednia”
' 211 (14,4) / N=1461
TELM80+AMLOS: 73 AMLO10: 80 TELM80+AMLOS: e
(26,4) (29,0) Sredniah AMLO10: Srednia
TELMA40+AMLOS: 97 AMLOS: 100 _ TELM80+AMLOS: A
32.0) 375 444 (30,4) | N=1461 Wysokan AMLOS: Srednia




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowany w leczeniu zastepczym dorostych chorych
z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

66

TEAMSTA-5
(publikacja Neldam 2011)

TELM+AMLO (FDC)

TELM80+AMLOS: 89

AMLO5/AMLO10
(MONO)

AMLO10: 88

Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009)**

TELM+AMLO AMLO5/AMLO10
(FC) (MONO)

Homogenicznos¢*

Grupy badane

RD*%/MD?° (95%
C|21)

TELM80+AMLOS:

Homogenicznos¢*
Grupy kontrolne
RD/MD (95% ClI)

AMLO10: Wysoka®

Cisnienie
krwi (po
zakonczeniu

etapu I)
srednia (SD)
[mmHg]

Wystepowanie cukrzycy,

n (%)

Interwencja i komparator

(6,5)

Lek ztozony
TELM40+AMLOS5;
TELM80+AMLO5

AMLO10: 24 (8,7)

Monoterapia:
AMLOS5;
AMLO10

Interwencja i komparator

Leczenie
skojarzone Monoterapia, m.in
TELM:—);AmI\{ILO, w AMLOS:
TELMA40+AMLOS; AMLO10

TELM80+AMLO5

Srednia®

Wysoka

(32,2) (31,9) Wysoka”
TELM40+AMLOS5: 91 . TELM40+AMLOS: e A
(32,9) AMLOS: 98 (36,7) Niskah AMLOS: Srednia
806 (55,2) / N=1461
TELM80+AMLOS: 115 AMLO10: 108 TELM80+AMLOS5: L& A
(41,5) (39,1) Sredniah AMLO10: Srednia
TELM40+AMLOS5: 150,0 AMLOS: 150,5 TELM40+AMLOS: . n
(12,5) (13,4) Wysoka’ AMLO5: Wysoka!
153,2 (12,1) / N=1461
TELM80+AMLOS5: 148,6 AMLO10: 149,3 TELM80+AMLO5: . n
(11,7) (12.0) Wysoka’ AMLO10: Wysoka:
TELM40+AMLO5: 96,4 . TELM40+AMLOS: . n
(4.9) AMLOS: 96,4 (5,3) Wysoka® AMLOS5: Wysoka:
101,7 (4,3) / N=1461
TELM80+AMLO5: 96,5 AMLO10: 96,5 TELM80+AMLO5: . n
(5.0) 4.7) Wysoka’ AMLO10: Wysoka:
TELM40+AMLO5: 32 . TELM40+AMLOS5: L& A
(11,6) AMLO5: 24 (9,0) Wysoka® AMLOS5: Srednia
238 (16,3) / N=1461
TELM80+AMLO5: 18 TELM80+AMLOS5:

AMLO10: Srednia®

Wysoka
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TEAMSTA-5 Littlejohn 2009 Homogenicznos¢*
(publikacja Neldam 2011) (publikacja Littlejohn 2009)**

Homogenicznos¢*
Grupy kontrolne
RD/MD (95% ClI)

Grupy badane

AMLO5/AMLO10 TELM+AMLO AMLO5/AMLO10 RD*®/MD?° (95%

TELM+AMLO (FDC) (MONO) (FO) (MONO) cr2Y

| etap: PLC przez 21-28 dni, etap
zaprzestania stosowania wczesniej

| etap: AMLO 5 mg podawana doustnie (p.o., stosowa?nych.lekow h'pOtenSan¥Ch )
tac. per os), raz/dobe przez 6 tygodni Il etap: leki przyjmowano p.o. codziennie

Il etap: leki przyjmowano p.o. codziennie rano rano o godzinie 8 (£1 godzina) przez 8
miedzy godzing 8 a 10, przez 8 tygodni; jezeli tygodni (chorzy docelowo stosujgcych AMLO

chory pomingt dawke leku zalecano przyjecie w dawce 10 mg przez pierwsze 2 tyg.
P at dawke fex ano przyle stosowali AMLO w dawce 5 mg, a przez
kolejnej dawki bez zmian

kolejne 6 tygodni zwigkszano dawke do 10
mg); jezeli chory pominat dawke leku
zalecano przyjecie kolejnej dawki bez zmian

Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku

. . w ramach badania bylo wysokie, nie réznito sie | Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku
Przestrzeganie zalecen

terapeutvcznyveh miedzy grupami i wynosito 98,7% — u 1048 w ramach badania byto wysokie, nie réznito Wysoka Wysoka
peutyczny chorych miescito sie¢ w granicach 80-120% w sie migedzy grupami i wynosito 98,4%.

czasie ostatnich 4 tygodni trwania badania.

Punkty koncowe

Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg] —

brak r6znic w definicjach Wysoka
Uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg) — brak réznic w definicjach Wysoka
Wspéline punkty koficowe, Uzyskanie kontroli rozkurczowego C|sn|en|.a.te.tn|czego krwi (<90 mmHg) — brak réznic w Wysoka
oy definicjach
definicja
Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja Wysoka
0 215 mmHg) — brak réznic w definicjach Y
Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja Wysoka

0 210 mmHg) — brak réznic w definicjach
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TEAMSTA-5 Littlejohn 2009 Homogenicznos¢*
(publikacja Neldam 2011) (publikacja Littlejohn 2009)**

Homogenicznos¢*

Grupy badane
19 20 [0)

TELM+AMLO (FDC) AML(?/%?\:\SI)_OJ-O TELI\(/I;CA)MLO AML(?/%?\:\Q)_O]-O RD /l\élligl) (CEY% RD/MD (95% Cl)

Grupy kontrolne

Profil bezpieczenstwa — czesto$¢ wystepowania obrzeku obwodowego — jedyna réznica
dotyczyta zastosowanej klasyfikacji MedDRA, tzn. w badaniu TEAMSTA-5 uzyto wersji 11., w
badaniu Littlejohn 2009 zastosowano wersje 10. Uznano natomiast, ze nie wplywa to na wyniki
poréwnania.

Metodyka badan

Wysoka

Randomizacja Tak, brak opisu metody randomizaciji Tak, brak opisu metody randomizacji Wysoka

Zaslepienie Tak, podwdjne, brak opisu metody zaslepienia. Tak, podwdjne. Srednia

Liczba osrodkow 129 150 Wysoka

Ocena w skali Jadad 3/5 4/5 Srednia

*dane z clinicaltrials.gov (NCT00281580)

**dla wiekszosci parametrow podano dane demograficzne jedynie dla wszystkich chorych ogétem (TELM 0/20/40/80 + AMLO 0/2,5/5/10)

#w sytuacji, gdy dane w badaniu Littlejohn 2009 (badanie dla komparatora) przedstawiono dla ogétu chorych biorgcych udziat w badaniu, przez co niemozliwe
byto obliczenie parametréw RD/MD (95% CI), homogeniczno$¢ oceniono w nastepujgcy sposob: wysoka homogenicznos¢ stwierdzano, gdy odsetki w obu
grupach byty zblizone tj. r6znica miedzy nimi nie przekraczata 5%, natomiast niskg homogenicznos¢ gdy réznica miedzy grupami wynosita >20%

~parametr RD/MD (95% Cl) niemozliwy do obliczenia

Tabela 9.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy

TEAMSTA-10 Littlejohn 2009

Homogeni-
(publikacja Neldam 2011a) (publikacja Littlejohn 2009)**

cznosch

Homogenicznos¢A
Grupy badane
TELM+AMLO (FDC) AMLO10 (MONO) TELM+AMLO (FC) AMLO10 (MONO) RD/MD (95% ClI)

Grupy kontrolne
RD/MD (95% CI)

Populacja — dane demograficzne

TELM40+AMLO10:

Liczba chorych TELM40+AMLO10: N=315 N=129*
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TEAMSTA-10 Littlejohn 2009 HomodenicznoséA Homogeni-
(publikacja Neldam 2011a) (publikacja Littlejohn 2009)** g cznosch
Grupy badane
; Grupy kontrolne
TELM+AMLO (FDC) AMLO10 (MONO) | TELM+AMLO (FC) AMLO10 (MONO) RD/MD (95% CI) RD/MD (95% Cl)
TELM80+AMLO10: N=317 TELMgTAMLOlO:
N=142*
TELM40+AMLO10:
TELM40+AMLO10: 170 TELM40+AMLO10: Wysoka
(54,0) 62 (48,1)* RD (95% Cl): 0,06 Wysoka
(-0,04,0,16) RD (95% Cl):
Mezczyzni, n (%) 187 (59,4) 65 (50,4)* (95% Cl):
TELM80+AMLO10: 0,09
TELM80+AMLO10: 171 TELM80+AMLO10: Wysoka (-0,01;0,19)
(53,9) 64 (45,1)* RD (95% CI): 0,09
(-0,01; 0,19)
TELM40+AMLO10:
TELM40+AMLO10: 57,6 TELM40+AMLO10: Niska
(9,4) 53,3 (11,3)* MD (95% ClI): 4,30
(2,09: 6,51) Wysoka
Wiek, srednia (SD) [lata] 56,4 (10,4) 53,4 (10,7)* MD (95% ClI):
TELM80+AMLO10: 3,00 (0,83, 5'17)
TELM80+AMLO10: 55,5 TELM80+AMLO10: Wysoka
(9,8) 53,9 (11,6)* MD (95% Cl): 1,60
(-0,59; 3,79)
TELM40+AMLO10: 313 TELM40+AMLO10:
(99,4) Srednia”
Kaukaska 315 (100,0) 1160 (79,4) / N=1461 Niska”
TELM80+AMLO10: 313 TELM80+AMLO10:
(98,7) Srednia®
Inna lub b/d: TELM40+AMLO10:
TELM40+AMLO10: 2 (0,6) Wysoka”
0(0,0) 0(0,0) / N=1461 Wysoka”
Inna lub b/d: TELM80+AMLO10:
TELM80+AMLO10: 4 (1,3) Wysoka”
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TEAMSTA-10 Littlejohn 2009 HomodenicznoséA Homogeni-
(publikacja Neldam 2011a) (publikacja Littlejohn 2009)** g cznosch
Grupy badane
; Grupy kontrolne
TELM+AMLO (FDC) AMLO10 (MONO) | TELM+AMLO (FC) AMLO10 (MONO) RD/MD (95% Cl) RD/MD (95% Cl)
TELM40+AMLO10: 49 (15,6) TELM\/@S;)AI('\Q';ON:
33 (10,5) 211 (14,4) / N=1461 Wysoka”
TELM80+AMLO10: 43 (13,6) TELMBO+AMLO10:
Wysoka’
. TELM40+AMLO10:
Czas trwania TELM40+AMLO10: 97 (30,8) Wysokar
choroby, n 98 (31,1) 444 (30,4) / N=1461 Wysoka”
(%) , TELM80+AMLO10:
TELM80+AMLO10: 99 (31,2) Wysokan
TELM40+AMLO10: 169 TELM40+AMLO10:
(53,7) Wysoka’
184 (58,4) 806 (55,2) / N=1461 Wysoka”
TELM80+AMLO10: 175 TELM80+AMLO10:
(55,0) Wysoka”
TELM40+AMLO10: 148,2 TELM40+AMLO10:
(9,5) Wysoka®
Ciénienie krwi SBP 146,9 (10,3) 153,2 (12,1) / N=1461 Wysoka”
(o TELM80+AMLO10: 147,6 TELM80+AMLO10:
zakonczeniu (9,6) Wysoka"
_ etapu l) TELM40+AMLO10: 95,5 TELM40+AMLO10:
srednia (SD) (4,0) Wysoka”
[mmHg] 95,6 (4,0) 101,7 (4,3) / N=1461 Wysoka”
TELM80+AMLO10: 95,6 TELM80+AMLO10:
(4,1) Wysoka®
_ TELMAO+AMLO10: 36 (11,4) TELMVf,g;f‘k'\g';om
WVStep°wna?0'/$ FLAEATE 37 (11,7) 238 (16,3) / N=1461 Wysoka®
TELM80+AMLO10: 47 (14,8) TELM8O+AM';010'
Wysoka:
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TEAMSTA-10
(publikacja Neldam 2011a)

TELM+AMLO (FDC)

Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009)**

AMLO10 (MONO) = TELM+AMLO (FC) AMLO10 (MONO)

Interwencja i komparator

Lek ztozony:
TELM40+AMLO10;
TELM80+AMLO10

Monoterapia
AMLO10

TELM+AMLO, w

TELM40+A.M LO10;
TELM80+AMLO10

Leczenie
skojarzone

tym: AMLO10

Monoterapia m.in.

Interwencja i komparator

| etap: AMLO p.o. w dawce 5 mg, raz/dobe przez
2 tygodnie, a nastepnie w dawce 10 mg raz/dobe
przez kolejne 6 tygodni;

Il etap: leki przyjmowano p.o. kazdego dnia rano
migdzy godzing 8 a 10, przez 8 tygodni; jezeli
chory pominat dawke leku zalecano przyjecie

kolejnej dawki bez zmian

| etap: wszyscy chorzy otrzymywali

placebo przez 21-28 dni, etap

zaprzestania stosowania wczesniej
stosowanych lekow hipotensyjnych;

Il etap: leki przyjmowano p.o. kazdego
dnia rano o godzinie 8 (+1 godzina) przez
8 tygodni (chorzy docelowo stosujgcych
AMLO w dawce 10 mg przez pierwsze 2
tygodnie stosowali niskie dawki AMLO (5
mg), a przez kolejne 6 tygodni podawano
im zwiekszone dawki (10 mg)); jezeli
chory pomingt dawke leku zalecano

przyjecie kolejnej dawki bez zmian

Wysoka

Homogenicznos¢”
Grupy badane
RD/MD (95% ClI)

Homogeni-
cznosch

Grupy kontrolne
RD/MD (95% ClI)

Wysoka

Przestrzeganie zalecen
terapeutycznych

Wspélne punkty koncowe,

Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku w
ramach badania byto wysokie, nie roznito sie
miedzy grupami i wynosito 99,0% — u 940 chorych
miescito sie w granicach 80-120% w czasie
ostatnich 4 tygodni trwania badania.

Zmiana rozkurczowegdo cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg] —

Punkty koncowe

Przestrzeganie zaleconego dawkowania
leku w ramach badania byto wysokie, nie
réznito sie miedzy grupami i wynosito

98,4%.

brak réznic w definicjach

Wysoka

Wysoka

Wysoka

definicja

Uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg) — brak réznic w definicjach

Wysoka
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TEAMSTA-10 Littlejohn 2009 Homogeni-

H c~A
(publikacja Neldam 2011a) (publikacja Littlejohn 2009)** TR e cznogéh

Grupy badane

Grupy kontrolne
TELM+AMLO (FDC) AMLO10 (MONO) | TELM+AMLO (FC) AMLO10 (MONO) RD/MD (95% CI)

RD/MD (95% Cl)

Uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg) — brak réznic w
definicjach

Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja Wysoka
0 215 mmHg) — brak réznic w definicjach Y

Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja Wvysoka
0 210 mmHg) — brak réznic w definicjach y

Profil bezpieczenstwa — czesto$¢ wystepowania obrzeku obwodowego — jedyna réznica
dotyczyta zastosowanej klasyfikacji MedDRA, tzn. w badaniu TEAMSTA-10 uzyto edyc;ji 11.1, Wysoka
w badaniu Littlejohn 2009 zastosowano edycje 10. Uznano natomiast, ze nie wptywa to na y
wyniki poréownania.

Metodyka badania

Tak, randomizacje prowadzono z wykorzystaniem
systemu interaktywnej obstugi osoby dzwonigcej;
Randomizacja po etapie przesiewowym (etap I) chorych Tak, brak opisu metody randomizaciji Srednia
przydzielono w stosunku 1:1:1 do grup
TELM40/AMLO10, TELM80/AMLO10 i AMLO10

Zaslepienie Tak, podwajne, brak opisu metody zaslepienia. Tak, podwajne. Srednia
Liczba osrodkéw 97 150 Srednia
Ocena w skali Jadad 4/5 4/5 Wysoka

*dane z clinicaltrials.gov (NCT00281580)

**dla wiekszosci parametréw podano dane demograficzne jedynie dla wszystkich chorych ogétem (TELM 0/20/40/80 + AMLO 0/2,5/5/10)

w sytuacji, gdy dane w badaniu Littlejohn 2009 (badanie dla komparatora) przedstawiono dla ogétu chorych biorgcych udziat w badaniu, przez co niemozliwe
byto obliczenie parametrow RD/MD (95% CI), homogeniczno$¢ oceniono w nastepujgcy sposéb: wysokg homogenicznosé stwierdzano, gdy odsetki w obu
grupach byty zblizone tj. réznica miedzy nimi nie przekraczata 5%, natomiast niskg homogenicznos¢ gdy réznica miedzy grupami wynosita >20%
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Tabela 10.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Kaukaska

Azjatycka

Czarna

Czas trwania
choroby, n (%)

TEAMSTA Severe HTN
(publikacja Neutel 2012)

TELM80+AMLO10
(FDC)

AMLO10/TELMSO0
(MONO)

Populacja — dane demograficzne

AMLO10: N=220

Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009a)*

TELM80+AMLO10
(FC)

AMLO10/TELM80
(MONO)

AMLO10: N=87

Homogenicznos¢A
Grupy badane
RD/MD (95% Cl)

Homogenicznos¢A
Grupy kontrolne
RD/MD (95% Cl)

421 105 n/d n/d
TELM80: N=217 TELM80: N=92
AMLO10: 118 (53,6) AMLO10: Wysoka”®
219 (52,0) 564 (52,3) / N=1078 Wysoka®
TELMS80: 108 (49,8) TELM80: Wysoka”®
AML((;%OE;)SB,G AMLO10: Wysoka”
58,0 (10,4) ' 52,6 (10,9) / N=1078 Wysoka®
TELM80: 58,1 , R
(10,2) TELM80: Wysoka
AMLO10: 190 (86,4) . AMLO10: Srednia®
362 (86,0) 848 (78,7) | N=1078 Srednia® -
TELM80: 186 (85,7) TELM80: Srednia®
AMLO10: 14 (6,4) AMLO10: Wysoka”
20 (4,8) 49 (4,5) / N=1078 Wysoka®
TELMS80: 14 (6,5) TELMS80: Wysoka®
AMLO10: 15 (6,8) . AMLO10: Srednia®
34 (8,1) 181 (16,8) / N=1078 Srednia”® -
TELM80: 15 (6,9) TELM80: Srednia®
AMLO10: 1 (0,5) AMLO10: Wysoka”®
5(1,2) 0 (0,0) / N=1078 Wysoka®
TELMBS0: 2 (0,9) TELM80: Wysoka”
AMLO10: 20 (9,1) AMLO10: Srednia®
38 (9,0) 153 (14,2) / N=1076 Srednia®

TELMS80: 25 (11,5)

TELM80: Wysoka”




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowany w leczeniu zastepczym dorostych chorych
z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

74

TEAMSTA Severe HTN
(publikacja Neutel 2012)

TELM80+AMLO10

(FDC)

AMLO10/TELM80
(MONO)

AMLO10: 72 (32,7)

TELM80+AMLO10
(FC)

Littlejohn 2009

(publikacja Littlejohn 2009a)*

AMLO10/TELM80
(MONO)

Homogenicznos¢”

Grupy badane
RD/MD (95% ClI)

Homogenicznos¢”
Grupy kontrolne
RD/MD (95% ClI)

AMLO10: Wysoka”

Liczba

wczeshiej
stosowanych
lekéw

hipotensy-
jnych,
n (%)

Cisnienie krwi
(po

zakonczeniu
etapu ) srednia
(SD) [mmHg]

Wystepowanie cukrzycy
typu 2, n (%)

124 (29,5) 327 (30,3) / N=1076 Wysoka®
TELMB8O: 64 (29,5) TELM80: Wysoka”
AMLO10: 128 (58,2) ) AMLO10: Wysoka”
259 (61,5) >5 lat: 596 (55,3) / N=1076 Srednia®
TELM80: 128 (59,0) TELM80: Wysoka”
AMLO10: 26 (11,8) . AMLO10: Srednia®
49 (11,6) 238 (22,1) Srednia”® -
TELM80: 37 (17,1) TELM80: Srednia®
AMLO10: 78 (35,5) . AMLO10: Wysoka”
133 (31,6) 403 (37,4) Srednia”® -
TELMS80: 67 (30,9) TELM80: Srednia®
AMLO10: 116 (52,7) AMLO10: Srednia®
239 (56,8) o 437 (40,5) Srednia® .
TELM80: n=113 TELM8O: Srednia’
(52,1)
AM'-O(iOE;)lss'z AMLO10: Srednia
185,4 (4,6) ’ 154,7 (11,7) / N=1078 Srednia®
TELM80: 185,6 . &radnial
(4.5) TELMB80: Srednia
AM"O(éOZ:)l()3'5 AMLO10: Wysoka”
103,2 (6,3) ’ 103,5 (3,5) / N=1078 Wysoka®
TELMB8O0: 103,4 TELM80: Wysoka?
(6,8)
AMLO10: 23 (10,5) AMLO10: Srednia®
72 (17,1) 168 (15,6) / N=1078™ Wysoka®

TELMS80: 34 (15,7)

TELM80: Wysoka”
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TEAMSTA Severe HTN
(publikacja Neutel 2012)

Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009a)*

AMLO10/TELM80
(MONO)

Homogenicznos¢”
Grupy badane
RD/MD (95% ClI)

Homogenicznos¢”
Grupy kontrolne

TELM80+AMLO10 RD/MD (95% CI)

(FDC)

AMLO10/TELM80
(MONO)

TELM80+AMLO10
(FC)

Interwencja i komparator

Monoterapia
AMLO10;
TELM10

Leczenie skojarzone
TELM+AMLO, w tym:
TELM80+AMLO10

Monoterapia m.in.
AMLO10;
TELM10

Lek ztozony:
TELM80+AMLO10

| etap: wszyscy chorzy otrzymywali placebo
przez 21-28 dni, etap zaprzestania
stosowania wczesniej stosowanych lekéw

| etap: PLC przez 1-14 dni; hipotensyjnych;

Interwencja i komparator Il etap: leki przyjmowano p.o. raz na dobe, Il etap: leki przyjmowano p.o. kazdego dnia Wysoka Wysoka
rano mniej wiecej o tej samej godzinie przez rano o godzinie 8 (+1 godzina) przez 8
caly okres trwania badania; AMLO tygodni (chorzy docelowo stosujgcych AMLO
stosowano w dawce 5 mg przez pierwsze 2 w dawce 10 mg przez pierwsze 2 tygodnie
tygodnie, a nastepnie w dawce 10 mg przez | stosowali niskie dawki AMLO (5 mg), a przez
6 tygodni kolejne 6 tygodni podawano im zwiekszone
dawki (10 mg)); jezeli chory pomingt dawke
leku zalecano przyjecie kolejnej dawki bez
zmian
Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku
Przestrzeganie zalecen w ramach badania bylo wysokie, nie réznito | Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku
sie miedzy grupami i wynosito 97,3% — u 835 | w ramach badania byto wysokie, nie réznito Wysoka Wysoka

R U AT B chorych miescito sie w granicach 80-120% w

czasie ostatnich 4 tygodni trwania badania.

Punkty koncowe

sie miedzy grupami i wynosito >96%.

Zmiana rozkurczowedo cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg] —

brak réznic w definicjach Wysoka
Wspolneé) euf?r:(ltc):: Sl Uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg) — brak réznic w definicjach Wysoka
Uzyskanie kontroli rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi (<90 mmHg) — brak réznic w Wysoka

definicjach
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TEAMSTA Severe HTN Littlejohn 2009 H . A H . LA
(publikacja Neutel 2012) (publikacja Littlejohn 2009a)* omogenicznosce omogenicznosc

Grupy badane Grupy kontrolne

TELM80+AMLO10 AMLO10/TELM80 TELM80+AMLO10 AMLO10/TELM80 RD/MD (95% Cl) RD/MD (95% Cl)

(FDC) (MONO) (FC) (MONO)

Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja
0 215 mmHg) — brak réznic w definicjach

Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja

0 210 mmHg) — brak réznic w definicjach Wysoka
Profil bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania obrzeku obwodowego — jedyna réznica
dotyczyta zastosowanej klasyfikacji MedDRA, tzn. w badaniu TEAMSTA-10 uzyto edyc;ji Wysoka

12.1, w badaniu Littlejohn 2009a zastosowano edycje 10 (dane z badania Littlejohn 2009).
Uznano natomiast, Ze nie wptywa to na wyniki poréwnania.

Metodyka badania

Randomizacja Tak, brak opisu metody randomizaciji Tak, brak opisu metody randomizacji Wysoka

Tak, podwajne, brak opisu metody Tak, podwéjne. Wykorzystano metode

Zaslepienie zaslepienia, maskowania tg sama drogg podania, o tej Srednia
samej porze.

Liczba osSrodkow 114 150 Wysoka

Ocena w skali Jadad 3/5 4/5 Srednia

*dla wiekszosci parametrow podano dane demograficzne jedynie dla wszystkich chorych ogétem (TELM 0/20/40/80 + AMLO 0/2,5/5/10)

dane dla badania Littlejohn 2009 (badanie dla komparatora) uwzgledniono dla ogétu chorych biorgcych udziat w badaniu, dlatego tez niemozliwe byto obliczenie
parametréw RD/MD (95% CI). W zwigzku z czym homogenicznos$¢ oceniono w nastepujgcy sposob: wysokg homogenicznosé stwierdzano, gdy odsetki w obu
grupach byty zblizone tj. r6znica miedzy nimi nie przekraczata 5%, natomiast niskg homogenicznos¢ gdy réznica migdzy grupami wynosita >20%

Mw badaniu Littlejohn 2009a nie podano informagiji jaki typ cukrzycy wystepowat u chorych
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3.8.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ ) wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [6] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w

zatgczniku 8.7).
3.8.6. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA
Severe HTN, TEAMSTA Diabetes, TEAMSTA Protect | oraz Littlejohn 2009 przeprowadzono
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 8.6
(Tabela 54).

W zwigzku z opisem utraty chorych, zastosowaniem podwdjnego zaslepienia w badaniu oraz
prawidlowym przedstawieniem wynikdw ryzyko btedu zwigzanego z wykluczeniem, ze
znajomoscig interwencji oraz z raportowaniem okreslono jako niskie we wszystkich

wigczonych badaniach randomizowanych.

Ryzyko wystepowania bteddéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych
z oceng punktow koncowych byto niemozliwe do okreslenia w przypadku wiekszosci z ww.

badan, z uwagi na brak wystarczajgcych informacji zawartych w analizowanych badaniach.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Domena

Randomizacije
zasttges%svtanej prowadzono z Brak danych na
metody wykorzystaniem temat
R systemu zastosowanej Brak danych na temat
Padand jecyie rteesktywr meocy Zactosowane] metocy zasiosowanej metody
informac'J z); o obstugi osoby randomizacji. Po randomizacii JPo dang Brak danych natemat | randomizacji. Podano
etajeié P dzwonigcej; po etapie ‘edvnie inf ojrfn acie. 7o | Zastosowanejmetody | jedynie informacie, iz
przesievF\)/owym etapie przesiewowym ! pgl etapie ba dfr;ia randomizacji. Chorych | chorych przydzielono do
Loso rzydziat do przesiewowym (etap ), chorych i przydzielono do grup | 1z 16 grup stosujgcych
o e oy chorych przydzielono W/ e 160, AMLO10 Iub | telmisartan w dawkach

grup przydzielono w . I
(ang. random stosunku 1°1:1°1 przydzielono w stosunku (2:1:1) do TELMSO+AMLO10 Iub OLM40+HYDRO25. 20, 40, 80 mg oraz
sequence generation) do grup stosunku 1:1:1 do 1z3grup: AMLO10. amlodypine w dawkach
TELM40/AMLO5S grup AMLO10, 2,5, 5, 10 mg lub placebo.
TELM80/AML05’ TELM40/AML010,. TELM8O0,
AMLOS5 i ’ TELM80/AMLO10 i TELM80/AMLO10
AMLO10. AMLO10.
SCEJS?‘R;LYE Ocena ryzyka tﬁﬁﬁyﬁ) Ocena ryzyka bledu: Ocena ryzyka bledu: Ocena ryzyka btedu:
niemozliwe do btedu: Niskie _Q_niemdzliwe do Ryzyko niemozliwe do | Ryzyko niemozliwe do | Ryzyko niemozliwe do
o ryzyko btedu o okreslenia okreslenia okreslenia
okreslenia okreslenia

TEAMSTA-5

Brak danych na

TEAMSTA-10

TEAMSTA Severe

HTN

TEAMSTA
Diabetes

Uzasadnienie oceny

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

(etap ) chorych

zrandomizowano w

stosunku 1:1 do grup

TEAMSTA
Protect |

Littlejohn 2009
(publikacja
Littlejohn 2009
oraz Littlejohn
2009a)
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Domena

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation

TEAMSTA-5

TEAMSTA-10

Randomizacje

TEAMSTA Severe
HTN

TEAMSTA
Diabetes

Uzasadnienie oceny

TEAMSTA
Protect |

Littlejohn 2009
(publikacja
Littlejohn 2009
oraz Littlejohn
2009a)

concealment)

Zaslepienie
uczestnikow badania
oraz badaczy (ang.
blinding of
participants and
personnel). Ocena

Brak danych na prowadzono z Brak danvch na
temat wykorzystaniem Y . Brak danych na temat Brak danych natemat | Brak danych natemat
. temat zastosowanej : - .
zastosowanej systemu metod zastosowanej metody zastosowanej metody | zastosowanej metody
metody interaktywnej g randomizacji. randomizaciji. randomizacji.
S ) randomizacji.
randomizaciji. obstugi osoby
dzwonigcej.
Ocena ryzyka Ocena ryzyka . . .
. Ocena ryzyka . Ocena ryzyka bfedu: Ocena ryzyka bfedu: Ocena ryzyka btedu:
btedu: Ryzyko o btedu: Ryzyko . o : o . iy
- o btedu: Niskie - o Ryzyko niemozliwe do | Ryzyko niemozliwe do | Ryzyko niemozliwe do
niemozliwe do niemozliwe do o et et
et ryzyko btedu et okreslenia okreslenia okreslenia
okreslenia okreslenia

Badanie podwadjnie
zaslepione. Nie podano
informacji na temat
metody zadlepienia w

Badanie podwadjnie
zaslepione. Nie
podano informacji na
temat metody
zaslepienia w

Badanie podwadjnie
zaslepione. Nie podano
informacji na temat
metody zaslepienia w

Badanie podwojnie
zaslepione, maskowane.
Chorzy otrzymywali lek w

tej samej postaci (2
kapsutki i 2 tabletki) o tej

systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Badanie podwadjnie
zaslepione. Nie podano
informacji na temat
metody zaslepienia w

Badanie podwdjnie
zaslepione, maskowane.
Chorzy otrzymywali lek o
tej samej porze, tg samg

powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

badaniu. . badaniu. samej porze, tg samg badaniu. droga podania.
badaniu. :
drogg podania.
Ocena ryzyka btedu: Ocena ryzyka btedu: Ocena ryzyka bfedu: Ocena ryzyka bfedu: Ocena ryzyka bfedu: Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu
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Domena

Zaslepienie oceny
wynikéw badania
(ang. blinding of
outcome
assessment). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego

TEAMSTA-5

TEAMSTA-10

TEAMSTA Severe
HTN

TEAMSTA
Diabetes

Uzasadnienie oceny

TEAMSTA
Protect |

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Badanie podwdjnie
zaslepione.
Nie podano

szczegdlowych
informacji na temat
za$lepienia badaczy
oceniajgcych wyniki
badania.

Badanie podwdjnie
zaslepione.

Nie podano
szczegdtowych informacii
na temat zaslepienia
badaczy oceniajgcych
wyniki badania.

Badanie podwadjnie
zaslepione.

Nie podano
szczegdlowych informaciji
na temat zaslepienia
badaczy oceniajgcych
wyniki badania.

Badanie podwajnie
zaslepione.

Nie podano
szczegdlowych informaciji
na temat zaslepienia
badaczy oceniajgcych
wyniki badania.

Badanie podwdjnie
zaslepione.
Nie podano

szczegdtowych informacii

na temat zaslepienia
badaczy oceniajgcych
wyniki badania.

Littlejohn 2009
(publikacja
Littlejohn 2009
oraz Littlejohn

2009a)

Badanie podwdjnie
zaslepione.

Nie podano
szczegdtowych informacii
na temat zaslepienia
badaczy oceniajgcych
wyniki badania.

punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Niepeine dane na
temat wynikéw (ang.
incomplete outcome

data), np. brak
informacji o tym, ze
wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).

Ocena powinna
zostac
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu koncowego

Ocena ryzyka btedu:

Ocena ryzyka btedu:

Ocena ryzyka btedu:

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Utrata chorych z
badania zostata
szczegotowo
przedstawiona. Liczba
chorych utraconych z
badania wynosita 51
(4,6%) z 1097
zrandomizowanych
chorych.

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Utrata chorych z badania|
zostata szczegdtowo
przedstawiona. Liczba
chorych utraconych z
badania wynosita 42
(4,4%) z 947
zrandomizowanych
chorych.

Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Utrata chorych z badania|
zostata szczegotowo
przedstawiona. Liczba
chorych utraconych z
badania wynosita 60
(7,0%) z 858
zrandomizowanych
chorych.

Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu

systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Utrata chorych z badania
zostata szczegdtowo
przedstawiona. Liczba
chorych utraconych z
badania wynosita 55
(7,8%) z 706
zrandomizowanych
chorych.

Ocena ryzyka btedu:
Ryzyko niemozliwe do
okreslenia

Utrata chorych z badania

zostata szczegotowo
przedstawiona. Liczba
chorych utraconych z
badania wynosita 96
(16,6%) z 577
zrandomizowanych
chorych.

Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu

Utrata chorych z
badania zostata
szczegotowo
przedstawiona. Liczba
chorych utraconych z
badania wynosita 117
(8,0%) ogodtem oraz 81
(7,5%) chorych z
podgrupy z
umiarkowanym do
ciezkiego
nadcisnieniem.

(lub klasy punktow
koncowych

Ocena ryzyka btedu:

Ocena ryzyka btedu:

Ocena ryzyka btedu:

Ocena ryzyka btedu:

Ocena ryzyka btedu:

Ocena ryzyka btedu:

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu
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TEAMSTA-5
Domena

TEAMSTA-10

TEAMSTA Severe
HTN

TEAMSTA
Diabetes

Uzasadnienie oceny

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

TEAMSTA
Protect |

Littlejohn 2009
(publikacja
Littlejohn 2009
oraz Littlejohn
2009a)

Przen_jstgwmno . Przedsta_wmno wszystkle Przedstawono W§zystk|e Przedstawiono wszystkie | Przedstawiono wszystkie | Przedstawiono wszystkie
s wszystkie pierwszo- | PIErwszo- | PIEIWSZO- | ierwszo- i drugorzedowe|pierwszo- i drugorzedowe |pierwszo- i drugorzedowe
Wybiércze drugorzedowe punkty | drugorzedowe punkty | drugorzedowe punkty [P v k gorze P et k gorze P v k gorze
raportowanie (ang. koncowe. koncowe. koncowe. punkty koncowe. punity koncowe. punkty koncowe.
selective reporting)
Ocena ryzyka bfedu: Ocena ryzyka bfedu: Ocena ryzyka btedu: Ocena ryzyka bfedu: Ocena ryzyka btedu: Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko bfedu Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje bledow (ang. other bias)

Brak. Brak. Brak. Brak. Brak. Brak.
Inne zrodta biedow w w w Ocena ryzyka btedu: Ocena ryzyka btedu: Ocena ryzyka btedu:
blgdu: Niskie bigdu: Niskie bigdu: Niskie Niskie ryzyko bledu | Niskie ryzykobledu | Niskie ryzyko bledu
ryzyko btedu ryzyko btedu ryzyko btedu ryzy ¢ nzy ¢ ryzy ¢
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
bezwzgledny RD wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzehh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametréow ciggtych
(np. zmian cisnienia tetniczego) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich MD oraz 95%

przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktoérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnoéci zostaly zaokraglone w gére,

do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Bfad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedow
standardowych poszczegolnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufno$ci dla réznicy $rednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano

bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
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podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

Z liczby chorych.
Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera [40].
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 12.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

CE dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystagpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej
analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego
krwi), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczes$nie przedziat ufno$ci nie zawiera

1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzy$¢ interwencji badane.

Przyktadowo dla punktu kohcowego uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi (<140/90

mmHg) parametr OR wynidst 2,15 (95% CI: 1,48; 3,10), oznacza to, ze szansa uzyskania
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kontroli cisnienia tetniczego krwi w grupie chorych leczonych TELM40+AMLO5 (FDC) jest
2,15 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna

stwierdzi¢, ze réznica ta swiadczy o przewadze grupy badane;j.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,17 (95% CI: 0,09; 0,25), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienie ocenianego punktu korncowego byto o 17% wieksze
w grupie leczonej TELM40+AMLO5 (FDC) niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 6 (95% CI: 4; 12), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 6 chorych leczeniu TELM40+AMLO5 (FDC) zamiast zastosowa¢ AMLO5
w monoterapii, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek uzyskania kontroli cisnienia
tetniczego krwi w czasie 8 tygodni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile

interwencji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzen niepozgdanych)
wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na

przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania obrzeku obwodowego w czasie
8 tygodni parametr OR wyniést 0,10 (95% CI: 0,05; 0,20), co oznacza, ze szansa wystgpienia
tego zdarzenia w grupie leczonej TELM80+AMLO5 (FDC) stanowi 10% tej szansy w grupie
leczonej AMLO10. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzié, ze réznica ta

Swiadczy o przewadze grupy badane.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,24 (95% CI: -0,29; -0,18), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 24% nizsze w grupie
leczonej TELM80+AMLO5 (FDC) niz w grupie leczonej AMLO10. Zgodnie z wartosciami

przedziatdéw ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 4; 6), co oznacza,
ze nalezy poddac 5 chorych leczeniu TELM80+AMLOS5 (FDC) zamiast AMLO10, aby unikngc¢
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku obrzeku obwodowego w czasie 8 tygodni.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koricowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano

jako istotny na korzysc¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie
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przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja wyniku
oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$é grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.

3.10. Ocena skutecznosci TELM+AMLO (FDC) vs
TELM+AMLO (FC) — poréwnanie posrednie

Skutecznos¢ TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC) zostala oceniona na podstawie

poréwnania posredniego badan:

badania TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009) — wspding
referencje stanowita AMLO5 lub AMLO10;

badania TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009) — wspding
referencje stanowita AMLO10;

badania TEAMSTA Severe HTN i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009a) —
wspolng referencje stanowita AMLO10 lub TELM80.

Oceny dokonano w 8-tygodniowym okresie obserwaciji wzgledem nastepujgcych punktow

koncowych:

odpowiedz na leczenie:
odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli ciSnienia tetniczego
krwi;
redukcja cisnienia tetniczego krwi;

zmiana ci$nienia tetniczego krwi.

Na podstawie ww. badan wykonano poréwnanie wszystkich wnioskowanych potgczen
dawkowania TELM (40 lub 80 mg) oraz AMLO (5 lub 10 mg). Ponadto, na podstawie badania
TEAMSTA Severe HTN i publikacji Littlejohn 2009a mozliwa byta ocena skutecznosci terapii

w populacji chorych z ciezkg postacig nadcisnienia tetniczego.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.




Teldipin® (lek zlozony: telmisartan+amlodypina) stosowany

@ w leczeniu zastepczym dorostych chorych z nadci$nieniem
NMAHTA tetniczym pierwotnym, ktore jest odpowiednio kontrolowane 86
IGNORANTIA NOCET podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

3.10.1. Odpowiedz na leczenie

3.10.1.1. Odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli cisnienia

tetniczego krwi

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg, iz skutecznosé leczenia
oceniana na podstawie odpowiedzi na leczenie nie rézni sie istotnie statystycznie poréwnujgc
TELM i AMLO podawane w postaci leku ztozonego wzgledem leczenia skojarzonego przy
zastosowaniu odrebnych preparatow. Otrzymane wyniki odnosity sie¢ zarowno do uzyskania
ogolnej kontroli cisnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg) jak i oceniajgc jedynie rozkurczowe

cisnienie krwi (<90 mmHg).

Wyniki zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela 13.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie uzyskania kontroli ci$nienia tetniczego krwi po
8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-5i Littlejohn 2009

Podgrupa

TELM40+AMLO5 vs AMLO5

n (%)

Badanie TEAMSTA-5
(publikacja Neldam 2011)

TELM+AMLO
(FDC)

N

AMLO
(MONO)

n (%)

N

OR/RD
(95% Cl)

n (%)

Badanie Littlejohn 2009

TELM+AMLO
(FC)

N

AMLO
(MONO)

n (%)

N

Uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg)*

(publikacja Littlejohn 2009)

OR/RD
(95% Cl)

OR/RD (95% CI)

NNT
(95%

Cl)

Wynik poréwnania posredniego

IS

TELM40+AMLO5 vs AMLO10

TELM80+AMLOS5 vs AMLO5

TELM80+AMLO5 vs AMLO10

TELM40+AMLO5 vs AMLO5

OR=2,15 OR=1,95 OR=1,10
(1,48; 3,10) (1,21; 3,14) (0,60; 2,02)
2312 270 2%73 255 58839 141 45283 137 n/d NIE
(43.3) (26.3) RD=0,17 (58.9) (42,3) RD=0,17 RD=0,00
(0,09; 0,25) (0,05; 0,28) (-0,14; 0,14)
OR=1,17 OR=0,84 OR=1,39
(0,83; 1,66) (0,51; 1,38) (0,76; 2,55)
j;g 270 ;g% 261 58839 141 67289 124 n/d NIE
(43,3) (39,5) RD=0,04 | (58.9) (62,9) RD=-0,04 RD=0,08
(-0,05; 0,12) (-0,16;0,08) |  (-0,07; 0,23)
OR=2,95 OR=2,61 OR=1,13
(2,05; 4,26) (1,61; 4,24) (0,62; 2,07)
13% 271 2%73 255 694 143 283 137 n/d NIE
(51,3) (26,3) RD=0,25 (65,7) (42,3) RD=0,23 RD=0,02
(0,17; 0,33) (0,12; 0,35) (-0,12; 0,16)
OR=1,62 OR=1,13 OR=1,43
(1,15; 2,28) (0,68; 1,87) (0,78 2,64)
5113% 271 ;g:; 261 6%47 143 67289 124 n/d NIE
(51.3) (39,5) RD=0,12 (65,7) (62,9) RD=0,03 RD=0,09
(0,03; 0,20) (-0,09;0,14) |  (-0,05; 0,23)
Uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 m
153 107 OR=1,81 101 72 OR=2,28 OR=0,79
6.7) | 70| @20 | *° | azeizse) | 1o | M| 28 | 7] 39375 | azies | M| NE
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Badanie TEAMSTA-5 Badanie Littlejohn 2009 Wvnik poréwnania bosredniedo
(publikacja Neldam 2011) (publikacja Littlejohn 2009) ynikp P 9
Podgrupa TELM+AMLO AMLO TELM+AMLO AMLO NN
(FDC) (Ye]\[e) OR/RD (Z9) (Y[e]\[e) OR/RD
(95% CI) @5%Cy) | ORIRD (95%CH) (%r}% IS
n® N n@) N n (%) n®) N )
RD=0,15 RD=0,19 RD=-0,04
(0,06; 0,23) (0,08; 0,30) (-0,18; 0,10)
OR=1,00 OR=0,92 OR=1,09
(0,71; 1,41) (0,53; 1,57) (0,57; 2,07)
TELM40+AMLOS5 vs AMLO10 51537 270 Slgi 261 71316 141 7%14 124 n/d NIE
(56,7) (56,7) RD=-0,0004 | (71.6) (73,4) RD=-0,02 RD=0,02
(-0,08; 0,08) (-0,13;0,09) | (-0,12; 0,16)
OR=2,44 OR=2,68 OR=0,91
(1,72; 3,47) (1,62; 4,45) (0,49; 1,68)
TELM80+AMLOS5 vs AMLO5 é;‘z 271 j% 255 7122 143 57226 137 n/d NIE
(63,8) (42,0) RD=0,22 (74.8) (52,6) RD=0,22 RD=0,00
(0,14; 0,30) (0,11; 0,33) (-0,14; 0,14)
OR=1,35 OR=1,08 OR=1,25
(0,95; 1,91) (0,62; 1,87) (0,65; 2,40)
TELM80+AMLOS5 vs AMLO10 é;:; 271 5135; 261 712; 143 7%14 124 n/d NIE
(63,8) (56,7) RD=0,07 (74,8) (73.4) RD=0,01 RD=0,06
(-0,01; 0,15) (-0,09;0,12) |  (-0,07; 0,19)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

“wg danych z raportu EMA 2010 dla badania TEAMSTA-5 — chorzy, ktérzy uzyskali optymalne, normalnie oraz wysokie normalne ci$nienie tetnicze krwi
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Tabela 14.
Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie uzyskania kontroli ci$nienia tetniczego krwi po

8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009

Badanie TEAMSTA-10
(publikacja Neldam 2011a oraz raport EMA

Badanie Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009)

Wynik poréwnania
posredniego

Podgrupa

OR=1,55 OR=1,83 OR=0,85
(1,12; 2,14) (1,06;3,17) | (0,45;1,60)
o, 146 (47,7) | 306 | 37 | 305 o (23| B | 12a nd | NIE
(37,0 RD=0,11 (75.6) (62,9) RD=0,13 RD=-0,02
(0,03; 0,18) (0,01;0,24) | (-0,16:0,12)
OR=1,86 OR=1,92 OR=0,97
(1,35; 2,57) (1,12:3,28) | (0,52;1,81)
TELM%\;ﬁg’"{glo UE 51265* 310 3%7136 305 712‘; 136 67289 124 n/d NIE
(52,3) (37,0 RD=0,15 (76,5) (62,9) RD=0,14 RD=0,01
(0,07; 0,23) (0,02;0,25) | (-0,13:0,15)
Uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg)
OR=1,68 OR=1,66 OR=1,01
(1,21; 2,32) (0,91;3,06) | (0,51;2,01)
TELMfmg'{glO e 195 (63,7) 511561 305 81211 123 7%14 124 n/d NIE
(51.1) RD=0,13 (82,1) (73.4) RD=0,09 RD=0,04
(0,05; 0,20) (-0,02:0,19) | (-0,09; 0,17)
OR=1,89 OR=2,10 OR=0,90
(1,37; 2,62) (1,13;3,91) | (0,45;1,81)
TELM?&’:&’"{?N U 206 (66,5) ;fel 305 ;é% 136 7%14 124 n/d NIE
(51.1) RD=0,15 (85.3) (73.4) RD=0,12 RD=0,03
(0,08; 0,23) (0,02:0,22) | (-0,10:0,16)

“wg danych z raportu EMA 2010 dla badania TEAMSTA-10 — chorzy, ktorzy uzyskali optymalne, normalnie oraz wysokie normalne cisnienie tetnicze krwi

2010)

TELM+AMLO AMLO
(FDC) (MONO)

n (%) N n (%) N

TELM+AMLO
OR/RD (95% (FC)
Cl)

AMLO
(MONO)

n (%) N

OR/RD
(95% Cl)
N N

Uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg)*

OR/RD (95%
Cl)

NNT
(95% Cl)

IS

GRADE: jakos¢ danych — wysokal/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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*wartos¢ podana w publikacji wynosita 63,7%, niemniej jednak przedstawiony w publikacji wykres sugeruje wartos¢ ponizej 60%; co wiecej biorgc pod uwage
wyniki uzyskania kontroli skurczowego oraz oddzielnie rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi sugerujg, iz odsetek uzyskania kontroli cisnienia krwi nie

powinien przekracza¢ 60,3%; Przyjeto zatem dane pochodzgce z raportu EMA 2010, wg ktérych uzyskanie kontroli stwierdzono u 162 chorych (52,3%)

Tabela 15.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie uzyskania kontroli ci$nienia tetniczego krwi po

8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA SEVERE i Littlejohn 2009a

Badanie TEAMSTA SEVERE
(publikacja Neutel 2012)

TELM+AMLO
OR/RD (Z®)
(95% CI)

TELM/AMLO
(MONO)

n (%) N

TELM+AMLO
(FDC)

n (%) N

Podgrupa
(MONO)
n (%) N n (%) N

Uzyskanie kontroli ciSnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg)

OR=1,84

Badanie Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009a)

TELM/AMLO

OR/RD
(95% Cl)

OR=3,11

Wynik poréwnania

posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,59

NNT
(95%

Cl)

IS

199 73 (1,30; 2,60) 7 43 (1,65;5,87) | (0,29;1,22)
TELM80+AMLO10 vs AMLO10 5 395 | meg | 205 o) | 100 o | 83 nid NIE
(50,4) (35,6) RD=0,15 (77,0 (51,8) RD=0,25 RD=-0,10
(0,07; 0,23) (0,12:0,39) | (-0,26:0,06)
OR=3,21 OR=5,96 OR=0,54
199 51 (2,21; 4,65) 7 39 (3,16;11,26) | (0,26;1,12)
TELM80+AMLO10 vs TELM80 5 395 | 212 o) | 100 | meg) | 89 n/d NIE
(50,4) (24.1) RD=0,26 (77,0 (36,0 RD=0,41 RD=-0,15

(0,19; 0,34)

Uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczeg

OR=1,58
291 131 (1,10; 2,27) 85 54
TELM80+AMLO10 vs AMLO10 395 205 100 83
(73,7) (63,9) RD=0,10 (85,0) (65,1)

(0,02; 0,18)

o krwi (<90 mmHg)

(0,28; 0,54)

(-0,30; 0,00)

OR=3,04 OR=0,52
(1,50;6,19) | (0,23;1,15)
RD=0,20 RD=-0,10
(0,08;0,32) | (-0,24;0,04)

n/d

NIE
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Badanie TEAMSTA SEVERE Badanie Littlejohn 2009 Wynik poréwnania
(publikacja Neutel 2012) (publikacja Littlejohn 2009a) posredniego

Podgrupa TELM+AMLO  TELM/AMLO TELM+AMLO  TELM/AMLO NNT
(FDC) (Y[e]\[e)) OR/RD (FC) (Ye]\[e) OR/RD OR/RD
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N

OR=2,50 OR=5,80 =0,
(1,76; 3,55) (2,91;11,54) | (0,20; 0,93)
TELM80+AMLO10 vs TELM8O 23?1 121% 8850 100 34
(73,7) (52,8) RD= 021 (85,0 (49,4) RD=0,36 RD=-0,15
(o 13; 0,29) (0,23;0,48) | (-0,30;0,00)

GRADE: jakos¢ danych — wysokal/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Teldipin® (lek zlozony: telmisartan+amlodypina) stosowany

@ w leczeniu zastepczym dorostych chorych z nadcisnieniem
NAH TA tetniczym pierwotnym, ktore jest odpowiednio kontrolowane 92
IGNORANTIA NOCET podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

3.10.1.2. Odpowiedz na leczenie na podstawie redukcji ciSnienia tetniczego

Krwi

Na podstawie przeprowadzonego pordwnania posredniego badah TEAMSTA-5 vs Littlejohn
2009 oraz TEAMSTA-10 vs Littlejohn 2009 stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami TELM+AMLO (FDC) i TELM+AMLO (FC). Jedyng znamienng statystycznie
przewage stosowania leku zlozonego nad leczeniem skojarzonym zaobserwowano przy
dawkowaniu TELM 80 mg i AMLO 5 mg.

W przypadku populacji chorych z ciezkim nadcisnieniem tetniczym stwierdzono znamienne
statystycznie réznice, Swiadczgce o wyzszej skutecznosci lekdw stosowanych w skojarzeniu
(w oddzielnych preparatach) w ocenie odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie redukcji
skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcia o 215 mmHg).
Zaobserwowane roznice istotne statystycznie mogty wynika¢ z roznic w wyjsciowych
wartosciach SBP, ktérego srednia w grupach w badaniu TEAMSTA Severe HTN wynosita
okoto 185 mmHg, a w badaniu Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009a) — okoto 155 mmHg.
Ponadto, otrzymane wyniki wskazywaly na bardzo wysoki odsetek odpowiedzi zaréwno
w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej w pierwszym z tych badan, przy ogdlnie nizszej
odpowiedzi w badaniu Littlejohn 2009. Natomiast wartosci wyjsciowe rozkurczowego cisnienia
tetniczego (DBP) byty zblizone w obu badaniach, a w otrzymanych wynikach po 8 tygodniach
terapii nie wykazano réznic znamiennych statystycznie miedzy TELM+AMLO (FDC)
i TELM+AMLO (FC).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela 16.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania redukcji ci$nienia tetniczego krwi po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-5

i Littlejohn 2009

Podgrupa

n (%)

Badanie TEAMSTA-5
(publikacja Neldam 2011)

TELM+AMLO
(FDC)

N

AMLO
(MONO)

n (%)

N

OR/RD
(95% Cl)

Badanie Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009)

AMLO
(MONO)

TELM+AMLO

(FC)
n (%) N

n (%)

N

OR/RD
(95% Cl)

Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o 215 mmHg)

Wynik poréwnania posredniego

NNT
(95% Cl)

OR/RD

(95% Cl) =

OR=2,62 OR=2,89 OR=0,91
(1,83; 3,74) (1,52; 5,50) (0,43; 1,89)
TELM40+AMLOS5 vs AMLO5 61982 270 jg% 255 §§57 141 713?% 137 n/d NIE
(69.,3) (46,3) RD=0,23 (88,7) (73,0 RD=0,16 RD=0,07
(0,15; 0,31) (0,07;0,25) | (-0,05;0,19)
OR=1,29 OR=1,69 OR=0,76
(0,90: 1,85) (0,84: 3,38) (0,35; 1,67)
TELM40+AMLOS5 vs AMLO10 égsg 270 ég% 261 ggi 141 ;g% 124 n/d NIE
(69,3) (63,6) RD=0,06 (88,7) (82,3) RD=0,06 RD=0,00
(-0,02; 0,14) (-0,02;0,15) | (-0,12;0,12)
OR=3,27 OR=1,93 OR=1,69
(2,27; 4,72) (1,08: 3,46) (0,85: 3,37)
TELM80+AMLOS5 vs AMLO5 23?% 271 1;% 255 gg% 143 1:?% 137 6 (4;25) | TAK
(73,8) (46,3) RD=0,28 (83,9) (73,0 RD=0,11 RD=0,17
(0,19: 0,36) (0,01; 0,20) (0,04; 0,30)
OR=1,61 OR=1,13 OR=1,42
(1,11; 2,33) (0,59; 2,14) (0,68; 3,00)
TELM80+AMLOS5 vs AMLO10 723?% 271 gsz 261 gg% 143 ;g% 124 n/d NIE
(73,8) (63,6) RD=0,10 (83,9) (82,3) RD=0,02 RD=0,08
(0,02: 0,18) (-0,07;0,11) | (-0,04; 0,20)
Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja o 210 mmHg)
177 116 OR=2,28 114 93 OR=2,00 OR=1,14
QERCTRCAENRCER | 270 | o0y | 255 | (1ena2m | @09) | 141 | e79) | 27| (L1 a.47) (0,59 2.20) n/d NIE
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Podgrupa

Badanie TEAMSTA-5
(publikacja Neldam 2011)

Badanie Littlejohn 2009

(publikacja Littlejohn 2009)

Wynik poréwnania posredniego

TELM40+AMLO5 vs AMLO10

TELM80+AMLOS5 vs AMLO5

TELM80+AMLO5 vs AMLO10

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

TELM+AMLO AMLO TELM+AMLO AMLO
(FDC) (Ye]\[e) OR/RD (Z9) (MONO) OR/RD OR/RD NNT IS
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
n (%) n (%) N n (%) n (%) N
RD=0,20 RD=0,13 RD=0,07
(0,12; 0,28) (0,03;0,23) | (-0,06;0,20)
OR=1,14 OR=0,72 OR=1,58
(0,80; 1,63) (0,37; 1,38) (0,75; 3,35)
35733 270 ég% 261 ;g‘; 141 8150?3 124 nid NIE
(65,6) (62,5) RD=0,03 (80,9) (85,5) RD=-0,05 RD=0,08
(-0,05; 0,11) (-0,14; 0,04) | (-0,04: 0,20)
OR=2,67 OR=3,76 OR=0,71
(1,87; 3,81) (2,00; 7,06) (0,34; 1,46)
és% 271 251% 255 382; 143 6%39 137 n/d NIE
(69,0) (45,5) RD=0,24 | (888) (67,9) RD=0,21 RD=0,03
(0,15; 0,32) (0,12;0,30) | (-0,09;0,15)
OR=1,34 OR=1,35 OR=0,99
(0,93; 1,92) (0,66;2,77) | (0,44;2,22)
égsz 271 ég’% 261 gg; 143 ;g% 124 n/d NIE
(69,0) (62,5) RD=0,07 (88,8) (85,5) RD=0,03 RD=0,04
(-0,02; 0,15) (-0,05;0,11) | (-0,08: 0,16)
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Tabela 17.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania redukcji ciSnienia tetniczego krwi po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-10

i Littlejohn 2009

Podgrupa

n (%)

Badanie TEAMSTA-10
(publikacja Neldam 2011a)

TELM+AMLO
(FDC)

N

AMLO
(MONO)

n (%)

N

OR/RD
(95% Cl)

n (%)

Badanie Littlejohn 2009

TELM+AMLO
(FC)

N

AMLO
(MONO)

n (%)

N

(publikacja Littlejohn 2009)

OR/RD
(95% Cl)

Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o 215 mmHg)

OR=1,56

OR=2,44

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,64

NNT
(95% Cl)

IS

108 165 (1,12; 2,15) 113 102 (1,10;5,39) | (0,27;1,51)
TELM40+AMLO10 vs AMLO10 a7 | 306 | 527y | 305 oro) | 123 | g3 | 124 n/d NIE
(64.7) (54.1) RD=0,11 (91.9) (82,3) RD=0,10 RD=0,01
(0,03; 0,18) (0,01;0,18) | (-0,10;0,12)
OR=1,63 OR=2,04 OR=0,82
(1,18; 2,26) (0,98:4,25) | (0,37;1,84)
TELMS0+AMLO10 vs AMLO10 ggaé 310 éfi 305 35::’1 136 3223 124 n/d NIE
(65,8) (54.1) RD=0,12 (90,4) (82,3) RD=0,08 RD=0,04
(0,04; 0,19) (-0,002; 0,17) | (-0,07;0,15)
Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja o 210 mmHg)
OR=1,69 OR=1,92 OR=0,88
(1,22; 2,35) (0,85:4,34) | (0,37;2,12)
TELMA40+AMLO10 vs AMLO10 b?g% 306 513?3"1 305 31139’) 123 ég% 124 n/d NIE
(66,0) (53.4) RD=0,13 (91,9) (85.5) RD=0,06 RD=0,07
(0,05; 0,20) (-0,01:0,14) | (-0,04;0,18)
OR=1,91 OR=1,75 OR=1,09
(1,38; 2,66) (0,81:3,81) | (0,47;2,53)
TELM80+AMLO10 vs AMLO10 5813; 310 ;g’i 305 ;12‘; 136 81;’65 124 n/d NIE
(68,7) (53.4) RD=0,15 (91,2) (85,5) RD=0,06 RD=0,09
(0,08; 0,23) (-0,02:0,14) | (-0,02;0,20)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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Tabela 18.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania redukcji cisnienia tetniczego krwi po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA

SEVERE i Littlejohn 2009a

Podgrupa

n (%)

TELM+AMLO
(FDC)

Badanie TEAMSTA SEVERE
(publikacja Neutel 2012)

N n (%)

TELM/AMLO
(MONO)

N

OR/RD
(95% Cl)

Badanie Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009a)

TELM+AML
O (FC)

n (%)

N

TELM/AMLO

(MONO)

n (%)

N

OR/RD
(95% Cl)

Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o 215 mmHg)

OR=5,85

OR=3,00
(1,28; 7,06)

Wynik poréwnania

posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,95
(0,17; 22,12)

(

NNH

95% Cl)

IS

394 202 (0,60;56,61) | o1 64 7
TELM80+AMLO10 vs AMLO10 395 205 100 83 _ TAK
(99,7) (98,5) RD=0,01 (91,0 (77.1) RD=0,14 RD=-0,13 (4, 50)
(-0,01; 0,03) (0,03;0,25) | (-0,24; -0,02)
OR=36,56 OR=4,40 OR=8,31
(4,84: 275,85) (1,94: 10,00) | (0,94; 73,61)
TELM80+AMLO10 vs TELM8O 9334; 395 ;f‘,‘:_, 212 9%10 100 6%27 89 . Ioo TAK
(99,7) (91,5) RD=0,08 (91,0) (69,7) RD=0,21 RD=-0,13 | (4,100)
(0,04; 0,12) (0,10;0,32) | (-0,25; -0,01)
Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja o 210 mmHg)
OR=2,04 OR=2,70 OR=0,76
(1,22: 3,40) (1,03:7,03) | (0,25: 2,24)
TELM80+AMLO10 vs AMLO10 935%1 395 81;% 205 9%30 100 8%91 83 nd | NIE
(91,4) (83,9) RD=0,07 (93,0) (83,1) RD=0,10 RD=-0,03
(0,02; 0,13) (0,004: 0,19) | (-0,14; 0,08)
OR=4,69 OR=4,36 OR=1,08
TELM80+AMLO10 vs TELM8O0 ora | 395 | goq | 212 930y | 100 | (72 | 89 n/d NIE
(91.4) (69,3) RD=0,22 (93,0) (75,3) RD=0,18 RD=0,04
(0,15; 0,29) (0,07;0,28) | (-0,09; 0,17)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.1.3.  Zmiana cisnienia tetniczego krwi

Na podstawie oceny zmiany cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w porownywanych posrednio grupach
TELM+AMLO podawanych w formie leku ztozonego wzgledem terapii skojarzonej odrebnymi
preparatami tych lekéw. Obserwowane srednie zmiany wzgledem wartosci poczatkowych we
wszystkich grupach u chorych stosujgcych TELM+AMLO byly istotne klinicznie (zmiana
0 >7,5 mmHg).

Wg danych literaturowych redukcja DBP o 5 mmHg jest zwigzana z 41% zmniejszeniem
wystepowania udaru, a o 10 mmHg ze zmniejszonym o0 okoto potowe ryzykiem zgonu z

powodu udaru mézgu [10, 35].

Wyniki zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela 19.

Poréwnanie posrednie zmian ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych po 8 tygodniach, na podstawie badan

TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009

Badanie TEAMSTA-5 (raport EMA 2010)

Badanie Littlejohn 2009 (raport EMA 2010)

TELM+AMLO
(FC)

AMLO
(MONO)

TELM+AMLO
(FDC)

Podgrupa (L)
(Y[e]\\[0)]

= MD (95% ClI) = = MD (95% ClI)

N Srednia N Srednia N Srednia N

(SD) (SD) (SD)

Srednia
(SD)

Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg]

Wynik poréwnania
posredniego

MD (95% Cl) IS

TELM40+AMLO5 vs AMLO5 -9,4(8,0) | 251 | -5,7(7,6) | 229 (-5, 1'3;'7_(2),30) -16,0 (7,6) | 141 '(%()) 137 2 415;2;92,18) (_3’(')%’;73 60) NIE
b NN A VIR -9,4 (8,0) | 251 | -7,9(7,0) | 225 (-2,2;;;'5-8, 15 | 16006 | 141 (1765 124 (_1’207'?2'27) . 45';08'23) NIE
R AR e VIS -10,6 (8,0) | 245 | -5.7 (7.6) | 229 (_6'3;6‘;?2,50) 17,8 (85) | 143 '(17%()) 137 (_6,7';‘;8_2’88) (_2,;1%;1228) NIE
ap = 0 VIR VRO Y [Kek 0l -10,6 (8,0) | 245 | -7,9(7,0) | 225 ‘ 4’6257_2,3 4 -17,8(8,5) | 143 (§61§) 124 -3, i17’;38,57) (_3,;11’;48’91) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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Tabela 20.

Poréwnanie posrednie zmian ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych po 8 tygodniach, na podstawie badan
TEAMSTA-101 Littlejohn 2009

Wynik poréwnania
posredniego

Badanie TEAMSTA-10 (raport EMA 2010) Badanie Littlejohn 2009 (raport EMA 2010)

TELM+AMLO AMLO TELM+AMLO AMLO
(FDC) (MONO) (FC) (MONO)
MD (95% Cl) MD (95% Cl) | MD (95%Cl) IS

Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N
(SD) (SD) (SD) (SD)

Podgrupa

Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg]

-2,70
(-3,77; -1,63)

-2,80
(-3,84; -1,76)

165 | 1,4 -3,10 0,40
(7.1) (-4,97;-1,23) | (-1,75; 2,55)

‘165 | 15, -2,10 -0,70
(7.1) (-3,90; -0,30) | (-2,78; 1,38)

3= B\ EEN Y He R VAV [Sekios -8,8 (7,0) | 306 | -6,1(6,5) | 305 -19,6 (7,9) | 123 NIE

)= BTN | RO R EORVAEAN Y |BekE0R  -8,9 (6,6) | 310 | -6,1(6,5) | 305 -18,6 (7,7) | 136 NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

Tabela 21.
Poréwnanie posrednie zmian cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych po 8 tygodniach, na podstawie badan
TEAMSTA SEVERE i Littlejohn 2009a

Badanie TEAMSTA SEVERE Badanie Littlejohn 2009 Wynik poréwnania
(publikacja Neutel 2012) (raport EMA 2010) posredniego

TELM+AMLO TELM/AMLO TELM+AMLO TELM/AMLO
(FDC) (MONO) (FC) (MONO)
MD (95% ClI) MD (95% Cl) | MD (95%Cl) IS

Srednia N Srednia N Srednia N Srednia N
(SD) (SD) (SD) (SD)

Podgrupa

Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg]

-2,40
(-3,79; -1,01)

-3,30 0,90

TELM80+AMLO10 vs AMLO10 pesEira¢:Xe) -16,3 (8,1) (-5,47; -1,13) (-1,68; 3,48)

-20,4 (7,3)
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Badanie TEAMSTA SEVERE Badanie Littlejohn 2009 Wynik poréwnania
(publikacja Neutel 2012) (raport EMA 2010) posredniego

TELM+AMLO TELM/AMLO TELM+AMLO TELM/AMLO

(FDC) (Ye]\[e)) (FC) (MONO)
MD (95% Cl) . MD (95% CIl) | MD (95%Cl) IS
Srednia Srednia Srednia Srednia
(SD) (SD) (SD) (SD)

TELM80+AMLO10 vs TELM80 [RERACIN) -13.8 (8,0) - 6, 3'3 9g s0) | 204(73) . (?25)) E 8 > 1w | @ 00 57y | NE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

Podgrupa
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3.11. Ocena bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC) vs
TELM+AMLO (FC) — poréwnanie posrednie

Profil bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC) zostata oceniona na

podstawie poréwnania posredniego badan:

badania TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009) — wspding
referencje stanowita AMLO10;

badania TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009) — wspding
referencje stanowita AMLO10;

badania TEAMSTA Severe HTN i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009a) —
wspolng referencje stanowita AMLO10 lub TELM8O0.

Oceny dokonano w 8-tygodniowym okresie obserwacji wzgledem czestosci wystepowania
zdarzen niepozgadanych. Po przeprowadzonej analizie dostepnych danych, poréwnanie
posrednie mozliwe bylo do wykonania wytgcznie w odniesieniu do czestosci wystepowania
obrzeku obwodowego tj. zdarzenia niepozgdanego raportowanego jako jedno z najczesciej
wystepujgcych u chorych w populacji docelowej. Na podstawie ww. badan wykonano
porownanie wszystkich wnioskowanych potgczen dawkowania TELM (40 lub 80 mg) oraz
AMLO (5 lub 10 mg). Ponadto, na podstawie badania TEAMSTA Severe HTN i publikacji
Littlejohn 2009a mozliwa byta analiza populacji chorych z ciezkg postacig nadcisnienia

tetniczego.
Wyniki przedstawiono ponizej.
3.11.1. Zdarzenia niepozadane

Wyniki porownania posredniego wskazujg na brak roznic istotnych statystycznie w odniesieniu
do stosowania TELM+AMLO w postaci leku ztozonego wzgledem lekéw tych podawanych

w formie terapii skojarzone;j.

Jedyng rdéznice swiadczacg na korzysc¢ leczenia skojarzonego stwierdzono w przypadku TELM
w dawce 40 mg i AMLO 10 mg na podstawie poréwnania badan TEAMSTA-10 i Littlejohn
2009. Rdznica te mogta wynikaé z rozbieznosci, ktére stwierdzono w grupach stanowigcych

wspolng referencje (AMLO), przy zblizonym odsetku w grupach badanych TELM+AMLO.
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Wyniki zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela 22.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-5i Littlejohn

2009

Badanie TEAMSTA-5
(publikacja Neldam 2011)

TELM+AMLO
(FDC)

n (%) N

Podgrupa

n (%)

AMLO
(MONO)

N

OR/RD
(95% Cl)

n (%)

Badanie Littlejohn 2009

TELM+AMLO
(FC)

Obrzek obwodowy

(MONO)
NN

N

(publikacja Littlejohn 2009)
AMLO

OR/RD
(95% Cl)

OR/RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

Wynik poréwnania posredniego

IS

OR=0,14 OR=0,07 OR=2,00
14 75 (0,08; 0,26) 23 (0,02; 0,28) (0,47; 8,48)
TELM40+AMLOS vs AMLO10 [ Lo g I N 2y 2(14) | 143 | ([T | 129 n/d NIE
: ; RD=-0,22 ; RD=-0,16 RD=-0,06
(-0,28; -0,16) (-0,23;-0,10) | (-0,15; 0,03)
OR=0,10 OR=0,10 OR=1,00
10 75 (0,05; 0,20) 23 (0,03; 0,33) (0,25; 3,99)
TELMB0+AMLOS vs AMLO10 [N IR WP 2 321) 146 | (g | 129 n/d NIE
: ; RD=-0,24 ; RD=-0,16 RD=-0,08
(-0,29; -0,18) (-0,23;-0,09) | (-0,17; 0,01)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*ze wzgledu na brak przedstawionej wartosci N w publikaciji Littlejohn 2009, przyjeto liczebnos$¢ chorych ze strony clinicaltrials.gov
*wg danych podanych w tekscie publikacji, podano n=77 chorych — natomiast zaréwno na wykresie w publikacji, jak i w raporcie EMA 2010 podano warto$¢ 75

(27,2%); nie zidentyfikowano przyczyny rozbieznosci
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Tabela 23.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA-10 Littlejohn
2009

Wynik poréwnania posredniego

Badanie TEAMSTA-10 Badanie Littlejohn 2009
(publikacja Neldam 2011a)

Podgrupa TELM+AMLO AMLO TELM+AMLO AMLO

(publikacja Littlejohn 2009)

(FC) (Y[e]\[e)] OR/RD OR/RD NNH

(FDC) (Ye]\[e) OR/RD
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl)

(95% Cl) =

n@w N n@®) N | n(®) N  n(%) N

Obrzek obwodowy

OR=0,95 0,30 OR=3,17
29 (0,51; 1,77) 23 (0,13;0,71) | (1,11;9,07) 8
QERVCIVVNUNCRREYNUNCEN 21 (6.7) | 315 | (7 | 315 8(6.2) | 129% | \Tg) | 129 (5:33 | TAK
: RD=-0,0032 : -0,12 RD=0,12 ;
(-0,04; 0,04) (-0,19; -0,04) |  (0,03; 0,20)
OR=1,24 OR=0,59 OR=2,10
29 (0,69; 2,23) 16 23 (0,29;1,16) | (0,85;5,21)
TELM80+AMLO10 vs AMLO10  [aRCRON IR L 113 | 127 | 17g | 129 n/d NIE
; RD=0,02 ; : RD=-0,07 RD=-0,09
(-0,03; 0,06) (-0,15;0,02) | (-0,01;0,19)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*uwzgledniono odsetek chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie z publikaciji Littlejohn 2009, natomiast wedtug informacji zawartych na stronie clinicaltrials.gov

zdarzenie to wystgpito u 7 (5,4%) chorych — nieznana jest przyczyna rozbieznosci wynikow
**ze wzgledu na brak przedstawionej wartosci N w publikacji nadrzednej, przyjeto liczebnos¢ chorych ze strony clinicaltrials.gov
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Tabela 24.

Poréwnanie posrednie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych po 8 tygodniach, na podstawie badan TEAMSTA SEVERE

i Littlejohn 2009a

Badanie TEAMSTA SEVERE
(publikacja Neutel 2012)

TELM/AMLO
(MONO)

n (%) N

TELM+AMLO
OR/RD (Z®)
(95% CI)

TELM/AMLO
(MONO)

n (%) N

TELM+AMLO
(FDC)

n (%) N

Podgrupa

@ N

Obrzek obwodowy

Badanie Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009a)

OR/RD
(95% Cl)

Wynik poréwnania
posredniego

OR/RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS

OR=0,85 OR=0,51 OR=1,67
RIS RN INeNOAVEWAYINok ol 55 (13,1) | 421 (15.0) 220 9.5) 105 (17.2) 87 n/d NIE
J RD=-0,02 ' ' RD=-0,08 RD=0,06
(-0,08; 0,04) (-0,17; 0,02) | (-0,05; 0,17)
OR=3,93 OR=9,58 OR=0,41
8 (1.83;840) | 1o (1,20; 76,34) | (0,04; 3,75)
RIS RNV INONKOAVE RS M\ ESolN 55 (13,1) | 421 3.7) 217 9,5) 105 1(1,1) 92 n/d NIE
' RD=0,09 ' RD=0,08 RD=0,01
(0,05; 0,13) (0,02;0,14) | (-0,06; 0,08)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka/srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.12. Ocena skutecznosci TELM+AMLO (FDC) vs TELM
lub AMLO (MONO) — poréwnanie bezposrednie

W ramach analizy skutecznosci terapii z wykorzystaniem leku ztozonego TELM+AMLO (FDC)
wzgledem monoterapii AMLO Ilub TELM oceniano wyniki 4 badan randomizowanych:
TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes. Analize
zaprezentowano w 8-tygodniowym okresie obserwacji, w oparciu o nastepujgce kategorie

punktow koncowych:

czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie:
odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli ciSnienia tetniczego
krwi;
odpowiedz na leczenie na podstawie osigganych warto$ci cisnienia tetniczego
krwi;
redukcja cisnienia tetniczego krwi;

zmiana ci$nienia tetniczego krwi.

Na podstawie ww. badan wykonano poréwnanie wszystkich wnioskowanych potgczen
dawkowania TELM (40 lub 80 mg) oraz AMLO (5 lub 10 mg) wzgledem AMLO 5 mg, AMLO
10 mg lub TELM 80 mg. Ponadto, na podstawie badania TEAMSTA Diabetes mozliwa byta
ocena skuteczno$ci terapii w specyficznej populacji chorych ze wspdtistniejacg cukrzyca

typu 2.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
3.12.1. Odpowiedz na leczenie

3.12.1.1. Odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli cisnienia

tetniczego krwi

Wyniki badan wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg skutecznos$é stosowania terapii
lekiem ztozonym TELM+AMLO wzgledem monoterapii AMLO lub TELM na podstawie oceny
uzyskania kontroli ciSnienia tetniczego krwi (zaréwno rozkurczowego jak i skurczowego).
Uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg) odnotowywano u okoto 43-52%

chorych w grupach badanych oraz u okoto 26-40% chorych. Wyniki dla populacji chorych ze
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wspotistniejgcg cukrzyca typu 2 (badanie TEAMSTA Diabetes) oraz w podgrupie chorych
z ciezkim nadcisnieniem tetniczym (badanie TEAMSTA Severe HTN) byty zblizone do
wynikéw dla chorych ogétem ocenianych w badaniach TEAMSTA-5 oraz TEAMSTA-10.
W odniesieniu do wiekszosci otrzymanych wynikow wyniki NNT $Swiadczg o duzej sile

interwencji.

We wszystkich ocenianych schematach dawkowania odsetek odpowiedzi byt wyzszy
w grupach badanych w poréwnaniu do wynikow w grupach kontrolnych. Réznice miedzy
grupami miescity sie najczesciej w granicach 15-20%. Natomiast brak istotnych statystycznie
réznic stwierdzono wytgcznie w przypadku poréwnywania dawek TELM40+AMLOS5 vs
AMLO10 oraz w pojedynczym przypadku poréwnania TELM80+AMLO5 vs AMLO10
w badaniu TEAMSTA-5.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli ciSnienia tetniczego krwi

TELM+AMLO TELM/AMLO

Badanie (FDC) (MONO)
(publikacja)

95% C 95% C
S — ‘n(%) N (95% Cl)  (95% CI)

Uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg)*

2,15 0,17 6
TELMEOAMEOS | oy | 270 | o7 1255 | (148 | (009 | (& |TAK
TEAMSTA-5 vs AMLOS (43.3) (26,3) 3.10) 025) | 12)
(Nema)m 1,17 0,04
2011 " | TELM40+AMLOS | 117 103 ’ '
S AMLOL0 @33) | 270 | 3o | 261 (f,ng), (60,102&;, nid | NIE
AR o |TELMaoaLON0| 16 | g0 | 13 o5 | Gl | 003 | (5 |TAK
2011a) ' ' 2,14) 0,18) 34)
2,95 0,25
TELM80+AMLO5 | 139 67 ’ ' 4
271 255 | (2,05 (0,17; * | TAK
(Neldam : 1,62 0,12 9
2011) TELMBO+AMLOS | 139 | ;) | 103 | 00 | (1" (0.03: 5 | TAK
vs AMLO10 (51,3) (39,5) 5.28) 0.20) 3a)
I()E'(“N'\gﬁ;é?r; 162 113 1,86 0.15 7
(52,3)* | 310 305 | (1,35; (0,07; 5. | TAK
201l1aoraz . (37,0)
E VA 2010 2,57) 0,23) 15)
) TELM80+AMLO10
Diabetes 237 177 . e .
3327 3290 | (1,55 (0,10; @4 | TAK
(Sharma : (71,4) (53.8) 2,96 0,25 10
019 96) 25 | 10




Teldipin® (lek ztozony:

telmisartan+amlodypina) stosowany

@ w leczeniu zastgpczym dorostych chorych z nadcisnieniem
NAHTTA tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane 108
ISNORANTIA NOCET podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna
. TELM+AMLO TELM/AMLO NNT
Badanie (FDC) (Y[el\o)} OR RD
(publikacjay ©BS ~ Podgrupa (95%Cl)  (95% Cl) (%5% 5
n® N n@® N )
1,84 0,15 7
8 199 73 "a0. N7 .
TEAMSTA I (50,4) 395 (35.6) 205 (1,30; (0,07; (5; | TAK
Severe HTN 2,60) 0,23) 15)
(Neutel 3.21 0.26
2012) TELMBO+AMLO10 | 199 | oo | 51 | ., (2'21, (0' 1o 4 | 1Ak
vs TELM80 (50,4) (24,1) 4,65) 0.34) (3; 6)
Uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi (<130/80 mmHg)
(Sharma ty AMLO10 vs (36,4) 332n (17,9) 3297 (1,83; (0,12; (4: 9) TAK
9- AMLO10 ’ ' 3,76) 0,25) '
2012)
Uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi (<130/80 mmHg) na podstawie pomiarow ABPM
TEAMSTA
Diabetes 8 | TELM80+AMLO10 n/o
(Sharma tyg. vs AMLO10 (52,9) | b/d | (39,1) | brd Réznica: 13,8%
2012)
Uzyskanie kontroli skurczowego cis$nienia tetniczego krwi (<140 mmHg)
2,33 0,21
TELM40+AMLO5 162 100 ' ' 5
270 255 1,64, 0,12; . TAK
(Neldam 26 0.06(
2011) TELM40+AMLO5 | 162 142 L o
270 261 (0,89; 0,03; n/d | NIE
vs AMLO10 (60,0) (54,4) 1,77) 0.14)
TEAMSTA- 1,42 0,09 12
10 (Neldam (S TEL\/'\S""E,\;fg"l"(?lo (513?3) 306 (;g?é) 305 | (1.03; ©001: | (6: | TAK
2011a) ' ' 1,95) 0,17) 100
2,97 0,26
TELM80+AMLO5 178 100 ’ ’ 4
271 255 2,08; 0,18; . TAK
TEAMSTA-5 I8 vs AMLOS (65,7) (39,2) (4 23) (0 35) (3; 6)
(Neldam P 5 0
2011) 1, 11 1
TELMB A0S (é57 E;) 271 (;ﬁ) 261 | @13 | (003 | (5 |TAK
' ' 2,28) 0,20) 34)
TEAMSTA- 1,51 0,10 10
10 (Neldam 8 (&?73) 310 (51335) 305 | (1,10; (0,02; (6; | TAK
2011a) : : 2,08) 0,18) 50)
TEAMSTA
: 2,07 0,16 7
Diabetes 8 TELM80+AMLO10 | 243 Al 187 A ‘LA A, .
(Sharma vsAMLO10 | (73.2) | 332" | s6.8) | 3%° (21§7°)’ %"20% 1(2) TAK
2012) ' '
225 | 395 | 92 | 205 (i’ig- (8'c1>f1- (g- TAK
sl (57.0) (44.9) 2 '28 , 0 ,20 ' 25,
Severe HTN ] 28) ,20) )
(Neutel 3,20 0,28
2012) TELM80+AMLO10 | 225 395 62 212 (2'24, (0’20_ 4 TAK
vs TELM80 (57,0) (29,2) 4.57) 0.36) (3;5)
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TELM+AMLO TELM/AMLO NNT

Badanie (FDC) (Y[el\o)} OR RD
BEs ©@5%ch  (9smcl) (9% 1S

(publikacja) SRy

n® N n@® N

Uzyskanie kontroli skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<130 mmHg)

G o | e | 89 242 | 020 | g
AMLO10 vs 332 329 | (1,75 (0,13; > | TAK
(NCTZ()$8779 tyg. AMLOLO 47,3) 27.1) 5.35) oz | @8
Uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg)
1,81 0,15
TELMAD NS | 2% 270 | 9T | 255 | (128, | (006 | (5 | TAK
TEAMSTA-5 |8 vs (56,7) (42,0) 2.56) 0,23) 17)
(Neldam tyg 00 0.000
2011) : 1, -0,0004
TELMAO+AMLOS | 153 | . 0 | 148 | ,00 | o7y, Cooe | md | NiE
vs AMLO10 (56,7) (56,7) 1.41) 0.08)
TEAMSTA- 1,68 0,13 8
(OOCEERE (8 | TELMAAMID10 1 295 1 306 | a0 [ 305 | @21 | (005 | (5 | TAK
2011a) [RESIEERC (63.7) (51.1) 2,32) 0,20) | 20)
2,44 0,22
TELMSO+AMLO5 | 173 107 ' ' 5
271 255 | (1,72 0,14; > | TAK
(Neldam 135 0.07
2011) : : :
178 1 o710 | 148 1261 | (095 | (001 | nid | NIE
(63.8) (56.7) 1,91) 0,15)
TEAMSTA- 1,89 0,15 7
(IR 8 | TECMBORANLOS | 299 1 310 | 220 | 305 | (a7, ©o08 | (. | TAK
2011a) [RESIEERC (66.5) (51.1) 2,62) 023) | 13)
1,58 0,10 10
291 131 Dl rod :
TEAMSTA a7y | 3% | Gag) | 205 | (110 0,02, | (6 |TAK
Severe HTN 8 2,27) 0,18) 50)
(Neutel tyg. 250 0.21
2012) TELM8O+AMLO10 | 291 112 g o 5
vs TELM80 | (73,7) | 3% | 52,8) | 212 g5756) ((;)'213)' 4:8) | TAK
Uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<80 mmHg)
2,33 0,07 15
TELM‘K’J@&'}?N 13597 306 51% 305 | (1.30; 002 | (10; | TAK
TEAMSTA- [ vs (12.7) (5.9 417) 0,11) | 50)
10 EvA [
2010) : 2,29 0,07 15
TELMBO*AMLOL0 | 39 | 514 | 18 | 555 | (1'0g; 002, | (10; | TAK
AMLO10 12,6 5,9
vs (12,6) (5.9) 4,11) 0,11) | 50)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*wg danych z raportu EMA 2010 — chorzy, ktérzy uzyskali optymalne, normalnie oraz wysokie normalne
cisnienie tetnicze krwi

**wartos¢ podana w publikacji wynosita 63,7%, niemniej jednak przedstawiony w publikacji wykres
sugeruje wartos¢ ponizej 60%; co wiecej biorgc pod uwage wyniki uzyskania kontroli skurczowego oraz
oddzielnie rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi sugerujg, iz odsetek uzyskania kontroli cisnienia
krwi nie powinien przekraczac¢ 60,3%; Przyjeto zatem dane pochodzace z raportu EMA 2010, wg ktorych
uzyskanie kontroli stwierdzono u 162 chorych (52,3%)
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w publikacji nie podano liczby N chorych, u ktérych oceniano uzyskanie kontroli ciSnienia tetniczego
krwi; przyjeto liczebno$¢ grup zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie clinicaltrials.gov
(NCT00877929)

3.12.1.2. Odpowiedz na leczenie na podstawie osigganych wartosci cisnienia

tetniczego krwi

Optymalne wartosci cisnienia tetniczego krwi po 8-tygodniowej terapii TELM+AMLO
raportowano istotnie statystycznie czesciej niz w grupach otrzymujacych monoterapie AMLO.
Natomiast odsetek chorych z wartosciami ciSnienia tetniczego krwi sSwiadczgcymi
o nadcisnieniu | lub Il stopnia byt wyzszy w grupie kontrolnej i wskazywat, iz u znaczacej

wiekszosci chorych nie osiggnieto kontroli ci$nienia tetniczego krwi.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Odpowiedz na leczenie na podstawie osigganych wartosci cisnienia tetniczego krwi

Badanie
(publikacja)

TELM+AMLO AMLO OR
(FDC) (Y[e]\)) (95% NNT IS

Podgrupa (95% Cl)
n® N new N CD

Optymalne cisnienie tetnicze

9,58 0,06
TELMA'AO{A'ng‘OS 19 (7,0) | 270 028 255 | (2,21; | (0,03; 121_73 . | TAK
TEAMSTA-5 I vs 0.8) a154) | 009) | 1234
(oraz EMA tyg 288 0.0
2010) " | TELM40+AMLOS5 5 ' 05 20
vs AMLO10 | 19(70) | 270 | (1) | 261 %‘éi') (g,ggz), (12:50) | TAK
TEAMSTA-
7,64 0,04
10 8 | TELM40+AMLO10 0 D4 oy 25
(oraz EMA" IR} vs AMLO10 12(3,9) | 306 (0,0) 305 giﬁ) ((())(())62) (17; 50) TAK
2010) ’ '
10,63 | 0,07
TELMTI\;fOMSL% 21(7,7) | 271 028 255 | (2,47; | (0,04; 101,525 TAK
TEAMSTA-5 I vs ©08) 45.80) | 0,10) | (1929
(oraz EMA tyg .30 0.06
2010) " | TELM80+AMLOS5 5 ' ' 17
vs AMLO10 21(1.7) | 211 (1,9) 261 {11'2%) (g'gg)' (12; 50) TAK
TEAMSTA-
7,39 0,02
10 8 | TELM80+AMLO10 0 = ol 50
(oraz EMA" Y} vs AMLO10 6(1.9) | 310 (0,0) 305 éjézé%) (%%3? (25; 334) TAK
2010) ’ '
Normalne cisnienie tetnicze
TEAMSTA-5 1,50 0,04
(oraz EMA t8 TE';I'\QA'AOJfoMsL% (1%50) 270 (S‘Z’)) 255 | (0,86; | (-0,01; n/d NIE
2010) Y9 ' ' 2,62) | 0,09)
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; TELM+AMLO = AMLO OR RD

Badanie NNT

(publikacia) Podgrupa (FDC) (MONO) (959  (95% @swey 'S
n® N new N CD CI)

1,15 | 0,01
TELM40+AMLO5 35 30 e ot
vs AMLO10 @30 | 2% | @15 |20t (fgg)' (606074)“ md | NIE
TEAMSTA-
1,22 | 0,02
10 8 | TELM40+AMLO10 | 43 36 e e
(oraz EMA" (e} vs AMLO10 (14,1) 306 (11,8) 305 (10 ’97(?) (60(1)08:;, n/d NIE
2010) ' '
2,34 | 0,10
TELM80+AMLO5 51 23 ' ' 10
271 255 | (1,38; | (0,04 : TAK
(oraz EMA tyg
2010) TELM80+AMLO5 51 071 | 30 | 561 (ﬂg_ (8'81_ 15 | oAk
vs AMLO10 (18,8) (11,5) 501) | 013) | © 100
TEAMSTA-
1,44 | 0,04
10 8 | TELM8O+AMLO10 | 50 36 Dol oot
(oraz EMA [RYe} vs AMLO10 @61 | 310 |awg |30 (20'293)' (60'1%%' n/d NIE
2010) '

Wysokie normalne cisnienie tetnicze

1,54 0,07
TELM40+AMLO5 63 42 ' ! 15
270 255 | (1,00; | (0,0007; . TAK
(oraz EMA tyg 0.86 0.03
2010) " | TELM40+AMLOS 63 68 ' o
vs AMLO10 233) | 270 | 26,1)| %61 (f 5’88)' (60615(;' md | NIE
TEAMSTA-
1,25 0,04
10 8 TELM40+AMLO10 91 77 oo, .
(oraz EMA e} vs AMLO10 (29,7) 306 (25,2) 305 (f ;398) (60102:;’ n/d NIE
2010) ' '
1,67 0,08
TELM80+AMLO5 67 42 ' ' 13
271 255 | (1,08; | (0,01; _ TAK
(oraz EMA tyg
2010) " | TELM80+AMLOS5 67 68 093 | -0.01
vs AMLO10 (24,7) 2r1 (26,1) 261 (f';% (606%?' n/d NIE
TEAMSTA-
1,54 0,09
10 8 TELM80+AMLO10 106 77 pes . 12
(oraz EMA" Y} vs AMLO10 (34,2) 310 (25,2) 305 (21:?89) (é)fé) (7; 50) TAK

2010)

Nadcisnienie | stopnia

1,03 0,01
TELM40+AMLO5 127 270 | 118 | see ©0.73: | (-:0,08: n/d NIE
reavsTas [ vs AMLO5 (47,0) (46.3) 145) | 0,09)
(oraz EMA tyg
2010) " | TELM40+AMLOS5 127 126 0,95 oo
vs AMLO10 @70 | 270 | @g3)| 20t | .28 | (010 e "

1,34) | 0,07)
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Badanie
(publikacja)

TEAMSTA-
10
(oraz EMA
2010)

Podgrupa

TELM+AMLO = AMLO
(FDC) (MONO)
n® N n@) N

OR
(95%
Cl)

RD
(95%
cl)

NNT
(95% CI)

IS

TEAMSTA-5
(oraz EMA
2010)

TEAMSTA-
10
(oraz EMA
2010)

TEAMSTA-5
(oraz EMA
2010)

0,78 | -0,06
8 | TELM40+AMLO10 | 139 157 78 | 006
tyg. | vs AMLO10 454) | 39 | 515 | 30° (10'5387)' (606121;' md | NIE
0,79 | -0,06
TELMBO+AMLO5 | 110 118 : :
271 255 | (056; | (-0.14; | nd | NIE
. vs AMLOS5 (40,6) (46,3) oo | o
tyg. 0,73 | -0,08
TELM8O+AMLO5 | 110 126 73 | 0,08
vs AMLO10 @0,6) | 2" |@s3) |25t (f'g’;' (60611?' nd | NIE
071 | -0,09
8 | TELMBO+AMLO10 | 133 157 1] 009 g,
tyg. |  vs AMLO10 @429 | 310 |15 |30 %35’72)' ('8%% (7:100) | TAK

Nadcisnienie Il stopnia

TEAMSTA-
10
(oraz EMA
2010)

TEAMSTA-5
(oraz EMA
2010)

TEAMSTA-
10
(oraz EMA
2010)

028 | -018
TELM40+AMLOS 70 : ' 6
26 (9,6) | 270 255 | (0.17; | (-0.24:-| .. TAK
vs AMLO5 27,5 5: 10
g (27.5) 046) | 011y | &9
tyg. 0,76 | -0,03
TE\';g"if\)ﬂJ'L%'\:bOS 26 (9,6) | 270 (13523) 261 | (044; | (008 | nid | NIE
: 1,32) | 0,03)
057 | -0,05 20
8 | TELMAO+AMLOIO | 51 59y | 306 |, 3° |305| (032; | (0,09;-| (12, | TAK
tyg. vs AMLO10 (11,5) 1,00) | 0,0005) | 2000)
023 | -0,19
TELMBOANLOS | 22(8,0) | 272 (27705) 255 | (0,14; | (-0,26: - (4,68) TAK
8 ! 0,39) | 0.13) '
tyg. 063 | -004
TELME Ao | 22(8.0) | 272 (13223) 261 | (0.36; | (009 | nid | NIE
: 112) | 0,01)
039 | -007
8 | TELM80O+AMLO10 35 39 | 0,07 15
tyg. |  vsAmLo10 | 1548 | 310 | 4451 305 %’%’ ('8'(1);)" (10: 50) | TAK

3.12.1.3.

Redukcja cisnienia tetniczego krwi

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Wyniki redukcji skurczowego lub rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi swiadczg o wyzszej

skutecznosci stosowania leczenia TELM+AMLO (FDC) wzgledem monoterapii TELM lub

AMLO w 8-tygodniowym okresie obserwacji. Redukcje skurczowego cidnienia tetniczego

stwierdzano u wiekszosci chorych: od co najmniej 65% w grupach badanych oraz od 46%

chorych w grupach kontrolnych.
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Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Redukcja cisnienia tetniczego krwi

) TELM+AMLO TELM/AMLO NNT
Badanie (FDC) (MONO) OR RD o
(publikacja) ©BS ~ Podgrupa (@s%ch  (9smcy 0% 1S
N N n(%) )
Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o 215 mmHg)
2,62 0,23
TELM40+AMLO5 187 118 ’ ' 5
270 255 1,83; 0,15; . TAK
(Neldam tyg ” 0.06
2011) " | TELM40O+AMLOS | 187 166 L, :
vs AMLO10 | (69,3) | 279 | (63,6) | 261 (f'gg)’ (60'1%’ nd | NIE
TEAMSTA-
1,56 0,11
10 8 TELM40+AMLO10 | 198 165 .. o 10
CEEE ] tyg. | vsAMLO10 | (647) | 308 | (54,1 | 39° (211152) (g'ﬁ%’ 6:34) | TAK
2011a) : :
3,27 0,28
TELM80+AMLO5 200 118 ’ ’ 4
271 255 | (2,27; (0,19; _ TAK
TEAMSTA-5 I8 vs AMLOS (73,8) (46,3) 4.72) 0.36) (3:6)
(Neldam tyg
2011) | TELMBO+AMLOS | 200 | ... | 166 | o é’ﬁ, (8%(2’_ 10 | an
vs AMLO10 (73,8) (63,6) 5'33) 0.18) (6; 50)
TEAMSTA-
c 8 204 | 310 | 165 | 305 (ﬁg- (8%31- 9 | 1Ak
(Neldam tyg. (65,8) (54,1) 5 ,26)’ 0 ’19)' (6; 25)
2011a) TELM80+AMLO10 , ,
vs AMLO10
5,85 0,01
394 202 ‘a0, o
Severe HTN 8 ,61) ,03)
(Neutel tyg. 36.56 0.08
2012) TELM80+AMLO10 | 394 194 g b 13
vs TELM80 | (99,7) | 3% | (o15) | 212 2(%8;5,') (gf;)' (9: 25) | TAK
Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o 210 mmHg)
TEAMSTA
. 1,91 0,06 17
Diabetes 8 | TELM80+AMLO10 | 309 «| 288 " . PO .
S o | vsAMLO10 | 93,1) | 332" | (87,5) | 3%° (;2172) %’fol)' 1%8)’ TAK
2012) : :
Redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<130 mmHg lub redukcja o 210 mmHg)
TEAMSTA
. 1,91 0,06 17
Diabetes 8 | TELM80+AMLO10 | 309 288 . PO .
Weoitrae tyo. | vsAMLO10 | (93.1) | 332 | (87.5) | 3%° %2172) (gfol)' 1%8)’ TAK
29) 1 il
Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja o 210 mmHg)
R o | TELaeanLos | 177 | g | 116 | os | G | 1z | S [ Tax
2011) 9- ' ' 3,24) 0,28) '




Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowany

@ w leczeniu zastgpczym dorostych chorych z nadcisnieniem
NMAHTA tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane 114
ISNORANTIA NOCET podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

TELM+AMLO TELM/AMLO NNT

Badanie (FDC) (Y[el\o)} OR RD
(publikacja) O~ Podarupa @s%c) (@swcy (% 1S
N N n(%) )

1,14 0,03
TELM40+AMLOS | 177 163 14 03
vs AMLO10 | (656) | 279 | (62,5) | 261 (f'ge(,))’ (60'101?' d | NIE
TEAMSTA-
1,69 0,13
10 8 | TELM40+AMLO10| 202 163 69 13 8
OEREG | tyo. | vsAMLO10 | (66,0) | 3C | (53,4) | 300 (21552) %’fg’)' 5: 20) | TAK
2011a) ' :
2,67 0,24
TELM80+ AMLOS | 187 116 ' : 5
271 255 | (L87; 0.15; > | TAK
(Nelda)m tyg 1,34 0,07
2011 : : ,
TELM8O+AMLOS | 187 163 _ ,
vs AMLO10 | (69,0) | 2% | (62,5) | 262 (f§23)’ (60’1%? nd | NIE
TEAMSTA- Lot 015
10 8 213 163 ' : 7
310 305 | (1.38; 0,08; 7 TAk
(Neldam  [K0D (68.7) (53,4) ¢ o) ¢ | 613
2011a) TELM80+AMLO10 : :
vs AMLO10 — —
4 7
361 172 04 07 15
TEAMSTA ©@14) | 3% | @3,9) | 29° (31f02’ (g'f:f' 8;50) | TAK
Severe HTN 40) 13)
(Neutel . 4.69 0.22
2012) TELM8O+AMLO10 | 361 147 69 22 5
vs TELM80 | (91,4) | 3% | (69,3) | %2 (72';:’17)’ ((;)'213)' @ 7) | TAK
Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<80 mmHg lub redukcja o 210 mmHg)
TEAMSTA
. 1,72 0,11 10
LAt | 8 | TELMBO+AMLO10 | 253 214 2 11 _
Oleiel g | vsAMLO10 | (76,2) | 332 | (65.0) | 3%° (zlfzg’ (g'fg' ' 2(2 TAK
o 42 | o1 | 25)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*w publikacji nie podano liczby N chorych, u ktérych oceniano uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego
krwi; przyjeto liczebno$¢ grup zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie clinicaltrials.gov
(NCT00877929)

3.12.1.4. Zmiana cisnienia tetniczego krwi

Ocena srednich zmian skurczowego lub rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi wskazujg
jednoznacznie na istotng statystycznie wiekszg skutecznos¢ stosowania leku zlozonego
TELM+AMLO vs monoterapii AMLO lub TELM. Obserwowane srednie zmiany DBP wzgledem
wartoéci poczgtkowych we wszystkich grupach u chorych stosujacych TELM+AMLO byty
istotne klinicznie (zmiana o >7,5 mmHg). Natomiast w ocenie SBP istotnos¢ kliniczng zmian
(zmiana o >20 mmHg) stwierdzono jedynie u chorych ciezkim nadcisnieniem tetniczym oraz

ze wspotwystepujgca cukrzyca typu 2.
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Wg danych literaturowych redukcja SBP o 10 mmHg, a DBP o 5 mmHg jest zwigzana z 41%
zmniejszeniem wystepowania udaru [10], a SBP nizsze o0 20 mmHg i DBP nizsze o 10 mmHg

wigze sie ze zmniejszonym o okoto potowe ryzykiem zgonu z powodu udaru moézgu [35].

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 28.
Zmiana cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych

TELM+AMLO TELM/AMLO

(FDC) (MONO)
Srednia (SD) N  Srednia (SD)

MD
(95% Cl)

Badanie

(publikacja)  ©BS

Podgrupa

TELM40+AML -7,40
reamsras B 05 vs AMLOS | 136 (11,09) | 251 | -62(1059) | 229 | 45,5 4o TAK
OELEWES (g, | TELM40+AML 250
2011} 05 vs 13,6 (11,09) | 251 | -111(105) | 225 | 4 2”0 s | TAK
AMLO10 A
TELM40+AML
TEAMSTA-10 [} -4,20
010 vs -10,8(10,6) | 306 | -6,6(10,0) | 305 | , o217 TAK
(EMA 2010) [N e (-5,83; -2,57)
TELMS0+AML -8,80
reamstas [ 05 vs AMLOS | “15:0(10.96) | 245 | -6,2(10,59) | 229 | 107 s oo | TAK
OECEUES (g, | TELM8O+AML 3.0
2011) 05 vs -15,0 (10,96) | 245 | -11,1(10,5) | 225 8. 1,96 TAK
AMLO10 (-5,84; -1,96)
TEAMSTA-10 -4,10
(EMA 2010) 10,7 (10,1) | 310 | -6,6(10,0) | 305 | 5 qo" s 5y TAK
TEAMSTA
Diabetes
(Sharma IR IRl ITY 220 22,9 a1 6,10 TAK
2012 oraz  [RVRN EEnpA (11,81) (11,82~ (-7,94; -4,26)
NCT0087792
9)
-475(13,4) | 379 | -432(9,1) | 195 4,30 TAK
TEAMSTA C T (-6.16; -2,44)
8
SR () | TELMBO+AML 10.60
(Neutel 2012) 010 vs -475(134) | 379 | 369(131) | 189 | 1,507 g 50 | TAK
TELM80 Rt
Zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie
pomiaréw ABPM [mmHg]
Tﬁﬁﬁgf g | TELMBO+AML TAK
010 vs b/d 320 b/d 311 b/d _
(Sharma tyg. AMLO10 p=0,0044
2012)
czowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mm
GV 8 | TELM40+AML -3,70
AN tyo. |osvsAmLos | 940 | 2511 57(76) | 229 | 510 53g) | TAK
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: TELM+AMLO TELM/AMLO
SERETIE OBS Podgrupa (FDC) (MONO) W2 IS

(publikacja) . . (95% CI)
Srednia(SD) N  Srednia(SD) N

TELM40+AML 150
05 vs 94(80) | 251 | -7.9(70) | 225 | o0 TAK
AMLO10 (-2,85;-0,15)
TELM40+AML
TEAMSTA-10 [ -2,70
010 vs -88(7,0) | 306 | -61(65) | 305 | , .5 TAK
(EMA 2010) VRN oA (-3,77; -1,63)
TELM80+AML -4,90
O5vs AMLO5 | 106 B0) | 245 | 57(76) | 229 | 0 a5y | TAK
TEAMSTA-5 [
(EVAN N tyg. | TELM8O+AML 270
05 vs 106(80) | 245 | 7.9(70) | 225 | (06T oy | TAK
AMLO10 DA
TEAMSTA-10 [l -2,80
(EMA 2010) 89(66) | 310 | 61(65 |[305| g4 g | TAK
T;QS";J? g | TELMBO+AML
010 vs -12,5 (b/d)> | 320 | -10,5 (b/d) | 311 2,0 (b/d) b/d
(Sharma tyg. AMLO10
2012)
-2,40
-18,7(8,0) | 379 | -16,3(8,1) | 195 : TAK
TEAMSTA [ (8.0) ®1) (-3,79; -1,01)
Sl () | TELMBO+AML 4.90
(Neutel 2012) 010 vs -187(80) | 379 | -138(80) | 189 | (10" 5sg TAK
TELMS80 (-6.30; -3,50)

Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie

pomiaréow ABPM [mmHg]
TEAMSTA
Diabetes 8
(Sharma tyg.
2012)

TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*w badaniu TEAMSTA-5 wartosci wyrazono jako $rednig dostosowang wedtug wartosci poczatkowych
oraz kraju pochodzenia; wartosci SD oszacowano na podstawie wartosci btedu standardowego (SE,
ang. standard error) odnalezionych w raporcie EMA 2010

"badanie TEAMSTA Diabetes: wartosci wyrazono jako $rednig dostosowang wedilug wartosci
poczgtkowych; wartosci srednie obliczono metodg najmniejszych kwadratéw; jesli byto to mozliwe,
wartoéci SD oszacowano na podstawie wartosci SE odnalezionych na stronie clinicaltrials.gov
(NCT00877929)

3.13. Ocena bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC) vs
TELM lub AMLO (MONO) — poréwnanie

bezposrednie

TELM80+AML
O10vs
AMLO10

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa z wykorzystaniem leku ztozonego TELM+AMLO
(FDC) wzgledem monoterapii AMLO lub TELM oceniano wyniki 4 badan randomizowanych:
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TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes. Analize
zaprezentowano w 8-tygodniowym okresie obserwacji, w oparciu o nastepujgce kategorie

punktéw kohcowych:

czestos¢ wystepowania zgonodw;

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych
z leczeniem;

czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzenh niepozadanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Na podstawie ww. badan wykonano pordéwnanie wszystkich wnioskowanych potgczen
dawkowania TELM (40 lub 80 mg) oraz AMLO (5 lub 10 mg) wzgledem AMLO 5 mg, AMLO
10 mg lub TELM 80 mg. Ponadto, na podstawie badania TEAMSTA Diabetes mozliwa byta
ocena bezpieczenstwa terapii w specyficznej populacji chorych ze wspdtistniejgcg cukrzyca

typu 2.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.

3.13.1. Zgony

Na podstawie danych z badan TEAMSTA Diabetes oraz TEAMSTA Severe HTN stwierdzono
1 przypadek zgonu w grupie Kkontrolnej, ktéry nie zostat uznany jako zgon zwigzany

Z leczeniem.

W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie wyniki.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zgonow

TELM+AMLO TELM/AMLO

Badanie (FDC) (Yel\o)! OR RD
(publikacja) OBS ~ Podgrupa 95%Cl)  (95% Cl)
N N n@ N
Zgony ogotem
Disbetes. 0(00) | 352 | 1(0,3) | 354 (c? 61(;13 0,003 | g
(Sharma - | TELM80+AMLO10 ' ' 6,,86) " | (-0,01; 0,005)
2012) vs AMLO10
TEAMSTA 0,00
00,00 | 421 | 0(0,0) | 220 /i NIE
Severe . ©.0) ©.0) n'o (-0,01; 0,01)
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Badanie
(publikacja)

TELM+AMLO TELM/AMLO
OBS Podgrupa (FDC)
n (%) N n (%)

(MONO) OR 2{D) IS
(95% CI) (95% CI)

" HTIN |
(Neutel
- 2012)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu konncowego — krytyczna

*zgon niezwigzany ze stosowanym leczeniem, w wyniku hipokaliemii zwigzanej z uprzednio
nierozpoznanym rakiem oskrzeli

3.13.2. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane raportowano u stosunkowo niewielkiego odsetka chorych (<10%)
w grupach TELM+AMLO. Wyzszy odsetek chorych stwierdzono w badaniach TEAMSTA
Diabetes (20%) oraz TEAMSTA Severe HTN (13%). W grupach kontrolnych (TELM lub AMLO
w monoterapii) dziatania niepozgdane raportowano w zaleznosci od badania i dawek lekéw od
7% do 28% chorych. Istotnie statystycznie wyzszg czesto$¢ dziatan niepozgdanych
stwierdzano w grupie kontrolnej w poréwnaniach TELM+AMLO vs AMLO, gdy grupe kontrolng
stanowili chorzy stosujgcy AMLO w wyzszej dawce 10 mg. Natomiast z istotnie nizszg
czestoscig dziatania niepozgdane wystepowaty u chorych stosujgcych TELM w monoterapii,
co byto prawdopodobnie zwigzane z wystepowaniem obrzeku obwodowego u chorych
stosujgcych AMLO. Jak wskazano w literaturze, stosowanie lekéw z grupy CCB, w tym
amlodypiny, istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia obrzeku obwodowego. Dlatego tez nalezy
uznac¢ czestsze wystepowanie tego dziatania jako znane w praktyce klinicznej ryzyko zwigzane
ze stosowaniem AMLO. Niemniej jednak, warto zauwazyc¢, iz wyniki analiz wskazujg na istotng
statystycznie redukcje tego ryzyka przy podawaniu amlodypiny razem z innymi lekami, w tym

lekami z grupy ARB, do ktérej nalezy telmisartan [22].

Jako najczesciej raportowane dziatanie niepozgdane wymieniano obrzek obwodowy,
wystepujacy u 10-14% chorych w grupach badanych oraz u 2-15% chorych w grupach
kontrolnych. Pozostate dziatania niepozgdane raportowano z niskg czestoscig (<3%).

Dodatkowo w publikacjach do badania TEAMSTA-5 oraz TEAMSTA Diabetes podano, iz
zadne z raportowanych dziatan niepozgdanych nie byty ciezkie.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie
(publikacja)

TEAMSTA-5
(Neldam 2011)

TEAMSTA-10
(Neldam 2011a)

TEAMSTA-5
(Neldam 2011)

TEAMSTA-10
(Neldam 2011a)

TEAMSTA Diabetes
(Sharma 2012)

TEAMSTA Severe
HTN (Neutel 2012)

TEAMSTA Diabetes
(Sharma 2012)

TEAMSTA Severe
HTN (Neutel 2012)

8 tyg.

8 tyg.

Podgrupa

TELM40+AMLO5
vs AMLO5

TELM40+AMLO5
vs AMLO10

TELM40+AMLO10
vs AMLO10

TELM80+AMLO5
vs AMLO5

TELM80+AMLO5
vs AMLO10

TELM80+AMLO10
vs AMLO10

TELM80+AMLO10
vs TELM80

TELM80+AMLO10
vs AMLO10

Punkt koncowy

TELM+AMLO
(FDC)

n (%) N

TELM/AMLO
(MONO)

n (%)

Dziatania niepozgdane ogotem

Ogotem

Obrzek obwodowy

OR
(95% Cl)

=) NNT/NNH
(95% CI)

(95% Cl)

IS

2279 | 277 | 34121 | 267 (0’3?1';5;”0 5 | o 1‘8;*%?003) nid NIE
279 | 277 | 77079 | 276 (0,1%';25,37) (_0,2'232_8,1 " '\'(Z';Tgf TAK
25 (7,9) 315 | 27(86) | 315 (0’5%';912’62) (-o,(_)%;og,o | NIE
2487 | 277 | 34121 | 267 (0’3‘;';63 13 (_016%;03701) nid NIE
2487 | 277 | 77079 | 276 (0,1%';28, 1) (-0,2_&1-843) N(Z';T;)G TAK
31 (9,8) 317 | 27(@86) | 315 (01617';1399) (_O,gé?(l)'%) n/d NIE
69(106) | 32 | 72203) | /4 | ¢ 6%';9338) (_016(;’;0&05) n/d NIE
53(126) | 421 | 36(164) | 220 | ¢ 4(;';7;', 16 | o i%;og,oz) n/d NIE
53(126) | 421 | 15(69) | 217 (11017';9;53) (o,o(i';og, 10) 2’5‘:";0106) TAK
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
50(142) | 352 | 541537 | 34 | ¢ 6%';912, 1) (_0,(')%;001,0 n| NIE
903 | 421 | 20032 | 220 | 4%';617, 12) (_0,6%’;03,01) nid NIE
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Badanie

(publikacja)

Podgrupa

TELM80+AMLO10
vs TELM80

Punkt koncowy

TELM+AMLO
(FDC)

n (%) N
39 (9,3) 421

rzenia ukfadu nerwowego

TELM/AMLO

(MONO)

n (%)

5(2,3)

217

OR
(95% Cl)

4,33
(1,68; 11,15)

=)
(95% Cl)

0,07
(0,04; 0,10)

NNT/NNH
(95% Cl)

NNH=14
(10; 25)

TAK

TELM80+AMLO10 2,10 0,005
vs AMLO10 40 42t 108 220 1 g0371801) | 001002 | MY | NE
S Y9 e MBo+AMLO10 Bl glowy 0,41 0,01
4 (1,0) 421 5(2,3) 217 ) o n/d NIE
TEAMSTA Severe vs TELM80 (O,ll, 1,53) ('0,04, 0,01)
HTN (Neutel 2012) .
TELMiol\;fc'\)"l"c?lo 2(0,5) 421 2(0,9) 220 | 0%,55 2 | (o 8é9%401 n/d NIE
8 tyg VS Zawroty gl,owy ( 3 H ’ ) (- ’ 1 ’ )
" | TELM80+AMLO10 | (@ng. dizziness) 1,03 0,0001
vs TELM80 208 | 421 108 | 217 | g0911,43) | (001,001 | M4 | NE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
TEAMSTA Diabetes TELM80+AMLO10 . 0,25 -0,01
(Sharma 2012)  [RAES vs AMLO10 Obrzek stawéw 1(0.3) 352 4@ | 341 003:224) | (002 0008 ™ NIE

GRADE: jakosé¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*w publikacji podano niespojne informacje dotyczace czestosci wystepowania obrzeku obwodowego (zamiennie uzywano stwierdzenia dziatanie/zdarzenie
niepozgdane). Prawdopodobnie wymieniono, iz obrzek obwodowy ogdétem raportowano u 17,6% chorych w grupie TELM+AMLO oraz u 20,1% chorych w grupie
AMLO, z czego odpowiednio 14,2% oraz 15,3% to byly dziatania niepozgadane
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3.13.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie

zwigzane z leczeniem

W badaniu TEAMSTA Severe HTN wyodrebniono pojedyncze ciezkie zdarzenia niepozgdane
okreslane jako zdarzenia o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem. Réznice miedzy grupami

nie byty istotne statystycznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych
Z leczeniem

TELM+AMLO TELM/AMLO RD
Badanie Punkt (FDC) (MONO) OR 9
(publikacja) cEs PRl koncowy (95% CI) (%i &
n®% N n@®%) N )
Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem ogétem
TELM80+AMLO10 1 1 0,52 0,002
TEAMSTA L | 421 w | 220 " (-0,01; |NIE
Severe vs AMLO10 0,2) (0,5) (0,03; 8,38) 001
8 . 01)
HTN tyg Ogoétem 00 0.00
(Neutel ’ ,05 -0,005
2012) TELVI\QQF)I;“',_A\'\I/\I/ISI_OOlO 0(0,0) | 421 © ;)*** 217 | (0,0008; (-0,02; |NIE
' 3,31) 0,01)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*odnotowanym u chorego zdarzeniem byt udar niedokrwienny mézgu
**odnotowanym u chorego zdarzeniem byt blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia w trakcie 2-
tygodniowego okresu stosowania AMLO5

***odnotowanym u chorego zdarzeniem byt przemijajacy atak niedokrwienny

3.13.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane oceniano na podstawie badan TEAMSTA Diabetes oraz
TEAMSTA Severe HTN. Dotyczyly one okoto 1% chorych w obu badaniach w obu

poréwnywanych grupach. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe wyniki.
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Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

OBS

Badanie (publikacja)

TEAMSTA Diabetes
(Sharma 2012)

TEAMSTA Severe
HTN (Neutel 2012)

TEAMSTA Diabetes
(Sharma 2012)

TEAMSTA Diabetes
(Sharma 2012)

TEAMSTA Diabetes
(Sharma 2012)

8 tyg.

Podgrupa

TELM+AMLO (FDC) TELM/AMLO (MONO)

Punkt koncowy
n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

N

n (%)

N

OR
(95% Cl)

0,75

=)
(95% Cl)

-0,003

3(0,9 352 4(1,1 354 . X NIE
TELM80+AMLO10 ©9) . (017:339) | (:0,02,001)
vs AMLO10
. 0,78 -0,002
Ogotem 3(0,7) 421 2(0,9) 220 (0,13 4.72) (-0,02; 0,01) NIE
TELM80+AMLO10 0,77 -0,002
vs TELM8O 307 | 42t 2(09) 217 1 (013:465) | (002001 | NE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
TELM80+AMLO10 Ciezka 0,14 -0,003
vs AMLO10 niedokrwistosch 000 | 352 1(0.3) 354 | (0,003:6,86) | (:0,01:0005 | NE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiani
. . I 7,43 0,003
A ’ ’
Ciezka hiperglikemia 1(0,3) 352 0 (0,0) 354 (0,15: 374,51) | (-0,005; 0,01) NIE
TELM80+AMLO10 . . S A 0,14 -0,003
vs AMLO10 Ciezka hipokaliemia 0 (0,0) 352 1(0,3) 354 (0,003; 6,86) (-0,01; 0,005) NIE
Ciezka cukrzyca typu 0,14 -0,003
21 0000y | 352 1(0.3) 354 | (0,003:6,86) | (-0,01;0005 | NE
Zaburzenia psychiczne
. . 0,14 -0,003
Ciezka depresja” 0 (0,0 352 1(0,3 354 . i NIE
TELMSO+AMLO10 ¢ pres) 0.0) ©0.3) (0,003;6,86) | (-0,01;0,005)
vs AMLO10 Cies ; _
ezka powazna 0,14 0,003
depresja® 0000) | 352 103 354 | (0003:6,86) | (0010005 | VE
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TELM+AMLO (FDC) TELM/AMLO (MONO) OR -5
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja) Podgrupa Punkt koncowy

Zaburzenia serca

Ciezka niewydolnosé 0,14 -0,003
0(0,0) 352 1(0,3) 354 ) X NIE
TEAMSTA Diabetes e e el E e serca” (0,003;6.86) | (-0.01;0,005)
(Sharma 2012) ' vs AMLO10 Ciezki zawat migénia 0,14 -0,003
sercowego’ 000 | 352 1(0.3) 354 | (0003:6,86) | (0010005 | VE
Zaburzenia naczyniowe
TEAMSTA Diabetes TELM80+AMLO10 . e e A 7,43 0,003
(Sharma 2012) 81yg. vs AMLO10 Cigzka miazdzyca 1(03) | 352 0(0.0) 354 | (0,15;374551) | (-:0,005;0,01) | NE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
TEAMSTA Diabetes TELMS80+AMLO10 Ciezkie alkoholowe 0,14 -0,003
(Sharma 2012) : vs AMLO10 zapalenie watroby” 000 | 352 1(0.3) 354 | (0003:6,86) | (0010005 | VE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
TEAMSTA Diabetes TELM80+AMLO10 e C A 7,43 0,003
(Sharma 2012) . vs AMLO10 Ciezkie owrzodzenie 1(0,3) 352 0(0,0) 354 (0,15; 374,51) | (-0,005; 0,01) NIE
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
TEAMSTA Diabetes TELM80+AMLO10 Ciezkie ztamanie 7,43 0,003
(Sharma 2012) 81yg. vs AMLO10 konczyny dolnej* 1(0.3) 352 0(0.0) 354 (0,15; 374,51) | (-0,005; 0,01) NIE

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

Aczestos¢ wystepowania poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawiono na podstawie informacji zawartych na stronie clinicaltrials.gov
(NCT00877929). W publikacji podano jedynie informacje jakie ciezkie zdarzenia raportowano w grupie badanej, a jakie w grupie kontrolnej oraz czestos¢
wystepowania tych zdarzeh ogétem
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3.13.5. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogotem raportowano z czestoscig okoto 18-42% w grupach chorych
otrzymujgcych leczenie ztozone oraz u okoto 20-48% chorych w grupach kontrolnych.
Wiekszos¢ z raportowanych zdarzen miata charakter tagodny, natomiast zdarzenia o ciezkim

nasileniu wystepowaty u niewielkiego odsetka chorych ogdtem (<2%).

Istotny statystycznie lepszy profil bezpieczehstwa u chorych leczonych terapig ztozong
stwierdzono w badaniu TEAMSTA-5 w przypadku zdarzen niepozgadanych ogétem dla
porownania dawek TELM40+AMLOS5 vs AMLO10 i TELM80+AMLO5 vs AMLO10,
w przypadku czestosci wystepowania obrzeku obwodowego ogdtem (dla porownania dawek
TELM40+AMLO5 vs AMLO10, TELM40+AMLO5 vs AMLOS i TELM80+AMLO5 vs AMLO10),
obrzeku obwodowego o tagodnym nasileniu (dla poréwnania dawek TELM80+AMLO5 vs
AMLO5), a takze w badaniu TEAMSTA Diabetes w ocenie obrzeku obwodowego
0 umiarkowanym nasileniu (dla poréwnania dawek TELM80+AMLO10 vs AMLO10).
Znamiennie statystycznie gorszy profil bezpieczenstwa stwierdzono wytgcznie w przypadku
obrzeku obwodowego ocenianego w grupie TELM80+AMLO10 vs TELM10 w badaniu
TEAMSTA Severe HTN. Jak wspomniano w rozdziale dotyczgcym dziatan niepozgdanych
(rozdziat 3.13.2), stosowanie lekéw z grupy CCB, w tym amlodypiny, istotnie zwieksza ryzyko
wystgpienia tego zdarzenia. Dlatego tez nalezy uzna¢ czestsze wystepowanie obrzeku

obwodowego jako znane w praktyce klinicznej ryzyko zwigzane ze stosowaniem AMLO [22].

Tendencje wyzszej czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych stwierdzano u chorych
otrzymujgcych leczenie ztozone z wykorzystaniem wyzszych dawek TELM+AMLO oraz
u chorych ze wspdtistniejgcg cukrzycg typu 2 oraz z ciezkim nadcisnieniem tetniczym.
W grupach kontrolnych stosunkowo czesciej zdarzenia niepozgdane wystepowaty w grupach

stosujgcych AMLO w wyzszej dawce 10 mg.

Wszystkie pozostate poszczegdlne zdarzenia niepozgdane raportowano z niewielkg
czestoscig <10%. A poréwnanie grup badanych z kontrolnymi nie wskazywaty na
wystepowanie réznic istotnych statystycznie. Dodatkowo w publikacjach do badan TEAMSTA-
5, TEAMSTA-10 oraz TEAMSTA Diabetes podano informacje, iz u zadnego chorego nie
obserwowano istotnych klinicznie zmian w obrazie EKG, wartos$ciach tetna oraz rutynowo

przeprowadzanych badaniach laboratoryjnych.
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Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.




@ Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowany w leczeniu zastepczym dorostych chorych
NAHFTA z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania
IGNORANTIA NOCET telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

126

Tabela 33.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

TELM/AMLO

(Y[e]\[e) OR 2{D)
(95% CI)

NNT/
NNH
(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

(FDC)
n (%) N

TELM+AMLO

Podgrupa Punkt koncowy

(95% CI)

TEAMSTA-5
(Neldam 2011)

TEAMSTA-10
(Neldam 2011a)

TEAMSTA-5
(Neldam 2011)

TEAMSTA-10
(Neldam 2011a)

TEAMSTA Diabetes
(Sharma 2012)

TEAMSTA Severe
HTN (Neutel 2012)

o)

Zdarzenia niepozadane ogotem

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TELMAQAVLOS vs 98 (35,4) 217 | @Y | 267 | 6%*;9332) (-o,i%';og,oes) n/d NIE
ot 98 (35:4) 277 | 132(47.8) | 276 (0,4%;6(()),84) (-0,2_2;' 1-3,04) TsNTzzs)) TAK
TELMA'AOJ'L“&LOO 10vs 55 (17,5) 315 | 63(200) | 315 | ¢ 5%;832 5 (_o,(-)%,;og, oay | M NIE
TELM?&’C&"&-OS vs 93 (33,6) 217 | @Y | 267 | 6%*;8322) (-o,i%;og, 05 | M NIE

Btyg. | [T MOAIILOS VS Ogélem 93 (33.6) 277 | 132(47.8) | 276 (013%;5378) (_0,2'(2’;'1_3,06) 'E'SNT;E)’ TAK
68 (21,5) 317 | 63(200) | 315 (0171’;0361) (_0,0051%108) n/d NIE

TELMT&C&’!‘? 10vs 147 (41,8) 352 | 146 (41,2) | 354 (0,7%’;012'38) (_0,007'?(1), 08) nid NIE
138(32,8) | 421 | 73(332) | 220 (0,6%;913,39) (-o,_gé?%‘,lon n/d NIE

TELMSTOgLAl\'/\l"B'bom vs 138 (32,8) 21 | 12@32) | A7 | 4 6%’;913'39) (—0,-(());3(;)%‘,107) n/d NIE

. TELM‘mfg'é'% vs © agodnym 69 (24.9) 277 | 65(243) | 267 (017%)’;0352) (_0,007'?(1),08) n/d NIE
. TELM?I\;/L*('\)"S"OS vs nasilentu 61 (22,0) 277 | 65(243) | 267 (0,5%’;8231) (_0’6%';05105) n/d NIE
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_ TELM+AMLO TELM/AMLO NNT/
Badanie (FDC) (MONO) OR RD NNH

(publikacja) PoEETpE P IEEE 95%Cl)  (95% Cl)

n (%) n (%) (95% ClI)

TELM40+AMLOS vs 0,85 -0,01

AMLOS © 2009 217 | 290109) | 267 | (049;149) | (007004 | M | NE
8 tyg. 20 5 umiarkowanym 03 0.003
TELM80+AMLOS vs nasileniu 1, ,
VR 31 (11,2) 217 | 20009) | 267 | oo0v i | (oos 00 | M NIE
TELM40+AMLOS vs 0,57 0,01
o 3(L,1) 277 519 | 267 | 01534 | oosioon | M NIE
TELMB0+AMLOS vs 0,19 0,02
AMLOS5 1(0.4) 217 519 | 267 | (902:1,64) | (0,03 0003 ™ NIE
TEAMSTA Diabetes O ciezkim « - 0,40 -0,02
CEGECEIN ° Y9 | 12 vsosamLot0vs|  Nasieniu 411 352 | 10(28)™ | 854 | 15197y | (0,04, 0,004)| " NIE
AMLO10 1,05 0,0008
8 (1,9 421 418 220 3 0 nid NIE
TEAMSTA Severe 9) 8 (0,31;3,51) | (-0,02,0,02)
HTN (Neutel 2012) TELMS80+AMLO10 vs 4,18 0,01
TELMS0 8 (19) 42k 108 127 1 o553367) | (0002003 M| NE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

TELM40+AMLO5 vs 1,56 0,03
eTA AMLOS 25 (9,0) 277 16 (6,0) 267 | (61 299) | (0.01:0,07) n/d NIE
(EMA 2010) Bbg. TELM80+AMLO5 vs Ogélem 1,35 0,02
AMLOS 22 (7,9) 277 16 (6,0) 267 | (060, 2.64) | (-0.02: 0,06) n/d NIE
TELM40+AMLO5 vs 1,29 0,003
4(1,4 277 3(11 267 : > n/d NIE
TEAMSTA-S - AMLOS5 Zapalenie (14) 1) (0,29; 5,82) | (-0,02; 0,02)
(EMA 2010) " | TELM80+AMLOS vs oskrzeli 0,13 0,01
AMLOS5 0(0.0) 2t 3(L.1) 267 | (0,01:1,25) | (-:0,03:0,003)| ™d NIE
TELM40+AMLO5 vs 0,96 -0,0003
S eTA AMLOS 2(0,7) 277 2(0,7) 267 | 013 689) | (-0.01: 0,01) n/d NIE
(EMA 2010) 8 bg. TELM80+AMLO5 vs Glypa 0,96 -0,0003
AMLOS 2(0,7) 277 2(0,7) 267 | (013 6.89) | (0.01:0,01) n/d NIE
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Badanie

(publikacja)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

Podgrupa

TELM+AMLO
(FDC)

TELM/AMLO NNT/

(Y[e]\[e)) OR (2{D) NNH

Punkt koncowy (95% ClI) (95% CI)

(95% Cl)

TELM40+AMLO5 vs

n (%)

n (%)

2,91

0,01

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania*

8 1yg AMLOS Zapalenie 3L 217 104 | 267 | (030/2817) | (001;002) | M NIE
" | TELM80+AMLOS5 vs | nosogardzieli 2,91 0,01
AMLOS5 3(L.D) 20t 104) | 267 | 030/2817)| (-0,01;002) | ™d NIE
TELM40+AMLOS vs 0,96 -0,0004
o 3(L,1) 277 3D | 267 | o15nen | (oomo0z | M NIE
8 e TELM80+AMLO5 Zapalenie gardia 0,13 0,01
+ vs ' !
AMLOS5 0(0.0) 217 8(LY) | 267 | (901125 | (0,03 0003 ™ NIE
TELM40+AMLOS vs 0,96 -0,0001
. AMLOS5 Zakazenie drog |\ 217 104 1267 | (506/1549) | (001000 | M0 | NE
" | TELM80+AMLOS vs | ©ddechowych 2,91 0,01
AMLOS5 3(1.1) 217 104 | 267 1 930.2817)| (001,002 | ™ NIE
TELM40+AMLOS vs 0,48 10,004
VR Zakazenie 1(0,4) 277 207 | 267 | ortesy | coomoon | M NIE
8 tyg. 50 5 goérnych drog ° 00
TELM80+AMLOS vs oddechowych 1,94 ,01
AMLOS 4 (L4 2071 200 | 287 103571069 | (0013002 | Md | NE

TEAMSTA-5
(Neldam 2011)

TEAMSTA-10
(Neldam 2011a)

TELMA40+AMLOS vs 1,07 0,002
o 10 (3.,6) 277 9G4 | 267 | 04560 | (oom 003 | M NIE
8 e TELM80+AMLO5 Ogotem 0,85 0,005
+ vs y e
o 8 (2,9) 277 0@a) | 267 | (0% 0 | oonooy | M NIE
TELM40+AMLOS vs . 0,59 -0,03
o 14 (5,1) 217 | 2262 | 267 | 030710 | coor o0y | ™M NIE
TELM40+AMLOS vs Obrzek " 0,14 0,22 NNT=5
81yg. AMLO10 obwodowy 14 (.1 20T | 7512276 (6 08:0,26) | (0,28:-0,16) | @:7) | TAK
TELM40+AMLO10 vs . . 0,95 -0,0032
AMLO10 21(6,7) 315 | 22(7,0) 315 | 051-1.77) | (0.04:004) | M NIE
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_ TELM+AMLO TELM/AMLO NNT/
( Ezﬂeklgcl:e'a) OBS Podgrupa Punkt koncowy (FDC) (MONO) (95C°2RCI) (95I;)DC|) NNH IS
P : n (%) N n (%) N (95% CI)
TELM80+AMLO5 vs . 0,42 -0,05 NNT=20
e AMLOS5 10(3.6) 277 22(8.2)" | 267 | 419:090) | (-0,09;-0,01) | (12; 100) | 'K
(Neldam 2011) TELM80+AMLO5 vs 0,10 -0,24 NNT=5
AN i) ]
AMLO10 10(3.6) 277 | 75212 | 276 | (405:0,20) | (-0,29:-0,18) | (4:6) | 'AK
TEAMSTA-10 " o 1,24 0,02
(Neldam 2011a) 278.5) 8171 2200 | 815 1 (669:223) | (-0,03;006) | ™ NIE
TEAMSTA Diabetes TELM80+AMLO10 vs " 71 (20,1) 0,85 -0,02
(Sharma 2012) AMLO10 62 (17.6) 352 s 354 | (058:1,24) | (-0,08;003) | "d NIE
TEAMSTA Severe 55 (13.0) 421 1 33(150) | 220 | g4 o 36) | (0 ooz g | " NIE
HTN (Neutel 2012) TELM80+AMLO10 vs 3,93 0,09 NNH=11
TELMSO 53 42l BED) | 2T (1 83540) | (005:013) | (7,20 | A
TELM40+AMLOS vs 0,46 -0,03
TEAMSTA-5 AMLO5 9.2 217 1867 | 267 | (520:108) | (0,07:0002)| ™d NIE
(EMA 2010) TELM80+AMLO5 bObcrjzek 0,31 0,05 NNT=20
+ vs | obwodowy o , -0, =
81yg. AMLOS5 tagodnym 6(22) 2r7 | 18(6.7) | 267 | (412:0,78) | (-0,08:-0,01) | (13; 100) | 'AK
nasileniu
TEAMSTA Diabetes TELM80+AMLO10 vs 1,03 0,004
Sharma 2012 AMLO10 56 (15.9) 352 | 55(155) | 854 | 69:1,54) | (-0,05:0,06) | "Md NIE
(
TELM40+AMLOS vs 2,44 0,01
S eTA AMLOS 5 (1,8) 277 2(0,7) 267 | (047 12,66) | (001003 | " NIE
(EMA 2010) TELM80+AMLO5 vs Obrzek 1,94 0,01
81y, AMLOS obwodowy o 4(1,4) 277 2(0,7) 267 | 035/10,69) | (0.01:0,02) | " NIE
umiarkowanym
nasileniu N =
TEAMSTA Diabetes TELMBO+AMLO10 vs 5 (14) w2 | 1440 | 34 0,35 (-006053 ] N'\go?"‘ TAK
(Sharma 2012) AMLO10 ’ ’ (0,12; 0,98) 0.00%) 500)
TEAMSTA-5 TELM40+AMLO5 vs Obrzek 0,13 -0,01
(EMA 2010) 8 9. AMLO5 obwodowy 0 0(0.0) 20t 207 | 267 | 901:208) | (002001 | ™ NIE
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Badanie

(publikacja)

TEAMSTA Diabetes
(Sharma 2012)

Podgrupa

Punkt koncowy

TELM+AMLO

(FDC)

n (%)

TELM/AMLO

(MONO)

n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/
NNH
(95% Cl)

TEAMSTA-5

(EMA 2010) 81yg.

TEAMSTA-5

(EMA 2010) 81yg.

TEAMSTA-5

(EMA 2010) 81yg.

TELMEO-AMLOS vs oleadm 0(0,0) 27 | 207 | 267 | 001508 | (003 00n | ™M | NE
TELMEOAMLO10 vs 1(0,3) B2 | 208 | B4 | g one 56) (-o,_gi(;)%?m) nd | NIE
T aos Hipercholeste- | D | AT | A@S) 2o 016325 | (oonoon | M0 | NE
TELMBO+AMLOS vs rolemia 20,7) 217 | 4@s) | 267 | oo a6y | coosoon | M| ME
TELMAOAMLOS vs Hertigice 0(0,0) 277 | 0(00) | 267 nfo (_01001'?8101) nd | NIE
TELMB0SAMLOS vs ydemia 0(0,0) 2717 | 0(00) | 267 nfo (-o,ooi?g, op | Md | NE

TELM40+AMLOS5 vs

Zaburzenia uktadu nerwowego*

0,76

-0,01

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA Diabetes
(Sharma 2012)

TEAMSTA-5

(EMA 2010) 8 1yg.

AMLOS 12 (4,3) 277 1566 | 267 | 032 66 | (005002 | ™M NIE

80 o Ogotem 3 0,02
TELM80+AMLO5 vs 1,31 ,

AMLOS 20 (7,2) 277 15(56) | 267 | oeioe1) | (003006 | ™M NIE
TELM40+AMLOS vs 1,21 0,003

AMLOS 5(1,8) 277 4(1,5) 267 | (32455 | (002002 | " NIE
TELM80+AMLOS5 vs | Zawroty gtowy 1,46 0,01

8 1yg. AMLO5 (ang. dizziness) | © (%2 217 4(@5) | 267 | 041:522) | (002003 | ™ NIE

TELM80+AMLO10 vs 2,03 0,01

AMLO10 8(2.3) 352 4(1.1) 354 | (061-682) | (001003 | M NIE
TELM40+AMLO5 vs 1,29 0,003

AMLOS Zawrotyglowy | - O 217 3D 1267 | (029;5,82) | (0,02:002) | M9 | ME
TELM80+AMLO5 vs | (ang. vertigo) 0,64 -0,004

AMLOS 2(0,7) 277 3(1,1) 267 | 011 3.86) | (0,02 001) | ™ NIE
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Badanie

(publikacja)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA Diabetes
(Sharma 2012)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

Podgrupa

Punkt koncowy

TELM+AMLO
(FDC)

n (%) N

TELM/AMLO

(Y[el\[®))
n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/
NNH
(95% Cl)

TELM40+AMLOS vs 0,53 -0,02
AMLOS 5(1,8) 277 9 (3,4) 267 | (017-159) | (004001 | " NIE
TELM80+AMLO5 vs . 0,63 -0,01
8 tyg. AMLOS B6I glowy 6(2,2) 277 9 (3,4) 267 | (022:181) | (004002 | ™ NIE
TELM80+AMLO10 vs 0,78 -0,01
AMLO10 7(2.0) 352 9@5) | 354 | 029211y | (0,03:002) | ™ NIE
Zaburzenia ucha i btednika
TELM40+AMLO5 vs 1,21 0,003
. AMLOS ooy 5 (1.8) 200 | A4S ) 267 | 3585 | (002,002 | M| NE
tyg. gotem
TELM80+AMLO5 vs 0,48 -0,01
AMLOS 2(0,7) 277 4 (1,5) 267 | (009 263) | (003001 | ™ NIE
Zaburzenia serca
TELM40+AMLOS vs 0,96 -0,0007
o AMLO5 e 5(1.8) 217 59 | 267 | 28337) | (0.02:002) | "d NIE
tyg. gotem
TELM80+AMLOS vs 1,36 0,01
AMLOS 7(2,5) 277 5 (1,9) 267 | (043.433) | (002003 | ™ NIE
TELM40+AMLO5 vs 7,15 0,01
AMLOS 2(0,7) 277 0(0,0) 267 (0,45; (001;002) | " NIE
8 tyg. Palpitacje 114,70) Y
TELM80+AMLOS vs 7,21 0,01
AMLOS 434 207 | 000 | 267 1 01.5145) | (0,001,003 | ™I | MNE
TELM40+AMLO5 vs 0,32 -0,01
81yg AMLOS Tachykardia L0 o M 207 (0,03; 3,08) | (-0,02;0,01) n/d NIE
" | TELMBO+AMLOS vs 0,13 -0,01
AMLOS5 0(0.0) 2r 3(LL) | 267 | (901125 | (0,030,003 | ™d NIE
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Badanie
(publikacja)

TEAMSTA Diabetes
(Sharma 2012)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

Podgrupa

Punkt koncowy

TELM+AMLO
(FDC)

n (%)

TELM/AMLO
(MONO)

N N

Zaburzenia naczyniowe

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/
NNH
(95% Cl)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

7,45 0.01
Niedocisnienie 2(0,6) 352 0(0,0) 354 (0,47; 0 00’4_ 002 n/d NIE
119,38) (-0,004;0,02)
gtvq. | TELMBO+AMLO10 vs :
¥o. AMLO10 745
Niedocisnienie 20,6 352 0000) | 354 (0.47: 0,01 n/d NIE
ortostatyczne ©0.6) ! o (-0,004; 0,02)
119,38)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
TELM40+AMLO5 vs 0,82 -0,005
AMLOS 6(2,2) 277 7 (2,6) 267 | (0.27:2.48) | (003 0,02) n/d NIE
8 tyg. 20 o Ogotem 5 0.0
TELM80+AMLO5 vs 1,25 01
AMLOS 9(3,2) 277 7 (2,6) 267 | (0.46.3.40) | (:0.02: 0,03) n/d NIE
TELM40+AMLO5 vs 2,91 0,01
AMLOS5 3 (1.1 2n 104 | 267 | 530.2817)| (:0,01;002) | ™d NIE
8 tyg. 20 5 Kaszel 3.90 0.0
TELM80+AMLO5 vs , 01
AMLOS 4 (L4 200 | 104 ) 287 | 5433510) | (001;003 | Md | NE
Zaburzenia zotadka i jelit
TELM40+AMLO5 vs 1,06 0,002
AMLOS 11 (4,0) 277 10 (3,7) 267 | (0.44:255) | (0,03:0,03) n/d NIE
8 e TELM80+AMLO5 Ogofem 1,16 0,01
+ VS f y
AMLOS 12 (4,3) 277 10 (3,7) 267 | (0.49.2.74) | (:0.03: 0,04 n/d NIE
TELM40+AMLO5 vs 0,13 -0,01
AMLO5 0(0.0) 2n 4(15) 267 | (0,02:0,92) | (-:0,03:0,001)| ™d NIE
o e TELM80+AMLO5 Nudnosel 0,24 0,01
+ Vs y !
AMLOS5 1(0.4) 2r 4@5) | 267 | (003;215) | (-0,03; 0005 | ™d NIE
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Badanie
(publikacja)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

TEAMSTA-5
(EMA 2010)

Podgrupa

TELM40+AMLO5 vs

Punkt koncowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

TELM+AMLO

(FDC)

n (%)

TELM/AMLO

(MONO)

n (%)

OR
(95% Cl)

0,47

RD
(95% Cl)

-0,03

NNT/
NNH
(95% Cl)

. AMLOS ooy 8(2:9) 207 1860 | 267 | g50:1,11) | (0070004 | M | NE
tyg. gotem
TELM8O+AMLOS vs 1,22 0,01
Vs 20 (7,2) 277 | 1660) | 267 | go5aany | (o0so0s) | M NIE
TELM4O+AMLOS vs 0,13 10,004
g AMLOS 5ol 0(00) 217 104 | 267 10003657 | (001001 | M NIE
tyg. ol stawow
TELM8O+AMLOS vs L 0.4 . 104 | 267 0,96 -0,0001 T NIE
AMLO5 : : (0,06; 15,49) | (-0,01; 0,01)
TELM40+AMLOS vs 0,72 10,004
o AMLO5 S o 3(1.1) 277 4(1,5) 267 (0.16: 3.25) | (:0,02: 0,01) n/d NIE
tyg. 6l plecow
TELM80+AMLOS vs 1,46 0,01
VR 6(2.2) 277 418 | 267 | o0 | (00s003 | ™M NIE
TELM40+AMLOS vs 0,96 -0,0001
5 g AMLOS Surce mioén 104 2171 104 | 267 | (5061549 | (001000 | M9 | NE
" | TELM80+AMLOS vs 3,90 0,01
AMLOS 4 (L4 2071 104 1 267 1 043'3510) | (001;003 | Md | NE
TELM4O+AMLOS vs 0,13 10,004
g AMLOS 5 0(00) 21t 104 | 267 10003657 | (001001 | ™ NIE
tyg. Ol szyi
TELM80+AMLOS vs 3 - 104 | 267 2,91 0,01 " NIE
AMLO5 : : (0,30; 28,17) | (-0,01;0,02)
TELM40+AMLOS vs 0,13 0,01
AMLO5 . 0(0,0) 217 3(LY) | 267 | (901;1,25) | (0,030,003 ™ NIE
8 tyg. ol konczyn
TELM80+AMLOS vs 0,13 -0,01
AMLOS5 0(0.0) 21t 3(LL) | 267 | (901125 | (0,030,003 | ™d NIE
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Badanie
(publikacja)

TEAMSTA-5

(EMA 2010) 81yg.

Podgrupa

TELM/AMLO NNT/

(Y[e]\[e)) OR (2{D) NNH

TELM+AMLO
0 0,
(95% ClI) (95%C) 950 iy

(FDC)
n (%) N N

Punkt koncowy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

TELM40+AMLO5 vs

0,58

-0,04

TEAMSTA-5

(EMA 2010) 81yg.

TEAMSTA-5

(EMA 2010) 81yg.

TEAMSTA-5

(EMA 2010) 81yg.

TEAMSTA-5

(EMA 2010) 81yg.

AMLOS - 19 (6,9) 277 | 30(112) | 267 | 3577 06) | (0.00:0004)| M NIE
TELM?&’C&"&-% vs oo 21 (7,6) 277 30(11,2) | 267 (0’3%’;63 16) (_o,(-)%,;oa ony | M NIE
T s B6l w Klatoe 104 277 | 301 | 257 | oa0g | (oozooy | M| NE
TELMEO-AMLOS vs piersiowej 3 (1.1) 277 | 3@ | 267 | o15hey | coomoon | M4 | ME
s " pmoczonie || ETT| SRR 003 308) | (oo200ny | M | NE
T Los 404 | 27 | 30D | 27 | ox50e | (o0z00n | "M | NE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
TELMAK)I\-;'-fé\)/ISLOS Vs o 4(1,4) 277 6 (2,2) 267 o. 1%;6; 28) | (o, (')%';001, 01) n/d NIE
gotem
TELMBOHAMLOS Vs 4(14) 207 | 6(22) | 267 (0,1%;6;,28) (-0,6%';03,01) vd | NE
T Los ey 104 277 | 3@y | 267 | goaog | (ooz00n | M| ME
TELM%\;/CQ"SLOS v bocr;rr:weigﬁnk:jsm 0(0,0) 217 3@y | 267 (o,o(i’;lf,zs) (-o,o_e?;'%%oo:%) n/d NIE

wystepowania poszczegolnych zdarzen

#niewydolnos$¢ serca, obrzek obwodowy, zawat migesnia sercowego, zapalenie oskrzeli, zapalenie nosogardzieli, zapalenie ptuc, hipokaliemia, bdl plecéw,

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
#dyslipidemia, obrzek obwodowy, hiponatremia oraz bdl w okolicy ledzwiowej — na podstawie dostepnych informacji, niemozliwe bylo stwierdzenie czestosci

skurcze miesni oraz powazna depresja — na podstawie dostepnych informaciji, niemozliwe byto stwierdzenie czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen
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##w publikacji podano niespojne informacje dotyczace czestosci wystepowania obrzeku obwodowego (zamiennie uzywano stwierdzenia dziatanie/zdarzenie
niepozgdane). Prawdopodobnie wymieniono, iz obrzek obwodowy ogétem raportowano u 17,6% chorych w grupie TELM+AMLO oraz u 20,1% chorych w grupie
AMLO, z czego odpowiednio 14,2% oraz 15,3% to byty dziatania niepozadane

*obrzek obwodowy wg danych w raporcie EMA 2010 przedstawiono w ramach zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania, zawroty gtowy (ang. vertigo)
przedstawiono w ramach zaburzen ucha i btednika, natomiast w niniejszej analizie wszystkie zdarzenia/dziatania niepozadane przyporzgdkowywano wg
najnowszej klasyfikacji MedDRA

**nowe przypadki lub przypadki pogorszenia (nasilenia) zdarzenia

w publikacji Neldam 2011 podano n=23 (8,6%), natomiast w raporcie EMA 2010 n=22 (8,2%), przyjeto nizszg wartos¢ (podejscie konserwatywne)

Mwg danych podanych w tekscie publikacji, podano n=77 chorych — natomiast zaréwno na wykresie w publikaciji, jak i w raporcie EMA 2010 podano warto$¢
75 (27,2%); nie zidentyfikowano przyczyny rozbieznosci
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3.14. Dtugookresowa ocena skutecznosci
TELM+AMLO (FDC)

Dtugoterminowg skutecznos¢ terapii ztozonej TELM+AMLO (FDC) oceniono na podstawie
etapu przedtuzonego badan TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 (publikacja Neldam 2012) oraz
badania TEAMSTA Protect | (publikacja Jagodzinski 2017) w ocenie odpowiedzi na leczenie
wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli cisnienia tetniczego krwi;

Zmiana cisnienia tetniczego krwi.

Wyzej wymienione punkty koncowe w przedtuzeniach badan TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10
raportowano dla 34-tygodniowego okresu obserwacji (mierzonego od momentu rozpoczecia
przediuzonych etapow badan). Laczny czas stosowania TELM+AMLO byt dtuzszy o 8 tygodni,
podczas ktorych chorzy otrzymywali terapie zlozong w ramach badah TEAMSTA-5 i
TEAMSTA-10. W badaniu TEAMSTA Protect | okres obserwacji wynosit 26 tygodni.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg zestawienie wynikow.
3.14.1. Odpowiedz na leczenie

3.14.1.1. Odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli ci$nienia

tetniczego krwi

W okresie obserwacji wynoszgcym 34 tygodnie, u chorych stosujgcych terapie ztozong
TELM40/80 + AMLOS, uzyskanie kontroli cisnienia krwi odnotowano u okoto 63-73% chorych.
Natomiast u 0s6b otrzymujgcych terapie ztozong TELM40/80 w potgczeniu z wyzszg dawka
AMLO10 odpowiedz na leczenie stwierdzono u 71-82% chorych. Biorgc pod uwage docelowe
wartosci wytgcznie cisnienia rozkurczowego krwi, odsetki chorych uzyskujgcych odpowiedz na
leczenie wynosity okoto 78-91% dla chorych otrzymujgcych AMLO w dawce 5 mg oraz okoto

79-93% dla chorych otrzymujgcych AMLO w dawce 10 mg.

W grupach chorych, u ktérych stosowano dodatkowe leczenie hipotensyjne, niezaleznie od
stosowanych dawek w ramach terapii TELM+AMLO, czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na

leczenie byta nizsza niz u chorych niestosujgcych dodatkowej terapii hipotensyjnej.
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Ponizsza tabela zawiera szczegétowe zestawienie wynikow.

Tabela 34.
Odpowiedz na leczenie na podstawie uzyskania kontroli ciSnienia tetniczego krwi

g TELM+AMLO (FDC)
BE?.E”'? OBS Podgrupa
(publikacja) n (%) N

Uzyskanie kontroli ciSnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg)

TELM40/80+AMLO5 608 (63,0) 965
TELM40+AMLO5 404 (73,1)* 553

TEAMSTA-5
follow-up TELM80+AMLO5 137 (66,5)** 206

Neldam 2012
( ) TELM40+AMLOS + leczenie dodatkowe” 15 (60,0)*** 25
TELM80+AMLOS + leczenie dodatkowe” 52 (28,7) 181

34 tyg.

TELM40/80+AMLO10 641 (76,8) 835
TELM40+AMLO10 176 (81,5) 216

TEAMSTA-10
follow-up TELM80+AMLO10M 355 (81,4) 436

Neldam 2012
( ) TELM80+AMLO10MAN 65 (71,4)* 91

TELM40/80+AMLO10 + leczenie dodatkowe” 55 (59,8)*

Uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg)

TELM40/80+AMLO5 767 (79,5) 965
TELM40+AMLO5 504 (91,1) 553

TEAMSTA-5
follow-up TELM80+AMLO5 160 (77,7) 206

Neld 2012
(Neldam 2012) TELM40+AMLOS + leczenie dodatkowe® 19 (76,0) 25
TELM80+AMLOS5 + leczenie dodatkowe” 84 (46,4) 181

34 tyg.

TELM40/80+AMLO10 745 (89,2) 835
TELM40+AMLO10 201 (93,1) 216

TEAMSTA-10
follow-up TELM80+AMLO10™M 402 (92,2) 436

Neldam 2012
( ) TELM80+AMLO10MAN 72 (79,1) 91

TELM40/80+AMLO10 + leczenie dodatkowe”™ 70 (76,1)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*informacja podana w tekscie publikacji wskazuje na 418 chorych, jednak podana w tekscie i na
rysunku 3. publikacji, wartos¢ procentowa 73,1%, w przeliczeniu na 553 chorych, ktdrzy otrzymali
TELM40+AMLOS przypada 404 chorym, u ktérych wystgpito zdarzenie

**informacja podana w tekscie publikacji wskazuje na 130 chorych, jednak podana w tekscie i na
rysunku 3. publikacji, warto§¢ procentowa 66,7%, w przeliczeniu na 206 chorych, ktdrzy otrzymali
TELM80+AMLOS przypada okoto 137 chorym, u ktérych wystgpito zdarzenie

***wedtug autoréw publikacji 62,0% — poniewaz nie zidentyfikowano przyczyny réznic, przyjeto wartosc
nizszg (podejscie konserwatywne)

*w przedtuzonych etapach badan TEAMSTA-5 oraz TEAMSTA-10, odpowiednio 206 (21,1%) oraz 92
(11,0%) chorych otrzymywato leczenie dodatkowe; pozostali chorzy nie otrzymywali dodatkowych lekow
hipotensyjnych

Minterwencja przydzielona podczas randomizacji

Mrdawka dostosowana w trakcie trwania badania
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#informacja podana na rysunku 3. w badaniu wskazuje na warto$¢ procentowg wynoszacg 74,4%,
jednak informacje zawarte w tek$cie wskazujg na 65 (71,4%) chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie —
poniewaz nie zidentyfikowano przyczyny réznic, przyjeto warto$¢ nizszg (podejscie konserwatywne)
##informacja podana na rysunku 3. w badaniu wskazuje na warto$¢ procentowg wynoszaca 48,9%,
jednak informacje zawarte w tekscie wskazujg na 55 (59,8%) chorych, u ktorych wystapito zdarzenie —
poniewaz nie zidentyfikowano przyczyny roéznic, przyjeto wartos¢ nizsza (podejscie konserwatywne)

3.14.1.2. Zmiana cisnienia tetniczego krwi

Srednia zmiana skurczowego/rozkurczowego ciénienia tetniczego krwi wzgledem wartosci
odnotowanych na poczatku etapu przedtuzonego badania TEAMSTA-5 oraz TEAMSTA-10
wynosita dla ogé6tu chorych odpowiednio -5,0/-4,4 mmHg (TELM40/80+AMLO5) oraz -5,7/-4,9
mmHg (TELM40/80+AMLO10). W badaniu TEAMSTA Protect | zmiany SBP/DBP po 26
tygodniach leczenia wyniosty -12,8 mmHg oraz -10,0 mmHg. Zmiana DBP byta istotna

klinicznie.

Szczegotowe zestawienie wynikow przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 35.
Zmiana cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych

TELM+AMLO (FDC)

Badanie
(publikacja)

OBS Podgrupa Zmiana wzgledem wartosci

poczatkowych, srednia (SD)

Zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg]

TELM40/80+AMLO5 -5,0 (b/d)
TEAMSTA-5 TELM40+AMLOS -4,1 (b/d) 553
iy TELM80+AMLOS 5,6 (b/d) 206
((\EE)
2012) TELM40+AMLOS5 + leczenie dodatkowe” -3,6 (b/d) 25
34 TELM80+AMLOS5 + leczenie dodatkowe” -7,2 (b/d) 181
tyg. TELM40/80+AMLO10 -5,7 (b/d) 835
TEAMSTA- TELM40+AMLO10 -4,7 (b/d) 216
e TELM80+AMLO10M -6,0 (bl/d) 436
(Neldam
2012) TELM80+AMLO10"MA -6,6 (b/d) 91
TELM40/80+AMLO10 + leczenie dodatkowe” -5,6 (b/d) 92
Chorzy ogétem -12,8 (b/d)** 251
TEAMSTA Chorzy odpowiadajgcy
. -22,9 (b/d)** b/d
Protec.t, | . 26 TELM80+AMLO5/10* na leczenie***
(Jagodzinski e}
2017) Chorzy
nieodpowiadajacy na 0,3 (b/d) b/d
leczenie***

Zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [mmHg]
TELM40/80+AMLO5 -4,4 (bld)
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TELM+AMLO (FDC)

Badanie

(publikacja) Pty

Zmiana wzgledem wartosci N
poczatkowych, srednia (SD)

TELM40+AMLO5 -3,5 (b/d) 553
TEAMSTA-5
follow-up TELM80+AMLO5 -5,5 (b/d) 206
(Nzeo'f;‘)m TELM40+AMLO5 + leczenie dodatkowe” -5,5 (b/d) 25
TELM80+AMLOS + leczenie dodatkowe” -5,7 (b/d) 181
53 TELMA40/80+AMLO10 -4,9 (b/d) 835
TEAMSTA- TELM40+AMLO10 -4,4 (b/d) 216
L0 ielonr TELM80+AMLO10M -5,0 (b/d) 436
(Neldam
2012) TELM80+AMLO10"MA -5,5 (b/d) 91
TELM40/80+AMLO10 + leczenie dodatkowe” -5,4 (b/d) 92
Chorzy ogotem -10,0 (b/d)** 251
e . Cromyohone Ry | azewr | o
e TELM80+AMLO5/10*
(Jagodzinski v}
2017) Chorzy
nieodpowiadajacy na -4.,4 (b/d)** b/d
leczenie***

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

Mw przedtuzonych etapach badan TEAMSTA-5 oraz TEAMSTA-10, odpowiednio 206 (21,1%) oraz 92
(11,0%) chorych otrzymywato leczenie dodatkowe; pozostali chorzy nie otrzymywali dodatkowych lekow
hipotensyjnych

Minterwencja przydzielona podczas randomizacji

Mndawka dostosowana w trakcie trwania badania

*chorzy przez 2 tyg. otrzymywali TELM80 i ALMO5, a przez kolejne 24 tyg. TELM80 i AMLO10
**zmiana wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie: p<0,001

***wystepowanie odpowiedzi na leczenie definiowano jako redukcje SBP 0 210 mmHg po 6 miesigcach
leczenia w stosunku do warto$ci poczgtkowych

3.15. Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa
TELM+AMLO (FDC)

Dtugoterminowg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie badan TEAMSTA-5
follow-up oraz TEAMSTA-10 follow-up, dla 34-tygodniowego okresu obserwacji, wzgledem

nastepujacych punktéw kohcowych odnoszgcych sie do czestosci wystepowania:

dziatan niepozgdanych,;

zdarzeh niepozgdanych.

Dodatkowo w ramach analizy dtugookresowego profilu bezpieczenstwa zaprezentowano

wyniki z niepublikowanego badania NCT00618774, odnalezione na stronie rejestru badan
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klinicznych (okres obserwacji — 52 tygodnie) oraz na stronie producenta leku (okres obserwacji
— 56 tygodni). W badaniu oceniano 2 schematy dawkowania leku: TELM40+AMLOS5 (FDC)
oraz TELM80+AMLOS5 (FDC). Dostepne byty wyniki dla nastepujgcych punktéw kohcowych:

zgony;
dziatania niepozadane;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane.

Zestawienie wynikdéw przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.15.1. Zgony

W badaniu NCT00618774 zaréwno w grupieTELM40+AMLOS5 (FDC), jak i TELM80+AMLO5

(FDC) nie odnotowano wystgpienia zadnych zgondéw.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

TELM+AMLO (FDC)

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa
n (%) N

Zgony

NCT00618774 56 tyg TELM40+AMLO5
(1235.16) TELM80+AMLO5

GRADE: jakos¢ danych — bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.15.2. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane odnotowano ogdétem u niewielkiego odsetka osob w czasie
34-tygodniowego okresu obserwacji (<10%). U chorych leczonych telmisartanem w dawce 40
lub 80 mg i amlodyping w dawce 5 mg dziatania niepozgdane wystagpity odpowiednio u 5,2%
i 7,6% chorych. Z kolei, w grupach TELM40+AMLO10 oraz TELM80+AMLO10 dziatania

niepozadane zaobserwowano u odpowiednio 3,3% i 6,2% chorych.

Odnotowano tylko 1 przypadek ciezkiego dziatania niepozgdanego, ktérym byto obnizone

napiecie miesniowe zaobserwowane u chorego leczonego TELM80+AMLOS5.
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Réwniez w badaniu NCT00618774 odnotowano dziatania niepozgdane u niewielkiego odsetka
0so6b (1,9% chorych w grupie TELM40+AMLOS i 4,2% chorych w grupie TELM80+AMLO5).
W czasie 56 tygodni terapii nie stwierdzono wystepowania ciezkich dziatan niepozgadanych

u chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

TELM+AMLO (FDC)
n (%) N

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa

Ciezkie dzialania niepozadane

TEAMSTA-5 follow-up TELM40+AMLO5
(Neldam 2012) TELM80+AMLOS 1(0,3) 397

Ogotem
TEAMSTA-10 follow-up [EYXIM TELM40+AMLO10 0(0,0) 838
(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 0(0,0) 611
TEAMSTA-5 follow-up Obnizone napiecie
(Neldam 2012) mieniowe TELM80+AMLO5 1(0,3) 397
NCT00618774 56 tyg Ogélem TELM40+AMLO5 0 (0,0) 211
(1235.16) ' TELM80+AMLO5 0(0,0) 48

Dziatania niepozadane
(Neldam 2012) TELM80+AMLO5 30 (7,6) 397

34 tyg. Ogotem
(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 38 (6,2) 611
TELM40+AMLO5 4 (1,9) 211

TELM80+AMLO5 2 (4,2)

NCT00618774
(1235.16)

56 tyg. Ogotem

GRADE: jakos¢ danych — srednia / bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.15.3. Zdarzenia niepozadane mozliwie/prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem
We wszystkich grupach, najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami  niepozgdanymi
mozliwie/prawdopodobnie zwigzanymi z leczeniem byt obrzek obwodowy (2-4%).

Odnotowano takze przypadki wystepowania niedocisnienia ortostatycznego (0,2% chorych
z grupy TELM40+AMLQOS) oraz zawrotéw gtowy (1,5% chorych z grupy TELM80+AMLOS5).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych mozliwie/prawdopodobnie zwigzanych
z leczeniem

TELM+AMLO (FDC)

n (%) N

Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa

Zdarzenia niepozgdane mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

TEAMSTA-S follow-up TELM40+AMLO5 23(2,9) 976
(Neldam 2012) TELM80+AMLO5 11 (2,8) 397
I — Obrzek obwodowy N
TEAMSTA-10 follow-up TELM40+AMLO10 16 (1,9) 838
(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 24 (3,9 611
TEAMSTA-5 follow-up TELMAO+AMLOS 202 976
(Ml ) Niedocisnienie TELMB0+AMLOS 0(0.0) 397
TEAMSTA-10 follow-up oriostatyezne TELM40+AMLO10 0000 838
(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 0(0,0) 611
_— 34 tyg.
TEAMSTA-5 follow-up TELMA0+ALOS 0©.0) 976
(Neldam 2012) TELM80+AMLO5 0(0,0) 397
Omdlenie
TEAMSTA-10 follow-up TELM40+AMLO10 0000 838
(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 0(0,0) 611
TEAMSTA-5 follow-up TELMA0+AMLOS 0©.0) 976
(Neldam 2012) Zawroty glowy TELM80+AMLO5 6 (1,5) 397
TEAMSTA-10 follow-up (ang. dizziness) TELMA0+AMLO10 0000 838
(Neldam 2012) TELM80+AMLO10 0(0,0)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*u 1 (0,1%) chorego z podgrupy TELM40+AMLO10 oraz 2 (0,3%) chorych z podgrupy
TELM80+AMLO10 obrzek obwodowy byt przyczyng przerwania udziatu w badaniu

3.15.4. Zdarzenia niepozadane

Oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych oraz ciezkich zdarzen

niepozadanych.

W czasie 34 tygodni terapii TELM40 lub TELM80 i AMLO5 w badaniu TEAMSTA-5 follow-up
zdarzenia niepozadane odnotowano ogétem odpowiednio u 39,0% i 50,6% chorych.
W przypadku chorych leczonych terapig ztozong z amlodyping w dawce 10 mg, zdarzenia te
zaobserwowano z nizszg czestoscia: 12,2% chorych z grupy TELM40+AMLO10 oraz 25,7%
chorych z grupy TELM80+ALO10. Wiekszos¢ zaobserwowanych zdarzen niepozgdanych

miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 2,3% chorych z grupy TELM40+AMLOS5, 1,5%
chorych z grupy TELM80+AMLOS5, a u chorych leczonych TELM40 lub TELM80 i AMLO10
odpowiednio u 0,5% i 2,1% chorych.

W badaniu NCTO00618774 w czasie 56 tygodni obserwacji zdarzenia niepozgdane
zaobserwowano u 77,3% chorych w grupie TELM40+AMLOS i u 77,1% chorych w grupie
TELM80+AMLO5. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity odpowiednio u 4,3%
i 6,3% chorych w grupach TELM40+AMLOS5 i TELM80+AMLOS5. Ponadto autorzy badania
stwierdzili brak réznic w ocenie profilu bezpieczenstwa miedzy grupami TELM40+AMLO5
i TELM80+AMLOS.

Zaréwno w badaniu TEAMSTA-5 follow-up, TEAMSTA-10 follow-up, jak i nieopublikowanym
badaniu NCT00618774 nie zaobserwowano Klinicznie istotnych zmian w odniesieniu do

parametrow laboratoryjnych.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe zestawienie wynikow.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
TELM+AMLO (FDC)

SO Punkt koncowy Podgrupa

(publikacja) n (%) N

Zdarzenia niepozadane
TEAMSTA-5 follow- TELM40+AMLO5 381 (39,0) 976
up (Neldam 2012) TELM80+AMLO5 201 (50,6) | 397

34 tyg.
TEAMSTA-10 ¥ TELM40+AMLO10 102 (12,2) 838
follow-up (Neldam Ogotem
2012) TELM80+AMLO10 157 (25,7) 611

NCTO00618774 TELM40+AMLO5 | 163(77,3) | 211

56 tyg.
(1235.16) TELM80+AMLO5 37 (77,1) 48
A Tl TELM40+AMLO5 17 (1,7) 976
up (Neldam 2012) TELM80+AMLO5 9(2,3) 397
34 tyg. O ciezkim nasileni
TEAMSTA-10 ¥ leziim nastienty 1 12| Mao+AMLO10 5 (0,6) 838
follow-up (Neldam
2012) TELM80+AMLO10 6 (1,0) 611

Zdarzenia niepozadane (bez ciezkich zdarzen niepozadanych)

Ogoétem

TELM40+AMLOS5 102 (48,3) | 211
TELM80+AMLO5 23 (47,9) 48

NCT00618774

Ogotem

(1235.16)
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Badanie
(publikacja)

NCT00618774
(1235.16)

NCT00618774

(1235.16) 521yg.

NCT00618774

(1235.16) 52tyg.

TEAMSTA-5 follow-
up (Neldam 2012)

TEAMSTA-10
follow-up (Neldam
2012)

NCT00618774

(1235.16) 56 tyg.

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie nosogardzieli
Zaburzenia zotadka

Préchnica zebow

TELM+AMLO (FDC)

Bl plecow

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej

Ogoétem

Ogotem

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Podgrupa
n (%) N
TELM40+AMLOS5 91 (43,1) 211
TELM80+AMLO5 20 (41,7) 48
i jelit
TELM40+AMLO5S 12 (5,7) 211
TELM80+AMLO5 3(6,3) 48
TELM40+AMLO5 18 (8,5) 211
TELM80+AMLOS 2(4,2) 48
TELM40+AMLO5 22 (2,3) 976
TELM80+AMLO5 6 (1,5) 397
TELM40+AMLO10 4 (0,5) 838
TELM80+AMLO10 13(2,1) 611
TELM40+AMLO5 9(4,3) 211
TELM80+AMLO5 3(6,3) 48

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

NCT00618774 . TELM40+AMLO5 1(0,5) 211
1235.16) 52 tyg. Rak zotadka
(1235. TELM80+AMLO5 0(0,0) 48
TELM40+AMLO5 1(0,5) 211
Nclgggllsgm 52 tyg. Rak ptaskonabtonkowy
(1235.16) TELM80+AMLO5 0 (0,0) 48
NCT00618774 _ TELM40+AMLO5 1(0,5) 211
1235.16) 52 tyg. Torbiel nerkowa
(1235. TELM80+AMLO5 0(0,0) 48
Zaburzenia uktadu nerwowego
NCT00618774 o TELM40+AMLO5 1(0,5) 211
1235.16 52 tyg. Epilepsja
(1235.16) TELM80+AMLOS5 0 (0,0) 48
NCT00618774 52 tyg Udar niedokrwienny TELM40+AMLOS 0(0,0) 211
(1235.16) mozgu TELM80+AMLO5 1(2,1) 48
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
NCT00618774 - TELM40+AMLO5 1(0,5) 211
1235.16) 52 tyg. Zatorowo$¢ ptucna
( - TELM80+AMLO5 0(0,0) 48
Zaburzenia zoladka i jelit
NCT00618774 52 tyg Przepukiina TELM40+AMLOS 1(05) 211
(1235-16) ' pachwinowa TELM80+AMLOS 0(0,0) 48
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Badanie ; TELM+AMLO (FDC)
(publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa

n (%) N
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
NCT00618774 52 tyg Ostry zawat migsnia TELMAO+AMLOS 0(0.0) 211
(1235.16) ' sercowego TELMS0+AMLO5 1(2,1) 48
Zaburzenia nerek i drog moczowych
NCT00618774 52 tyg Kamica ukfadu TELM40+AMLOS 1(05) 211
(1235.16) ' moczowego TELM80+AMLO5 0 (0,0) 48
TELM40+AMLO5 1(0,5) 211
NC'{(Z)g21186774 52 tyg. Krwawienie z nerki
(1235.16) TELM80+AMLO5 0 (0,0) 48
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
NCT00618774 52 tyg tagodny przerost TELM40+AMLOS 1(0,9) 211
(123516) ’ gI'UCZOJfU krokowego TELM80+AMLOS 0 (0,0) 48
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
NCT00618774 Wzrost stezenia TELM40+AMLO5 1(0,5) 211
1235.16) 52 tyg. antygenu gruczotu
(1235. krokowego (PSA) TELM80+AMLO5 0 (0,0) 48
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
NCT00618774 ] ) TELM40+AMLO5 0 (0,0) 211
1235.16) 52 tyg. Ztamanie obojczyka
(1235. TELM80+AMLO5 1(2,1) 48

GRADE: jakos¢ danych — srednia / bardzo niska, waga punktu koncowego — krytyczna

3.16. Ocena bioréwnowaznosci TELM+AMLO (FDC)
vs TELM+AMLO (FC)

W ramach niniejszego raportu oceniana jest terapia telmisartanem i amlodyping podawana
w postaci leku zlozonego i poréwnywana wzgledem terapii skojarzonej oddzielnymi
preparatami zawierajgcymi telmisartan oraz amlodypine. W zwigzku z powyzszym uznano,
iz jako uzupetnienie wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawionych
w rozdziatach 3.10-3.15, warto przedstawi¢ dodatkowe dane umozliwiajace wykazanie

bioréwnowaznosci powyzszych schematow leczenia.

W dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2010 roku dla leku Twynsta®
opisano dwa otwarte, randomizowane, dwuokresowe, dwusekwencyjne skrzyzowane badania
z uzyciem pojedynczej dawki lekéw, majgce na celu wykazanie biordwnowaznosci
TELM+AMLO (FDC) wzgledem TELM i AMLO stosowanych w ramach terapii skojarzonej
w oddzielnych preparatach (FC):
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badanie 1235.3 — przeprowadzone na 84 zdrowych ochotnikach (42 mezczyzn i 42
kobiet), w badaniu porownywano TELM40+AMLOS (FDC) wzgledem tabletek
zawierajgcych telmisartan (produkt leczniczy Micardis®) w dawce 40 mg i amlodypine
(produkt leczniczy Norvasc®) w dawce 5 mg;

badanie 1235.4 — przeprowadzone na 84 zdrowych ochotnikach (44 mezczyzn i 40
kobiet), w badaniu porownywano TELM80+AMLO10 (FDC) wzgledem tabletek
zawierajgcych telmisartan (produkt leczniczy Micardis®) w dawce 80 mg i amlodypine

(produkt leczniczy Norvasc®) w dawce 10 mg.

Zastosowane w badaniach dawki lekow odpowiadaty najnizszej i najwyzszej dostepnej dawce
preparatu ztozonego. Rownowaznos$¢ pozostatych dawek wykazano poprzez porownawcze
badanie rozpuszczalnosci substancji leczniczej in vitro. Opracowane metody rozpuszczania
i porownanie profili rozpuszczalnosci zostaty opisane w sposéb wystarczajgcy, a zdolno$é
réznicowania (ang. discriminatory power) proponowanej metody zostata udowodniona.
Pozostate dawki leku zawierajg rézne stosunki wzgledne zawartosci substancji. Wytyczne
EMA dopuszczajg odstgpienie od badan bioréwnowaznosci, dla innych dawek ocenianego
leku, kiedy relatywna zawartos¢ substancji aktywnych do substancji pomocniczych jest taka
sama w badanych produktach leczniczych. Jednakze, biorgc pod uwage, ze zawarto$é
amlodypiny w leku ztozonym stanowi mniej niz 5% i uwzgledniajac podobienstwo profili
rozpuszczalnosci in vitro, mozliwe jest odniesienie danych dotyczacych bioréwnowaznosci dla

pozostatych niz badane dawek leku.

W obu badaniach oceniano m.in. nastepujgce punkty koncowe, na podstawie ktérych, wedtug

EMA [7], mozliwe jest stwierdzenie bioréwnowaznosci lekéw:

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do
nieskonczonosci, AUCo.., ang. area under the curve, from time 0 to infinity) —
pierwszorzedowy punkt koncowy;

maksymalne stezenie leku we krwi (Cmax, ang. peak concentration) — pierwszorzedowy
punkt koncowy;

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu, w czasie od 0 do
ostatniego stezenia mierzalnego, AUC;, ang. area under the plasma concentration,

time curve from time zero to the last measurable activity).
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Wykazano, iz dla telmisartanu, jak i amlodypiny (podawanych w ramach leczenia
skojarzonego) srednie geometryczne zmian stezenia w osoczu wzgledem czasu byty podobne
dla TELM+AMLO (FDC), jak i pojedynczych substancji badanych.

Zarowno dla telmisartanu w dawce 40 mg, jak i amlodypiny w dawce 5 mg, 90% CI dla AUCo.«
oraz dla Cmax miescito sie w przedziale 80-125% (warunek stwierdzenia bioréwnowaznosci
preparatow). Zmiennos¢ miedzyosobnicza w odniesieniu do Cnax dla TELM40 byta wysoka
(40,9%), natomiast niskg wartos¢ zmiennosci odnotowano w odniesieniu do AUC,.. dla
TELM40 (23,1%) oraz AUCo.- i Cmax dla AMLOS5 (odpowiednio 8,9% i 10,4%).

W odniesieniu do telmisartanu w dawce 80 mg, stosunek srednich geometrycznych (FDC/FC)
dla AUCo.. wynosit 103,3%, (98,6% w przedziale ufnosci). W przypadku Cmax stosunek
Srednich geometrycznych wynosit 108,2% i miescit sie¢ w granicach 90% CI. Wspétczynnik

zmiennosci miedzyosobniczej byt wyzszy dla Cmax (40,3%) niz dla AUCo.. (18,0%).

W przypadku amlodypiny w dawce 10 mg, stosunek srednich geometrycznych (FDC/FC) dla
AUC,.. miescit sie w granicach 90% Cl i wynosit 103,3%. W przypadku Cmax Stosunek srednich

geometrycznych wynidst 102,9% i miescit sie w przedziale ufnosci.

Na podstawie przeprowadzonych poréwnan stwierdzono biorownowaznosé¢ terapii
telmisartanem i amlodyping podawanej w postaci leku ztozonego wzgledem terapii
skojarzonej oddzielnymi preparatami zawierajgcymi telmisartan oraz amlodypine.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Profil farmakokinetyczny TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC)

TELM+AMLO (FDC) TELM+ AMLO (FC)

Geometryczny
wspotczynnik
zmiennosci**

Badanie = Punkt konncowy Srednia Geometryczny
wspotczynnik N*
zmiennosci**

Srednia

geometryczna geometryczna

TELM40+AMLOS (FDC) vs TELM40+AMLOS5 (FC)
AUCo-~ [ng*h/ml]
AUCo-t [ng*h/ml]

Cmax [ng/ml]
TELM80+AMLO10 (FDC) vs TELM80+AMLO10 (FC)

AUCo--» [ng*h/ml]
AUCo-t [ng*h/ml]
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*w badaniu 1235.3 u jednego chorego, po zastosowaniu monoterapii, zaobserwowano nieoczekiwany
profil stezenia w osoczu w czasie zaréwno dla TELM, jak i AMLO, z duzym opdznieniem tmax. Chory ten
zgtaszat nudnosci w okresie dawkowania lekéw, co uznano za prawdopodobng przyczyne
nieprawidtowej farmakokinetyki. Z tego powodu dane od tego chorego nie zostaty wykorzystane do
celéw opisowych statystyk farmakokinetycznych lub analizy bioréwnowaznosci. W przypadku TELM
probki osocza jednego chorego wykazywaly interferencje w tescie bioanalitycznym (wyniki nie byty
spojne z wynikami uzyskanymi u pozostatych uczestnikéw badania), przez co wyniki dla obu badanych
substancji zostaty wykluczone z analizy danych farmakokinetycznych. W badaniu 1235.4, 3 (3,6%)
sposrod 84 chorych zaprzestato udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozgadanych

**okresla zmienno$¢é miedzyosobniczg

3.17. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku ztozonego zawierajgcego telmisartan i amlodypine
przeprowadzono na podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report

wydanym przez EMA w 2010 roku dla leku Twynsta® [55].

Badania Il fazy wykazaty, ze TELM40+AMLO5 oraz TELM80+AMLOS5, jak réwniez
TELM40+AMLO10 oraz TELM80+AMLO10 powodujg istotne statystycznie i klinicznie
zmniejszenie cisnienia krwi u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie amlodyping
w dawce 5 mg lub 10 mg. Badania te potwierdzity zasadnos¢ stosowania ztozonego leku
u chorych z niewystarczajgcg odpowiedzia na monoterapie amlodyping oraz jako lek

zastepczy, ale nie jako lek pierwszego rzutu.

Dwa uzupetniajgce badania otwarte, stanowigce przedtuzenie badan TEAMSTA-5
i TEAMSTA-10 (publikacja Neldam 2012) - dostarczyly wystarczajgcych dowodow

swiadczgcych o dtugoterminowej skutecznosci potgczenia TELM+AMLO.

Gtéwna zaletg terapii lekiem dwuskiadnikowym jest zwiekszenie stopnia przestrzegania

zalecen lekarskich przez chorych (ang. compliance), ktérzy zamiast stosowaé taczone

leczenie TELM i AMLO (oddzielne preparaty), przyjmuja jeden lek ziozony. Skutecznos$é

i bezpieczenstwo pojedynczych sktadnikéw leku jest dobrze znana, a dane dotyczace
preparatu dwuskfadnikowego sg spojne ze znanym profilem skutecznoéci i bezpieczenstwa

dla pojedynczych substancii.
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Najwieksze ryzyko zwigzane jest z bardzo ograniczonymi danymi dotyczgcymi jego

stosowania u chorych w starszym wieku (>70 lat).

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Teldipin® oceniono jako

korzystny.
3.18. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostala wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Teldipin®;

EMA PRAC 2017;

FDA 2018 oraz FDA 2011;

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekow.
3.18.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa zawarte

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Teldipin®.
3.18.1.1. Specijalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Zaburzenia czynnosci watroby

Telmisartan eliminowany jest gtownie z Z6icia, dlatego tez produktu leczniczego Teldipin® nie
wolno stosowacC u chorych z zastojem Zzofci, niedroznoscig drog zotciowych lub ciezkg
niewydolnoscig watroby. U chorych z zaburzeniem czynno$ci watroby okres péttrwania
amlodypiny ulega wydtuzeniu, a warto§¢ AUC (ang. area under the curve — pole powierzchni
pod krzywg zaleznoéci stezenia leku we krwi od czasu) zwiekszeniu. Nie ustalono zalecen
dotyczacych dawkowania leku u tych chorych. W zwigzku z tym produkt leczniczy Teldipin®
mozna stosowac wytgcznie u chorych z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci

watroby przy zachowaniu odpowiedniej ostroznosci.
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Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Podczas podawania lekéw wptywajgcych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron chorym
Z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej
czynnej nerki istnienie zwiekszone ryzyko ciezkiego niedocisnienia tetniczego i niewydolnosci

nerek.
Zaburzenia czynnosci nerek i stan po przeszczepieniu nerki

Podczas stosowania skojarzenia telmisartanu z amlodyping u chorych z zaburzeniami
czynnosci nerek zaleca sie monitorowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi. Brak
danych dotyczgcych stosowania skojarzenia telmisartanu z amlodyping u chorych po

niedawno przebytym przeszczepieniu nerki. Leki te nie podlegajg dializie.

Zmniejszenie objetosci krwi kragzacej

U chorych ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowg i/lub zmniejszonym stezeniem
sodu w wyniku intensywnego leczenia moczopednego, stosowania diety z matg iloscig soli,
biegunki lub wymiotow moze wystgpi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze, szczegdlnie po
podaniu pierwszej dawki. Zaburzenia te nalezy wyréwna¢ przed podaniem produktu

ztozonego.
Podwadjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny,
antagonistow receptora angiotensyny |l lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku
z tym nie zaleca sie podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie
inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu. Jesli zastosowanie
podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytgcznie
pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe chorego, takie jak: czynno$c¢ nerek, stezenie
elektrolitéw oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane. U chorych z nefropatig

cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczesnie ACE-I oraz ARB.
Inne stany zwigzane z pobudzeniem ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron

U chorych, u ktérych napiecie Scian naczyn i czynnoS¢ nerek zalezg gtownie od aktywnosci

uktadu RAA (np. chorzy z ciezkg zastoinowg niewydolnoscig serca lub z chorobg nerek, w tym
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ze zwezeniem tetnicy nerkowej) podawanie lekdw wptywajgcych na ten ukfad, takich jak
telmisartan, byto zwigzane z ostrym niedocisnieniem, hiperazotemia, oligurig oraz, rzadko,

Z ostrg niewydolnoscig nerek.
Pierwotny hiperaldosteronizm

Chorzy z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie reagujg na leczenie lekami
hipotensyjnymi dziatajgcymi poprzez hamowanie ukfadu renina-angiotensyna. W zwigzku

Z tym stosowanie telmisartanu w tych przypadkach nie jest zalecane.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze

zwezeniem drogi odplywu

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajgcych naczynia krwionosne nalezy
zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ u chorych ze zwezeniem zastawki aorty, zastawki

dwudzielnej lub kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu.
Niewydolnos¢ serca

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia chorych z niewydolnoscig serca.
W dlugoterminowym badaniu kontrolowanym placebo, z udziatem chorych z ciezkg
niewydolnoscig serca (klasy Il i IV wg klasyfikacji niewydolnosci serca wydanej przez
Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA, ang. New York Heart Association), w grupie
otrzymujgcej amlodypine wystepowato wiecej przypadkow obrzeku ptuc niz w grupie
przyjmujgcej placebo. Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujgc antagonistow wapnia, w tym
amlodyping, u chorych 2z zastoinowg niewydolnoscig serca, poniewaz moze wystgpié

zwiekszone ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych oraz zgonu.
Chorzy z cukrzycg leczeni insuling lub lekami przeciwcukrzycowymi

Poniewaz podczas stosowania telmisartanu moze wystgpi¢ hipoglikemia u tych chorych,
nalezy monitorowac¢ stezenie glukozy we krwi; moze byC konieczne dostosowanie dawki

insuliny lub lekéw przeciwcukrzycowych.
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Hiperkaliemia

Stosowanie lekow wptywajgcych na uktad RAA moze wywotywaé hiperkaliemie. U chorych
w podesztym wieku, chorych z niewydolnoscia nerek, chorych z cukrzyca, chorych
jednoczesnie przyjmujgcych inne leki moggce zwiekszac stezenie potasu i/lub chorych ze
wspotistniejgcymi  zaburzeniami, hiperkaliemia moze doprowadzi¢ do zgonu. Przed
rozwazeniem jednoczesnego stosowania lekow wptywajgcych na ukfad RAA nalezy ocenic
stosunek korzysci do ryzyka. U chorych z grupy duzego ryzyka zaleca sie $ciste kontrolowanie

stezenia potasu w surowicy krwi.
Réznice etniczne

Podobnie jak zaobserwowano w odniesieniu do ACE-I, telmisartan i inni antagonisci receptora
angiotensyny 1l (ARB) wyraznie mniej skutecznie obnizajg ci$nienie tetnicze u oséb rasy
czarnej niz u osob innych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania

zmniejszonej aktywnos$ci reniny w populacji chorych rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.
Inne

Podobnie jak w przypadku innych lekéw hipotensyjnych, nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego u chorych z zaburzeniami ukrwienia serca lub mézgu moze spowodowaé zawat
serca lub udar mézgu. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny

w leczeniu przetomu nadcisnieniowego.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zwiekszania dawki u chorych w podesztym wieku.
Laktoza i sorbitol

Produkt leczniczy Teldipin® zawiera laktoze i sorbitol. U chorych z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, fruktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem

ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego.
Kobiety w wieku rozrodczym, cigza i karmienie piersig

Nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il podczas cigzy.
W przypadku potwierdzenia cigzy, leczenie ARB nalezy natychmiast przerwac i, jesli zachodzi

taka koniecznos¢, zastosowaé inny lek o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania
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podczas cigzy. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Teldipin® w czasie karmienia
piersig, poniewaz brakuje danych dotyczacych stosowania telmisartanu i/lub amlodypiny w tym

okresie.
3.18.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych
Telmisartan

Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku to reakcja anafilaktyczna

i obrzek naczynioruchowy oraz ostra niewydolnos¢ nerek.

W kontrolowanych badaniach z udziatem chorych z nadcisnieniem, catkowita czestos$¢
wystepowania dziatan niepozadanych podczas podawania telmisartanu byta zazwyczaj
porownywalna z grupg placebo (41,4% vs 43,9%). Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych nie byta zalezna od dawki i nie wykazywata zwigzku z ptcig, wiekiem czy rasg
chorych. Profil bezpieczehstwa telmisartanu podawanego chorym w celu zmniejszenia
chorobowos$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych jest zgodny z profilem bezpieczenstwa

stosowania u chorych z nadcisnieniem.

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane zgtaszane byly podczas kontrolowanych badan
klinicznych z udziatem chorych z nadcisnieniem tetniczym oraz po wprowadzeniu leku do
obrotu. Dziatania te obejmujg rowniez ciezkie dziatania niepozgdane oraz dziatania
niepozadane, z powodu ktérych przerwano leczenie, zgtaszane podczas 3 dtugoterminowych
badan klinicznych z udziatem 21 642 chorych leczonych telmisartanem w celu zmniejszenia

chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych przez okres do 6 lat.
Amlodypina

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nalezg: sennosg,
zawroty gtowy, bol gtowy, kotatanie serca, nagte zaczerwienienie skory, zwtaszcza twarzy, bol

brzucha, nudnosci, obrzek okolicy kostek, obrzek oraz zmeczenie.

W ponizszym zestawieniu dziatania niepozgdane wymienione zostaty zgodnie z klasyfikacjg
ukfadéw i narzadoéw. W klasyfikacji uktadow i narzgdéw dziatania niepozgdane sa
uszeregowane w zaleznosci od czestosci wystepowania w nastepujgcych kategoriach: bardzo
czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10

000 do <1/1 000), bardzo rzadko <1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
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podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie o okreslonej czestosci wystepowania

dziatania niepozgdane zostaty przedstawione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem

leczniczym Teldipin® (na podstawie danych dla poszczegéinych lekéw)

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia
psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Amlodypina Telmisartan
Zakazenie uk%ac_iu moczowego, W tym zapalenie
beechonyeh.w ym 2apaienie gardia bid Niszbyt czesto
zapalenie zatok
Posocznica, w tym zakonczona zgonem b/d Rzadko
Niedokrwisto$¢ b/d Niezbyt czesto
Eozynofilia b/d Rzadko
Matoptytkowos¢ Bardzo rzadko Rzadko
Leukopenia Bardzo rzadko b/d
Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwosé b/d Rzadko
Reakcja alergiczne Bardzo rzadko b/d
Hiperkaliemia b/d Niezbyt czesto
Hipoglikemia (u chorych z cukrzyca) b/d Rzadko
Hiperglikemia Bardzo rzadko b/d
Depresja, bezsennos$¢ Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zmiany nastroju (w tym niepokdj) Niezbyt czesto b/d
Niepokgj b/d Rzadko
Dezorientacja Rzadko b/d
Sennosé Czesto Rzadko
Zanwaty dowy pochdzena cotkoueo b9 | Cagso | i
E;f::ti:éjzaburzenia smaku, niedoczulica, Niezbyt czesto b/d
Omdlenie Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Hipertonia, neuropatia obwodowa Bardzo rzadko b/d
Zaburzenia pozapiramidowe Nieznana b/d
Zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie) | Czesto Rzadko
Szum uszny Niezbyt czesto b/d
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Zaburzenia uchai

btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia
naczyniowe

Zaburzenia ukiadu

oddechowego,

klatki piersiowej i

srodpiersia

Zaburzenia zotadka

i jelit

Zaburzenia watroby
i drég zétciowych

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Amlodypina Telmisartan
Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego b/d Niezbyt czesto
Kotatanie serca Czesto b/d
Bradykardia Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Tachykardia b/d Rzadko
iaburzeniq rﬁmu serca (w tyr_n tac;hykardia Niezbyt czesto b/d

omorowa i migotanie przedsionkow)

Zawat miesnia sercowego Bardzo rzadko b/d
Nagte zaczerwienienie skory, zwlaszcza twarzy Czesto b/d
Niedocisnienie tetnicze Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Niedocisnienie ortostatyczne b/d Niezbyt czesto
Zapalenie naczyn krwionosnych Bardzo rzadko b/d
Dusznosé Czesto Niezbyt czesto
Zapalenie biony sluzowej nosa Niezbyt czesto b/d
Kaszel Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Srédmigszowa choroba ptuc b/d Bardzo rzadko
fgnr)i:pc?el')yrtmu% nwgggiézmeﬁ (w tym biegunka i Czesto b/d
Bol brzucha, niestrawnosé Czesto Niezbyt czesto
Biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatrow b/d Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Suchos¢ blony $luzowej jamy ustne;j Niezbyt czesto Rzadko
Dolegliwosci zotgdkowe, zaburzenia smaku b/d Rzadko
Zapalenie watroby Bardzo rzadko b/d
l;lziflg;iv;iglazfr (;:g})//nnoéé watroby/ zaburzenia b/d Rzadko
Zbttaczka Bardzo rzadko | b/d
Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych | Bardzo rzadko* | b/d
Pokrzywka Niezbyt czesto Rzadko
tysienie, plamica, przebarwienia skéry, osutka Niezbyt czesto b/d
Swiad, wysypka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
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Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania

Badania
diagnostyczne

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Amlodypina Telmisartan

Nadmierna potliwos¢é Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Rumien wielopostaciowy, ztuszczajgce
zapalenie skory, zespét Stevensa-Johnsona, Bardzo rzadko b/d
obrzek Quinckego, nadwrazliwos$¢ na swiatto
Wyprysk, rumlen_, wykwity skorne, wykwity b/d Rzadko
skoérne na podfozu toksycznym
Obrzek naczynioruchowy Bardzo rzadko Rzadko
Obrzek okolicy kostek, kurcze miesni Czesto b/d
Bol miesni Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Bol plecow Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Bol stawow Niezbyt czesto Rzadko
Kurcze miesni b/d Niezbyt czesto
Bél koriczyn, bél éc_iegng (objawy jak w b/d Rzadko
przypadku zapalenia $ciegna)
Zgburzenia ’c’zynnoéci nerek, w tym ostra b/d Niezbyt czesto
niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia oddawania moczu, oddawanie ]
moczu w nocy, zwigkszenie czestosci Niezbyt czgsto | b/d
oddawania moczu
Impotencja, ginekomastia Niezbyt czgsto | b/d
Obrzek Bardzo czesto b/d
Zmeczenie Czesto b/d
Astenia Czesto Niezbyt czesto
Bol w klatce piersiowe;j Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zte samopoczucie, bdl Niezbyt czesto b/d
Objawy grypopodobne b/d Rzadko
Z_wie,kszenie masy ciata, zmniejszenie masy Niezbyt czesto | b/d
ciata
Zwigkszenie stezenie kreatyniny we krwi b/d Niezbyt czesto
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we

b/d Rzadko

krwi, zwiekszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych, zwiekszenie aktywnosci
fosfokinazy keratynowej we krwi

*w wigkszosci przypadkow odpowiadajace cholestazie
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Teldipin® [53]
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Posocznica

W badaniach u chorych przyjmujgcych telmisartan zaobserwowano wiekszg czesto$é
wystepowania posocznicy w porownaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze byc¢

przypadkowe lub zwigzane z mechanizmem, ktéry nie zostat jeszcze poznany.
Niedocisnienie tetnicze

Niedocisnienie tetnicze czesto wystepowato u chorych z kontrolowanym cisnieniem tetniczym,
ktérzy otrzymywali telmisartanem w celu zmniejszenia zachorowalnosci z przyczyn sercowo-

naczyniowych oprécz standardowego leczenia.
Nieprawidlowa czynnos$¢ watroby/zaburzenia czynnosci watroby

Wiekszos¢ przypadkéw nieprawidtowej czynnosci watroby/zaburzen czynnosci watroby
zgtoszonych w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu wystgpita u chorych z Japonii.
U Japonczykéw istnieje  wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia tych dziatan

niepozadanych.
Srédmigzszowa choroba ptuc

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc
pozostajgce w zwigzku czasowym z przyjmowaniem telmisartanu. Nie ustalono jednak

zwigzku przyczynowego.

3.18.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéw
PRAC

W dokumencie PRAC, wydanym przez EMA w 2017 roku rozwazano umieszczenie w ChPL
Teldipin® tuszczycy jako potencjalnego zdarzenia niepozgdanego. Przyczyng byty zgtoszone
przypadki tuszczycy lub zaostrzenia tuszczycy we Francji (819 przypadkéw otrzymanych z
systemu EudraVigilance). Po przeanalizowaniu dostepnych danych pochodzgcych z opiséw
przypadkow oraz literatury, przy uwzglednieniu ekspozycji chorych, PRAC ustalit, ze nie ma
wystarczajgcych podstaw do stwierdzenia zwigzku przyczynowo skutkowego miedzy

stosowaniem telmisartanu a wystgpieniem tuszczycy lub jej zaostrzeniem. W zwigzku z tym
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PRAC zalecit dalsze monitorowanie produktéw leczniczych zawierajgcych telmisartan pod

katem wystepowania tego typu zdarzen w ramach rutynowego nadzoru nad bezpieczenstwem.

3.18.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach

wydanych przez FDA

FDA 2011

W 2011 roku FDA ukohczyt przeglad danych dotyczgcych oceny ryzyka wystgpienia
nowotworow u chorych leczonych ARB. Proces ten zostat podjety po opublikowaniu
metaanalizy 5 badan RCT, w ktérych obserwowano niewielkie, jednak istotne statystycznie
zwiekszone ryzyko wystepowania nowotworéw u chorych leczonych ARB w poréwnaniu do
chorych niestosujgcych tych lekéw. W celu dalszej oceny tych zdarzeh, FDA przeprowadzita
metaanalize typu trial-level 31 badahA (156 000 chorych zrandomizowanych do grupy

stosujgcej ARB lub nieleczonej ARB), z ktérej jednoznacznie wynika, ze nie wykazano zwigzku

miedzy stosowaniem lekdw z grupy ARB a ryzykiem rozwoju nowotwordw.

FDA 2018

W dokumencie FDA z 2018 roku zamieszczono informacje dotyczgcg nastepujgcych
ostrzezen oraz srodkéw ostroznosci, ktére nalezy zachowac podczas stosowania leku

Zlozonego Teldipin®:

nalezy unika¢ stosowania leku w cigzy;

przed rozpoczeciem leczenia nalezy wyréwnac¢ niedobory wynikajgce ze stosowania
diety z matg iloscig soli. Nalezy monitorowa¢ wystepowanie objawow niedocisnienia
tetniczego. Mozliwe jest wystgpienie objawowego niedocisnienia tetniczego,
szczegolnie u chorych z ciezkim zwezeniem zastawki aortalne;;

u chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek lub niewydolnoscig watroby nalezy stopniowo
zwiekszac dawke;

chorych z niewydolnoscig serca nalezy monitorowac¢ pod kgtem pogorszenia objawow;
nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania z ACE-I;

po rozpoczeciu terapii lekiem ztozonym lub zwiekszeniu jego dawki moze wystgpic
ostry zawat miesnia sercowego lub pogorszenie dusznicy bolesnej, szczegdlnie

u chorych z ciezkim zwezeniem tetnic wiencowych.




@ Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowany
w leczeniu zastgpczym dorostych chorych z nadcisnieniem
NMAHTA tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane 159
ISNORANTIA NOCET podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

W badaniach kontrolowanych z placebo do najczestszych przyczyn przerwania leczenia
lekiem ztozonym zawierajgcym telmisartan z amlodyping, nalezaty: obrzeki obwodowe,
zawroty gtowy oraz niedocisnienie. W wyniku kazdego z tych dziatan niepozgdanych terapie
przerwato <0,5% chorych. Do dziatah niepozgdanych, ktére wystgpity o 22% czesciej
u chorych leczonych lekiem dwusktadnikowym w poréwnaniu z placebo nalezaty: obrzeki
obwodowe (4,8% vs 0%), zawroty gtowy (3,0% vs 2,2%) oraz bdl plecéw (2,2% vs 0%).

3.18.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
raportowano przypadki zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych TELM+AMLO, ktére
zostaty wskazane w tabeli ponizej. Dane te zbierano do stycznia 2018 roku. Jak podano na
stronie internetowej bazy zamieszczone informacje dotycza podejrzenia wystapienia
dziatan niepozadanych, tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu
leku, ktére jednak nie muszag byé koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub
wywotlane przez lek, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane

beda zdarzeniami niepozadanymi.

Tabela 42.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
telmisartanem i amlodypinag

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw Najczesciej wystepujace zaburzenia*
Wirusowe zakazenie goérnych drog
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 16 oddechowych (3), sepsa (3), zapalenie ptuc
®3)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i
. " S : 6 n/d

nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 14 Niedokrwistos¢ (5), eozynofilia (3)
Zaburzenia uktadu S
immunologicznego 5 Nadwrazliwos¢ (2)

Zaburzenia metabolizmu i Hiperkaliemia (9), hiponatremia (5),
S 24 E
odzywiania odwodnienie (4)
Zaburzenia psychiczne 24 Stan splgtania (6), bezsennos$¢ (4), proba

samobdjcza (3)

Zawroty gtowy (ang. dizziness) (20), bol
Zaburzenia uktadu nerwowego 73 gtowy (15), omdlenie (10), utrata
Swiadomosci (7)

Zaburzenia w obrebie oka 4 Niewyrazne widzenie (2)
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Kategoria zaburzen

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég
zo6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi
Wady wrodzone, choroby rodzinne i
genetyczne

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Procedury medyczne i chirurgiczne
Uwarunkowania spoteczne

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig
produktu (ang. product issues)

Ogoétem

Liczba przypadkéw

Najczesciej wystepujace zaburzenia*

9 Zawroty gtowy (ang. vertigo) (4)
Niewydolnos¢ serca (6), migotanie
38 przedsionkow (6), tachykardia (5),
palpitacje (4), zawat migsnia sercowego
(4), dusznica bolesna (4)
Niedocisnienie (12), przetom
38 nadcisnieniowy (8), nadcisnienie (7),
wstrzags (7)
Srédmigzszowa choroba ptuc (11),
42 dusznosé (11), zachlystowe zapalenie ptuc
4)
39 Wymioty (7), nudnosci (4), biegunka (4),
dysfagia (3), sucho$¢ w ustach (3)
Zaburzenia czynnosci watroby (6),
11 z6ttaczka (3), uszkodzenie watroby
spowodowane przez leki (2)
36 Wysypka (5), obrzek naczynioruchowy (4),
rumien (4)
Rabdomioliza (6), bdl plecow (4), bdl szyi
22 (3), bdl konczyn (3), sztywnosé miesniowo-
szkieletowa (3)
Ostre uszkodzenie nerek (7), niewydolnos¢
18
nerek (5)
2 n/d
4 Aplazja (2)
Obrzek obwodowy (14), zmeczenie (11),
72 nieskutecznos¢ leku (6), gorgczka (6),
obrzek (5), bol w klatce piersiowej (5)
Wzrost ci$nienia krwi (10), spadek cisnienia
krwi (8), wzrost stezenia potasu we krwi
53 (4), wzrost stezenia kinazy
fosfokreatynowej we krwi (4), spadek liczby
ptytek krwi (4)
o8 Przedawkowanie (7), upadek (6), podanie
niewtasciwej dawki leku (4)
2 n/d
1 n/d
2 n/d

283

wyszczegolnienie najczesciej wystepujgcych

n/d — odnosi sie do zdarzen, ktére wystgpity z takg samg czestoscig, przez co niemozliwe byto
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Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu
nerwowego (73 przypadki), zaburzen ogdlnych i stanébw w miejscu podania (72 przypadki)

oraz badan diagnostycznych (53 przypadkow).
4. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych

Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych (ang. compliance) stanowi najpowazniejszg
przyczyne niezadowalajgcych efektow leczenia nadcisnienia. Na podstawie danych
pochodzacych z wtoskich osrodkow, sposrod blisko 19 tysiecy chorych z nowo rozpoznanym
nadcisnieniem, po 6 miesigcach zalecen terapii Scisle przestrzegato (1j. przyjmowato leki przez
co najmniej 80% dni) zaledwie 8,1% chorych, umiarkowanie (40% do 79% dni) — 40,5%
chorych, a stabo (<40% dni) 51,4% chorych [24]. Wedtug danych opublikowanych w raporcie
z 2010 roku, ocenia sie, ze omawiany problem w zblizonym zakresie obejmuje réwniez
populacje polska. Zgodnie z danymi z badania ACCOMPLISH, 50-70% chorych nie przyjmuje

swoich lekoéw hipotensyjnych zgodnie z przepisanym schematem terapeutycznym [19, 41].

Natomiast poprawa przestrzegania zalecenh lekarskich przektada sie na zwiekszenie kontroli
cidnienia tetniczego we krwi [42]. Wyniki badan klinicznych oraz obserwacyjnych dostarczajg
dowodow potwierdzajgcych korzysci wynikajgce z zastepowania pojedynczych preparatow
lekami ztozonymi, zawierajgcymi 2 lub wiecej substancji czynnych. Potgczenie dwdch lub
wiecej lekow w jedng tabletke utatwia ich podawanie, jednoczesnie zwiekszajgc odsetek
chorych przestrzegajgcych zalecenia ich stosowania, o czym $wiadczg wyniki badan
klinicznych. Na podstawie dostepnych danych mozna zaobserwowaé tendencje uzyskiwania
wyzszego odsetka chorych stosujgcych sie do zalecen terapeutycznych u os6b otrzymujgcych
leki ztozone, wzgledem oséb, u ktérych podaje sie terapie skojarzong kilkoma lekami

w oddzielnych preparatach.

W obserwacyjnym badaniu Kumagai 2013 porownywano terapie ARB+amlodypina — FDC vs
FC. Potagczenie lekow TELM+AMLO otrzymywato okoto 6% chorych, pozostali chorzy
otrzymywali inne leki z grupy ARB (kandesartan lub walsartan). Na podstawie otrzymanych
wynikow analizowanych fgcznie dla wszystkich potgczen lekow wykazano wyzszy wskaznik
przestrzegania zalecen terapeutycznych, prowadzgcy do obnizenia kosztéw terapii o 31%

w czasie 3 miesiecy [96].
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W badaniu klinicznym Wang 2014 obejmujgcym 896 chorych z nadcisnieniem tetniczym,
$redni odsetek wskaznika posiadania leku (MPR, ang. medication possession ratio®)
zwiekszyt sie z 42% do 69% (p-wartos¢=0,001) po zamianie dwdch preparatéw hipotensyjnych
podawanych oddzielnie na preparat ztozony [39]. W innym badaniu obserwacyjnym wskaznik
MPR po dwodch latach wzrést o 9,5% w grupie leczonej lekiem dwuskfadnikowym

w porownaniu do grupy stosujgcej leki w oddzielnych preparatach [36].

Odnaleziono rowniez 3 przeglady systematyczne, w ktérych analizowano compliance
w przypadku stosowania lekéw FDC vs FC u chorych z nadci$nieniem tetniczym (we
wigczonych przegladach nie analizowano terapii TELM+AMLO, dlatego tez mogg one

stanowi¢ jedynie dodatkowe dane w ramach niniejszego raportu).

W pierwszym z przegladow Gupta 2010 przedstawiono wnioski dotyczgce poréwnania
stosowania réznych lekdéw ztozonych wzgledem terapii skojarzonej. Na podstawie danych z 6
badan retrospektywnych (dane dla 30 295 chorych) wnioskowano, iz stosowanie lekow
ztozonych w poréwnaniu do terapii skojarzonej wigzato sie ze znaczacg poprawg
przestrzegania zalecen terapeutycznych w odniesieniu do odsetka przyjmowanych lekow
i statosci stosowania terapii w odniesieniu do czasu, przez ktory lek byt przyjmowany (ang.
persistance) — istotna statystycznie réznica miedzy grupami o 29% (parametr OR=1,29 (95%
Cl: 1,11; 1,50)). Ponadto, autorzy zwrdcili rowniez uwage na korzystng tendencje (nie
wykazano istotnos$ci statystycznych réznic miedzy grupami) w wynikach pomiaru cisnienia krwi
(wieksza kontrola cisnienia tetniczego o 30%) oraz w liczbie obserwowanych dziatan
niepozadanych (mniejsza czestos¢ zdarzen o 20%) podczas zastgpienia terapii skojarzonej

lekiem ztozonym [15].

W kolejnym odnalezionym przegladzie (Sherrill 2011) podobnie poréwnywano terapie FDC
zFC u chorych z nadcisnieniem tetniczym w odniesieniu do przestrzegania zalecen
terapeutycznych. Na podstawie metaanalizy danych z 7 badan stwierdzono, iz terapia FDC

istotnie statystycznie wptywa na zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych

28 Wskaznik ten oznacza liczbe dni, w czasie ktérych chory posiadat niezbedny dla kuracji lek, w
stosunku do catkowitego czasu trwania terapii. W wiekszosci przypadkdéw przyjmuje sie, ze o wysokim
stopniu przestrzegania zalecen lekarskich swiadczy wskaznik MPR powyzej 80% [18]
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w porownaniu do leczenia skojarzonego (FC) — parametr MD=13,31 (95% CI: 8,26; 18,35)
[32].

Przeglad Bangalore 2007 przeprowadzono w celu oceny compliance FDC vs FC w réznych
przewlektych jednostkach chorobowych, w tym w nadcisnieniu tetniczym. W ramach
przeprowadzonego przeglgdu analizowano dane z 7 badan klinicznych o réznorodnej
metodyce (9 kohort). Stwierdzono, iz schemat leczenia lekiem ztozonym stanowit opcje
terapeutyczng, ktora niezaleznie od rodzaju choroby przewlektej wigzata sie z wyzszg
czestoscig stosowania sie do zalecen lekarskich. Metaanaliza wynikéw z 3 badan (4 kohorty)
dotyczgcych chorych z nadcisnieniem tetniczym, wykazata istotne statystycznie obnizenie
024% ryzyka niestosowania sie do zalecen lekarskich w terapii lekiem ziozonym

w porownaniu do leczenia skojarzonego (p<0,0001) [3].

Warto rowniez odnies¢ sie do wynikow opublikowanych w pazdzierniku 2017 roku, w analizie
weryfikacyjnej dla innego leku zlozonego zarejestrowanego w leczeniu nadcisnienia
tetniczego. W raporcie dla leku Candezek Combi® (kandesartan+amlodypina) wykonano
metaanalize wynikow 32 badan dla réznych lekow stosowanych w nadci$nieniu tetniczym
w odniesieniu do oceny przestrzegania zaleceh terapeutycznych FDC vs FC. Wyniki tej
metaanalizy przeprowadzonej zaréwno na podstawie badan eksperymentalnych, jak i
retrospektywnych, wykazaty istotnie statystycznie wyzszy wskaznik przestrzegania zalecen
terapeutycznych przez chorych otrzymujgcych lek ztozony w poréwnaniu z terapig skojarzona.
Nie wykazano natomiast znamiennych statystycznie réznic w zakresie redukcji ciSnienia

tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych [2].

Na podstawie powyzej przytoczonych licznych danych literaturowych mozna wnioskowac, iz
zastosowanie preparatow ztozonych z dwéch lekow hipotensyjnych moze istotnie poprawi¢
przestrzeganie zalecen terapeutycznych u chorych w poréwnaniu do stosowania tych lekow w

postaci oddzielnych preparatow.
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5. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

na podstawie przeprowadzonego przeglgdu systematycznego, nie odnaleziono badan,
na podstawie ktorych mozliwe bytoby przeprowadzenie poréwnania bezposredniego
interwencji badanej wzgledem wybranego komparatora, dlatego tez gtéwne wnioski
oparto o wyniki poréwnania posredniego badan TEAMSTA-5, TEAMSTA-10 i
TEAMSTA Severe HTN vs Littlejohn 2009, w ktérych wspdlng referencje stanowita
monoterapia TELM lub AMLO;

nie odnaleziono badan, w ktérych uczestniczyli chorzy uprzednio skutecznie leczeni
TELM+AMLO w postaci terapii skojarzonej. W badaniach TEAMSTA-5i TEAMSTA-10,
chorym w grupie kontrolnej podawano te samg interwencje (AMLO), ktéra okazata sie
nieskuteczna podczas wstepnego etapu badan (amlodypine przez odpowiednio 6 i 8
tygodni w monoterapii). Ponadto, nie podano zadnej informaciji, na podstawie ktérych
mozna byto w jednoznaczny sposoéb stwierdzi¢, u jakiego odsetka chorych, jakg liczbe
lekéw hipotensyjnych stosowano przed rozpoczeciem badania. Natomiast w
badaniach TEAMSTA Severe HTN, TEAMSTA Diabetes oraz Littlejohn 2009 chorzy
nie byli wczesniej leczeni w ramach wstepnych etapéw badan (otrzymywali PLC). Co
wiecej w badaniu TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes u okoto 12-17%
chorych nie byto stosowane zadne leczenie hipotensyjne, a u okoto 21-25% chorych
stosowane byty co najmniej 3 rézne leki hipotensyjne przez rozpoczeciem badania. Na
podstawie informacji z badania Littlejohn 2009 wynika, iz u 21-22% chorych nie
stosowano uprzednio zadnych lekéw hipotensyjnych. W badaniu TEAMSTA Protect |
nie podano informacji na temat odsetka chorych uprzednio leczonych (do badania
wigczano zaréwno chorych wczesniej leczonych, jak i nieleczonych). Biorgc pod uwage
dostepne informacje nalezy mie¢ na uwadze, iz powyzsze rozbieznosci dotyczace
wczesniej stosowanego leczenia mogg wigza¢ sie z mozliwymi roéznicami w
otrzymanych wynikach miedzy badaniami. Jednakze w przypadku gdy w badaniach
poréwnywana jest terapia zfozona z monoterapig, wczesniejsze leczenie terapig
ztozong sugerowatoby, iz terapia w grupie kontrolnej nie bedzie skuteczng, jako iz

terapia dwulekowa stanowi kolejng linie leczenia u chorych z nadcisnieniem tetniczym;
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w badaniach przedtuzonych TEAMSTA-5 follow-up i TEAMSTA-10 follow-up, czes¢
chorych otrzymywata dodatkowe terapie hipotensyjne — odpowiednio 21,1% oraz
11,0%. Szczegdtowy opis znajduje sie w rozdziale 8.3;

pierwszorzedowym punktem koncowym w wiekszosci z wigczonych do analizy badan
byta ocena zmiany rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (DBP), natomiast w
badaniach TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA Diabetes pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowita zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi (SBP);

blisko 80% chorych w badaniu TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009, 86% chorych w badaniu
TEAMSTA Severe HTN i 99-100% chorych w badaniu TEAMSTA-10 stanowili chorzy
rasy kaukaskiej, niemniej jednak warto zwroci¢ uwage na fakt, iz poszczegolne badania
réznity sie w szczegolnosci pod wzgledem uczestnictwa chorych rasy czarnej: okoto 1-
2% chorych (badanie TEAMSTA-5), 7-8% chorych (badanie TEAMSTA Severe HTN),
12% chorych (TEAMSTA Diabetes), az do okoto 16% chorych w badaniu Littlejohn
2009. Jak wynika z danych literaturowych (w tym w danych zawartych w ChPL
Teldipin®) skutecznos¢ TELM u chorych rasy czarnej moze by¢ mniejsza
(prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania zmniejszonej aktywnosci reniny
w tej populacji);

w badaniu TEAMSTA Diabetes zidentyfikowano rozbiezno$¢ w definicji punktu
koncowego: redukcja skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem
pozostatych badan, ktéra mogta wigzac sie z otrzymaniem wynikéw odbiegajgcych od
otrzymanych dla tego punktu koncowego w pozostatych badaniach (szczegodtowe
definicje punktéw koncowych przedstawiono w rozdziale 3.8.2);

nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa praktycznego terapii TELM+AMLO;

nie odnaleziono publikacji wtérnych (przegladéw systematycznych), na podstawie
ktérych mozliwe byto poréwnanie terapii ztozonej TELM+AMLO wzgledem TELM oraz
AMLO podawanych w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej;

na podstawie wtgczonych do analizy badan klinicznych niemozliwa byta ocena jakosci

zycia u chorych.




Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowany

@ w leczeniu zastepczym dorostych chorych z nadcisnieniem
NAH TA tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane 166
ISNORANTIA NOCET podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

6. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) wzgledem telmisartanu oraz
amlodypiny podawanych w takich samych dawkach co produkt leczniczy Teldipin®
w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej, w leczeniu zastepczym dorostych
chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane podczas

stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym.

W ramach gtéwnej analizy, skutecznos¢ i bezpieczenstwo oceniono na podstawie
przeprowadzonego  poréwnania  posredniego TELM+AMLO  (FDC)  wzgledem
TELM+AMLO (FC).

Analize uzupetniono o wyniki badan klinicznych, w oparciu ktérych dokonano oceny interwencji

badanej na podstawie:

porownania bezposredniego skutecznosci i bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC) vs
TELM lub AMLO (MONO);

dtlugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC);

analizy bioréwnowaznosci TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC).

Populacje w badaniach stanowili chorzy z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym. Ponadto, na
podstawie badania TEAMSTA Severe HTN i TEAMSTA Diabetes mozliwa byta ocena
interwencji badanej w populacji, odpowiednio, chorych z ciezkg postacig nadcisnienia

tetniczego oraz z chorych z cukrzyca typu 2.

W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki pochodzgce z randomizowanych badan
klinicznych dla okresu obserwacji rownego 8 tygodni. Natomiast dtugookresowa ocena
TELM+AMLO (FDC) obejmowata okres 26, 34 i 56 tygodni (badania TEAMSTA Protect | oraz
TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 i NCT00618774).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC) -

poréwnanie posrednie

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC) oceniono na
podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego badah: TEAMSTA-5 i Littlejohn 2009
(publikacja Littlejohn 2009), TEAMSTA-10 i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009) oraz
TEAMSTA Severe HTN i Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009a) dla wszystkich
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wnioskowanych  schematéw  dawkowania: = TELM40+AMLOS5, TELM40+AMLO10,
TELM80+AMLOS oraz TELM80+AMLO10.

Oceny skutecznosci leczenia dokonano na podstawie istotnych klinicznie punktéw
koncowych okreslajgcych odpowiedz na leczenie. Wyniki przeprowadzonego poréwnania

posredniego wskazujg, iz skutecznos¢ terapii TELM+AMLO (FDC) jest poréwnywalna ze

skutecznos$ciag terapii TELM i AMLO podawanych w tych samych dawkach w postaci leku

zlozonego wzgledem leczenia skojarzonego przy zastosowaniu odrebnych preparatow.

Ocena czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie uzyskania kontroli
cisnienia tetniczego krwi oraz redukcji cisnienia tetniczego krwi po 8 tygodniach terapii
wskazywata na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami TELM+AMLO (FDC)
i TELM+AMLO (FC) w kazdej z analizowanych grup pod wzgledem schematu dawkowania
(wyjatek stanowito poréwnanie TELM+AMLO w dawkach 80 mg i 5 mg, gdzie wspdlng
referencje stanowita amlodypina w dawce 5 mg — wykazano tu znamienng statystycznie
przewage interwencji badanej). W przypadku populacji chorych z ciezkim nadcisnieniem
tetniczym stwierdzono znamienne statystycznie rdznice, swiadczace o wyzszej skutecznosci
lekéw stosowanych w skojarzeniu (w oddzielnych preparatach) w ocenie odpowiedzi na
leczenie ocenianej na podstawie redukcji skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg
lub redukcja o 215 mmHg), co mogto wynika¢ z réznic w wyjsciowych wartosciach SBP,
ktérego srednia w grupach w badaniu TEAMSTA Severe HTN wynosita okoto 185 mmHg,
a w badaniu Littlejohn 2009 (publikacja Littlejohn 2009a) — okoto 155 mmHg.

Na podstawie oceny zmiany cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczgtkowych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Obserwowane S$rednie zmiany
wzgledem wartosci poczgtkowych u chorych stosujgcych TELM+AMLO byty istotne klinicznie.
Jak wskazujg dane literaturowe redukcja DBP o 5 mmHg jest zwigzana z 41% zmniejszeniem
wystepowania udaru, a o 10 mmHg ze zmniejszonym o okoto potowe ryzykiem zgonu z

powodu udaru moézgu.

Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie czestosci wystepowania zdarzenia
niepozgdanego jakim byt obrzek obwodowy, wskazuje na brak roznic istotnych statystycznie
w odniesieniu do stosowania TELM+AMLO (FDC) wzgledem TELM+AMLO (FC). Jedyna
réznice swiadczacg o korzysci leczenia skojarzonego stwierdzono w przypadku TELM

w dawce 40 mg i AMLO 10 mg na podstawie poréwnania badan TEAMSTA-10 i Littlejohn
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2009, ktore mogty wynikac z rozbieznosci stwierdzonych w grupach stanowigcych wspoing
referencje, przy zblizonym odsetku w grupach badanych TELM+AMLO. Na podstawie
dostepnych danych niemozliwe byto poréwnanie posrednie czestosci wystepowania

pozostatych raportowanych w badaniach dziatan/zdarzeh niepozgdanych.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC) vs TELM lub AMLO (MONO)

— poréwnanie bezposrednie

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenhstwa terapii z wykorzystaniem leku ztozonego
TELM+AMLO (FDC) wzgledem monoterapii AMLO lub TELM oceniano wyniki 4 badan
randomizowanych: TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN oraz TEAMSTA
Diabetes. Analize skutecznosci zaprezentowano w oparciu o czesto$¢ wystepowania isotnych

klinicznie punktéw koncowych zwigzanych z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie.

Wyniki dotyczgce oceny skutecznosci wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg

skutecznos¢ stosowania terapii lekiem ztozonym TELM+AMLO wzgledem monoterapii AMLO

lub TELM na podstawie oceny uzyskania kontroli cisnienia tetniczego krwi (zaréwno
rozkurczowego jak i skurczowego). Uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi (<140/90
mmHg) odnotowywano u okoto 43-52% chorych w grupach badanych oraz u okoto 26-40%
chorych. Wyniki dla populacji chorych w grupie z ciezkim nadcisnieniem tetniczym (badanie
TEAMSTA Severe HTN) bylty zblizone do wynikéw dla chorych ogdétem ocenianych
w badaniach TEAMSTA-5 iTEAMSTA-10 oraz wyzsze u chorych ze wspdtistniejgcg cukrzyca
typu 2 (badanie TEAMSTA Diabetes) — 71% vs 54%. W odniesieniu do wiekszoci
otrzymanych wynikow wyniki NNT Swiadczg o duzej sile interwencji. We wszystkich
ocenianych schematach dawkowania odsetek odpowiedzi byt wyzszy w grupach badanych
w porownaniu do wynikow w grupach kontrolnych. Roznice miedzy grupami miescity sie
najczesciej w granicach 15-20%. Natomiast brak istotnych statystycznie roznic stwierdzono
wytgcznie w przypadku poréwnywania dawek TELM40+AMLOS5 vs AMLO10 oraz
w pojedynczym przypadku poréwnania TELM80+AMLOS5 vs AMLO10 w badaniu TEAMSTA-
5.

Optymalne wartosci cisnienia tetniczego krwi po terapii TELM+AMLO raportowano istotnie
statystycznie czesciej niz w grupach otrzymujgcych monoterapie AMLO. Natomiast odsetek

chorych z wartosciami cisnienia tetniczego krwi swiadczacymi o nadcisnieniu | lub Il stopnia




Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina) stosowany

@ w leczeniu zastepczym dorostych chorych z nadcisnieniem
NAH TA tetniczym pierwotnym, ktére jest odpowiednio kontrolowane 169
(SNORANTIA NOCET podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych

dawkach jak w produkcie ztozonym — analiza kliniczna

byt wyzszy w grupie kontrolnej i wskazywat, iz u znaczgcej wigkszosci chorych nie osiggnieto

kontroli cisnienia tetniczego krwi.

Wyniki redukcji oraz srednich zmian SBP i DBP swiadczg o istotnie statystycznie i klinicznie
wyzszej skutecznosci stosowania leczenia TELM+AMLO (FDC) wzgledem monoterapii TELM
lub AMLO w 8-tygodniowym okresie obserwaciji. Istotnos¢ kliniczng zmian cisnienia tetniczego
okresla sie na podstawie udowodnionego wptywu redukcji SBP i DBP na zmniejszenie

wystepowania udaru oraz redukcje ryzyka zgonu z powodu tego zdarzenia.

Analize bezpieczenstwa zaprezentowano w oparciu o czesto$¢ wystepowania zgondw,
dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzeh niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych
Z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych. Otrzymane wyniki

pozwalajg wnioskowac¢ o zblizonym i korzystnym profilu _bezpieczehstwa poréwnywanych

interwencii.

Na podstawie danych z badania TEAMSTA Diabetes stwierdzono 1 przypadek zgonu w grupie
kontrolnej, ktory nie zostat uznany jako zgon zwigzany z leczeniem. Dziatania niepozgdane
raportowano u stosunkowo niewielkiego odsetka chorych (<10%) w grupach TELM+AMLO.
Wyzszy odsetek chorych stwierdzono w badaniach TEAMSTA Diabetes oraz TEAMSTA
Severe HTN. Jako najczesciej raportowane dziatanie niepozgdane wymieniano obrzek
obwodowy, wystepujacy u 10-14% chorych w grupach badanych oraz u 2-15% chorych
w grupach kontrolnych. Pozostate dziatania niepozgdane raportowano z niskg czestosciag
(<3%).

W badaniu TEAMSTA Severe HTN wyodrebniono pojedyncze ciezkie zdarzenia niepozgdane
okreslane jako zdarzenia o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane oceniano na podstawie badan TEAMSTA Diabetes oraz TEAMSTA Severe HTN.
Dotyczyty one okoto 1% chorych w obu badaniach w obu poréwnywanych grupach. Réznice

miedzy grupami w ocenie ciezkich zdarzen niepozgdanych nie byty istotne statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane ogotem raportowano z czestoscig okoto 18-42% w grupach chorych
otrzymujgcych leczenie ztozone oraz u okoto 20-48% chorych w grupach kontrolnych.
Wiekszos¢ z raportowanych zdarzen miata charakter tagodny, natomiast zdarzenia o ciezkim

nasileniu wystepowaty u niewielkiego odsetka chorych ogétem (<2%).
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Istotnie statystycznie lepszy profil bezpieczenstwa u chorych leczonych terapig ztozong
TELM+AMLO stwierdzono w przypadku zdarzen niepozadanych ogétem dla poréwnania
dawek TELM40+AMLO5 vs AMLO10 i TELM80+AMLOS5 vs AMLO10, w przypadku czestosci
wystepowania obrzeku obwodowego ogétem (dla poréwnania dawek TELM40+AMLOS5 vs
AMLO10, TELM40+AMLOS vs AMLO5 i TELM80+AMLO5 vs AMLO10), obrzeku obwodowego
o tagodnym nasileniu (dla poréwnania dawek TELM80+AMLOS5 vs AMLO5), a takze w badaniu
oceniajgcym chorych ze wspétwystepujgcg cukrzycg typu 2 w ocenie obrzeku obwodowego
0 umiarkowanym nasileniu (dla poréwnania dawek TELM80+AMLO10 vs AMLO10).
Znamiennie statystycznie gorszy profil bezpieczenstwa stwierdzono wytgcznie w przypadku
obrzeku obwodowego ocenianego w grupie TELM80+AMLO10 vs TELM10 w badaniu
TEAMSTA Severe HTN. Tendencje wyzszej czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
stwierdzano u chorych otrzymujgcych leczenie ztozone z wykorzystaniem wyzszych dawek
TELM+AMLO oraz u chorych ze wspotistniejgcg cukrzycg typu 2 oraz z ciezkim nadcisnieniem
tetniczym. W grupach kontrolnych stosunkowo czesciej zdarzenia niepozgdane wystepowaty

w grupach stosujgcych AMLO w wyzszej dawce 10 mg.

Wszystkie pozostate poszczegdlne zdarzenia niepozgdane raportowano z niewielkg
czestoscig <10%, a poréwnanie grup wzgledem siebie nie wskazywato na wystepowanie

réznic istotnych statystycznie.
Diugookresowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TELM+AMLO (FDC)

Dlugoterminowa skutecznos$é¢ terapii ztozonej TELM+AMLO (FDC) oceniono na podstawie
etapu przedtuzonego badan TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10 oraz badania TEAMSTA Protect I.
W ocenie odpowiedzi na leczenie uwzgledniono istotne klinicznie punkty korcowe dotyczgce

odpowiedzi na leczenie. Dostepne wyniki pozwalajg wnioskowa¢ o dtugookresowej,

utrzymuijgcej sie skutecznosci terapii TELM+AMLO (FDC). Co wiecej, po 34 tygodniach terapii,

raportowano wyzszy odsetek odpowiedzi u chorych wzgledem 8-tygodniowego okresu
obserwacji w badaniach TEAMSTA-5 i TEAMSTA-10.

W grupach chorych, u ktérych stosowano dodatkowe leczenie hipotensyjne, niezaleznie od
stosowanych dawek w ramach terapii TELM+AMLO, czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na

leczenie byta nizsza niz u chorych niestosujgcych dodatkowej terapii hipotensyjnej.
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Dlugoterminowg analize bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem punktéw koncowych
odnoszacych sie do czestosci wystepowania dziatanh i zdarzen niepozadanych. Oprécz badan
TEAMSTA-5 follow-up oraz TEAMSTA-10 follow-up dodatkowo zaprezentowano wyniki z
niepublikowanego badania NCT00618774. Otrzymane wyniki wskazujg na utrzymujgcy sie

akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii TELM+AMLO (FDC) w diuzszym (od 34 do 56

tygodni) czasie trwania leczenia.

W badaniu NCT00618774 nie stwierdzono zadnych zgonéw u chorych. Dziatania niepozgdane
odnotowano ogétem u niewielkiego odsetka o0s6b (<10%). U chorych leczonych
TELM40+AMLOS5 oraz TELM80+AMLOS5 dziatania niepozgdane wystgpity odpowiednio u 1,9-
5,2% i4,2-7,6% chorych, a w grupach TELM40+AMLO10 oraz TELM80+AMLO10
odpowiednio u 3,3% i 6,2% chorych.

We wszystkich grupach, najczeéciej wystepujgcymi zdarzeniami  niepozgdanymi
mozliwie/prawdopodobnie zwigzanymi z leczeniem byt obrzek obwodowy (2-4%).
Odnotowano takze przypadki wystepowania niedocisnienia ortostatycznego (0,2% chorych
w grupie TELM40+AMLOS) oraz zawrotéw gtowy (1,5% chorych w grupie TELM80+AMLOS).

W czasie 34 tygodni terapii TELM40 lub TELM80 i AMLOS zdarzenia niepozgdane
odnotowano ogétem odpowiednio u 39,0% i 50,6% chorych. W przypadku chorych leczonych
terapig ztlozong z amlodyping w dawce 10 mg, zdarzenia te zaobserwowano z nizszag
czestoscig. Natomiast w czasie 56 tygodni (badanie NCT00618774) zdarzenia raportowano u
okoto 77% chorych otrzymujgcych preparat w dawkach TELM40+AMLO5 Iub
TELM80+AMLOS5. Wigkszos¢ zaobserwowanych zdarzen niepozadanych miata nasilenie
tagodne do umiarkowanego. Zaréwno w badaniu TEAMSTA-5 follow-up, TEAMSTA-10 follow-
up, jak i nieopublikowanym badaniu NCT00618774 nie zaobserwowano klinicznie istotnych

zmian w odniesieniu do parametréw laboratoryjnych.
Ocena biorownowaznosci TELM+AMLO (FDC) vs TELM+AMLO (FC)

Jako uzupetnienie wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono
dodatkowe dane umozliwiajgce wykazanie biorownowaznosci porownywanych schematow
leczenia TELM+AMLO, opublikowane w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2010 roku dla leku Twynsta®. Na podstawie wynikow dwoch randomizowanych,

dwuokresowych, dwusekwencyjnych skrzyzowanych badan z uzyciem pojedynczej dawki
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lekéw, majacych na celu wykazanie biorownowaznosci TELM+AMLO (FDC) wzgledem TELM
i AMLO (FC), wykazano, iz zaréwno dla telmisartanu, jak i amlodypiny (podawanych w ramach
leczenia skojarzonego) wartosci niezbednych parametrow farmakokinetycznych umozliwity

stwierdzenie bioréownowaznosci poréwnywanych preparatow.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Teldipin®, EMA PRAC 2017, FDA
2018, FDA 2011 oraz danych pochodzgcych z bazy ADRReports wskazuje na zwiekszone
ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych wynikajgcych z zastosowania telmisartanu
i amlodypiny, m.in.. tuszczycy, nowotwordéw, posocznicy oraz zaburzen ukfadu nerwowego.
W zwigzku z tym zalecane jest Sciste monitorowanie chorych przez caty okres trwania terapii.
Jednakze, do tej pory nie wykazano zwigzku przyczynowo skutkowego miedzy stosowaniem
telmisartanu a wystgpieniem tuszczycy lub jej zaostrzeniem, a takze zwigzku miedzy
stosowaniem lekéw z grupy ARB a ryzykiem rozwoju nowotwordéw. Wskazano rowniez na fakt,
iz telmisartan i inne leki z grupy ARB z wyraznie mniejszg skutecznoscig prowadzg do

obnizenia ci$nienia tetniczego u 0séb rasy czarnej niz u oséb innych ras.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku ztozonego telmisartan+amlodypina u chorych
z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym oceniono na podstawie informacji zawartych
w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2010 roku dla leku Twynsta®.
Informacje zawarte w tym dokumencie wskazujg na wystepowanie udowodnionych korzySci

terapeutycznych stosowania leku Teldipin®.

Gidéwng zaletg terapii lekiem dwusktadnikowym jest zwiekszenie stopnia przestrzegania
zalecen lekarskich przez chorych (ang. compliance), ktérzy zamiast stosowaé tgczone
leczenie TELM i AMLO (oddzielne preparaty), przyjmujg jeden lek ztozony. Skuteczno$c
i bezpieczenstwo pojedynczych sktadnikow leku jest dobrze znana, a dane dotyczace
preparatu dwusktadnikowego sg spdjne ze znanym profilem skutecznosci i bezpieczenstwa
dla pojedynczych substancji. Zwraca sie jednakze uwage na potencjalne ryzyko zwigzane
z bardzo ograniczonymi danymi dotyczgcymi jego stosowania w leczeniu chorych w starszym
wieku (>70 lat).

Stosunek korzysci do ryzyka leku Teldipin® oceniono jako korzystny.
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Whnioski

Analiza skutecznos$ci produktu leczniczego Teldipin® (lek ztozony: telmisartan+amlodypina)
wzgledem telmisartanu oraz amlodypiny podawanych w takich samych dawkach co produkt
leczniczy Teldipin® w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej, wykazata
porownywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji badanej (TELM+AMLO (FDC)
vs TELM+AMLO (FC)) oraz znamienng przewage stosowania preparatu ztozonego
TELM+AMLO nad monoterapig AMLO lub TELM dla kluczowych efektéw zdrowotnych,
czyli oceny odpowiedzi na leczenie. Co wiecej uzupelniajgce dane na temat
skutecznosci leku jednoznacznie wskazuja na korzysci ze stosowania produktu
leczniczego Teldipin®, réwniez w dtuzszym (maksymalnie 56-tygodniowym) horyzoncie

czasowym.

Lek Teldipin® to ztozony produkt leczniczy sktadajgcy sie z dwdch agonistycznie dziatajgcych
substancji czynnych. To lek o wysokiej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczehstwa,
stanowigcy istotng alternatywe dla obecnie stosowanych lekow w leczeniu chorych na

pierwotne nadci$nienie tetnicze.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Teldipin® uznano za korzystny, przy czym jako
wazny element zapobiegania wystgpienia dziatan/zdarzen niepozgdanych wskazuje sie Sciste
monitorowanie chorego podczas prowadzonej terapii. Analiza profilu bezpieczenstwa leku
ztozonego wskazata na wystepowanie dziatah/zdarzen niepozgdanych powszechnie znanych
jako zagrozenia zwigzane z leczeniem telmisartanem i amlodyping. Nie wskazano natomiast
nieopisanych uprzednio niepokojgcych przypadkow dziatan czy zdarzen niepozgdanych, ktore
stanowityby nowe ryzyko dla stosowania tej terapii. Na podstawie wszystkich powyzszych
danych stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie telmisartanu i amlodypiny (w postaci
Zlozonego preparatu Teldipin®) w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za metode

terapeutyczng o wysokiej skutecznosci w terapii chorych na pierwotne nadcisnienie tetnicze.

Warto zaznaczy¢, iz potrzeba finansowania wigkszej liczby preparatéw ztozonych, w ktérych
w sktad wchodzi kilka substancji czynnych stosowanych w leczeniu chorych z nadcisnieniem
tetniczym stanowi problem szeroko poruszany na catym Swiecie. Jest to jednoznacznie
zwigzane z obserwowanym i szeroko udokumentowanym problemem nieprzestrzegania
zalecen terapeutycznych (ang. compliance), wynikajgcym z koniecznosci stosowania wielu
réznych lekéw przez chorych (tzw. wielolekowosci). Nieprzestrzeganie zalecen

terapeutycznych stanowi najpowazniejsza przyczyne niezadowalajgcych efektow leczenia
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nadcisnienia. Natomiast poprawa przestrzegania zalecen lekarskich przektada sie na

zwiekszenie kontroli cinienia tetniczego we krwi.
7. Dyskusja

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wskazujg na
porownywalng skutecznosc telmisartanu podawanego z amlodyping w postaci leku ztozonego
wzgledem podawania tych lekéw w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach
w ramach terapii skojarzonej. Dodatkowe dane z badan dilugookresowych potwierdzajg jej
diugotrwatg skutecznos¢, a wyniki porownania bezposredniego wskazujg na istotng
statystycznie przewage terapii ztozonej wzgledem monoterapii telmisartanem lub amlodyping.
Czesto$¢ wystepowania dziatan oraz zdarzen niepozgdanych pozwala ponadto wnioskowac,
iz profil bezpieczenstwa terapii telmisartanem i amlodyping w postaci produktu ztozonego jest

akceptowalny, réwniez podczas podawania jej przez wiele tygodni.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla wszystkich badan randomizowanych
(TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN, TEAMSTA Diabetes, TEAMSTA
Protect | oraz Littlejohn 2009) oceniono na niskie. Na poziomie przeglagdu systematycznego
bfad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg danych lub z wybiérczym traktowaniem
opublikowanych danych. Badania, w ktorych uzyskane wyniki sg istotne statystycznie majag
wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie opublikowanie, opublikowanie w jezyku
angielskim, opublikowanie wiecej niz raz, opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach
czy cytowanie w innych opracowaniach. Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu
btedéw systematycznych jest przeszukiwanie rejestréw badan Kklinicznych. W wyniku
przeszukania rejestrow badan klinicznych odnaleziono jedno zakonczone badanie kliniczne,
spetniajgce kryteria wigczenia do analizy. Badanie to nie zostato dotychczas opublikowane,
poniewaz datg zakonczenia jest styczen 2018 roku. Oceniono wigc, ze ryzyko wystgpienia
btedu zwigzanego z opéznionym publikowaniem wynikéw badan (ang. time lag bias) lub btedu

publikacji (ang. publication bias) jest niskie.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa majg wage krytyczng, poniewaz
wplywajg na istotne klinicznie wyniki, takie jak odpowiedZ na leczenie oraz sg niezbedne do

wnioskowania na temat skutecznosci analizowanej technologii medycznej w populacji
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docelowej. Wnioski o jakosci danych oparto m.in. na metodyce badan. Dane z badan
randomizowanych dla interwencji badanej — TELM+AMLO (FDC), wykorzystanych do
poréwnania posredniego i bezposredniego, uznano za dane wysokiej jakosci, a dane
Z badania dla komparatora Littlejohn 2009 oraz badan dlugookresowych za dane srednigj

jakosci. Szczegdbtowy opis oceny jakosci danych przedstawiono w rozdziale 3.8.3.

Wiarygodnos$¢é wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaly na wysokiej jakosci, poprawnie zaprojektowanych badaniach RCT, a takze na 3
badaniach dlugookresowych (26- i 34-tygodniowy okres obserwacji). Dodatkowo w ramach
analizy dtugookresowego profilu bezpieczenstwa zaprezentowano wyniki z niepublikowanego
badania NCT00618774, odnalezione na stronie rejestru badan klinicznych (catkowity
obserwacji wynosit 56 tygodni). 2 badania dtugookresowe dotyczyty analizy chorych
pochodzacych z gtéwnych badan wtgczonych do analizy (TEAMSTA-5 oraz TEAMSTA-10),
co umozliwito ocene utrzymywania sie efektéw terapeutycznych stosowania badanej
interwencji. Badania wykorzystane do poréwnania posredniego zostaty szczegotowo ocenione
pod wzgledem ich homogeniczno$ci, ktérg uznano za wysokg. Na nieliczne rdéznice w
homogenicznoéci badan mogly wptywaé ewentualne rozbieznosci pod wzgledem réznic w
wartosciach wyjsciowych parametréw, danych demograficznych zwigzanych z pochodzeniem
etnicznym oraz wczesniej stosowanego leczenia. Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze dane

uznano, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy oceniono na Srednig. W raporcie uwzgledniono wytgcznie
wyniki pochodzgce z eksperymentalnych badan klinicznych. W trakcie przeszukiwania baz
badan klinicznych nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych ocene praktycznej
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii TELM+AMLO (FDC). Z uwagi na szerokie
rozpowszechnienie problemu zdrowotnego w ogdlnej populacji, analize przeprowadzono
wytacznie w oparciu o badania ze stosunkowo licznymi grupami chorych. Do analizy wtgczono
takze badania, w ktérych oceniano zréznicowane grupy chorych (chorzy z ciezkim
nadcisnieniem tetniczym, chorzy ze wspoétwystepujgcg cukrzyca typu 2), dlatego tez mozna je
uznac za reprezentatywne i spojne z populacjg wnioskowang. Nie nalezy jednak zapominac,
iz nie odnaleziono badan, w ktorych chorych okreslono jako uprzednio odpowiadajgcych na
leczenie TELM+AMLO w ramach terapii skojarzonej (niewtasciwym bytoby zaprojektowanie
badania poréwnujgcego terapie ztozong z monoterapig w populacji chorych leczonych terapig

dwusktadnikowg, poniewaz sugerowatoby to, iz populacje stanowig chorzy w kolejnej niz
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monoterapia linii leczenia). Dodatkowo w ocenianych w niniejszej analizie badaniach
klinicznych uczestniczyli chorzy zréznicowani pod wzgledem wczeresniejszych terapii
(zaréwno nieleczeni, leczeni uprzednio monoterapig, w tym amlodyping oraz leczeni uprzednio
wiecej niz 3 lekami hipotensyjnymi), co moze wptywac¢ na ocene zgodnosci analizowanej w
badaniach populacji wzgledem populacji wskazanej we wniosku refundacyjnym. Ponadto, do
oceny skutecznosci leczenia wykorzystano narzedzia o najwyzszej wiarygodnosci w
analizowanej jednostce chorobowej, tj. pomiar wartosci cisnienia tetniczego krwi (wptyw terapii
na SBP i DBP stanowi podstawowag metode oceny skutecznosci terapii wedtug zalecen EMA
[8] i jest istotnym klinicznie punktem koncowym). Biorgc pod uwage powyzsze, mozna uznaé
populacje oceniane w badaniach za reprezentatywne, w zwigzku z czym wyniki koncowe

mogg miec¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 1 opracowanie wtorne
(Neldam 2013), w ktérym analizowano skutecznos$¢ terapii TELM+AMLO wzgledem
monoterapii. W ramach tego przeglgdu oceniano 8 randomizowanych badan klinicznych,
sposrod ktorych 4 rownoczesnie spetniaty kryteria wigczenia do niniejszej analizy (badania
TEAMSTA-5, TEAMSTA-10, TEAMSTA Severe HTN i TEAMSTA Diabetes). Przeglad ten
uznano za przeglad o umiarkowanej jakosci. Na podstawie informacji przedstawionych
w opracowaniu Neldam 2013 niemozliwe byto przeprowadzenie wnioskowania dotyczgcego
porownania skutecznosci i/lub bezpieczehstwa terapii badanej wzgledem komparatora
przyjetego w analizie. Niemniej jednak wyniki przeglagdu potwierdzajg wysokg skutecznosé
terapii TELM+AMLO, poprzez osigganie docelowych wartosci cisnienia tetniczego. Zatem
zaprezentowane opracowanie nalezy uzna¢ za dodatkowe zrédto podkreslajgce korzysci

wynikajgce ze stosowania terapii TELM+AMLO w leczeniu chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Nadcisnienie tetnicze stanowi jednostke chorobowg o szerokim rozpowszechnieniu w ogdlnej
populacji zarowno w Polsce jak i na swiecie. Na podstawie danych z badania WOBASZ,
przeprowadzonego w latach 2003-2005 oraz 2013-2014 wynika, iz nadcisnienie tetnicze
w populacji dorostych w Polsce wystepuje u okoto 33% u kobiet i 42% u mezczyzn [20]. Wraz
ze wzrostem cisnienia tetniczego krwi obserwuje sie zwiekszone ryzyko powiktan choroby
niedokrwiennej serca, udaru mézgu oraz zgonu [28]. Co wiecej w badaniu The Strategies in
Treatment of Hypertension Study oszacowano, ze co najmniej 75% chorych rozpoczynajacych

terapie hipotensyjng bedzie wymagato leczenia lekiem dwusktadnikowym w celu osiggniecia
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prawidtowej wartosci cisnienia tetniczego, poniewaz monoterapia okazuje sie w ich

przypadkach niewystarczajgca do osiggniecia prawidtowego cisnienia tetniczego [11].

Powyzsze informacje wskazujg na wysokg potrzebe dostepnosci do odpowiedniego
i skutecznego leczenia. Obecnie w celach terapeutycznych stosowane sg leki z wielu grup:
CCB, ARB, ACE-l, diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne oraz beta-adrenolityki. Sg one
podawane zaréwno w monoterapii jak i w wielu mozliwych kombinacjach. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz wedtug wytycznych klinicznych, leczenie chorych z nadcisnieniem tetniczym
powinno stanowi¢ terapie zindywidualizowang oraz scisle dostosowywang do chorego m.in ze
wzgledu na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i choroby wspofistniejgce [13, 27, 37].
Dlatego wazne jest umozliwienie dostepu chorego do wszelkich mozliwych potgczen lekow,
tak aby mogt przyjmowac terapie wykazujgce u niego najwyzszg mozliwg skutecznosé¢ przy

jak najlepszej jej toleranciji.

Ze wzgledu na to, ze w ramach niniejszej analizy populacje docelowg stanowig chorzy
Z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym, za podstawowy komparator uznano telmisartan
i amlodypine podawane w takich samych dawkach w oddzielnych preparatach w formie terapii
skojarzonej co lek ztozony (sg to leki nalezgce do grup ARB oraz CCB). Obecnie w Polsce
refundowane jest tylko jedno potaczenie lekéw z tych grup, tj. preparat ztozony zawierajgcy
losartan i amlodypine, natomiast w grupie potgczen lekéw np. ACE-I+CCB finansowane sg
4 takie potgczenia (rampiryl + felodypina, rampiryl + amlodypina, peryndopryl + amlodypina
oraz lizynopryl + amlodypina), co w pozwala na wiekszg mozliwos¢ indywidualnego dobrania
odpowiedniego zestawienia lekéw u chorych dobrze tolerujgcych te potgcznie lekow
(ACE-1+CCB). Objecie refundacjg leku Teldipin® umozliwi zapewnienie szerszego dostepu do
lekéw ztozonych potgczenn ARB+CCB.

Na uwage zastuguje telmisartan, jako substancja uwazana za najlepszg z grupy sartanow,
charakteryzujgcy sie bardzo korzystnym profilem farmakokinetycznym i dtuzszym czasem

dziatania. Ponadto, poza telmisartanem, Zzaden inny lek z tej grupy w dawkach
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terapeutycznych nie posiada zdolnosci do aktywacji PPAR?*-gamma (izoforma uwazana za
regulator metabolizmu lipidéw), czego efektem jest zwiekszenie insulinowrazliwos$ci, nasilenie
obwodowego zuzycia glukozy, a takze zmniejszenie postepu i rozwoju miazdzycy. Ponadto
dlugo dziatajgce pochodne dihydropirydynowe, do ktoérych zaliczana jest amlodypina,
wykazaty skutecznos¢ w redukcji $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z kolei
sartany wywierajg korzystny efekt w populacji chorych z przerostem lewej komory serca,
niewydolnoscig nerek czy oséb z cukrzycg (zwlaszcza diugo dziatajgcy telmisartan,
zapewniajgcy catodobowg kontrole cisnienia tetniczego). Skojarzone leczenie telmisartanem i
amlodyping zmniejsza albuminurie wsrdéd osob z cukrzycg. Dane literaturowe wskazujg
réwniez na prewencyjny wptyw sartanow na wystgpienie epizodu migotania przedsionkdw.
Wydaje sie zatem, ze potgczenie dwoch lekow diugo dziatajgcych, jakimi sg telmisartan i
amlodypina, przy niewielkiej czestosci wystepowania dziatah niepozgadanych, moze byé

korzystng opcja terapeutyczng takze dla oséb w podesztym wieku [30].

Potrzeba finansowania wiekszej liczby preparatéw ztozonych, w ktorych w sktad wchodzi kilka
substancji czynnych stosowanych w leczeniu chorych z nadci$nieniem tetniczym stanowi
problem szeroko poruszany na catym $wiecie. Swiatowa Organizacja Zdrowia kwestie lekdw
ztozonych uznata za jeden z priorytetow dziatah majgcych na celu zwiekszenie efektywnosci
obecnych schematow leczenia. Jest to jednoznacznie zwigzane z obserwowanym i szeroko
udokumentowanym problemem nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych
(ang. compliance). Ocenia sie, ze 50-70% chorych nie przyjmuje swoich lekéw hipotensyjnych
zgodnie z przepisanym schematem terapeutycznym [41]. Kwestia nieprzestrzegania zalecen
wynika z koniecznosci stosowania wielu réznych lekéw przez chorych (tzw. wielolekowosci),
co jest zjawiskiem obserwowanym u chorych z nadcisnieniem tetniczym, poniewaz w tej grupie
chorych czesto wystepuje inna jednostka chorobowa (np. cukrzyca), wymagajgca podawania

dodatkowych lekow.

Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych stanowi najpowazniejszg przyczyne
niezadowalajacych efektéw leczenia nadcisnienia. Natomiast poprawa przestrzegania zalecen
lekarskich przektada sie na zwiekszenie kontroli cisnienia tetniczego we krwi [42]. Wyniki

badan klinicznych oraz obserwacyjnych dostarczajg dowodow potwierdzajgcych korzysci

24ang. peroxisome proliferator-activated receptors — receptory aktywowane proliferatorami
peroksysomoéw
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wynikajgce z zastepowania pojedynczych preparatow lekami ztozonymi, zawierajgcymi 2 lub
wiecej substancji czynnych. Potgczenie dwoch lub wiecej lekow w jedng tabletke utatwia ich
podawanie, jednoczes$nie zwiekszajac odsetek chorych przestrzegajgcych zalecenia ich
stosowania, o czym swiadczg wyniki badan klinicznych. Na podstawie przytoczonych licznych
danych literaturowych mozna wnioskowaé, iz obserwuje sie, ze zastosowanie preparatow
ztozonych z dwéch lekéw hipotensyjnych moze poprawi¢ przestrzeganie zalecen
terapeutycznych u chorych o okoto 20% (szczegétowe dane przedstawiono w rozdziale 4) [9,
15, 18, 23, 36, 43].

Warto zwrdcic uwage na powyzszy problem dotyczacy przestrzegania zalecenh
terapeutycznych w odniesieniu do wynikdw pochodzgcych z badan klinicznych wigczonych do
analizy. Na podstawie informacji przedstawionych w publikacjach stwierdzono, iz stopien
przestrzegania zalecen byt wysoki oraz nie roznit sie istotnie w poszczegdlnych badaniach.
Dlatego tez problem ten nie powinien wptywaé na prezentowane wyniki dotyczace

skutecznosci oraz bezpieczenstwa.

Ponadto, warto dodag, iz lek Teldipin® stanowi odpowiednik dla centralnie zarejestrowanego
przez EMA w 2010 roku leku Twynsta® [55]. W zwigzku z tym, jest to lek o znanej
i udowodnionej skutecznosci oraz bezpieczenstwie, szeroko rozpowszechniony na swiecie.
Dlatego tez jego stosowanie nie powinno prowadzi¢ do pojawiania si¢ nowych zagrozenh

dotyczgcych bezpieczenstwa jego stosowania.

Powyzsze informacje wskazuja, iz pozytywna decyzja refundacyjna pozwolitaby na
poszerzenie mozliwosci terapeutycznych w populacji chorych z pierwotnym

nadcisnieniem tetniczym.

Biorgc pod uwage wszystkie aspekty omawiane w ramach niniejszej analizy, nalezy uznac za
zasadne finansowanie telmisartanu i amlodypiny w postaci preparatu ztozonego w leczeniu
dorostych chorych z pierwotnym nadciSnieniem tetniczym, ktore jest odpowiednio
kontrolowane podczas stosowania telmisartanu i amlodypiny w takich samych dawkach jak

w produkcie ztozonym.
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8. Zataczniki

8.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w Wyniki w bazie
Embase

[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

#1 Teldipin OR Twynsta OR Onduarp 32 2 29

Telmisartan OR "Telmi-sartan” OR Telmisartanum
OR Actelsar OR "Kinzal mono" OR Kinzalmono OR
Micardis OR Polsart OR Predxal OR Pritor OR
Pritoral OR Semintra OR Telma OR Telmabax OR
Telmix OR Telmizek OR Tezeo OR Tolura OR
Zanacodar OR "BIBR 277" OR "BIBR-277" OR
BIBR277 OR "BIBR 0277" OR "BIBR-0277" OR
BIBR0277

#2 46 391 892 3572

Amlodipine OR Amlodipina OR Amlodipin OR
Amdip OR Adipine OR Agen OR Aldan OR Alneta

OR Amlaxopin OR Amloc OR Amlodipinum OR
Amlodis OR Amlomyl OR Amlonor OR Amlopin OR
28 Amlor OR Amlozek OR "Apo-Amlo" OR Astudal OR 6 590 2998 8 785™
Cardilopin OR Damloc OR Finamlox OR Istin OR
Levamlodipine OR Normodipine OR Norvasc OR
Tenox OR Vilpin OR "UK 48340" OR "UK-48340"

OR UK48340
#4 #2 AND #3 197 239 410
#5 #1 OR #4 197 2397 427

random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv* OR comparative OR comparativ OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv* OR observational OR
#6 experimental OR "cross-sectional" OR "cross 13 265 383 n/d 13 841 160
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*
OR "systematic overview" OR "systematic review"
OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis"

#7 #5 AND #6 176 n/d 344

7198 publikacji odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafieh wynosita 41 (I etap)

AMzastosowano takze deskryptor tn

AMAzastosowano takze deskryptor pt

Data wyszukiwania: 05.02.2018 r.
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8.2. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 44.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach

dodatkowych

Strategia

CRD Teldipin OR Twynsta OR Onduarp

(Centre for Reviews and Dissemination)
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ Telmisartan AND amlodipine

EMA
(European Medicines Agency)

http://www.ema.europa.eu

Telmisartan AND amlodipine AND
hypertension

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozgdanych lekow) Telmisartan AND amlodipine L
http://www.adrreports.eu/pl/
FDA
(Food and Drug Administration) Telmisartan AND amlodipine 62
http://www.fda.gov/default.htm
The U.S. National Institutes of Health Teldipin OR Twynsta OR Onduarp 90
www.clinicaltrials.gov OR (telmisartan AND amlodipine)
EU Clinical Trials Register Teldipin OR Twynsta OR Onduarp 9
www.clinicaltrialsregister.eu OR (telmisartan AND amlodipine)
Teldipin OR Twynsta OR Onduar| 0
URPLWMIPB* P w P
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Telmisartan 0
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/
P PLIOV-P Amlodypina 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 05.02.2018 r.
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8.3. Zakonczone (nieopublikowane), planowane lub

trwajace badania kliniczne

Tabela 45
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace Ilub planowane badania kliniczne dla
telmisartanu i amlodypiny (FDC vs FC) — badanie NCT03205137

The U.S. National Institutes of Health (Clinical Trials)

Comparison of the Medication Adherence of Patients Treated With
Tytut Telmisartan/Hydrochlorothiazide or Telmisartan/Amlodipine Fixed Dose Combination (FDC)
Versus Double-pill Combination Therapy in Real-world Japanese Therapeutic Practice

o I NCT03205137
indetyfikacyjny

Status Zakonczone, nieopublikowane

Sponsor Boehringer Ingelheim

Metodyka Badanie obserwacyjne, retropsekywne, kohortowe

Ocena stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych przez chorych stosujgcych
leczenie preparatem ztozonym TELM+AMLO (FDC) wzgledem terapii skojarzone;j
TELM+AMLO (FC) oraz ocena czynnikdéw wptywajgcych na przestrzegania zalecen w
populacji dorostych chorych na nadcisnienie tetnicze o pochodzeniu azjatyckim (Japonia).
W badaniu oceniano rowniez interwencje TELM+HYDRO.

DEHEN : Lipiec 2017
rozpoczecia

Planowana
data Styczen 2018

zakonczenia
Data ostatniego wyszukiwania: 05.02.2018 r.

Tabela 46
Zakonczone (nieopublikowane) badanie kliniczne dla telmisartanu i amlodypiny (FDC)
wiaczone do dlugookresowej oceny bezpieczenstwa — badanie NCT00618774

Badanie NCT00618774 (1235.16) [33, 34]

Tytut An Open-label, Long-term Study of Telmisartan Plus Amlodipine Fixed-dose Combination

Numer NCT00618774 (The U.S. National Institutes of Health)
indetyfikacyjny 1235.16 (Boehringer Ingelheim)

Status Zakonczone, nieopublikowane

Sponsor Boehringer Ingelheim
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Badanie NCT00618774 (1235.16) [33, 34]

Eksperymentalne, otwarte, Ill fazy, wieloosrodkowe (Japonia)

Okres obserwacji: 56 tygodni (zgodnie z informacjami podanymi na stronie
trials.boehringer-ingelheim.com)”

Analiza statystyczna: statystyka opisowa (ocena bezpieczenstwa)
Utrata chorych z badania: tak, tgcznie utracono 9 (3,5%) z 259 chorych, w tym:

6 (2,8%) z 211 chorych z grupy TELM40+AMLO5 (5 chorych (2,4%) z powodu zdarzen
niepozadanych oraz 1 chorego (0,5%) w wyniku wycofania z udziatu w badaniu);
3 (6,3%) z 48 chorych z grupy TELM80+AMLOS5 z powodu zdarzen niepozadanych.

Metodyka

Ocena dtugookresowej skutecznosci oraz bezpieczehstwa leczenia preparatem ztozonym
Cel TELM+AMLO (FDC) w populacji dorostych chorych na nadcisnienie tetnicze o pochodzeniu
azjatyckim (Japonia).

Data

. Luty 2008
rozpoczecia

Data

. . Pazdziernik 2009
zakonczenia

Gtéwne kryteria wigczenia do badania:

wiek 220 r.z,;

pierwotne nadcisnienie tetnicze;

leczenie ambulatoryjne;

ukonczenie podwdjnie zaslepionego etapu 1 z 2 badan klinicznych (o numerach
identyfikacyjnych: 1235.13 oraz 1235.14), w ramach ktérych oceniano chorych po
niepowodzeniu monoterapii amlodyping lub telmisartanem — bez wystgpienia zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia;

okreslona przez badacza mozliwos¢ bezpiecznego przejsScia na dawke
TELM20+AMLOS.

Kryteria wykluczenia:
. cisnienie skurczowe 2180 mmHg lub rozkurczowe =110 mmHg u chorych po
Populacja zakonczeniu randomizowanego etapu badania klinicznego;
©  spelnianie ktéregokolwiek kryterium wykluczenia zdefiniowanego w badaniach
kliniczych, w ktérych uczestniczyli chorzy przed wigczeniem do oceny diugookresowej.

DANE DEMOGRAFICZNE

Grupa badana Grupa badana
(TELM40+AMLO5) (TELM80+AMLO5)

48
Mezczyzni, n (%) 161 (76,3) 44 (91,7)

Wiek, srednia (SD)
[lata]

Parametr

Liczba chorych 211

56,8 (9) 51,1 (8)

Interwencja badana: lek ztozony, dwuskfadnikowy:

Interwencja ¢ telmisartan p.o w dawce 40 mg + amlodypina p.o. w dawce 5 mg raz/dobe;
telmisartan p.o w dawce 80 mg + amlodypina p.o. w dawce 5 mg raz/dobe.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
ocena dlugookresowego bezpieczenstwa (dziatania niepozadane, zdarzenia
Punkty niepozadane).
koricowe Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dotyczgce oceny skutecznosci;
punkty koncowe oceniane w krétszym okresie czasu niz 56 tygodni.
"catkowity okres obserwacji wynosit 56 tygodni wg informaciji na stronie trials.boehringer-ingelheim.com,
natomiast na stronie rejestru badan klinicznych wyniki zaprezentowano dla okresu obserwac;ji
wynoszacego 52 tygodnie
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8.4. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

8.4.1. TEAMSTA-5

TEAMSTA-5 (publikacja Neldam 2011 oraz EMA 2010") [50, 55]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, z grupga kontroina;
Badanie sktadato sie z 2 etapow:
| etap niezaslepiony: AMLO 5 mg (6 tygodni);
Il etap podwadjnie zaslepiony: TELM 40 mg + AMLO 5mg vs TELM 80 mg + AMLO 5 mg vs AMLO
5 mg vs AMLO 10 mg (8 tygodni);
Opis metody randomizacji: nie, podano jedynie informacje, ze po etapie przesiewowym (etap ), chorych
przydzielono w stosunku 1:1:1:1 do grup TELM40+AMLO5, TELM80+AMLO5, AMLOS5 i AMLO10;

Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: nie;

Opis utraty chorych z badania: tak, fgcznie utracono 51 (4,6%) z 1097 zrandomizowanych chorych (1 chory z
grupy TELM40+AMLOS zostat zrandomizowany, ale nie otrzymat leczenia), w tym:

w grupie TELM40+AMLOS5 utracono 4 (1,4%) z 277 chorych: 3 (1,1%) chorych z powodu wstgpienia
zdarzen niepozgdanych oraz 1 (0,4%) chorego z powodu braku skutecznosci leczenia;
w grupie TELM80+AMLO5 utracono 11 (4,0%) z 277 chorych: 4 (1,4%) chorych z powodu wstgpienia
zdarzen niepozadanych, 3 (1,1%) z powodu naruszenia protokotu badania, 2 (0,7%) chorych utracono
z powodu braku skutecznosci leczenia, 1 (0,4%) chorego z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, a 1 (0,4%) chorego utracono z innych przyczyn;
w grupie AMLOS5 utracono 12 (4,5%) z 267 chorych: 6 (2,2%) chorych z powodu wstgpienia zdarzen
niepozadanych, 2 (0,7%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 1 (0,4%) chorego
utracono z powodu naruszenia protokotu badania, 3 (1,1%) chorych z innych przyczyn;
w grupie AMLO10 utracono 24 (8,7%) z 276 chorych: 22 (8,0%) chorych z powodu wstgpienia zdarzen
niepozadanych, 1 (0,4%) chorego z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 1 (0,4%) chorego z
powodu utraty z okresu obserwacji;

Wyn|k| dla populacji ITT?®: nie:

ocene skutecznosci przeprowadzono u chorych, ktérych poddano randomizacji oraz ktérym podano co
najmniej 1 dawke leku w Il etapie badania — cata analizowana populacja (ang. full analysis set); w
przypadku chorych, u ktérych dostepne byly wyniki pomiaréw poczatkowych oraz co najmniej jeden
wynik pomiaru po podaniu dawki leku (analiza danych metodg ekstrapolacji ostatniej obserwac;ji (LOCF,
ang. last-observation-carried-forward); ze wzgledu na niewystarczajgce dane z analizy skutecznosci
wytgczonych zostato 7 chorych w grupie TELM40+AMLOS5, 6 chorych w grupie TELM80+AMLOS5, 12
chorych w grupie AMLOS5 oraz 15 chorych w grupie AMLO10;

ocene bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku;

Skala Jadad: 3/5 (brak opisu metody randomizaciji i opisu metody zaslepienia);
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: grant edukacyjny przyznany przez Boehringer Ingelheim;

Liczba osrodkéw: 129 (Belgia, Kanada, Dania, Finlandia, Francja, Korea, Holandia, Norwegia, Filipiny,
Republika Potudniowej Afryki, Tajwan);

25ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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TEAMSTA-5 (publikacja Neldam 2011 oraz EMA 2010") [50, 55]

Okres obserwacji:

| etap przesiewowy: 6 tygodni (przed randomizacja);
Il etap: 8 tygodni (etap wtasciwy badania);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy:

superiority dla poréwnania TELM80+AMLOS5 vs AMLO5 oraz TELM40+AMLOS5 vs AMLO5 w odniesieniu
do pierwszo- i drugorzedowych punktdw koncowych (analiza skutecznosci) oraz dla zbiorczego
poréwnania TELM80+AMLO5 vs AMLO10 oraz TELM40+AMLO5 vs AMLO10 w odniesieniu do
czestotliwosci wystepowania obrzeku;

inferiority?® dla poréwnania TELM80+AMLO5 vs AMLO10 oraz TELM40+AMLO5 vs AMLO10 w
odniesieniu do pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych (analiza skutecznosci).

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
@  wiek 218.r.z.;
pierwotne nadcisnienie tetnicze;
cidnienie rozkurczowe 295 mmHg u chorych otrzymujgcych leczenie hipotensyjne oraz 2100 mmHg u
chorych niestosujgcych takiego leczenia, mierzone w pozycji siedzacej;
niewystarczajgca odpowiedz na leczenie amlodyping przed randomizacjg (definiowana jako ci$nienie
rozkurczowe 290 mmHg po 6 tygodniach stosowania amlodypiny w dawce 5 mg w | etapie badania).
Kryteria wykluczenia:

rozpoznane lub podejrzewane wtdrne nadcidnienie tetnicze;

$rednie ci$nienie skurczowe 2200 mmHg i/lub ci$nienie rozkurczowe =120 mmHg mierzone w pozyc;ji
siedzacej w ramach pomiaréw przesiewowych lub na poczatku | etapu badania lub $rednie cisnienie
skurczowe 2180 mmHg i/lub $rednie cisnienie rozkurczowe =120 mmHg mierzone w pozycji siedzacej
po zakonczeniu | etapu badania);

objawowa zastoinowa niewydolnosc¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA);

istotne klinicznie zaburzenia czynnosci watroby (np. cholestaza, niedrozno$¢ drég zofciowych,
niewydolnos¢ watroby);

ciezkie uszkodzenie nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >3,0 mg/dl lub >265 pmol/l, klirens
kreatyniny <30 ml/min lub wystepowanie markeréw klinicznych wskazujgcych na powazne uszkodzenie
nerek);

jakakolwiek inna choroba, ktéra uniemozliwitaby bezpieczny udziat w badaniu;

cigza, karmienie piersig, kobiety w wieku przedmenopauzalnym lub kobiety w wieku rozrodczym
niestosujgce skutecznych metod antykoncepciji;

wystepowanie objawoéw obrzeku naczynioruchowego podczas wczesniejszego leczenia ACE-I lub ARB;
uzaleznienie od narkotykéw lub alkoholu w czasie 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

nieprzestrzeganie zalecanego dawkowania leku w ramach | etapu badania (<80% lub >120% wzgledem
zalecen).

DANE DEMOGRAFICZNE

Grupa badana Grupa badana
(TELM40+AMLO5) (TELM80+AMLO5)

Liczba chorych 277 277
Mezczyzni, n (%) 160 (57,8) 183 (66,1)

Wiek, srednia (SD) [lata] 53,9 (11,0) 54,5 (10,2)

Rasa, n (%) Kaukaska 213 (76,9) 216 (78,0)

Parametr

26w publikacji uzyto sformutowania inferiority, niemniej jednak nie podano dodatkowych informacji, na
podstawie ktérych mozliwe byto szczegétowe okreslenie metodyki przeprowadzonej analizy
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Azjatycka 60 (21,7) 56 (20,2)
Czarna 3(1,1) 4(1,4)
Inna 1(0,4) 1(04)
R e T 29465) 29669
Obecnie 40 (14,4) 39 (14,1)
Palenie tytoniu, n (%) W przesztosci 65 (23,5) 58 (20,9)
Nigdy 172 (62,1) 180 (65,0)
<1 rok 89 (32,1) 73 (26,4)
Czas trwania choroby, 1-5 lat 97 (35,0) 89 (32,1)
n (%) 6-10 lat 42 (15,2) 57 (20,6)
>10 lat 49 (17,7) 58 (20,9)
Cisnienie krwi (przed Skurczowe 158,2 (14,2) 156,9 (13,6)
rozpoczeciem etapu |),
srednia (SD) [mmHg] Rozkurczowe 101,6 (5,3) 101,3 (5,2)
Cisnienie krwi (po Skurczowe 150,0 (12,5) 148,6 (11,7)
zakonczeniu etapu |)
Srednia (SD) [mmHg] Rozkurczowe 96,4 (4,9) 96,5 (5,0)
Wystepowanie cukrzycy, n (%) 32 (11,6) 18 (6,5)
Parametr Grupa kontrolna @ Grupa kontrolna Popglacja
(AMLO5) (AMLO10) ogolna
Liczba chorych 267 276 1097
Mezczyzni, n (%) 163 (61,0) 176 (63,8) 682 (62,2)
Wiek, $rednia (SD) [lata] 54,0 (10,6) 54,3 (10,6) 54,2 (10,6)
Kaukaska 207 (77,5) 213 (77,2) 849 (77,4)
Azjatycka 56 (21,0) 55 (19,9) 227 (20,7)
Rasa, n (%)
Czarna 4 (1,5) 6 (2,2) 17 (1,5)
Inna 0 (0,0) 2(0,7) 4 (0,4)
Wskaznik BMI, $rednia (SD) [kg/m?)) 29,9 (5,2) 28,6 (5,0) 29,2 (5,3)
Obecnie 48 (18,0) 40 (14,5) 167 (15,2)
Palenie tytoniu, n (%) W przesztosci 57 (21,3) 61 (22,1) 241 (22,0)
Nigdy 162 (60,7) 175 (63,4) 689 (62,8)
<1 rok 69 (25,8) 80 (29,0) 311 (28,4)
Czas trwania 1-5 lat 100 (37,5) 88 (31,9) 374 (34,1)
choroby, n (%) 6-10 lat 53 (19,9) 52 (18,8) 204 (18,6)
>10 lat 45 (16,9) 56 (20,3) 208 (19,0)
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Cisnienie krwi (przed Skurczowe 15,9 (14,5)
rozpoczeciem etapu
1), Srednia (SD)

(mmHg] Rozkurczowe 101,8 (5,4) 101,8 (5,1) 101,6 (5,2)*

158,8 (13,9) 158,4 (14,1)*

Cisnienie krwi (po Skurczowe 150,5 (13,4) 149,3 (12,0) 149,6 (12,4)
zakonczeniu etapu I)

srednia (SD) [nmHg] Rozkurczowe 96,4 (5,3) 96,5 (4,7) 96,6 (5,0)
24 (8,7) 98 (8,9)

Wystepowanie cukrzycy, n (%) 24 (9,0)
INTERWENCJA

| etap przesiewowy badania: wszyscy chorzy otrzymywali amlodypine p.o. w dawce 5 mg, raz/dobe przez
6 tygodni;

Il etap badania: lek byt przyjmowany kazdego dnia rano miedzy godzing 8 a 10, przez 8 tygodni; jezeli chory
pominat dawke leku zalecano przyjecie kolejnej dawki bez zmian;

Interwencja badana: lek ztozony, dwusktadnikowy:

telmisartan p.o w dawce 40 mg + amlodypina p.o. w dawce 5 mg raz/dobe;
telmisartan p.o w dawce 80 mg + amlodypina p.o. w dawce 5 mg raz/dobe;

Interwencja kontrolna: monoterapia:

amlodypina p.o. w dawce 5 mg raz/dobe;
amlodypina p.o. w dawce 10 mg raz/dobe;

Leczenie dodatkowe: niedozwolone byto stosowanie innych lekow obnizajgcych cisnienie krwi.

Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku w ramach badania byto wysokie i u 1 048 chorych (98,7%) miescito
sie w granicach 80-120%.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

ocena odpowiedzi na leczenie (uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg); uzyskanie
kontroli skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg); uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi (<90 mmHg); redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o
215 mmHg); redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja o 210 mmHg);
zmiana skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych;

¢ ocena profilu bezpieczenstwa (dziatania niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

dane skumulowane — wyniki dla wszystkich chorych ogotem, otrzymujgcych TELM i AMLO w réznych
dawkach.
wykorzystano rowniez wyniki dla niektérych punktéw koncowych opublikowane w raporcie EMA z 2010
roku dla leku Twynsta®
*N=1093
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8.4.2. TEAMSTA-10

TEAMSTA-10 (publikacja Neldam 2011a oraz EMA 2010") [48, 55]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, z grupa kontroina;
Badanie sktadato sie z 2 etapow:

| etap niezaslepiony: AMLO 5 mg (2 tygodnie), a nastepnie AMLO 10 mg (6 tygodni);
Il etap podwdjnie zaslepiony: TELM 40 mg + ALMO 10 mg vs TELM mg 80 + AMLO 10 mg vs
AMLO 10 mg (8 tygodni);

Opis metody randomizacji: tak, randomizacje prowadzono z wykorzystaniem systemu interaktywnej obstugi
osoby dzwonigcej; po etapie przesiewowym (etap 1) chorych przydzielono w stosunku 1:1:1 do grup
TELM40+AMLO10, TELM80+AMLO10 i AMLO10;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: nie;

Opis utraty chorych z badania: tak, tacznie utracono 42 (4,4%) z 947 zrandomizowanych chorych (2 chorych

z grupy TELM80+AMLO10 zostato zrandomizowanych, ale nie otrzymato leczenia), w tym:
w grupie TELM40+AMLO10 utracono 18 (5,7%) z 315 chorych: 10 (3,2%) chorych z powodu wstgpienia
zdarzen niepozgdanych, 3 (1,0%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (1,0%) z
powodu naruszenia protokotu badania, 2 (0,6%) chorych utracono z innych przyczyn;
w grupie TELM80+AMLO10 utracono 10 (3,2%) z 317 chorych: 5 (1,6%) chorych z powodu wstgpienia
zdarzen niepozagdanych, 2 (0,6%) z powodu naruszenie protokotu badania oraz po jednym (0,3%)
chorym z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, z powodu utraty z okresu obserwacji i z innych
przyczyn;
w grupie AMLO10 utracono 14 (4,4%) z 315 chorych: 8 (2,5%) chorych z powodu wstapienia zdarzen
niepozadanych, 3 (1,0%) chorych z powodu naruszenie protokotu badania, 2 (0,6%) chorych z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 1 (0,3%) chorego z innych przyczyn;

Wyn|k| dla populacji ITT: nie:
ocene skutecznosci przeprowadzono u chorych, ktérych poddano randomizacji oraz ktérym podano co
najmniej 1 dawke leku w Il etapie badania — cata analizowana populacja (ang. full analysis set); w
przypadku chorych, u ktérych dostepne byty wyniki pomiaréw poczatkowych oraz co najmniej jeden
wynik pomiaru po podaniu dawki leku (analiza danych metodg ekstrapolacji ostatniej obserwaciji
(LOCF); ze wzgledu na niewystarczajgce dane z analizy skutecznosci wytgczonych zostato 9 chorych
w grupie TELM40+AMLO10, 7 chorych w grupie TELM80+AMLO10, 10 chorych w grupie AMLO10;
ocene bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku;

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu metody zaslepienia);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsaor: Boehringer Ingelheim;

Liczba osrodkoéw: 97 (14 panstw: Australia, Austria, Butgaria, Czechy, Irlandia, Wtochy, Nowa Zelandia, Rosja,

Stowacja, Hiszpania, Szwajcaria, Turcja, Ukraina, Wielka Brytania);

Okres obserwacji:
| etap przesiewowy: 8 tygodni (przed randomizacja);
Il etap: 8 tygodni (etap wtasciwy badania);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority dla poréwnania TELM80+AMLO10 vs AMLO10 oraz TELM40+AMLO10 vs AMLO10 w
odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych (analiza skutecznosci);
eksploracyjna analiza danych dla drugorzedowych punktéw korncowych (analiza skutecznosci).

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
wiek 218. r.z,;
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pierwotne nadcisnienie tetnicze;
@ cisnienie rozkurczowe 295 mmHg u chorych otrzymujgcych leczenie hipotensyjne oraz 2100 mmHg u
chorych niestosujgcych takiego leczenia, mierzone w pozycji siedzacej;
@ niewystarczajgca odpowiedz na leczenie amlodyping przed randomizacjg (okreslona jako ciSnienie
rozkurczowe 290 mmHg po 8 tygodniach stosowania amlodypiny w | etapie badania).
Kryteria wykluczenia:

@ rozpoznane lub podejrzewane wtdrne nadcisnienie tetnicze;

@ Srednie cisnienie skurczowe 2200 mmHg i/lub ci$nienie rozkurczowe 2120 mmHg mierzone w pozycji
siedzgcej w ramach pomiaréw przesiewowych lub na poczatku | etapu badania lub $rednie cisnienie
skurczowe =180 mmHg i/lub $rednie ci$nienie rozkurczowe =120 mmHg mierzone w pozycji siedzgcej
po zakonczeniu | etapu badania);
objawowa zastoinowa niewydolnos$¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA);
istotne klinicznie zaburzenia czynnosci watroby (np. cholestaza, niedroznos¢ drég zoiciowych,
niewydolnos¢ watroby);

@  ciezkie uszkodzenie nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >3,0 mg/dl lub >265 pmol/l, klirens
kreatyniny <30 ml/min lub wystepowanie markerdéw klinicznych wskazujgcych na powazne uszkodzenie
nerek);
jakakolwiek inna choroba, ktéra uniemozliwitaby bezpieczny udziat w badaniu;
cigza, karmienie piersig, kobiety w wieku przedmenopauzalnym lub kobiety w wieku rozrodczym
niestosujgce skutecznych metod antykoncepciji;
wystepowanie objawéw obrzeku naczynioruchowego podczas wczesniejszego leczenia ACE-I lub
ARB;

@ uzaleznienie od narkotykow lub alkoholu w czasie 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

@ nieprzestrzeganie zalecanego dawkowania leku w ramach | etapu badania (<80% lub >120% wzgledem
zalecen).

DANE DEMOGRAFICZNE

Grupa badana Grupa badana

Parametr (TELM40+AMLO10) = (TELM80+AMLO10)

Liczba chorych 315 317

Mezczyzni, n (%) 170 (54,0) 171 (53,9)

Wiek, srednia (SD) [lata] 57,6 (9.4) 55,5 (9,8)

Kaukaska 313 (99,4) 313 (98,7)

Rasa, n (%)
Inna lub b/d 2(0,6) 4(1,3)

Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?]) 29,6 (4,4) 30,6 (4,9)

Obecnie 48 (15,2) 62 (19,6)

Palenie tytoniu, n (%) W przesziosci 43 (13,7) 56 (17,7)
Nigdy 224 (71,1) 199 (62,8)

<1 rok 49 (15,6) 43 (13,6)

Czas trwania choroby, n 1-5lat 97 (30,8) 99 (31,2)

(%) 6-10 lat 73 (23,2) 83 (26,2)

>10 lat 96 (30,5) 92 (29,0)
Cisnienie krwi (przed Skurczowe 160,1 (12,7) 160,4 (12,9)

rozpoczeciem etapu ),
srednia (SD) [mmHg] Rozkurczowe 101,6 (5,2) 101,5 (5,2)
Cisnienie krwi (po Skurczowe 148,2 (9,5) 147.6 (9,6)
zakonczeniu etapu )

srednia (SD) [mmHg] Rozkurczowe 95,5 (4,0) 95,6 (4,1)
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Wystepowanie cukrzycy, n (%) 36 (11,4) 47 (14,8)

Grupa kontrolna

Parametr (AMLO10)

Populacja ogdlna

Liczba chorych 315 947

Mezczyzni, n (%) 187 (59,4) 528 (55,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 56,4 (10,4) 56,5 (9,9)
Kaukaska 315 (100,0) 941 (99,4)
Inna lub b/d 0 (0,0) 2(0,2)
Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?)) 30,2 (4,4) 30,2 (4,6)
Obecnie 51 (16,2) 161 (17,0)
Palenie tytoniu, n (%) W przesztosci 51 (16,2) 150 (15,8)
Nigdy 213 (67,6) 636 (67,2)
<1 rok 33 (10,5) 125 (13,2)
Czas trwania choroby, n 1-5lat 98 (31,1) 294 (31,0)
(%) 6-10 lat 98 (31,1) 254 (26,8)
>10 lat 86 (27.,3) 274 (28,9)

Rasa, n (%)

Cisnienie krwi (przed Skurczowe 158,6 (11,6) 159,6 (12,3)
rozpoczeciem etapu I)

srednia (SD) [mmHg] Rozkurczowe 101,2 (5,0) 101,4 (5,1)

Cisnienie krwi (po Skurczowe 146,9 (10,3) 147,6 (9,8)
zakonczeniu etapu I)

$rednia (SD) [mmHg] Rozkurczowe 95,6 (4,0) 95,6 (4,0)
120 (12,7)

Wystepowanie cukrzycy, n (%) 37 (11,7)
INTERWENCJA

| etap przesiewowy badania: wszyscy chorzy otrzymywali amlodypine p.o. w dawce 5 mg raz/dobe przez 2
tygodnie, a nastepnie w dawce 10 mg raz/dobe przez kolejne 6 tygodni;

Il etap badania: lek byt przyjmowany kazdego dnia rano miedzy godzing 8 a 10 przez 8 tygodni; jezeli chory
pominat dawke leku zalecano przyjecie kolejnej dawki bez zmian;

Interwencja badana: lek ztozony, dwusktadnikowy:

@ telmisartan p.o w dawce 40 mg + amlodypina p.o. w dawce 10 mg raz/dobe;
telmisartan p.o w dawce 80 mg + amlodypina p.o. w dawce 10 mg raz/dobe;

Interwencja kontrolna: monoterapia:
amlodypina p.o. w dawce 10 mg raz/dobe;
Leczenie dodatkowe: niedozwolone byto stosowanie innych lekéw obnizajgcych cisnienie krwi.

Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku w ramach badania byto wysokie i wynosito 99,0% — u 940 chorych
miescito sie w granicach 80-120% w czasie ostatnich 4 tygodni trwania badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@ ocena odpowiedzi na leczenie (uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg); uzyskanie
kontroli skurczowego cis$nienia tetniczego krwi (<140 mmHg); uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi (<90 mmHg); redukcja skurczowego ci$nienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o
215 mmHg); redukcja rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja o 210 mmHg);
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zmiana skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych;
ocena profilu bezpieczenstwa (dziatania niepozadane, zdarzenia niepozgdane).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: brak.

“wykorzystano réwniez wyniki dla niektérych punktéw koncowych opublikowane w raporcie EMA z 2010
roku dla leku Twynsta®
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8.4.3. TEAMSTA Severe HTN

TEAMSTA Severe HTN (publikacja Neutel 2012) [51]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, z trzema grupami
réwnolegtymi: AMLO10, TELM80, TELM80/AMLO10;
Badanie sktadalo sig¢ z 2 etapow:
| etap pojedynczo zaslepiony placebo (2 tygodnie);
Il etap podwadjnie zaslepiony (etap wiasciwy badania): TELM 80 mg + AMLO 10 mg vs TELM 80
mg vs AMLO 10 mg (8 tygodni);
Opis metody randomizacji: nie, po etapie przesiewowym (etap I), chorych zrandomizowano w stosunku (2:1:1)
do 1 z 3 grup: AMLO10 , TELM80, TELM80+AMLO10;
Zaslepienie: tak, podwadjne;
Opis metody zaslepienia: brak danych;
Opis utraty chorych z badania: tak, tgcznie utracono 60 (7,0%) z 858 zrandomizowanych chorych, w tym:

w grupie TELM80+AMLO10 — utracono 20 (4,8%) z 421 chorych: 9 (2,1%) chorych z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych, 4 (1,0%) wycofatlo zgode na udziat w badaniu, 2 (0,5%) z powodu utraty z
obserwac;ji 5 (1,2%) z innych powodow nieokreslonych w badaniu;

w grupie TELM80 — utracono 22 (10,1%) z 217 chorych: 8 (3,7%) chorych wycofalo zgode na udziat w
badaniu, 6 (2,8%) z powodu wstgpienia zdarzeh niepozgdanych, 4 (1,8%) utracono z powodu braku
skutecznosci leczenia, 1 (0,5%) z powodu niespetnienia kryteriow wigczenia oraz 3 (1,4%) z innych
powodow nieokreslonych w badaniu;

w grupie AMLO10 — utracono 18 (8,2%) z 220 chorych: 7 (3,2%) chorych z powodu wstgpienia zdarzen
niepozgdanych, 6 (2,7%) wycofatlo zgode na udziat w badaniu, 3 (1,4%) utracono z powodu braku
skutecznosci leczenia, po 1 (0,5%) chorym utracono z powodu utraty z okresu obserwacji i z innych
powodow nieokreslonych w badaniu;

Wyniki dla populacji ITT: nie,

® ocene skutecznosci przeprowadzono u chorych, ktérych poddano randomizacji oraz kiérym podano co
najmniej 1 dawke zaslepionego leku, dla ktérych dostepne byly wyniki pomiaréw poczatkowych oraz co
najmniej jeden wynik pomiaru w fazie podwojnie zaslepionej badania;
ocene bezpieczehstwa przeprowadzono u wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku po randomizacij;

Skala Jadad: 3/5 (brak opisu randomizacji, brak opisu zaslepienia);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG, Germany;

Liczba osrodkéw: 114 (Butgaria, Czechy, Francja, Wegry, Rumunia, Rosja, Stowacja, Ptd. Korea, Hiszpania,
Ukraina, Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji:

| etap przesiewowy: 2 tygodnie (przed randomizacjg);
Il etap: 8 tygodni (etap wtasciwy badania);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
®  wiek 218 r.z;
Srednie cidnienie skurczowe 2180 mmHg i rozkurczowe 295 mmHg mierzone w pozycji siedzacej;
mozliwos¢ przerwania dotychczasowej terapii nadcisnienia tetniczego bez stwierdzenia
nieakceptowalnego ryzyka (wedtug decyzji badaczy).
Kryteria wykluczenia:

rozpoznane lub podejrzewane wtérne nadcisnienie tetnicze;

Srednie cisnienie skurczowe 2200 mmHg i/lub rozkurczowe =120 mmHg;

objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa Ill lub IV wg NYHA);

klinicznie istotna arytmia serca (np. czestoskurcz komoér, migotanie przedsionkéw, trzepotanie
przedsionkéw);
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klinicznie istotne zaburzeniami watroby (np. cholestaza, niedroznos¢ drog zotciowych, niewydolnosc
watroby);

ciezkg niewydolnoscig nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >3,0 mg/dl lub >265 pymol/l, klirens
kreatyniny <30ml/min lub wystepowanie markerow wskazujgcych na niewydolno$¢ nerek o cigzkim
nasileniu);

niekontrolowana lub nieustabilizowana cukrzyca (hemoglobina A1c 210% przez co najmniej 3 miesigce
przed rozpoczeciem badania);

jakiekolwiek inne uwarunkowania uniemozliwiajgce bezpieczny udziat w badaniu(tzn. cigza, karmienie
piersig, okres przedmenopauzalny lub kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznych metod
antykoncepciji);

objawy obrzeku naczynioruchowego w przesziosci powstate w trakcie leczenia inhibitorami ACE-I lub
ARB,

chorzy z przeciwwskazaniami do rozpoczecia etapu placebo (udar w czasie ostatnich 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania, zawat serca, operacje kardiologiczne, przezskorna angioplastyka wiencowa,
niestabilna dtawica piersiowa, wszczepienie bypasséw tetnicy wiericowej w czasie ostatnich 3 miesiecy
przed rozpoczeciem badania);

uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw w czasie 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
zarejestrowany brak stosowania lub brak mozliwosci zastosowania przepisanych lekéw .

DANE DEMOGRAFICZNE

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna Grupa kontrolna
(TELM80+AMLO10) (TELM80) (AMLO10)
Liczba chorych 421 217 220
Mezczyzni, n (%) 219 (52,0) 108 (49,8) 118 (53,6)
Wiek, srednia (SD) [lata] 58,0 (10,4) 58,1 (10,2) 58,6 (10,5)
Wiek 265 lat, n (%) 112 (26,6) 59 (27,2) 64 (29,1)
Cisnienie krwi (po Skurczowe 185,4 (4,6) 185,6 (4,5) 185,2 (4,5)
zakonczeniu
etapu 1), srednia Rozkurczowe 103,2 (6,3) 103,4 (6,8) 103,5 (6,2)
(SD) [mmHg]
Biata 362 (86,0) 186 (85,7) 190 (86,4)
Czarna 34 (8,1) 15 (6,9) 15 (6,8)
Rasa, n (%) .
Azjatycka 20 (4,8) 14 (6,5) 14 (6,4)
Inna 5(1,2) 2(0,9) 1(0,5)
Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?] 30,6 (5,9) 30,2 (5,2) 30,7 (6,3)
Wskaznik BMI, n 225 i <30 kg/m? 160 (38,0) 79 (36,4) 82 (37,3)
(%) 230 kg/m? 198 (47,0) 107 (49,3) 103 (46,8)
Palenie tytoniu obecnie, n (%) 79 (18,8) 42 (19,4) 38 (17,3)
<1 rok 38 (9,0) 25 (11,5) 20 (9,1)
Czas trwania 1-5 lat 124 (29,5) 64 (29,5) 72 (32,7)
choroby, n (%) 6-10 lat 103 (24,5) 61 (28,1) 54 (24,5)
>10 lat 156 (37,1) 67 (30,9) 74 (33,6)
Liczba wezesniej 49 (11,6) 37 (17,1) 26 (11,8)
stosowanych 133 (31,6) 67 (30,9) 78 (35,5)
lekow
hipotensyjnych, n 136 (32,3) 59 (27,2) 71 (32,3)
(%) 103 (24,5) 54 (24,9) 45 (20,5)
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Wspoétwystepowanie cukrzycy typu 2,
) 72 (17,1) 34 (15,7)

INTERWENCJA

23 (10,5)

Etap | przesiewowy badania: wszyscy chorzy otrzymywali placebo.

Etap Il badania: leki podawano raz/dobe, rano mniej wiecej o tej samej godzinie przez caly okres trwania
badania.

Interwencja badana: lek ztozony, dwuskfadnikowy: telmisartan w dawce 80 mg przez 8 tygodni + amlodypina
w dawce 5 mg (przez pierwsze 2 tygodnie), a nastepnie w dawce 10 mg.

Interwencja kontrolna (TELM80); telmisartan w dawce 80 mg przez 8 tygodni.

Interwencja kontrolna (AMLO10): amlodypina w dawce 5 mg przez pierwsze 2 tygodnie, a nastepnie w dawce
10 mg przez 6 tygodni.

Stosowanie réwnolegle innych lekéw o dziataniu hipotensyjnym lub lekéw oddziatujgcych na cisnienie tetnicze
krwi w jakikolwiek inny sposdb byto zakazane.

Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku w ramach badania byto wynosito 97,3% — u 835 chorych miescito
sie w granicach 80-120% przez caty okres trwania badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

ocena odpowiedzi na leczenie (uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg); uzyskanie
kontroli skurczowego ci$nienia tetniczego krwi (<140 mmHg); uzyskanie kontroli rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi (<90 mmHg); redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o
215 mmHg); redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja o 210 mmHg);
zmiana skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych;
ocena profilu bezpieczenstwa (zgony, dziatania niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, cigezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe oceniane w podgrupach, np. w zaleznosci od wieku lub wskaznika BMI;
punkty koncowe oceniane w niepetnym okresie obserwacji, np. po 2, 4 lub 6 tygodniach.
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8.4.4. TEAMSTA Diabetes

TEAMSTA Diabetes (publikacja Sharma 2012) [52]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, z grupg kontroina;
Badanie sktadato sie z 2 etapow:
| etap pojedynczo zaslepiony: placebo (14-21 dni), poprzedzony fazg badan przesiewowych;
Il etap podwadjnie zaslepiony: TELM 80 mg + AMLO 10 mg vs AMLO 10 mg (8 tygodni);

Opis metody randomizacji: nie, podano jedynie informacje, ze po | etapie badania chorych przydzielono w
stosunku 1:1 do grup TELM80+AMLO10 lub AMLO10;

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: nie, podano jedynie informacje, ze kazdy chory przyjmowat badany lek w postaci 2
kapsutek i 2 tabletek;

Opis utraty chorych z badania: tak, fgcznie utracono 55 (7,8%) z 706 zrandomizowanych chorych, w tym:

w grupie TELM80+AMLO10 utracono 20 (2,8%) z 352 chorych: 11 (1,6%) chorych z powodu wstgpienia
zdarzen niepozgdanych, 4 (0,6%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu z przyczyn
niezwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, 3 (0,4%) z powodu nieprzestrzegania zalecen
terapeutycznych w odniesieniu do przyjmowania lekéw oraz 2 (0,3%) chorych z innych przyczyn;
w grupie AMLO10 utracono 35 (5,0%) z 354 chorych: 20 (2,8%) chorych z powodu wstgpienia zdarzen
niepozgdanych, 4 (0,6%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu z przyczyn niezwigzanych z
wystgpieniem zdarzen niepozadanych, 3 (0,4%) z powodu nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych
w odniesieniu do przyjmowania lekéw, 1 (0,1%) chorego utracono z powodu braku skutecznosci
leczenia, 1 (0,1%) chorego z powodu utraty z okresu obserwacji oraz 6 (0,8%) chorych z innych
przyczyn;
Wyniki dla populacji ITT: nie:, podano informacje, ze ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono u
chorych, ktérych poddano randomizacji oraz ktérym podano co najmniej 1 dawke leku w Il etapie badania —
badana populacja (ang. treated set);

Skala Jadad: 3/5 (brak opisu metody randomizacji i opisu metody zaslepienia);
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Boehringer Ingelheim International GmbH;

Liczba osrodkéw: 64 (Argentyna, Korea, Meksyk, Holandia, Stowacja, Republika Potudniowej Afryki, Hiszpania,
Szwecja, Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji:

| etap badania: 14-21 dni (przed randomizacjg);
Il etap badania: 8 tygodni (etap wiasciwy badania);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218. r.z;;

rozpoznanie cukrzycy typu 2;

pierwotne nadcisnienie tetnicze | lub 1l stopnia;

srednie cisnienie skurczowe >150 mmHg, mierzone w pozycji siedzacej.
Kryterla wykluczenia:

cukrzyca typu I,

niekontrolowana lub nieustabilizowana cukrzyca (HbAic >10%) przez co najmniej 3 miesigce przed
rozpoczeciem badania);

zaburzenia watroby lub nerek;

objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa Ill lub IV wg NYHA);

klinicznie istotne arytmie (okreslone przez badacza);

ciezka choroba wiencowa;
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jakakolwiek inna choroba, ktéra uniemozliwitaby bezpieczny udziat w badaniu;

praca zmianowa;

cigza, karmienie piersia, kobiety w wieku przedmenopauzalnym lub kobiety w wieku rozrodczym
niestosujgce skutecznych metod antykoncepciji;

przeciwwskazania do rozpoczecia etapu placebo;

leczenie jakimkolwiek lekiem bedgcym w fazie badan w ciggu miesigca od podpisania $wiadomej zgody
na udziat w badaniu;

objawy obrzeku naczynioruchowego w przesztosci powstate w trakcie leczenia ACE-I lub ARB;
uzaleznienie od narkotykow lub alkoholu w czasie 6 miesiecy przed podpisaniem swiadomej zgody na
udziat w badaniu;

nadwrazliwos$¢ na jakikolwiek sktadnik badanego leku;

nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych w odniesieniu do przyjmowania lekow w przesztosci lub brak
mozliwo$ci zastosowania przepisanych lekéw lub procedur okreslonych w protokole badania;
jakiekolwiek inne uwarunkowania uniemozliwiajace, zdaniem badacza, bezpieczny udziat w badaniu
oraz bezpieczne stosowanie telmisartanu i amlodypiny.

DANE DEMOGRAFICZNE

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna Ogélem
(TELM80+AMLO10) (AMLO10) g
Liczba chorych 352 354 706
Mezczyzni, n (%) 180 (51,1) 185 (52,3) 365 (51,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 60,5 (10,4) 60,5 (9,7) 60,5 (10,1)
<65 lat 214 (60,8) 235 (66,4) 449 (63,6)
Wiek, n (%)
265 lat 138 (39,2) 119 (33,6) 257 (36,4)
Czarna 43 (12,2) 41 (11,6) 84 (11,9)
Rasa, n (%)
Inna 309 (87,8) 313 (88,4) 622 (88,1)
Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?]) 32,1 (6,0) 31,8 (6,1) 32,0 (6,1)
<25 32(9,1) 31(8,8) 63 (8,9)
Wskaznik BMI, n (%) 25 <30 114 (32,4) 123 (34,7) 237 (33,6)
E{0] 206 (58,5) 200 (56,5) 406 (57,5)
Obecnie 40 (11,4) 43 (12,1) 83 (11,8)
Palenie tytoniu, n (%) W przesztosci 91 (25,9) 89 (25,1) 180 (25,5)
Nigdy 221 (62,8) 222 (62,7) 443 (62,7)
Czas trwania nadcis$nienia, srednia (SD) [lata] 8,8 (7,8) 8,9 (8,1) 8,8 (7,9)
0 21 (6,0) 23 (6,5) 44 (6,2)
1 123 (34,9 119 (33,6 242 (34,3
Wczes$niejsza terapia (34.9) (33.6) (343)
lekami obnizajgcymi 2* 131 (37,2) 132 (37,3) 263 (37,3)
cisnienie, n (9
isnienie, n (%) 3 58 (16,5) 65 (18,4) 123 (17,4)
24* 19 (5,4) 15 (4,2) 34 (4,8)
<1 rok 48 (13,6) 45 (12,7) 93 (13,2)
Czas trwania 1-5 lat 163 (46,3) 160 (45,2) 323 (45,8)
cukrzycy, n (%) 6-10 lat 75 (21,3) 87 (24.6) 162 (22,9)
>10 lat 66 (18,8) 62 (17,5) 128 (18,1)
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Cisnienie krwi w Skurczowe 160,7 (7,8)
momencie

rozpoczecia badania,

$rednia (SD) Rozkurczowe 90,5 (8,3)
[mmHg]**

160,8 (7.9) 160,8 (7,8)

91,4 (7,8) 91,0 (8,0)

INTERWENCJA

| etap badania: wszyscy chorzy otrzymywali placebo p.o. raz/dobe przez 14-21 dni;

Il etap badania: lek byt przyjmowany kazdego dnia rano migdzy godzing 8.00 a 10.00, przez 8 tygodni; jezeli
chory pominat dawke leku zalecano przyjecie kolejnej dawki bez zmian;

Interwencja badana: lek ztozony, dwusktadnikowy: telmisartan p.o. w dawce 80 mg + amlodypina p.o. w dawce
5 mg raz/dobe przez pierwsze 2 tygodnie, a nastepnie telmisartan p.o. w dawce 80 mg + amlodypina p.o. w
dawce 10 mg raz/dobe przez kolejne 6 tygodni;

Interwencja kontrolna: amlodypina p.o. w dawce 5 mg przez pierwsze 2 tygodnie, a nastepnie amlodypina p.o.
w dawce 10 mg przez kolejne 6 tygodni;

Leczenie dodatkowe: niedozwolone byto stosowanie innych lekow wptywajgcych na cisnienie krwi.

Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku w ramach badania bylo wysokie i wynosito 98,1% (nie byto
znaczgcych réznic miedzy grupg stosujgcg interwencje badang i interwencje kontrolng.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

ocena odpowiedzi na leczenie (uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg oraz
<130/80 mmHg); uzyskanie kontroli skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg oraz <130
mmHg); redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140 mmHg lub redukcja o 210 mmHg oraz
(<130 mmHg lub redukcja o 210 mmHg); redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<80 mmHg
lub redukcja o 210 mmHg);
zmiana skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczgtkowych;
ocena profilu bezpieczenstwa (zgony, dziatania niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepozadane).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

@ punkty koncowe przedstawione w podziale na podgrupy, np. w zaleznosci od masy ciata lub
wyjsciowego cidnienia tetniczego krwi;
24-godzinna zmiana cisnienia tetniczego krwi;
punkty koncowe oceniane w niepetnym okresie obserwacji, np. po 2 lub 4 tygodniach;
punkty koncowe dotyczgce pomiaru wskaznika stezenia kreatyniny w moczu.

*w przypadku produktéw ztozonych kazda substancja czynna zostata oszacowana odrebnie
*TELM+AMLO: n=344; AMLO: n=345; populacja ogétem: N=689
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8.45. TEAMSTA-5 follow-up

TEAMSTA-5 follow-up (publikacja Neldam 2012) [49]

METODYKA

Badanie przediuzone, otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe;

Opis przydziatu chorych do grupy: tak, w badaniu uczestniczyli chorzy, ktérzy ukonczyli badanie TEAMSTA-
5;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;

Wyniki dla populacji ITT: nie, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono u chorych, ktérym
podano co najmniej 1 dawke leku — cata analizowana populacja (ang. full analysis set); w przypadku chorych,
u ktérych dostepny byt co najmniej jeden wynik pomiaru po podaniu dawki leku (analiza danych metodg
ekstrapolacji ostatniej obserwacji (LOCF);

Skala NICE: 8/8;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Boehringer Ingelheim;

Liczba osrodkéw: 120 (Belgia, Dania, Finlandia, Francja, Holandia, Norwegia, Szwecja, Korea, Filipiny,
Tajwan, Kanada, Republika Potudniowej Afryki);

Okres obserwacji: 34 tygodnie;
Analiza statystyczna: statystyka opisowa.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218.r.z;;
pierwotne nadcisnienie tetnicze wystepujgce przed randomizacjg do badania TEAMSTA-5;
Srednie cisnienie rozkurczowe 295 mmHg u chorych otrzymujgcych leczenie hipotensyjne oraz 2100
mmHg u chorych niestosujgcych takiego leczenia, mierzone w pozycji siedzgcej;
@ wigczenie do badania przedtuzonego w ciggu 14 dni od zakonczenia badania TEAMSTA-5.
Kryteria wykluczenia:
©  $rednie ci$nienie skurczowe =180 mmHg i/lub $rednie cisnienie rozkurczowe =120 mmHg mierzone
W pozycji siedzgcej;
nieprzestrzeganie zalecanego dawkowania leku w ramach badania TEAMSTA-5 (<80% lub >120%
wzgledem zalecen).
wystgpienie podczas badania TEAMSTA-5 jakiejkolwiek choroby, ktéra mogtaby ulec pogorszeniu
wskutek dalszej terapii badanym lekiem;
cigza, karmienie piersig, kobiety w wieku przedmenopauzalnym lub kobiety w wieku rozrodczym
niestosujgce skutecznych metod antykoncepc;ji;
istotne klinicznie zaburzenia czynnosci watroby;
ciezkie uszkodzenie nerek;
zastoinowa niewydolnos¢ serca;
kardiomiopatia przerostowa;
zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej;
nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik badanego produktu leczniczego.

DANE DEMOGRAFICZNE

Grupa badana
(TELM40/80+AMLO5)

Parametr
Liczba chorych 976
Mezczyzni, n (%) 611 (62,6)
Wiek, srednia (SD) [lata]* 53,9 (10,6)

Wiek 265, n (%)* 162 (16,6)

Rasa, n (%)* 746 (76,4)
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Azjatycka 211 (21,6)
Czarna 15 (1,5)
Inna 4(0,4)
Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?])* 29,2 (5,3)
<1 rok 277 (28,4)
1-5 lat 340 (34,8)
Czas trwania choroby, n (%)*
6-10 lat 186 (19,1)
>10 lat 173 (17,7)
Cisnienie krwi, $rednia (SD) Skurczowe 137,9 (13,9)
[mmHg]
Rozkurczowe** 88,1 (8,7)
Rozkurczowe <90 mmHg** 522 (54,1)
Cisnienie krwi po zakonczeniu
badania, n (%) Skurczowe/rozkurczowe
<140/90 mmHg** 381 (39.5)
Wystepowanie cukrzycy, n (%)* 56 (5,7)

INTERWENCJA

Interwencja badana: lek ztozony, dwusktadnikowy:

telmisartan p.o. w dawce 40 mg + amlodypina p.o. w dawce 5 mg raz/dobe;
telmisartan p.o. w dawce 80 mg + amlodypina p.o. w dawce 5 mg raz/dobe — chorzy, u ktérych
cisnienie rozkurczowe wynosito 290 mmHg.

Chorym zalecono przyjmowanie leku kazdego dnia rano o tej samej porze.
Zmiany dawkowania lekéw w czasie trwania badania:

TELM40+AMLOS5 stosowato 589 (60,3%) chorych, w tym:
564 (57,8%) otrzymywato wytacznie terapie TELM40+AMLOS5;
25 (2,6%) stosowato TELM40+AMLOS5 + inny lek hipotensyjny;
TELM80+AMLO5 zastosowano u 387 (39,7%) chorych, w tym:
@ 206 (21,1%) otrzymywato wytgcznie terapie TELM80+AMLO5;
181 (18,5%) stosowato TELM80+AMLOS + inny lek hipotensyjny.

Zwiekszenie dawki TELM z 40 mg do 80 mg wprowadzano stopniowo u niektérych chorych od 8. tygodnia
trwania badania. W 8. tygodniu — 313 (32,9%) chorych, w 14. tygodniu — 373 (38,2%) chorych, a w 22. tygodniu
— 374 (38,3%) chorych.
Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku w ramach badania wynosito 298,4%.
Leczenie dodatkowe: otrzymato tgcznie 206 (21,1%) chorych, w tym:

@ diuretyki — 161 (16,5%) chorych;

beta-blokery — 59 (6,0%) chorych;

@  ACE-l -2 (0,2%) chorych;

% inne leki z grupy CCB — 2 (0,2%) chorych;

% inne leki z grupy ARB — 1 (0,1%) chory;

@ inne leki — 20 (2,0%) chorych.
Leczenie dodatkowe rozpoczeto podawa¢ w 8. tygodniu badania, poczatkowo u 1 (0,1%) chorego
TELM40+AMLOS5, nastepnie u coraz wigkszej grupy chorych: w 14. tygodniu stosowato je 116 (12,2%) chorych
w grupie TELM80+AMLO5 oraz 1 (0,1%) chory w grupie TELM40+AMLOS5, w 22. tygodniu — 164 (17,5%)
chorych w grupie TELM80+AMLOS oraz 15 (1,5%) chorych w grupie TELM40+AMLO5, a w 34. tygodniu — 181
(18,5%) chorych w grupie TELM80+AMLOS5 oraz 25 (2,6%) chorych w grupie TELM40+AMLO5.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

ocena odpowiedzi na leczenie (uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg); uzyskanie
kontroli rozkurczowego cis$nienia tetniczego krwi (<90 mmHg);
zmiana skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczatkowych;
ocena profilu bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, zdarzenia
niepozadane mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozgdane).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

profil bezpieczenstwa podany w przeliczeniu na pacjentolata.
*dane zbierane na poczgtku badania TEAMSTA-5
*N=965
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TEAMSTA-10 follow-up (publikacja Neldam 2012) [49]

METODYKA

Badanie przedituzone, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe;
Przydziat chorych do grup: w badaniu uczestniczyli chorzy, ktérzy ukonczyli badanie TEAMSTA-10;
Badanie przedtuzone skiadato sie z 2 etapow:

| etap: wszyscy chorzy, ktérzy ukonczyli badanie TEAMSTA-10 otrzymywali TELM w dawce 40 mg
oraz AMLO w dawce 10 mg przez okres 4 tygodni;

Il etap: w 4. tygodniu badania chorych zrandomizowano?” do grup TELM40+AMLO10 lub
TELM80+AMLO10;

Badanie, pomimo zastosowania losowego przydziatu do grup, uznano za jednoramienne poniewaz nie zostato
zaprojektowane w celu poréwnania dwoch dawek leku, wyniki przedstawiono zbiorczo dla wszystkich chorych,
a grupy TELM40+AMLO10 i TELM80+AMLO10 stanowity jedynie kohorty chorych.

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono zadnego chorego;

Wyniki dla populacji ITT: nie, ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono u chorych, ktérym
podano co najmniej 1 dawke leku — cata analizowana populacja (ang. full analysis set); w przypadku chorych,
u ktérych dostepny byt co najmniej jeden wynik pomiaru po podaniu dawki leku (analiza danych metodg
ekstrapolacji ostatniej obserwacji (LOCF);

Skala NICE: 8/8;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Boehringer Ingelheim;

Liczba osrodkéw: 66 (Austria, Butgaria, Czechy, Irlandia, Wiochy, Rosja, Stowacja, Hiszpania, Wielka
Brytania, Ukraina, Australia, Nowa Zelandia);

Okres obserwacji: 34 tygodnie;

| etap: 4 tygodnie;

Il etap: 30 tygodni;
Analiza statystyczna: opisowa (badanie pomimo zastosowanej w 4. tygodniu randomizacji, nie zostalo
zaprojektowane w celu poréwnania grup wzgledem siebie).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
®  wiek 218.r.z.;
pierwotne nadcisnienie tetnicze wystepujgce przed randomizacjg do badania TEAMSTA-10;
srednie cisnienie rozkurczowe 295 mmHg u chorych otrzymujgcych leczenie hipotensyjne oraz 2100
mmHg u chorych niestosujgcych takiego leczenia, mierzone w pozycji siedzacej;
®  wlgczenie do badania przedtuzonego w ciggu 14 dni po zakonczeniu badania TEAMSTA-10.
Kryteria wykluczenia:
#  $rednie cisnienie skurczowe 2180 mmHg i/lub srednie ci$nienie rozkurczowe =120 mmHg mierzone
w pozycji siedzacej;
nieprzestrzeganie zalecanego dawkowania leku w ramach badania TEAMSTA-10 (<80% lub >120%
wzgledem zalecen).
wystgpienie podczas badania TEAMSTA-10 jakiejkolwiek choroby, ktéra mogtaby ulec pogorszeniu
wskutek dalszej terapii badanym lekiem;
cigza, karmienie piersia, kobiety w wieku przedmenopauzalnym lub kobiety w wieku rozrodczym
niestosujgce skutecznych metod antykoncepciji;
istotne klinicznie zaburzenia czynnosci watroby;
ciezkie uszkodzenie nerek;
zastoinowa niewydolno$¢ serca;

27 brak szczegotowych informacji na temat metody przeprowadzonej randomizaciji
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@ kardiomiopatia przerostowa;
@ zwezenie zastawki aortalnej lub mitralnej;
@ nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik badanego produktu leczniczego.

DANE DEMOGRAFICZNE

Populacja ogélna
(TELM40+80+AMLO10)

Liczba chorych 838

Parametr

Mezczyzni, n (%) 471 (56,2)
Wiek, srednia (SD) [lata]* 56,4 (9,7)
Wiek 265, n (%)* 172 (20,5)
Biata 833 (99,4)

Azjatycka 1(0,1)

Czarna 1(0,1)

Inna 3(0.4)
Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?])* 30,2 (4,6)
<1rok 105 (12,5)
1-5 lat 269 (32,1)
6-10 lat 230 (27,4)
>10 lat 234 (27,9)

Rasa, n (%)*®

Czas trwania choroby, n (%)*

Ci$nienie krwi, $rednia (SD) Skurczowe 138,2(10,9)

[mmHg]

Rozkurczowe** 87,7 (6,8)

Cisnienie krwi po Rozkurczowe <90 mmHg** 497 (59,5)

zakonczeniu badania, n (%)

Skurczowe/rozkurczowe <140/90 mmHg** 372 (44,6)

Wystepowanie cukrzycy, n (%)* 77 (9,2)
INTERWENCJA

| etap badania (do 4. tygodnia): lek ztozony, dwuskfadnikowy; telmisartan p.o. w dawce 40 mg + amlodypina
p.o. w dawce 10 mg raz/dobe;

Il etap badania (od 4. tygodnia):lek ztozony, dwusktadnikowy:

@ telmisartan p.o. w dawce 40 mg + amlodypina p.o. w dawce 10 mg raz/dobe — 219 (26,1%) chorych;

@ telmisartan p.o. w dawce 80 mg + amlodypina p.o. w dawce 10 mg raz/dobe — 527 (62,9%) chorych,
w tym 436 chorych (52,0%) zrandomizowanych w czasie 2. wizyty lub 91 (10,9%) chorych, u ktérych
w czasie 3. wizyty cisnienie rozkurczowe wynosito 290 mmHg (wskazanie do zwiekszenia
dawkowania lekéw);

Chorzy otrzymali leki w nastepujgcych dawkach:

TELM40+AMLOS5 — w wyniku randomizacji podczas drugiej wizyty;
TELM80+AMLO10 — 527 (62,9%) zostato przydzielonych do grupy w wyniku randomizacji podczas
drugiej wizyty kontrolnej (436 chorych — 52,0%) lub ze wzgledu na niewystarczajgcg odpowiedz na
nizszg dawke leku;

Chorym zalecono przyjmowanie leku kazdego dnia rano o tej samej porze.

Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku w ramach badania wynosito 298,4%.
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Leczenie dodatkowe: otrzymato tgcznie 92 (11,0%) chorych, z czego:
»  diuretyki — 59 (61,4% 7,0%) chorych;

beta-blokery — 23 (2,7%) chorych;

ACE-I - 3 (0,4%) chorych;

inne leki z grupy ARB - 1 (0,1%) chory;

inne leki z grupy CCB — 0 (0,0%) chorych;

inne leki — 21 (2,5%) chorych.
Leczenie dodatkowe rozpoczeto podawaé w 14. tygodniu badania, poczatkowo u 3 (0,4%) chorych w grupie
TELM40+AMLO10 oraz 44 (5,4%) chory w grupie TELM80+AMLO10, w 22. tygodniu — 8 (1,0%) chorych w
grupie TELM40+AMLO10 oraz 77 (9,5%) chorych w grupie TELM80+AMLO10, a w 34. tygodniu — 8 (1,0%)
chorych w grupie TELM40+AMLO10 oraz 84 (10,0%) chorych w grupie TELM80+AMLO10.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
ocena odpowiedzi na leczenie (uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg); uzyskanie
kontroli rozkurczowego cis$nienia tetniczego krwi (<90 mmHg);
zmiana skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartos$ci poczatkowych;
ocena profilu bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, zdarzenia
niepozadane mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozgdane).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
profil bezpieczenstwa podany w przeliczeniu na pacjentolata.
*dane zbierane na poczatku badania TEAMSTA-10
*N=835
$prak danych dotyczacych dwdch chorych
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8.4.7. TEAMSTA Protect |

TEAMSTA PROTECT | (publikacja Jagodzinski 2017 [44])

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione z grupa kontrolng, jednoosrodkowe;
Badanie sktadato sie z 2 etapow:

etap przesiewowy (2 tygodnie);
etap randomizowany: TELM 80 mg + AMLO 5 mg vs OLM 40 mg + HYDRO 12,5 mg (2 tygodnie),
nastepnie: TELM 80 mg + AMLO 10 mg vs OLM 40 mg + HYDRO 25 mg (24 tygodnie);

Opis metody randomizacji: nie; po 2-tygodniowym okresie przesiewowym, chorych zrandomizowano do 2 grup
TELM+AMLO lub OLM+HYDRO;

Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: nie;
Opis utraty chorych z badania: tak, podano informacje, ze tacznie utracono 96 (16,6%) z 577
zrandomizowanych chorych, z czego 3 (0,5%) chorych utracono z badania po randomizacji, przed otrzymaniem
pierwszej dawki badanego leku, a 93 (16,1%) chorych utracono po otrzymaniu pierwszej dawki leku w wyniku
utraty z okresu obserwacji lub niewykonania pomiaréw stezenia troponiny sercowej | oznaczanej metodami
o wysokiej czutosci (hs-Tnl, ang. High-sensitive Troponin I);
Wyniki dla populacji ITT: nie:
ocene skutecznosci przeprowadzono u chorych, ktérych poddano randomizacji oraz ktérzy ukonczyli
petny okres obserwacji oraz u ktérych wykonano pomiary stezenia troponiny | oznaczone testem o
wysokiej czutosci (Hs-cTnl, ang. High-sensitive Troponin I);
Skala Jadad: 3/5 (brak opisu metody randomizaciji i opisu metody zaslepienia);
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: grant przyznany przez Boehringer Ingelheim Pharma GmbH. S. Blankenberg, Abbott, Abbott
Diagnostics, Bayer, Boehringer Ingelheim, SIEMENS oraz Thermo Fisher;

Liczba osrodkow: 1 (Hamburg);

Okres obserwacji: 6 miesiecy (26 tygodni);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek >35.r.z.;

leczone kontrolowane lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

nieleczone wczesniej nadcisnienie tetnicze z obecnoscig wiecej niz 3 czynnikdw ryzyka sercowo-

naczyniowego i/lub zespotem metabolicznym i/lub cukrzycg i/lub uszkodzeniem narzgdowym;
Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze leczenie amlodyping, diuretykami, ACE-I lub ARB w czasie ostatnich 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;

zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

istotne hemodynamicznie zwezenie tetnic szyjnych (>70%);

wczesniejszy udar;

wczesniejsza operacja serca lub wszczepienie by-passéw w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

choroba tetnic obwodowych Ill lub IV stopnia;

przewlekta niewydolnos$¢ serca lll lub 1V stopnia wedtug NYHA,;

niestabilna dusznica bolesna.
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TEAMSTA PROTECT | (publikacja Jagodzinski 2017 [44])
DANE DEMOGRAFICZNE

Grupa badana Grupa kontrolna
TELM80+AMLO10 OLM40+HYDRO25

230 481
Mezczyzni, n (%) 169 (67,3) 161 (70,0) 330 (68,6)

Wiek, srednia (SD) [lata] 60,3 (9,4) 60,6 (9,3) 60,5 (9,3)
Palenie tytoniu obecnie, n (%) 31 (12,4) 25 (10,9) 56 (11,6)

Parametr Populacja ogdlna

Liczba chorych 251

Wystepowanie cukrzycy, n (%) 33(13,1) 29 (12,6) 62 (12,9)

Wystepowanie dyslipidemii, n (%) 206 (82,1) 192 (83,5) 398 (82,7)
Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?] 29,4 (4,8) 29,6 (4,7) 29,5 (4,8)
Cisnienie krwi, Skurczowe 135,4 (14,4) 135,0 (14,5) 135,2 (14,4)

srednia (SD)
[mmHg] Rozkurczowe 85,3 (9,3) 85,1 (8,5) 85,2 (8,9)

Hs-cTnl, ng/L 4,6 (3,5; 6,4) 4,6 (3,5 6,4) 4,6 (3,5 6,4)
Hs-cTnT2, ng/l 2,1(2,1;2,1) 2,1(2,1; 3,8) 2,1(2,1;3,2)
BNP2, ng/l 15,4 (7,1; 39,9) 14,3 (7,1; 31,1) 14,8 (7,1; 35,2)

NT-proBNP2°,
ng/l

70,9 (29,3; 145,5) 62,6 (28,0; 133,7) 66,4 (28,4; 136,0)
Biomarkery,
mediana (rozstep Biatko C-
éwiartkowy) reaktywne, 1,7 (0,9; 3,3) 1,5(0,8; 3,2) 1,6 (0,8; 3,2)
mg/I

kreatynina

mg/di 0,8 (0,8;0,9) 0,9 (0,8; 1,0) 0,8 (0,8; 1,0)

eGFR3%, ml/min

na 1,73 m2 93,3 (83,5; 98,3)

91,7 (82,0; 99,2) 92,9 (83,4; 98,9)

INTERWENCJA

Interwencja badana: lek ztozony:
telmisartan p.o. w dawce 80 mg + amlodypina p.o. w dawce 10 mg raz/dobe.

Chorzy przez pierwsze 2 tygodnie badania stosowali niskie dawki AMLO (5 mg), a przez kolejne 24 tygodnie
podawano im zwiekszone dawki (10 mg).

Interwencja kontrolna: lek ztozony:
olmesartan p.o. w dawce 40 mg i hydrochlorotiazyd p.o. w dawce 25 mg raz/dobe.

Chorzy przez pierwsze 2 tygodnie badania stosowali niskie dawki HYDRO (12,5 mg), a przez kolejne 24 tygodnie
podawano im zwiekszone dawki (25 mg).

Leczenie dodatkowe: niedozwolone bylo stosowanie innych lekéw obnizajacych cisnienie krwi (oprécz lekow
uzywanych w badaniu oraz dodatkowych lekéw hipotensyjnych dozwolonych jako terapia dodana).

28 ang. High-sensitive Troponin T — troponina sercowa T oznaczana metodami o wysokiej czutosci

29 ang. brain natriuretic peptide — mézgowy peptyd natriuretyczny

30 ang. N-terminal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide — N-koncowy prohormon moézgowego
peptydu natriuretycznego

31 ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej
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TEAMSTA PROTECT | (publikacja Jagodzinski 2017 [44])

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zmiana skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczgtkowych.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dotyczace oceny biomarkeréw sercowo-naczyniowych (nie stanowig istotnych klinicznie
punktow koncowych odnoszgcych sie do $miertelnosci, przebiegu/nasilenia choroby lub zaleznej od zdrowia
jakosci zycia chorych);
punkty koncowe oceniane w grupie chorych otrzymujgcych olmesartan+hydrochlorotiazyd.
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8.4.8. Littlejohn 2009

Littlejohn 2009 (publikacje Littlejohn 2009, Littlejohn 2009a, EMA 2010* [45, 46, 55])

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, podwoéjnie maskowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
z ukfadem czynnikowym 4x4;

(w analizie uwzgledniono jedynie grupy, dla ktérych mozliwe bylo wykonanie poréwnania posredniego z
badaniami wiaczonymi w Il etapie analizy, tzn. TELM40+AMLO5, TELM80+AMLO5, TELM40+AMLO10,
TELM80+AMLO10, AMLO5, AMLO10, TELM80)

Badanie sktadato sie z 2 etapow:

| etap: faza przesiewowa (7 dni) i faza wstepna badania (ang. run-in) pojedynczo zaslepiona: PLC (21-
28 dni);
Il etap: 16 kombinacji dawek lekéw: TELM (0/20/40/80 mg) + AMLO (0/2,5/5/10 mg) (8 tygodni);

Publikacja Littlejohn 2009a obejmowato podgrupe chorych z nadcisnieniem o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, tj. u ktérych wartosci poczatkowe cisnienia rozkurczowego wynosity 2100 mmHg i <119 mmHg.

Opis metody randomizacji: nie, podano jedynie informacje, iz chorych przydzielono do 1 z 16 grup stosujacych
TELM w dawce 20/40/80 mg i/lub AMLO w dawce 2,5/5/10 mg lub PLC;

Zaslepienie: tak, pojedyncze w | etapie, podwdjne w Il etapie badania;

Opis metody zaslepienia: wykorzystano metode maskowania; leki podawano w postaci 3 tabletek (1 z 3 dawek
TELM) oraz 2 kapsutek (1 z 3 dawek AMLO — dawke 10 mg podawano w postaci 2 kapsutek zawierajgcych 5 mg
AMLO) tg samg drogg podania, o tej samej porze;

Opis utraty chorych z badania: tak, ogétem z publikacji Littlejohn 2009, sposréd 1461 zrandomizowanych do
badania chorych utracono tgcznie 117 (8,0%) chorych, w tym: 38 (2,6%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 27 (1,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 16 (1,1%) chorych z powodu
braku skutecznosci leczenia, 13 (0,9%) chorych z powodu nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych w odniesieniu
do odsetka przyjmowanych lekéw (ang. noncompliance), 10 (0,7%) chorych z powodu utraty z okresu obserwaciji
oraz 13 (0,9%) chorych z innych przyczyn. W grupach stosujgcych rézne interwencje utracono nastepujaca liczbe
chorych**:

w grupie TELM40+AMLOS5 utracono fgcznie 8 (5,6%) ze 143 chorych, w tym po 2 (1,4%) chorych z powodu
naruszenia protokotu badania, utraty z okresu obserwacji oraz z innych przyczyn***, a takze po 1 (0,7%)
chorym z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz wycofania zgody na udziat w badaniu;

w grupie TELM40+AMLO10 utracono tgcznie 12 (9,3%) sposréd 129 chorych, w tym 6 (4,7%) chorych z
powodu wystgpienia dziatan niepozagdanych, 4 (3,1%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu oraz po 1 (0,8%) chorym z powodu utraty z okresu obserwacji oraz z innych przyczyn***;

w grupie TELM80+AMLO5 utracono fgcznie 10 (6,8%) ze 146 chorych, w tym 5 (3,4%) chorych z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych, 2 (1,4%) chorych z powodu naruszenia protokotu badania oraz po 1
(0,7%) chorym z powodu braku skutecznosci leczenia, wycofania zgody na udziat w badaniu oraz z innych
przyczyn***;

w grupie TELM80+AMLO10 utracono tgcznie 13 (9,2%) ze 142 chorych, w tym 8 (5,6%) chorych z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, po 2 (1,4%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu
oraz z innych przyczyn***, a takze 1 (0,7%) chorego z powodu utraty z okresu obserwacji;

w grupie AMLOS utracono tgcznie 7 (5,0%) z 140 chorych, w tym 3 (2,1%) chorych z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych oraz po 1 (0,7%) chorym z powodu naruszenia protokotu badania, wycofania zgody
na udziat w badaniu, braku skutecznosci leczenia oraz z innych przyczyn***;

w grupie AMLO10 utracono tgcznie 13 (10,1%) ze 129 chorych, w tym 5 (3,9%) z powodu wycofania zgody
na udziat w badaniu, po 3 (2,3%) chorych z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych i z powodu
naruszenia protokotu badania oraz 2 (1,6%) chorych z innych przyczyn***;

w grupie TELM80 utracono tacznie 17 (12,6%) ze 135 chorych, w tym 6 (4,4%) chorych z powodu braku
skutecznosci leczenia, 4 (3,0%) chorych z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, 3 (2,2%) chorych z
powodu utraty z okresu obserwacji, 2 (1,5%) chorych z innych przyczyn*** oraz po 1 (0,7%) chorym z
powodu naruszenia protokotu badania oraz wycofania zgody na udziat w badaniu;

Dla populacji chorych opisanej w publikacji Littlejohn 2009a sposréd 1078 zrandomizowanych do badania chorych
utracono fgcznie 81 (7,5%) chorych;

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu metody randomizaciji);
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Littlejohn 2009 (publikacje Littlejohn 2009, Littlejohn 2009a, EMA 2010* [45, 46, 55])

Wyniki dla populacji ITT: nie:

® analize skuteczno$ci przeprowadzono w petnej analizowanej grupie (ang. full analysis set) — populacja
chorych, dla ktérych dostepny byt co najmniej 1 pomiar cisnienia tetniczego krwi na poczatku badania i po
osiggnieciu dawki docelowej (N=1423 w publikacji Littlejohn 2009 oraz N=1050 w publikacji Littlejohn
2009a); analiza dodatkowa obejmowata populacje chorych analizowanych zgodnie z protokotem badania
(ang. per-protocol analysis set); w przypadku chorych, ktérych utracono z badania lub dla ktérych
niedostepne byly dane zastosowano metode LOCF;
ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wsrdd wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leku (N=1461 w publikaciji Littlejohn 2009 oraz N=1078 w publikaciji Littlejohn 2009a);

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: grant edukacyjny przyznany przez Boehringer Ingelheim;

Liczba osrodkéw: 150 o$rodkow w 5 krajach (Stany Zjednoczone, Potudniowa Afryka, Meksyk, Argentyna, Brazylia);
Okres obserwacji:

| etap: 7 dni + 21-28 dni = 28-35 dni (przed randomizacja);
Il etap: 8 tygodni (etap wtasciwy badania);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek=218.r.z;

e nadcisnienie 1. lub 2. stopnia wedtug kryteriow siédmego raportu Narodowego Komitetu ds. Wykrywania,
Prewencji i Leczenia Nadcisnienia Tetniczego (JNC 7, ang. The Seventh Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure), tzn. wartosci wyjsciowe cisnienia
rozkurczowego wynoszgce 295 mmHg i <119 mmHg — w publikaciji Littlejohn 2009a analizowano wytgcznie
chorych z nadcisnieniem tetniczym o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, tj. u ktérych wartosci
poczatkowe cisnienia rozkurczowego wynosity 2110 mmHg i 119 mmHg.

Kryteria wykluczenia:

nadcisnienie wtorne;

niewydolnos$¢ nerek lub watroby;

zastoinowa niewydolnos$é serca (klasa Il lub IV wg NYHA);

istotne klinicznie arytmie (okreslone przez badacza indywidulanie u kazdego chorego);

cigzka choroba niedokrwienna serca z istotnym zwezeniem tetnic wiencowych;

niekontrolowana cukrzyca (HbA1ic 210%);

jakakolwiek inna choroba, ktéra uniemozliwitaby bezpieczny udziat w badaniu;

chorzy pracujgcy na nocne zmiany;

cigza, karmienie piersig, kobiety w wieku przedmenopauzalnym lub rozrodczym niestosujgce skutecznych
metod antykoncepcji;

stwierdzona nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek sktadnik badanych lekéw;

wystepowanie objawdw obrzeku naczynioruchowego podczas wczesniejszego leczenia ACE-I lub ARB;
uzaleznienie od narkotykéw lub alkoholu w czasie 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania.

DANE DEMOGRAFICZNE

Dane demograficzne dla grup”

Grupa Grupa Grupa Grupa
badana badana badana badana
(TELM40 (TELM40 | (TELM80 | (TELM8O
+AMLO5) +AMLO10) +AMLO5) +AMLO10)

Liczba chorych 143 129 146 142 140 129 135
LN E N B e 52,3 (11,9) | 53,3 (11,3) | 52,7 (11,9) | 53,9 (11,6) | 53,1 (10,6) | 53,4 (10,7) | 53,1 (11,3)
Mezczyzni, n (%) 71(49,7) | 62 (48,1) | 74 (50,7) | 64 (45,1) | 72 (51.4) | 65 (50,4) | 60 (44,4)

Grupa Grupa Grupa
kontrolna kontrolna kontrolna
(AMLO5) (AMLO10) (TELMB80)

Parametr
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Littlejohn 2009 (publikacje Littlejohn 2009, Littlejohn 2009a, EMA 2010* [45, 46, 55])

Dane demograficzne dla chorych ogoétem”#

Parametr

Liczba chorych

Chorzy z umiarkowanym do
ciezkiego nadcisnieniem
tetniczym

Ogotem

Mezczyzni, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Rasa, n (%)

Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?]

Czas trwania choroby,
n (%)

Cisnienie krwi (po

zakonczeniu etapu ),
srednia (SD) [mnmHg]*AA

Tetno, srednia (SD) [liczba uderzen/min.]

Wystepowanie cukrzycy, n (%)

Wystepowanie zaburzenia czynnosci
nerek® n (%)

Liczba wczesniej

stosowanych lekow
hipotensyjnych,

n (%)

1461 1078
737 (50,4) 564 (52,3)
53,1 (11,1) 52,6 (10,9)
Kaukaska 1160 (79,4) 848 (78,7)
Azjatycka 64 (4,4) 49 (4,5)
Czarna 237 (16,2) 181 (16,8)
31,3 (6.4) 31,4 (6,2)
<1 rok 211 (14,4) 153 (14,2)#
1-5lat 444 (30,4) 327 (30,3)*
LE 806 (55,2) 596 (55,3)"
Skurczowe 153,2 (12,1) 154,7 (11,7)
Rozkurczowe 101,7 (4,3) 103,5 (3,5)
74,4 (9,3) 74,8 (9,1)
238 (16,3) 168 (15,6)
12 (0,8) 10 (0,9)
307 (21,0) 238 (22,1)
531 (36,3) 403 (37,4)
623 (42,6) 437 (40,5)

(kapsutki):

AMLO w dawce 2,5 mg raz/dobe;
AMLO w dawce 5 mg raz/dobe;
AMLO w dawce 10 mg raz/dobe;
TELM w dawce 20 mg raz/dobe;

| etap badania: wszyscy chorzy otrzymywali PLC (przerwanie przyjmowania wczesniej stosowanych lekow
hipotensyjnych);

Il etap badania: lek byt przyjmowany kazdego dnia rano o godzinie 8 (+1 godzina) przez 8 tygodni; jezeli chory
pominat dawke leku zalecano przyjecie kolejnej dawki bez zmian;

Interwencja badana: terapia skojarzona — leki podawane p.o. w oddzielnych preparatach TELM (tabletki) + AMLO

TELM w dawce 20 mg + AMLO w dawce 2,5 mg raz/dobe;
TELM w dawce 20 mg + AMLO w dawce 5 mg raz/dobe;
TELM w dawce 20 mg + AMLO w dawce 10 mg raz/dobe;
TELM w dawce 40 mg + AMLO w dawce 2,5 mg raz/dobe;
TELM w dawce 40 mg + AMLO w dawce 5 mg raz/dobe;
TELM w dawce 40 mg + AMLO w dawce 10 mg raz/dobe;
TELM w dawce 80 mg + AMLO w dawce 2,5 mg raz/dobe;
TELM w dawce 80 mg + AMLO w dawce 5 mg raz/dobe;
TELM w dawce 80 mg + AMLO w dawce 10 mg raz/dobe.

Interwencja kontrolna: monoterapia lub placebo p.o.:

INTERWENCJA
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Littlejohn 2009 (publikacje Littlejohn 2009, Littlejohn 2009a, EMA 2010* [45, 46, 55])

TELM w dawce 40 mg raz/dobe;
TELM w dawce 80 mg raz/dobe;
#  PLC raz/dobe.
Chorzy, u ktérych dawka docelowa AMLO wynosita 10 mg, przez pierwsze 2 tygodnie |l etapu badania stosowali
niskie dawki AMLO (5 mg), a przez kolejne 6 tygodni podawano im zwigkszone dawki (10 mg).

Przestrzeganie zaleconego dawkowania leku w ramach badania byto wysokie, nie réznito sie miedzy grupami i

wynosito 98,4% w publikacii Littlejohn 2009 oraz >96% w publikaciji Littlejohn 2009a.
Leczenie dodatkowe: niedozwolone byto stosowanie innych lekéw wptywajgcych na cisnienie krwi.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie: punkty kofcowe, dla ktérych mozliwe bylo wykonanie poréwnania
posrednlego z badaniami wigczonymi do |l etapu, dla grup TELM40/80+AMLO5/10, AMLO5/10 oraz TELM80:
ocena odpowiedzi na leczenie (uzyskanie kontroli cisnienia tetniczego krwi (<140/90 mmHg); uzyskanie kontroli
rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg); redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi (<140
mmHg lub redukcja o 215 mmHg); redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (<90 mmHg lub redukcja
0 210 mmHg);
zmiana rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci poczgtkowych;
ocena profilu bezpieczenstwa (czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: punkty koncowe, dla ktérych niemozliwe bylo wykonanie
poréwnania posredniego z badaniami wigczonymi do Il Il etapu, w tym dla grup badanych innych niz
TELM40/80+AMLO5/10, AMLO5/10 oraz TELM80.
*wykorzystano réwniez wyniki dla niektérych punktéw koncowych opublikowane w raporcie EMA z 2010
roku dla leku Twynsta®
**dane ze strony clinicaltrials.gov (NCT00281580)
***jako inne przyczyny wymieniono: btagd w randomizacji, cigze, przeprowadzke
Az uwagi na duzg liczbe grup, przedstawiono dostepne dane demograficzne wytgcznie dla grup ktérych
dane wykorzystano w analizie do poréwnania posredniego; dane z clinicaltrials.gov (NCT00281580)
AMw badaniu nie przedstawiono osobnej (szczegotowej) charakterystyki chorych dla kazdej z grup
stosujgcych dang kombinacje lekéw
AMAnie zaobserwowano istotnych réznic w warto$ciach cisnienia rozkurczowego miedzy 16 grupami
#stezenie kreatyniny w osoczu >3,0 mg/dl
#dane dla N=1076 chorych
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8.5. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 47.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie

Baguet 2007 [59]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

Badanie wtérne, w ktérym poréwnywano wybrane leki z
danych grup farmakoterapeutycznych. Brak informacji na
temat terapii z wykorzystaniem leku ztozonego
TELM+AMLO.

Bangalore 2011
[60]

Niewtasciwa interwencja

Badanie wtérne, w ktérym poréwnywano wybrane leki z
danych grup farmakoterapeutycznych. Brak informacji na
temat terapii z wykorzystaniem leku ztozonego
TELM+AMLO.

Bangalore 2011a
[61]

Niewtasciwa interwencja

Badanie wtdrne, w ktérym poréwnywano monoterapie
lekami z danych grup farmakoterapeutycznych.

Billecke 2013
[62]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Chrysant 2010
[63]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Diao 2012 [64]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku
ztozonego TELM+AMLO.

Fabia 2007 [65]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku
ztozonego TELM+AMLO, informacje uwzgledniono jedynie
dla ww. substancji stosowanych w monoterapii.

Gaciong 2011
[66]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Ghamami 2014
[67]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku
ztozonego TELM+AMLO, informacje uwzgledniono jedynie
dla ww. substancji stosowanych w monoterapii.

Guthrie 2011 [68]

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny, w ktérym na podstawie badania
Littlejohn 2009 opisywana byta terapia ztozona
TELM+AMLO. Jednakze, w rzeczywistosci, w badaniu
Littlejohn 2009 chorzy stosowali terapie skojarzong, a nie
ztozong ww. lekami.

Lanier 2014 [69]

Niewlasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Ley 2013 [70]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Moen 2010 [71]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Munger 2011 [72]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku
ztozonego TELM+AMLO, informacje uwzgledniono jedynie
dla ww. substancji stosowanych w monoterapii.

Musini 2017 [73]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku
ztozonego TELM+AMLO.

Musini 2017a
[74]

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku
ztozonego TELM+AMLO.
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Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku

Neutel 2000 [75] Niewtasciwa interwencja Ztozonego TELM+AMLO.

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku
Neutel 2003 [76] Niewtasciwa interwencja ztozonego TELM+AMLO, informacje uwzgledniono jedynie
dla ww. substancji stosowanych w monoterapii.

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku

Parati 2010 [77] Niewtasciwa interwencja ztozonego TELM+AMLO.

Analiza post-hoc badan dotyczacych terapii TELM i

Parati 2014 [78] Niewtasciwa metodyka TELM+AMLO.

Ruilope 2011

[79] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny.

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku

Shelgerszolo o8 Niewtasciwa interwencja Ztozonego TELM+AMLO.

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku
NcLE 2R R Niewtasciwa interwencja ztozonego TELM+AMLO, informacje uwzgledniono jedynie
dla ww. substancji stosowanych w monoterapii.

Taverny 2016
[82]

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku

Niewtasciwa interwencja Ztozonego TELM+AMLO.

Brak informacji na temat terapii z wykorzystaniem leku
Xue 2015 [83] Niewtasciwa interwencja ztozonego TELM+AMLO, informacje uwzgledniono jedynie
dla ww. substancji stosowanych w monoterapii.

Zhu 2014 [84] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny.
Tabela 48.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — Il i Il etap

Badanie Powéd wykluczenia — 1l etap Powéd wykluczenia — Ill etap

Niewtasciwa metodyka: Badanie
eksperymentalne poréwnujgce terapie
skojarzong ARB+CCB wzgledem CCB/ARB.

Niewtasciwa interwencja: Badanie w Liczebnos$¢ populacji podano dla wszystkich
AIEEGEZA0SE  ktorym chorzy stosowali TELM lub AMLO chorych leczonych CCB (1z 3
[85] w monoterapii lub w ramach terapii wymienionych lekéw) lub ARB (1 z 5 lekow)
skojarzone;. ogotem. Brak mozliwosci wyodrebnienia

liczebnosci chorych leczonych
telmisartanem i amlodypina w terapii
skojarzone;j.

Niewtasciwa metodyka: Badanie
przeprowadzone ws$réd 47 chorych
leczonych TELM40+AMLOS FC (niska
liczebnos$¢ grupy: <100 chorych) po

Niewtasciwa interwencja: Badanie w wczesniejszej terapii amlodyping z
Bekki 2010 [86] ktérym chorzy stosowali TELM+AMLO w | walsartanem lub kandesartanem. Metodyka
ramach terapii skojarzonej. badania (badanie eksperymentalne,

prospektywne) i zastosowany komparator
uniemozliwiajg wykonanie poréwnania
posredniego z publikacjami wtgczonymi do
Il etapu analizy.
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Bekki 2011 [87]

Powod wykluczenia — Il etap

Niewtasciwa interwencja: Badanie w
ktérym chorzy stosowali TELM+AMLO w
ramach terapii skojarzonej.

Powod wykluczenia — Ill etap

Niewtasciwa metodyka: Badanie
przeprowadzone wsrod 17 chorych
leczonych TELM40+AMLOS5 FC (niska
liczebnos$¢ grupy: <100 chorych) po
wczesniejszej terapii amlodyping z
walsartanem lub kandesartanem. Metodyka
badania (badanie eksperymentalne,
prospektywne) i zastosowany komparator
uniemozliwiajg wykonanie poréwnania
posredniego z publikacjami wtgczonymi do
Il etapu analizy.

El Hassar 2015
[88]

Niewtasciwa interwencja: Badanie, w ktérym chorzy stosowali TELM lub AMLO w
monoterapii.

Faraqui 2008 [89]

Goyal 2014 [90]

Guthrie 2011a
[91]

Higaki 2017 [92]

lhm 2016 [93]

Niewta$ciwa interwencja: Badanie
jednoramienne, niestanowigce zrédta
dodatkowych danych uzupetniajgcych

wyniki pochodzgce z wigczonych badan z
grupg kontrolna.

Niewtasciwa interwencja: TELM+AMLO
stosowane w ramach terapii ztozone;.

Niewtasciwa metodyka: Liczebnos¢ grupy
<100 chorych. Badanie randomizowane,
przeprowadzone w populaciji liczacej 31

chorych leczonych TELM40 + AMLO5
FDC vs 32 chorych leczonych AMLO10
lub 30 chorych leczonych TELM80.

Niewtasciwa interwencja: TELM+AMLO
stosowane w ramach terapii ztozone;.

Niewtasciwa interwencja: Badanie w
ktorym chorzy stosowali TELM+AMLO w
ramach terapii skojarzonej.

Niewtasciwa metodyka: Analiza post-hoc
badania Littlejohn 2009.

Niewtasciwa populacja: Badanie
przeprowadzone z udziatem chorych, u
ktérych wykazano nieskutecznosé terapii
TELM+AMLO. W badaniu tym
poréwnywano terapie TELM+AMLO
(FDC) wzgledem terapii
TELM+AMLO+HYDRO w populacji
chorych na nadcisnienie o pochodzeniu
azjatyckim (Japonia). Biorgc pod uwage
potencjalne réznice rasowe w odniesieniu
do skutecznosci telmisartanu, uznano, iz
badanie to nie odzwierciedla populacji
polskiej pod wzgledem pochodzenia
etnicznego. Zatem wyniki z tego badania
uznano za dane o niskiej wiarygodnosci.
Dodatkowo stwierdzono, iz brak
homogenicznosci w odniesieniu do
populacji wzgledem innych wigczonych
do analizy badan uniemozliwia
wykonanie metaanalizy, ani poréwnania
posredniego.

Niewtasciwa interwencja: TELM+AMLO
stosowane w ramach terapii ztozone;.

Niewfasciwa interwencja: Badanie, w ktérym interwencje stanowit lek ztozony CKD-828,
w ktdérego sktad wchodzi telmisartan oraz S-amlodypina — izomer bezylanu amlodypiny o
wiekszej aktywnosci.
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Badanie Powod wykluczenia — Il etap

Niewtasciwa metodyka: W badaniu nie
podano liczby chorych leczonych
TELM+AMLO (FDC). Liczebnos¢
przedstawiono dla podgrup lekéw

przyjmowanych przez chorych ogétem

(ARB, CCB), natomiast nie dla
konkretnych preparatow.

Kato 2015 [94]

Powod wykluczenia — Ill etap

Niewtasciwa interwencja: TELM+AMLO
stosowane w ramach terapii ztozone;j.

Niewtasciwa metodyka: Liczebnos¢ grupy
<100 chorych: w grupie TELM+AMLO
(FDC) wynosita 36 chorych. Ponadto, w
badaniu poréwnywano terapie ztozong
TELM+AMLO wzgledem terapii
TELM+HYDRO.

Kondo 2016 [95]

Niewtasciwa interwencja: TELM+AMLO
stosowane w ramach terapii ztozone;.

Niewtasciwa interwencja: Badanie, w
ktorym 196 chorych leczonych byto
terapig ztozong AMLO+ARB, przy czym
12 (6%) chorych stosowato TELM+AMLO
(FDC).

Kumagai 2013
[96]

Niewtasciwa interwencja: TELM+AMLO
stosowane w ramach terapii ztozone;.

Niewtasciwa interwencja: Badanie w
ktéorym chorzy stosowali TELM+AMLO w
ramach terapii skojarzone;.

Lu 2012 [97]

Niewtasciwa interwencja: Badanie, w ktérym

chorzy stosowali terapie skojarzong
TELM+AMLO, przy czym AMLO podawana
byta w dawce 2,5 mg. Ponadto,
komparatorem w badaniu byta terapia
AMLO + amiloryd / hydrochlorotiazyd. W
zwigzku z powyzszym niemozliwe byto
wykonanie poréwnania posredniego z
badaniami z etapu Il

Niewtasciwa interwencja: Badanie w
ktérym chorzy stosowali TELM+AMLO w
ramach terapii skojarzonej.

Ma 2012 [98]

Niewtasciwy komparator: Badanie, w ktérym
chorzy stosowali terapie skojarzong
TELM+AMLO, przy czym AMLO podawana
byta w dawce 2,5 mg do 5 mg. Dawke
zwiekszano do 5 mg po 4 tygodniach
badania, gdy uznano to za konieczne. Nie
podano natomiast liczby chorych, u ktérych
zastosowano wyzszg dawke leku. Ponadto,
komparatorem w badaniu byta terapia
AMLO + amiloryd / hydrochlorotiazyd. W
zwigzku z powyzszym niemozliwe byto
wykonanie poréwnania posredniego z
badaniami z etapu I

Niewtasciwa metodyka: Liczebnos¢ grupy
<100 chorych. W badaniu poréwnywano
terapie ztozong TELM+AMLO podawang
rano vs stosowang wieczorem (po 22
chorych w kazdej z grup).

Ohishi 2013 [99]

Niewtasciwa interwencja: TELM+AMLO
stosowane w ramach terapii ztozone;j.

Park 2016 [100]

Niewtasciwa interwencja: Badanie, w ktorym interwencje stanowit lek ztozony CKD-828,
w ktérego skfad wchodzi telmisartan oraz S-amlodypina — izomer bezylanu amlodypiny o
wiekszej aktywnosci.

Niewtasciwa interwencja: Badanie w
ktérym chorzy stosowali TELM+AMLO w
ramach terapii skojarzonej.

Punzi 2013 [101]

Niewtasciwa metodyka: Analiza post-hoc
badania Littlejohn 2009.
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Badanie

Sharma 2007
[102]

Shiga 2017 [103]

Sung 2018 [104]

Powod wykluczenia — Il etap

Niewtasciwy komparator: Badanie, w
ktérym poréwnywano TELM+AMLO
(FDC) wzgledem monoterapii AMLO w
populacji chorych na nadcisnienie o
pochodzeniu indyjskim. Biorac pod
uwage potencjalne roznice rasowe w
odniesieniu do skutecznosci telmisartanu,
uznano, iz badanie to nie odzwierciedla
populacji polskiej pod wzgledem
pochodzenia etnicznego. Zatem wyniki z
tego badania uznano za dane o niskiej
wiarygodnosci. Dodatkowo stwierdzono,
iz brak homogenicznosci w odniesieniu
do populacji wzgledem innych
wigczonych do analizy badan
uniemozliwia wykonanie metaanalizy, ani
poréwnania posredniego.

Powod wykluczenia — Ill etap

Niewtasciwa interwencja: TELM+AMLO
stosowane w ramach terapii ztozone;j.

Niewtasciwa interwencja: Autorzy badania nie podali informacji, czy zastosowang
interwencje stanowita terapia ztozona czy skojarzona. Nieznana jest tez liczba chorych
leczonych TELM+AMLO.

Niewtasciwa populacja: Badanie
przeprowadzone z udziatem chorych, u
ktérych wykazano nieskutecznosé terapii
TELM+AMLO. W badaniu tym
poréwnywano terapie TELM+AMLO
(FDC) wzgledem terapii
TELM+AMLO+HYDRO w populaciji
chorych na nadcisnienie o pochodzeniu
azjatyckim (Korea Potudniowa). Biorgc
pod uwage potencjalne réznice rasowe w
odniesieniu do skutecznosci telmisartanu,
uznano, iz badanie to nie odzwierciedla
populacji polskiej pod wzgledem
pochodzenia etnicznego. Zatem wyniki z
tego badania uznano za dane o niskiej
wiarygodnosci. Dodatkowo stwierdzono,
iz brak homogenicznosci w odniesieniu
do populacji wzgledem innych
wigczonych do analizy badan
uniemozliwia wykonanie metaanalizy
oraz poréwnania posredniego.

Niewtasciwa interwencja: TELM+AMLO
stosowane w ramach terapii ztozone;.

Wang 2011 [105]

Niewtasciwa interwencja: Badanie w
ktérym chorzy stosowali TELM+AMLO w
ramach terapii skojarzonej.

Niewtasciwa metodyka: Protokdt do badania
Lu 2012 (badanie nie zostato wigczone do
analizy)

White 2010 [106]

Niewtasciwa interwencja: Badanie w
ktérym chorzy stosowali TELM+AMLO w
ramach terapii skojarzonej.

Niewtasciwa metodyka: Analiza podgrupy z
badania Littlejohn 2009, dla ktérej dokonano
24-godzinnego pomiaru ci$nienia w
warunkach ambulatoryjnych.

Yoshida 2014
[107]

Niewtasciwa interwencja: Badanie w
ktérym chorzy stosowali TELM+AMLO w
ramach terapii skojarzonej.

Niewtasciwy komparator: Badanie, w ktérym
poréwnywano terapie skojarzong
TELM+AMLO wzgledem AMLO+walsartanu.
Ze wzgledu na komparator niemozliwe byto
wykonanie poréwnania posredniego z
zadnym z badan wtgczonym do |l etapu
analizy.
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Badanie Powod wykluczenia — Il etap Powod wykluczenia — Ill etap

Niewtasciwy komparator: Badanie, w
ktérym poréwnywano TELM+AMLO
(FDC) wzgledem monoterapii AMLO w
populacji chorych na nadcisnienie o
pochodzeniu azjatyckim (wiekszos$¢
chorych stanowity osoby pochodzace z
Chin). Biorgc pod uwage potencjalne
réznice rasowe w odniesieniu do
skutecznosci telmisartanu, uznano, iz
Zhu 2014a [108] badanie to nie odzwierciedla populacji
polskiej pod wzgledem pochodzenia
etnicznego. Zatem wyniki z tego badania
uznano za dane o niskiej wiarygodnosci.
Dodatkowo stwierdzono, iz brak
homogenicznosci w odniesieniu do
populacji wzgledem innych witgczonych
do analizy badan uniemozliwia
wykonanie metaanalizy, ani poréwnania
posredniego.

Niewtasciwa interwencja: TELM+AMLO
stosowane w ramach terapii ztozone;.
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8.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 49.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 50.
Skala AMSTAR

Publikacja

Pytanie

Tak

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane Nie
apriori? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykéw? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono si¢ do statusu Nie
publikacji? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania
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Pytanie

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i
wykluczonych?

Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych?

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan
wiaczonych?

Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byly odpowiednie?

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji
(publication bias)?

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw?

Suma punktow

<5 punktéw - przeglad o niskiej jakosci;

Publikacja

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania
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=5 punktow - przeglad o umiarkowanej jakosci;
=29 punktow - przeglad o wysokiej jakosci.

® @

Tabela 51.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz

PRI Tak/Nie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 52.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz

PHIERIR Tak/Nie

. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

Punktacja
1/0

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéow sg sprecyzowane?

. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 53.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska
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Czynniki zw]ekszajace jako$é danych:

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

wazna niezgodnos$¢ wynikéw (1)

umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewno$¢ co do mozliwosci odniesienia danych
nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

silny zwigzek pomigdzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)
bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kohcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktdcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 54.

Ocenaryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

alokacji przedstawiony w sposob Wysokie ryzyko
Losowy przydziat do grup StarczaIaco Szczeadtowy. ab btedu
(ang. random sequence Wy 1 gorowy, aby Niskie ryzyko btedu

generation)

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup . Ryzyko niemozliwe
byt wiasciwy (grupy byly do okreslenia
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup © Wysokie ryzyko

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byly
punktoéw koncowych) skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Ocena ryzyka

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z za$lepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikéw
badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

. attrition bias)

punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédta bledéw domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Tabela 55.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania

Przeglad systematyczny RCT

Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
A préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest?

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna 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;

2 Kontrolowana proéba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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8.7. Wzory tabel do ekstrakcji wynikoéw badan

pierwotnych

Tabela 56.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Okres Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) ~ °PSerwacii nee N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

[mies.]

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 57.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, MD

(puiel ez Teqia”]a $rednia, (SD) N  S$rednia, (SD) N (Bt
mies.

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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8.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 58.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowag
wskazang we wniosku refundacyjnym; TAK
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziat: 3.4, 3.5
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do
charakterystyki populacji i technologii medycznej

TAK
Rozdziat: 3.3.31 3.7

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang TAK
technologig opcjonalng, a w przypadku braku Rozdziat: 3.10. 3.11. 3.12. 3.13
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 314 315 : 3 1.6 e
technologig opcjonalng R '

4, Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria TAK
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat: 3.4.3, 3.5.3i 3.8

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach TAK
bibliograficznych Rozdziat: 8.1 8.2

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych TAK

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w
postaci diagramu

Rozdziat: 3.4.3,3.5.3i8.5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce TAK
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci / o
. LN e Lo ; Rozdziat: 8.3
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do TAK
badania Rozdziat: 8.3
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do TAK
technologii Rozdziat: 8.3
7.4 . ) TAK
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat: 8.3
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby TAK
badane Rozdziat: 8.3
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w TAK
badaniu Rozdziat: 8.3
7.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty TAK
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdziat: 8.3
/8 Wskazania zrédet finansowania badania TA.‘K_
Rozdziat: 8.3
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w TAK
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan .
N Co . i Rozdziat: 3.10, 3.11, 3.12, 3.13,
pierwotnych w odniesieniu do parametrow skuteczno$ci i ;
. ] ! X 3.14,3.15i3.16
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej
9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji TAK
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Rozdziat: 3.17 i 3.18
Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines n '
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)
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