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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ci$nienie krwi (ang. blood pressure)

predkosc fali tetna szyjno-udowego (ang. carotid-femoral pulse wave
velocity)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure)
ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

tetno (ang. heart rate)

populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat)

nie dotyczy
nie raportowano

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional harmful outcome)

liczba pacjentow, ktérych nalezy teczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional beneficial outcome)

floraz szans (ang. odds ratioc)

odpowiedz obiektywna (ang. objective response rate)

przezycie ogotne (ang. overall survival)

istotnos¢ statystyczna

przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

cis$nienie pulsu (PP, ang. pulse pressure)

jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

skurczowe: cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)




Streszczenie

Cel pracy

Cetem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczefistwa potaczenia amlodypiny i walsartanu
{produkt leczniczy Dipperam®) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych; u ktorych
cisnienie tethicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomoca monoterapii amlodyping tub
walsartanem.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesient. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali opisowej wg Cochrane dla badan randomizowanych. O ile byto to mozliwe, dane poddano
syntezie iloSciowej. Przedstawiono wszystkie badania, w ktorych interwencja byto jednolekowe
potaczenie amlodypiny i walsartanu, a takze przeprowadzono poréwnanie posrednie z preferowana
technologia opcjonalna, tj. preparatami walsartanu i amlodypiny podawanymi osobno.

Wyniki

Do dnia 13.10.2017, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa preparatu Dlpperam® 6 prac petno tekstowych opisujacych kontrolowane préby
kliniczne (4 stanowiace poréwnania bezposrenie oraz 2 badania dla komparatora, wykorzystane
w pordwnaniu posrednim) oraz 10 prac pe{notekstowych opisujacych badania efektywnosci
praktycznej. Nie zidentyfikowano zadnych opracowan wtornych.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych wnioskowana technologie z amlodypina i walsartanem
podawanymi osobno, zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki wszystkich badan, w ktorych interewncia
byto leczenie skojarzone amlodyping i walsartanem w formie jednej tabletki i ktore spetniaty kryteria
wlaczenia do niniejszej analizy, a nastepnie przeprowadzono poréwnanie posrednie w oparciu o
zidentyfikowane badania dla z-amlodypiny i walsartanu podawanych osobno.

Istotne statystycznie wyniki na korzysc preparatu skojarzonego zawierajacego amlodypine i walsartan
odnotowano w przypadku odsetka pacjentow, u ktdrych wystgpita kontrola cisnienia i odpowiedz na
leczenie w badaniu EXALT (poréwnanie z losartanem; 8. tydzien obserwacji), oraz odsetka pacjentow,
u ktorych wystapita odpowiedZ na leczenie pod wzgledem rozkurczowego ciSnienia krwi, kontrola
rozkurczowego cisnienia krwi oraz kontrola cisnienia krwi ogdtem w nijeopublikowanym badaniu
NCT01001572 (poréwnanie z walsartanem; 8. tydzien obserwacji).

W zakresie zmiennych ciagtych, odnotowano istotng statystyczme roznice na korzysé wnioskowanego
preparatu pod wzgledem zmiany Sredniej wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego mierzonego
w pozycji siedzgcej w badaniach EXALT (poréwnanie z losartanem; 3. tydzien obserwacji)
i NCT01001572 (poréwnanie z walsartanem; 8. tydzien obserwacji), indeksu augmentacji w 8. tygodniu
badania EXPLOR (poréwnanie z dwulekowa terapia amlodypina i atenololem), wiekszosci parametrc')w
z tetnicy gtowne] mierzonych w 24. tygodniu w badaniu EXPLOR (zmiana wartosci cisnienia
skurczowego, cisnienia pulsu, indeksu augmentacji - w tym mierzonego przy wartosci tetna rownej
75 bpm i amplifikacji cisnienia pulsu), zmiany wartosci cisnienia skurczowego i ci$nienia pulsu
mierzonych na ramieniu w 24, tygodniu oraz zmiany wartosci indeksu augmentacji - w tym mierzonego
pizy wartosci tetna rownej 75 bpm - mierzonych na poziomie tetnicy szyjnej w 24. tygodniu analizy.
W przypadku pozostatych punktdw koncowych z zakresu skutecznosci leczenia zestawiane terapie byty
poréwnywalne miedzy sobg.

W przypadku poréwnania posredniego nie zidentyfikowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy

amlodyping i walsartanem podawanymi jako leczenie skojarzone i jako -oddzielne preparaty,
w zwigzku z czym mozna wnioskowad o poréwnywalnosci obu schematow terapeutycznych.




Profit bezpieczefstwa leczenia skojarzonego amlodyping i walsartanem byt w duzej mierze
poréwnywalny z profilem bezpieczeristwa technologii opcjonalnych.

Analiza danych z zakresu efektywnosci praktycznej wzmocnita przekaz ptynacy z analizy opracowas
pierwotnych, a ponadto wskazata, iz stosowanie lekéw w jednej tabletce znaczaco zwigksza
zastosowanie sig pacjentow do zalecen lekarskich i wydtuza czas leczenia zgodnego z zaleceniami, co
wptywa na efekty zdrowotne i kontrole ci$nienia.

Whnioski

W kontekscie powyzszych wynikéw, zastosowanie leku skojarzonego zawierajacego amtodypine
i walsartan stanowi skuteczng i bezpieczna opcje terapeutyczng w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomoca
monoterapii amlodyping lub walsartanem. Skuteczno$¢ potaczenia jednotabletkowego jest
porownywalna do skutecznosci obu preparatéw podawanych w oddzielnych tabletkach, Ponadto,
zastosowanie jednej tabletki zamiast dwéch pozytywnie wptywa na przestrzeganie zalecen lekarskich
przez pacjentéw, co w warunkach rzeczywistej opieki znajduje odzwierciedlenie w wigkszej
skutecznoici leczenia i lepszej kontroli ci$nienia tetniczego.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
Dipperam® (amlodypina + walsartan) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego
u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomoca
monoterapii amlodyping lub walsartanem.

Zamieszczony w Tab. 1 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Dipperam®].

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) Dorosli z nadcis$nieniem tetniczym, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest
odpowiednio kontrolowane za pomoca monoterapii amlodyping
lub walsartanem.
Interwencja (I} Dwusktadnikowy preparat ztozony (Dipperam®):
Amlodypina + walsartan, 5 mg + 80 mg
Amlodypina + walsartan, 5 mg + 160 mg
Amlodypina + walsartan, 10 mg + 160 mg
Komparatory (C) Terapia prowadzona jednoczesnie (u tego samego pacjenta)
oddzielnymi preparatami zawierajacymi:

e amlodypine: 5 mg i walsartan: 80 mg;

¢ amlodypine: 5 mg i walsartan: 160 mg;

¢ amlodyping: 10 mg i walsartan: 160 mg.
Na uzytek poréwnania posredniego (w przypadku braku badan
poréwnujacych bezposrednio preparat ztozony i terapie substancjami
wchodzacymi w jego sktad podawanymi osobno):

« dowolny schemat leczenia nadcisnienia tetniczego inny niz

wnioskowana technologia.

Efekty zdrowotne (O) Skutecznosé:
* redukcja ci$nienia:
o zmiany wartosci cisnienia tetniczego
o udziat pacjentdw, u ktérych zaocbserwowano redukcje
ci$nienia o okreslona warto$é, np. 10 mm Hg,
20 mm Hg
s punkty $wiadczace o powiktaniach i pozwalajace na ocene
ryzyka sercowo-naczyniowego:
o przerost lewej komory,
o sztywnos¢ tetnic,
o grubo$¢ btony srodkowej i wewnetrznej tetnicy
szyjnej.
Bezpieczenstwo: wszystkie zdarzenia niepozadane, jakie raportowane
byty {(w odnalezionych publikacjach) w trakcie terapii hipotensyjnej.
Typ badan (S) Badania pierwotne: prospektywne, kontrolowane badania kliniczne.

Efektywnos$c praktyczna: badania (prospektywne, restrospektywne,
obserwacyjne, wielo- lub jednoramienne) lub rejestry przeprowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej.




Opracowania wtérne: prace, w ktorych przeszukiwania co najmniej
dwoch baz danych dokonato co najmniej dwéch badaczy.




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladdw systematycznych i metaanaliz:

e PubMed (Medline),
s EMBASE,
e The Cochrane Library.

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

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

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
¢ referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych hitp://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 13.10.2017.

Selekcji badart dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.R. i T.M.). Protokét
zakladat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyZszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgledem
zdodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktéore przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane
pod wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtérnych i efektywnosci praktyczne;j.




Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym. | Pacjenci z innym wskazaniem
Populacja kaukaska (lub wiekszo$¢ niz zawarte we wniosku.
populacji).’ Badania na zdrowych ochotnikach.
Badania, w ktorych populacja.
kaukaska stanowi <50% uczestnikéw.
Interwencja Dwusktadnikowy preparat ztozony: Terapia prowadzona lekami
« amlodypina + walsartan, wchodzacymi w skiad preparatu
5 mg + 80 mg; ztozonego, lecz podawanymi
s amlodypina + walsartan, oddzielnie.* .
5 mg + 160 mg; Brak informacji dotyczacej sposobu
. prowadzenia teczenia (czy poprzez
* ?(r)ntgd{p;néao-rmwalsartan, preparat ztozony czy w lekach
g 8 podawanych oddzielnie).
Amlodypina i walsartan, wchodzace
w sktad preparatu ztozonego,
w dawkach innych niz wnioskowane.
Komparatory** Amlodypina i walsartan podawane Brak komparatora innego niz
jednoczesnie w oddzielnych preparat analogiczny
preparatach, w takich samych do wnioskowanej interwenciji,
dawkach jak te wchodzace w sktad ale o innych dawkach amlodypiny
whnioskowanego preparatu ztozonego. | i walsartanu (np. poréwnanie
Inne leki hipotensyijne i ich z preparatem ztozonym
potaczenia w przypadku braku badan | amlodypina/walsartan 5/320 mg).
poréwnujacych wnioskowang Poréwnanie dwadch dawek
interwencje z jej sktadowymi wnioskowanej interwencji.
w oddzielnych preparatach.
Punkty Redukcja cisnienia: Brak danych dotyczacych
koricowe™** e zmiany wartosci ci$nienia jakiegokolwiek punktu koricowego
tetniczego; wymienionego w kryteriach
» udziat pacjentéw, u ktdrych wtqcze'ma..
zaobserwowano redukcje Badania ukierunkowane na ocene
ciénienia o okreslong, efektow innych niz hipotensyjne,
wartos¢, np. 10 mmHg, 20 np. wptywu na profil metaboliczny,
mmHg. poziom lipidow itp.
Punkty $wiadczace o powiktaniach Brak wynikow wydzielonych
i pozwalajace na ocene ryzyka dla wnioskowanej interwencji.
sercowo-naczyniowego:
s przerost lewej komory,
e mikroalbuminuria,
» sztywnos< tetnic,
» grubo$¢ btony srodkowej
i wewnetrznej tetnicy
szyjnej.
Typ badan Badania prospektywne. Opisy przypadkow.

! Ograniczenie do populacji kaukaskiej wynika z odmiennej farmakokinetyki amlodypiny, ktora jest
metabolizowana przez CYP3A4, ktorego ekspresja jest zrdznicowana etnicznie. Dodatkowo
amlodypina jest substratem dla P-gp, produktu ekspresji genu ABCB, ktorego polimorfizm jest
réwniez skorelowany z pochodzeniem etnicznym.
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Badania z grupa kontrolna.
Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

Analizy post hoc badan wtaczonych
do przegladu.

Komentarze/odpowiedzi na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Badania jednoramienne.

Badania obserwacyjne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach
petnotekstowych (dane z publikacji
petnotekstowej traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpoputacji.

Badania opublikowane w jezyku
innym niz polski lub angielski.

* Poniewaz nie zidentyfikowano prac spetniajacych predefiniowane kryteria
wtaczenia/wykluczenia, zdecydowano o probie przeprowadzenia poréwnania posredniego, co
oznacza, ze do przegladu wtaczono prace oceniajace amlodyping w skojarzeniu z walsartanem
w osobnych tabletkach i umozliwiajace poréwnanie posrednie z pracami zidentyfikowanymi dla
wnioskowanej interwencji.
** Kryterium komparatora zostato zniesione w trakcie weryfikacji prac, poniewaz nie
zidentyfikowano prac spetniajacych to kryterium i ostatecznie zdecydowano sie na probe
poréwnania posredniego.
** W zakresie bezpieczefstwa uwzgledniano tylko te zdarzenia, ktore pojawity sie w badaniach
wtaczonych do analizy skutecznosci.

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wtornych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wiaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Interwencja

Komparatory

Punkty koficowe

Typ badan Opracowania, w ktérych przejrzano Opracowania niemajace cech

co najmniej 2 bazy danych sposrod
nastepujacych: Medline/PubMed,
Cochrane, Embase.

Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez
co najmniej 2 badaczy.

przegladu wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne).
Opracowania o niejasnej

lub nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii).

Opracowania, w ktorych
przeprowadzono przeglad mniej niz 2
baz danych (sposrod:
Medline/PubMed, Cochrane,
Embase).
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Opracowania, w ktérych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne,
ktdre nie zostaty opublikowane
w formie petnej publikacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji badani efektywnosici praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Dowolne, Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.
Punkty koricowe | Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badaii Badania rzeczywistej praktyki Badania majace cechy badan

klinicznej (ang. real world data, real | klinicznych (np. wyznaczenie
world evidence) - badania, wielkosci proby, kryteria wtaczenia
ktore wskazuja na analize i wykluczenia do badania obejmujace
efektywnosci praktycznej, oprocz cechy inne niz zwiazane
wymienionych w kryteriach bezposrednio z badang choroba,
wykluczenia: randomizowane badania

o  prospektywne; kontrolowane placebo).

e retrospektywne; Opisy przypadkéw.

. obserwacyj ne; Prace poglqdowe.

e bazy danych (w tym rejestry, Odpowiedzi na badan!a. '
bazy danych ptatnika Abstrakty konferencyjne, ktére
lub innych podmiotéw). nie zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania (M.D.)
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2016), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autorow opracowania (M.R.) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokot i formularz (wzér formularza w aneksie 11).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementéw,
traktujac je jako dane o wyiszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych z
abstraktow lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestréw badan klinicznych?.
Informacje z abstraktéw lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie w
przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koncowych, ktérych wynikéw
nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania wynikéw dla
subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata potrzeba

2 http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu.
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poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na wykresach
wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koricowe, w przypadku ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy poréwnawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuacji,
gdy dane dostepne bylty tylko dla interwencji lub tylko dia komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposdb zdefiniowania punktu koncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie porownania.

W przypadku zmiennych binarnych, liczby pacjentéw w poszczegblnych grupach
przyjmowano zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych
ciagtych, tam, gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentéw realnie
leczonych w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtdrnych i badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autordw opracowan w formie opisowej.
2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie, jak [AOTMIT 2016]:

metodyka poszczegblnych badan,

e ryzyko biedu systematycznego,’
» spdjnos¢ miedzy wynikami poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien, w jakim wyniki z badan mozna uogélni¢ na populacje objetg wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktéw koncowych —
m.in. problem surogatow).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz rdznicy ryzyka (ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz warto$ci NNTB. Liczbe NNTB obliczano jedynie dla rdznic istotnych statystycznie. Dane
ciagte przedstawiano w formie $redniej i odchylenia standardowego, sredniej réznicy (ang.
mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) badz Sredniej wazonej réznicy
(WMD - ang. weighted mean difference — jako wynik metaanalizy danych 2 lub wigcej badar)
i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

3 Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowaiia wtorne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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0 ile byto. to mozliwe, wyniki metaanalizowano — synteze iloSciowa wykonano przy uzyciu
statego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (I*>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego
modelu danych (ang. random effects model).

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza Excel
2016.

W zwigzku z brakiem badan poréwnujacych bezposrednio skuteczno$¢ interwencji
z preferowanym komparatorem (badania typu head-to-head), wykonano analize
poréwnujaca posrednio skutecznoé¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera. W przypadku,
gdy dane dotyczace interwencji byly przedstawione w sposéb uniemozliwiajacy
przeprowadzenie porownania posredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych
komparatoréw dla poszczegblnych punktow koncowych.

Wyniki roznicy ryzyka (RD) przedstawiano zawsze jako punkty procentowe (p.p.). W zwiazku
faktem, iz program RevMan przedstawia roznice ryzyka w postaci utamkéw, w przypadku
metaanaliz wyniki takie zamieniono na punkty procentowe, przy czym uzyskane w ten sposob
wartoéci, ze wzgledu na doktadno$¢ programu RevMan, przedstawione sa z doktadnoscia
do liczb catkowitych (tj. nie ma utamkowych czeSci procentow). Wyrdznia to wyniki
metaanaliz sposréd innych wartosci, przedstawionych z doktadnoscia do dwéch miejsc
po przecinku.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegbtowe dane ekstrahowane z badain wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds
ratio, OR) oraz roznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl),
wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTH. Liczbe NNTH obliczono jedynie
dla réznic istotnych statystycznie.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza Excel
2016.

Dane dotyczace interwencji byly przedstawione w sposéb uniemozliwiajacy
przeprowadzenie poréwnania posredniego, stad nie przeprowadzono takiego poréwnania dla
danych z zakresu bezpieczenstwa.
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3 Wyniki przegladu systematycznego
3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,

efektywnosci praktycznej i opracowan wtérnych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczefistwo i skuteczno$¢ terapii amlodyping w potaczeniu
z walsartanem w pojedynczej tabletce z uwzglednieniem kryteridw wtaczenia i wykluczenia
opisanych w rozdziale 2.2. '

W toku przeszukiwan baz danych 973 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 63 petne teksty zostaty
poddane szczegétowej analizie pod wzgledem kryteriow wihaczenia i wykluczenia
z opracowania. W toku weryfikacji nie zidentyfikowano prac spetniajacych prefefiniowane
kryteria, tj. porownujacych pojedyczng tabletke ztozong z amlodypiny i walsartanu
z amoldyping i walsartanem podawanymi osobno. W zwiazku z powyzszym, rozszerzono
kryteria wtaczenia w zakresie komparatora (patrz rozdziale 2.2) i zdecydowano o prdbie
przeprowadzenia poréwania posredniego. Do opracowania wstepnie wtaczono 2 prace, ktére
opisywaty 2 RCT dotyczace zastosowania amlodypiny w potaczeniu z walsartanem
w pojedynczej tabletce w analizowanej populacji. Dodatkowo, w rejestrach badan
klinicznych zidentyfikowano 2 prace dotyczace zastosowania amlodypiny w potaczeniu
z walsartanem w pojedynczej tabletce w analizowanej populacji, ktérych wyniki nie zostaty
opublikowane w pismiennictwie, ale ktére posiadaty wyniki opisane na stronach rejestréw
badan klinicznych http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu.
W oparciu o analize tych 4 prac przeprowadzono kolejna selekcje, aby zidentyfikowac prace
pozwalajace na potencjalne poréwnanie posrednie. wnioskownanej technologii
i zdefiniowanego komparatora. W wyniku tej weryfikacji zidentyfikowano 2 RCT dotyczace
zastosowania amlodypiny w potaczeniu z walsartanem w oddzielnych tabletkach
w analizowanej populacji, ktére wtaczono do analizy.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa amlodypiny w potaczeniu
z walsartanem w pojedynczej tabletce w analizowanej populacji wtaczono:

e 4 RCT dla wnioskowanej interwencji:

o EXPLOR (Boutouyrie 2010; Boutouyrie 2014) - badanie poréwnujace
wnioskowang interwencje z amtodyping w skojarzeniu z atenololem;

o EXALT (Wright 201t; Duprez 2011) - badanie porownujace wnioskowang
interwencje z losartanem;

o NCT01001572 - badanie poréwnujace wnioskowana interwencje
z walsartanem;

o CL3-05520-006 - badanie poréwnujace wnioskowang interwencje
z amlodyping w skojarzeniu z indapamidem;
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e 2 RCT dla zdefiniowanego komparatora pozwalajace na poréwanie posrednie (prace
poréwnujace amlodyping w skojarzeniu z walsartanem w osobnych tabletkach
z walsartanem w -monoterapii):

o Sinkiewicz 2009;
o Philipp 2007.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1. |
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Rys. 1. Selekcja prac wiaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram QUORUM [Moher 1999}

Wykluczono:z powodu braku:
_.-zgodnosci tytutu | abstraktu
R & przedmwtem anallzy

N'=811

WykliicZzono z. powodu powtdrzen
> publikacji
N =99

Wykluczorio: N = 57
Przyczyny wykluczenia:

o N =12+ niewtasciwa
populacia

Bi8

» N =9- niewtasciwy
komparator

e N =29 - niewlaiciwa
interwencija

e N =5- niewtasciwy typ
badania

e N =2 - niewtasciwe
punkty kofcowe

:kornparatora (AML + VAL) e 'f :

3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.R. i TM.). Miedzy
analitykami dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstéw publikacji nie byto
niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych, 135 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
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i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 18 petnych tekstéw zostato
poddanych szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. Dodatkowo do przegladu wtaczono jedna prace odrzucona w toku
przeszukiwania opracowan pierwotnych. W sumie do opracowania wtaczono 10 prac, ktore
opisywaty 9 (11)* badah dotyczacych zastosowania amlodypiny w potaczeniu z walsartanem
w pojedyncze]j tabletce w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do analizy efektywnosci praktycznej wtaczono publikacje:
o EXCITE (Assaad-Khalil 2016; Khan 2014);
o Baser 2011;
e Chang 2010;
e Eckert 2013 (badania EXPAND-O, EXPAND-M, EXPAND-D);
o Karpov 2012;
e Kizilirmak 2013;
e Kizilirmak 2014;
o Ram 2012;
o Ulsoy 2012,

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, przedstawiono
w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 2.

4 Badanie EXPAND sktada sig z 3 podbadan: EXPAND-O, EXPAND-M, EXPAND-D, ktére opisano w jednej
publikacji.
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Rys. 2. Selekcja prac wiaczonych do opracowania (efektywnosc praktyczna)
— diagram QUORUM [Moher 1999].

. Wykluczono z powodu braku

.|~ rzgodnosci tytutu i-abstraktu

z przedmiotem analizy
N'=110

Wykluczono z powodu powtdrzefi
g publikacji
N=7

. Przyezyny wykluczenia:

e Ne=d4 -hniewtasciwa
' populacja

o N=1-niewtaciwa
- interwencia
o N=2-niewtasciwy typ
badania

o Ni=1- niewlasciwy punkt

3.1.3 Opracowania wtérne

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.R. i T.M.). Miedzy
analitykami dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji nie byto
niezgodno$ci. W ramach strategii przeszukiwania badan wtérnych spetniajacych
predefiniowane kryteria (przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych
574 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem
opracowania.
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Nastgpnie, po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy
oraz po eliminacji powtérzen, 5 petnych tekstéw zostato poddanych szczegdtowej analizie
pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Nie zidentyfikowano zadnego
opracowania wtérnego, w ktorym analizowano by skuteczno$é¢ lub bezpieczenstwo
amlodypiny w potaczeniu z walsartanem w pojedynczej tabletce w populacji pacjentéow
z nadcisnieniem tetniczym.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtornych przedstawiono na Rys. 3.

Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) —
diagram QUORUM [Moher 1999].

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)

N =121 N =31 N =422
Wyktuczono z powodu braku
Weryfikacja na podstawie tytutu zgodnosci tytutu i abstraktu

i abstraktu z przedmiotem analizy
\l/ N =563
I | |

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)

N=4 N=2 N=5

J’ Wykluczono z powodu powtdrzent
Eliminacja powtérzen publikacji

J N=5

Wykluczono: N = 6

Weryfikacja w oparciu o petne teksty

Przyczyny wykluczenia:

\% * N=5 - niewtasciwa
interwencja lub
komparator

o N=1-niewtasciwa
Publikacje wtérne (N = 0) interwencja i populacja
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3.2 Opracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Poszukiwano opracowan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 2.2 w Tab. 3. Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego spetniajacego
te kryteria.

3.3 Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 6 kontrolowanych badan klinicznych (4 badania dla ocenianej
interwencji [EXPLOR, EXALT, NCT01001572, CL3-05520-006] oraz 2 badania dla komparatora
[Philipp 2007, Sinkiewicz 2009]), ktore szczegotowo opisano Aneksach 5-9. W Tab. 5
zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych do analizy.

Tab. 5. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
uwzglednione w analizie

Badania dla interwencji (amlodypina/walsartan)

Akronim badania; EXPLOR Metoda badania: badanie Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto finansowania: prospektywne, » wiek 18 do 75 lat; » zmiana SBP w stosunku do
Novartis Pharma wieloosrodkowe, « nadciénienie pierwotne wartosci wyjsciowej.

randomizowane, otwarte

z zadlepieniem punktow opome na leczenie co Pozostate:

koricowych (PROBE) najmniej 2 lekami » zmiana DBP, zmiana PP
Int ia: P 8 nalezacymi do réznych w stosunku do wartosci
t;gz:j“n’:"qa‘ Lo klas farmakologicznych; wyjéciowych;

’ » wartosci SBP >140 mmHg  odsetek pacientow
AML/VAL 5/80 mg. . lub DBP >90 mmHg pod z kontroli cilénienia;
Przez kolejnych 16 tygodni: koniec fazy wstepnej « parametry tetni
AML/VAL 10/160 mg. badania (SBP 2130 mmHg ‘(’pr edk oércyfa% h e‘?r’]a
Komparator: Przez 8 tygodni: lub DBP 280 mmHg indeks augmentacji,
AML/ATE 5/80 mg. mﬁzyyfg?ﬁg chorych na cisnienia, indeks
Przez kolejnych 16 tygodni: niewydolnoéci nerek). guml;;ll;)f]kacn cisnienia
AML/ATE 10/109 mg. Kryteria wykluczenia: o bez ie’czeﬁstwo
Cza:dolgserwaCJI: 24 » BP kontrolowane w wyniku P ‘
tygodnie. stosowania amlodypiny 5
Hipoteza: nie okreslono — mg;

badanie zaprojektowano tak,
by uzyskac 4 mmHg réinicy w kierunku lekow
pomiedzy grupami w ocenie stosowanych w badaniu;
centralnego SBP i <2 mmHg R .
w ocenie réznicy redukcji SBP | ® kobiety w wieku
mierzonego na ramieniu, reprodukcyjnym _
niestosujace skutecznej
metody antykoncepcyjnej;
+ aktywna choroba
przewlekia;

o wartosci SBP »180 mmHg
lub DBP 2110 mmHg pod
koniec fazy wstepnej
badania.

Liczba pacjentow
N =393 (ITT)
Interwencja: n = 193
Komparator: n = 200

» przeciwwskazania
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Badanie Metodyka Populacja Punkty korficowe
uwzglednione w analizie

Akronim badania; EXALT Metoda badania: badanie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Zrédto finansowania: prospektywne, o wiek >18 lat; o pierwszorzedowym

Novartis Pharmaceuticals wieloosrodkowe, punktern koficowym byta

Corporation

randomizowane, podwdjnie
zadlepione, kontrolowane
aktywnie.

Interwencja:

AML/VAL 160/5 mg.
Komparator:

LOS 100 mg.

W 3. tygodniu u wszystkich

pacjentéw (zaréwno z grupy

interwencji, jak iz grupy
komparatora) leczenie
uzupetniono HCTZ
{hydrochlorotiazydem),

w zwigzku z czym do
niniejszej analizy wtaczono

jedynie wyniki uzyskane do 3

tygodnia badania.

Czas obserwacji: 3 tygodnie.

Hipoteza: superiority —
badanie zaprojektowano,
by uzyskaé 5 mmHg réznicy
pomiedzy grupami w ocenie
centralnego MSSBP w 6.
tygodniu badania.

nadcisnienie skurczowe 2
stopnia, definiowane jako
MSSBP >160 mmHg i <200
mmHg w momencie
randomizacji,

Kryteria wykluczenia;

stosowanie >3 lekdw
hipotensyjnych w
momencie kwalifikacji do
badania;

nadcisnienie opome na
leczenie, definiowane
jako BP 2140/90 mmHg
pomimo stosowania
potrojnej (w tym jednego
diuretyku) w optymalnych
dawkach, nadcisnienie
wtome;

MSSBP 2210 mmHg lub
MSDBP 2110 mmHg w
momencie kwalifikacji do
badania;

stosowanie 24 lekow
hipotensyjnych w ciagu
ostatnich 30 dni;

istotna choroba serca,
znaczace uposledzenie
funkcjonowania nerek lub
watroby;

poziom sodu w surowicy
<135 mEq/L, potasu <3,4
mEg/L Wb 25,5 mEq/L,
glikowanej >9%.

Liczba pacjentow
N =
Interwencja: n = 241
Komparator: n = 247

488 (ITT)

zmiana MSSBP w 6.
tygodniu w stosunku
wartosci wyjsciowych —
punkt ten, podobnie jak
i pozostate oceniane
pbzniej niz w 3. tygodniu
badania, w niniejszej
analizie zostaty
pominigte,

Pozostate:

+ Zmiana MSSBP, MSDBP

w stosunku do warto$ci
wyijsciowych w 3. tygodniu
badania;

odsetek pacjentéw

Z kontrolg cisnienia w 3.
tygodniu badania;

odsetek pacjentow

z odpowiedzig na leczenie
w 3 tygodniu badania;

» bezpieczeristwo.

Akronim badania:
NCT01001572

Zrédto finansowania:
Novartis Pharmaceuticals

Metoda badania: badanie
prospektywne,
wieloosrodkowe,
randomizowane, podwojnie
zaslepione, kontrolowane
aktywnie.

Interwencja:

AML/VAL 160/5 mg.
Komparator:

VAL 160 mg.

Czas obserwacii: 8 tygodni.
Hipoteza: b.d.

Kryteria wiaczenia:

wiek 2 18 lat <85 lat;

2diagnozowane
nadcisnienie rozkurczowe:
MSDBP 295 mmHg i <100
mmHg podczas drugiej
wizyt badania oraz MSDBP
290 mmHg i <110 mmHg
podczas rozpoczecia
podwéjnie zaslepionej
fazy badania.

Kryteria wykluczenia:

ciezka postac nadciénienia
tetniczego;

dowody na obecnosé
wtdérnej postaci
nadcisnienia;
nadcisnienie ztosliwe;
poedawanie jakichkolwiek
lekow wskazanych w
leczeniu nadcisnienia po
pierwszej wizycie
badania;

umiarkowana lub ztosliwa
retinopatia;

Pierwszorzedowy:
» Zmiana MSDBP w stosunku
wartosci wyjéciowej.
Pozostate:
* zmiana MSSBP w stosunku
do wartosci wyjsciowej;
+ odsetek pacjentow
z kontrola cisnienia DBP;
odsetek pacjentow z
kontrola cisnienia ogétem;
¢ odsetek pacjentow
z odpowiedzia na
leczenie;
» bezpieczeristwo.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe
uwzglednione w analizie

» znane lub podejrzewane

przeciwwskazania, w tym
alergia lub nadwrazliwosci
na blokery receptora
angiotensyny Il (ARB),
blokery kanatu
wapniowego (CCB) lub leki
o podobnych strukturach
chemicznych;

choroby przebyte

w przesztosci m.in,
encefalopatia
nadcisnieniowa, incydent
naczyniowo-mézgowy (ub
przemijajacy atak
niedokrwienny, zawat
migsnia.

Liczba pacjentéw

N =654 (ITT)
Interwencja: n = 329
Komparator: n = 325

Akronim badania: CL3-
05520-006

Zrédto finansowania: Institut
de Recherches
Interationales Servier

Metoda badania: badanie
prospektywne,
wieloosrodkowe,
randomizowane, podwojnie
zaslepione, kontrolowane
aktywnie.

Interwencja:

AML/VAL 5/80 mg

z mozliwoscia zwigkszenia
dawki do 5/160mg na 6.
wizycie (dawke zwiekszano
pacjentom z SBP 2140 i <180
mmHg i/lub z DBP 290 i <110
mmHg).

Komparator:

IND/AML 1,5/5 mg

z mozliwoscia zwiekszenia
dawki do 1,5/10 mg na 6.
wizycie (dawke zwiekszano
pacjentom z SBP >140 i <180
mmHg i/lub z DBP 290 i <110
mmHg).

Czas obserwacji: 12 tygodni.
Hipoteza: superiority —
badanie miato na celu
wykazanie wyzszosci IND/AML
nad AML/VAL,

Kryteria wtaczenia:
» mezczyzni lub kobiety

o dowolnym pochodzeniu
etnicznym;

o wiek 2 18 lat;
o potwierdzone

niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze.

Kryteria wykluczenia:

» pacjenci leczeni z powodu

nadcisnienia wiecej niz
jednym lekiem
przeciwnadcisnieniowym
stosowanym w
monoterapii w momencie
selekcji do badania;
nadcisnienia tetniczego,
0 ktorym wiadomo, ze jest
opomne na terapie
sartanami, diuretykami

i inhibitorami kanatow
wapniowych lub
przeciwwskazaniami do
leczenia nimi;
nietolerancja
ktorejkolwiek z badanych
substancji;

objawy lub podejrzenie
wtérmego nadcisnienia
tetniczego;

nadcisnienie tetnicze

z powikianiami;

obrzek limfatyczny lub
obrzek nog (obustronny);
niedocisnienie
ortostatyczne

w momencie wtaczenia do
badania;

pozytywny wynik testu
cigzowego lub brak
dostepu do wyniku.

Liczba pacjentéw
N = 473 (ITT)

Pierwszorzedowy:

e zmiana skurczowego
cisnienia krwi w stosunku
do wartosci wyjsciowych
{w oparciu o pomiar
w pozycji lezacej).

Pozostate:
» bezpieczenstwo.

23




Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty korncowe
uwzglednione w analizie

Interwencja: n =236
Komparator: n = 237

Badania dla komparatora (amlodypina + walsartan)

Akronim badania: Philipp
2007

Zrédto finansowania: b.d.

Metoda badania: badanie
prospektywne,
wieloosrodkowe,
randomizowane, podwajnie
zaslepione, kontrolowane
aktywnie.

Interwencja:

AML/VAL 5/160 mg,
Komparator:

VAL 160 mg

{w Philipp 2007 analizowano
rowniez inne schematy
leczenia, ale jedynie schemat
wymieniony powyzej
wykorzystano na uzytek
poréwnania posredniego).
Czas obserwacji: 8 tygodni.
Hipoteza: nie okreslono —
badanie zaprojektowano tak,
by uzyskac 3,5 mmHg oraz
3,3 mmHg réznicy pomiedzy
grupami w ocenie zmiany
MSDBP wzgledem wartosci
wyjsciowej.

Kryteria wiaczenia:

¢ wiek >18 lat;

» tagodne do
umiarkowanego pierwotne
nadcisnienie tetnicze
{MSDBP 295 i <110
mmHg);

» kobiety musiaty by¢
w okresie
posmenopauzalnym przez
rok przed wigczeniem do
badania lub by¢ po
zabiegu sterylizacji
chirurgicznej lub stosowad
skuteczna metode
antykoncepcji (inng niz
hormonalne srodki
antykoncepcyine).

Kryteria wykluczenia:

» cigzka postac nadcisnienia
{MSDBP 2110 mmHg tub
MSSBP >180 mmHg);
nadcisnienie wtdéme;
choroby przebyte
w przeszto$ci m. in.
encefalopatia
nadcisnieniowa, incydent
naczyniowo-mozgowy;

« niewydolnos¢ serca, btok
serca drugiego lub
trzeciego stopnia, dtawica
piersiowa, znaczaca
arytmia lub choroba
zastawkowa serca,
znaczaca choroba nerek,
watroby lub trzustki,
cukrzyca wymagajaca
leczenia insuling lub Zle
kontrolowana cukrzyca
typu 2 (hemoglobina
glikozylowana na zczo
>8% podczas pierwszej
wizyty);

+ jednoczesne stosowanie
lekéw, o ktdrych
wiadomo, ze znaczaco
wptywajg na BP.

Liczba pacjentéw

N = 255 {ITT)
Interwencja: n= 127
Komiparator: n = 128

Pierwszorzedowy:
¢ zmiana MSDBP w stosunku
wartosci wyjsciowej.
Pozostale:
« zmiana MSSBP w stosunku
do wartosci wyjsciowej;
» odsetek pacjentéw
Z odpowiedzig na
leczenie.

Akronim badania; Sinkiewicz
2009

Zrédto finansowania:
Novartis Pharma

Metoda badania: badanie
prospektywne,
wieloos$rodkowe,
randomizowane, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane
aktywnie.

Interwencja:

AML/VAL 5/160 mg.
Komparator:

VAL 160 mg

Kryteria wigczenia:

» wick >18 lat;

+ tagodne do
umiarkowanego pierwotne
nadcisnienie tetnicze
(Srednie DBP 295 i <110
mmHg);

Pierwszorzedowy:
« zmiana MSDBP w stosunku
wartosci wyjsciowej.
Pozostale:
» zmiana MSSBP w stosunku
do wartosci wyjsciowej;
» odsetek pacjentéw
z kontrola cisnienia DBP;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty korficowe
uwzglednione w analizie
(w Sinkiewicz 2009 » kobiety musiaty byé¢ » odsetek pacjentéw

analizowano rowniez inne
schematy leczenia, ale
jedynie schemat wymieniony
powyzej wykorzystano na
uzytek poréwnania
posredniego).

Czas obserwacji: 8 tygodni.
Hipoteza: nie okredlono —
badanie zaprojektowano tak,
by uzyska¢ 3 mmHg réznicy
pomiedzy grupami w ocenie
w ocenie zmiany MSDBP
wzgledemn wartosci
wyjsciowej.

w okresie
posmenopauzalnym przez
rok przed wtaczeniem do
badania lub by¢ po zabiegi
sterylizacji chirurgicznej
lub stosowac skuteczng
metode antykoncepcji
{inng niz hormonalne
srodki antykoncepcyijne).

Kryteria wykluczenia:

e ciezka posta¢ nadcis$nienia
(DBP 2110 mmHg i/lub
SBP 2180 mmHg);

o nadcisnienie wtome;

« choroby przebyte
w przesztosci m.in,
encefalopatia
nadcisnieniowa, incydent
naczyniowo-mozgowy;

o niewydolnos¢ serca, blok

serca drugiego lub

trzeciego stopnia, dtawica
piersiowa, znaczaca
arytmia lub choroba
zastawkowa serca,
znaczaca choroba nerek,
watroby lub trzustki,
cukrzyca wymagajaca
leczenia insuling lub Zle
kontrolowana cukrzyca
typu 2 (hemoglobina
glikozylowana >7%

w momencie wtaczenia do

badania);

znane lub podejrzewane

przeciwwskazania lub

nadwrazliwos¢ na ARB lub

CCB;

kobiety w cigzy lub

karmigce;

= jednoczesne stosowanie
lekéw, o ktorych
wiadomo, ze znaczaco
wptywaja na BP.

Lizba pacjentéw

N =630 (ITT)

Interwencja: n = 322

Komparator: n = 308

z odpowiedzig na
leczenie.

AML — amlodypina; VAL — walsartan; ATE — atenolol; SBP — skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure); DBP —

rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure); BP — cisnienie krwi (ang. blood pressure); PP — cisnienie putsu (ang.
pulse pressure); LOS — losartan; MSSBP — Srednie skurczowe cisnienie krwi mierzone na siedzaco (ang. mean seated systolic
blood pressure); MSDBP — $rednie rozkurczowe cisnienie krwi mierzone na siedzaco {(ang. mean seated diastolic blood pressure);
ARB — antagonisty receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blockers); CCB — antagonisty kanatu wapniowego (ang.
calcium channel blockers); IND — indapamid.

3.4 Ocena jakosci informacji

Oceny jakosci danych wg skali opisowej Cochrane dokonano dla uwzglednionych w analizie
badan RCT, tj.:

* 4 badan dla ocenianej interwencji:
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o EXPLOR (Boutouyrie 2010 i Boutouyrie 2014);
o EXALT {Wright 2011 i Duprez 2011);
o NCT01001572;
o (CL3-05520-006;
e 2 badan dla komparatora:
o Philipp 2007;
o Sinkiewicz 2009.

Ogolne ryzyko btedu systematycznego badania EXPLOR okreslono jako wysokie, przy czym
wynika to gtéwnie ze stosunkowo nietypowej konstrukcji badania (typu PROBE,
ang. prospective, randomized, blinded endpoint). Badanie miato charakter otwarty
(ang. open label), przy zaslepieniu oceny punktow koncowych (opis dotyczy wynikow
tonometrii aplanacyjnej), w zwigzku z czym ryzyko zwiazane z zaslepieniem badaczy
i pacjentow okreslono jako wysokie, za$ ryzyko zwiazane z zaslepieniem oceny efektow
jako niskie). Cho¢ badanie EXPLOR okre$lono jako randomizowane, ‘w Zadnej
ze zidentyfikowanych publikacji (Boutouyrie 2010 i Boutouyrie 2014) nie opisano metodyki
randomizacji iukrycia kodu randomizacji, przez co ryzyko btedu systematycznego
zwigzanego z tymi parametrami okreélono jako nieznane. Ryzyko zwiazane
z niekompletnoscia danych okreslono jako niskie, gdyz choé istnieja roznice w liczbie
pacjentéw i powodach nieukoriczenia badania, to sa one stosunkowo niewielkie i raczej
na niekorzys¢ ‘wnioskowanej interwencji (wigcej pacjentéw przerwato badanie w grupie
komparatora, gtéwnie z powodu zdarzen niepozadanych). Ryzyko zwigzane z selektywnym
raportowaniem uznano za nieznane, gdyz choé nie zidentyfikowano wynikéw analizowanych
parametrow zmierzonych dla tetnicy udowej, to miaty one raczej drugorzedne znaczenie
w badaniu.

Badania EXALT, NCT01001572 oraz CL3-05520-006 cechowato nieznane ryzyko popetnienia
btedu systematycznego. Ogélna ocena byta zwiazana przede wszystkim z brakiem informacji
na temat metody, przy uzyciu ktorej przeprowadzono randomizacje badan oraz sposobu
ukrycia kodu randomizacji. W zwiazku z tym, Ze wszystkie powyzej wymienione badania sa
badaniami z podwdjnie Slepa proba, ryzyko zwiazane z zaslepieniem badaczy i pacjentow
okreslono jako niskie. W Zadnym z badan nie zaznaczono, czy wyniki byty oceniane przez
zaslepione osoby, jednak ze wzgledu na charakter ocenianych punktéw koncowych (przede
wszystkim punkty koricowe o charakterze obiektywnym, tj. wyniki pomiaréw), ryzyko btedu
wynikajace z braku lub niepoprawnego zaslepienia oceny efektéw okreslono jako nieznane.
Roznice w liczbie pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli badania oraz powody nieukoriczenia
badania byty zbilansowane pomigdzy poréwnywanymi grupami. Analize wynikéw we
wtadciwie zdefiniowanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT)
przeprowadzono jedynie w przypadku badania EXALT oraz w przypadku analizy
bezpieczefistwa w badaniu NCT01001572. W przypadku badan NCT01001572 (analiza
skutecznosci) oraz CL3-05520-006 (analiza skutecznoéci i bezpieczehstwa), analizy
przeprowadzono w nieco mniejszych grupach pacjentow, przy czym autorzy wyjasnili swoje
postgpowanie, tj. analize skutecznosci przeprowadzono w grupie pacjentéw, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku i mieli okreslong wartos¢ wyjéciowa oraz
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co najmniej jedna dodatkowa wartos¢ pomiaru cisnienia krwi. Natomiast analize
bezpieczenstwa w przypadku badania CL3-05520-006 przeprowadzono w populacji
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku. W zwiazku z informacjami
przedstawionymi powyzej, ryzyko zwiazane z niekompletnoscig danych okreslono jako
niskie. We wszystkich badaniach ryzyko popetnienia btedu systematycznego zwigzanego
z selektywnym raportowaniem (relacja miedzy zadeklarowanymi w projekcie badania
punktami koricowymi a faktycznie zaraportowanymi) okreslono jako niskie.

Ogélne ryzyko btedu systematycznego badan Philipp 2007 oraz Sinkiewicz 2009 okre$lono
jako nieznane. W przypadku obu badan, podano metode randomizacji pozwalajaca na
przypadkowe umieszczenie pacjentow w poszczegélnych grupach, tj. randomizacja
wykonana za pomoca zwalidowanego, automatycznego systemu (niskie ryzyko btedu).
W zadnym z badan nie opisano metody ukrycia kodu randomizacji, dlatego tez ryzyko btedu
wynikajace z niepoprawnego ukrycia kodu randomizacji okrestono jako nieznane. W zwiazku
z tym, Ze zaréwno badanie Philipp 2007, jak i Sinkiewicz 2009 sg badaniami z podwdjnie
Slepg proba, ryzyko zwiazane z zaslepieniem badaczy i pacjentéw okreslono jako niskie.
Ponadto, w przypadku badania Philipp 2007, autorzy podkreslili, Ze osoby oceniajace wyniki
réwniez byty zaslepione wzgledem stosowanych interwencji, w zwiazku z czym ryzyko btedu
wynikajace z braku lub niepoprawnego zaslepienia oceny efektow okreslono jako niskie.
W przypadku badania Sinkiewicz 2009 autorzy nie zaznaczyli, czy wyniki byty oceniane przez
zaslepione osoby, jednak ze wzgledu na charakter ocenianych punktéw koricowych (przede
wszystkim punkty konicowe o charakterze obiektywnym, tj. wyniki pomiaréw), ryzyko btedu
wynikajace z braku lub niepoprawnego zaslepienia oceny efektdéw dla powyzszego badania
okreslono jako nieznane. Réznice w liczbie pacjentdw, ktérzy nie ukonczyli badania oraz
powody nieukoniczenia badania byty zbilansowane pomiedzy poréwnywanymi grupami
(w badaniu Philipp 2007 nie raportowano, ilu pacjentéw z grupy AML/VAL 5/160 mg, a ilu
pacjentéw z grupy VAL 160 mg nie ukonczyto badania, a podano jedynie ogdlng liczbe
pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania we wszystkich grupach terapeutycznych tacznie.
Autorzy podkreslili przy tym, ze przyczyny oraz liczba pacjentdw, ktérzy przerwali badanie
byty zbilansowane pomiedzy porownywanymi grupami oraz wymienili grupy terapeutyczne,
w ktorych wiecej pacjentéw przerwato leczenie wzgledem pozostatych grup (pacjenci
z -grupy AML/VAL 5/160 mg oraz VAL 160 mg nie zostali wymienieni). Ponadto, zaréwno
w przypadku badania Philipp 2007, jak i Sinkiewicz 2009, analize wynikéw przeprowadzono
we wlasciwie zdefiniowanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT). W zwiazku
z informacjami przedstawionymi powyzej, ryzyko zwigzane z niekompletnoscia danych
okreslono jako niskie. We wszystkich badaniach ryzyko popetnienia btedu systematycznego
zwigzanego z selektywnym raportowaniem (relacja miedzy zadeklarowanymi w projekcie
badania punktami koncowymi a faktycznie zaraportowanymi) okreslono jako niskie.

3.5 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Analize oparto na 6 badaniach RCT zidentyfikowanych w przegladzie systematycznym:

e badania dla interwencji: EXALT, EXPLORE oraz dwa nieopublikowane badania
(NCT01001572 i CL3-05520-006);

e badania dla komparatora: Philipp 2007 i Sinkiewicz 2009.
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Ze wzgledu na brak badan, ktére w sposéb bezposredni poréwnywatyby lek skojarzony
sktadajacy sie z amlodypiny i walsartanu z preferowanym schematem opcjonalnym, tj.
amlodyping i walsartanem podawanymi w dwoch oddzielnych preparatach, zdecydowano sie
przedstawi¢ wszystkie zidentyfikowane badania spetniajace kryteria wtaczenia, w ktérych
interwencje stanowito leczenie skojarzone amlodyping i walsartanem w jednej tabletce.
Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie posrednie z amlodyping i walsartanem podawanymi
w dwoéch oddzielnych preparatach przy uzyciu wspélnego komparatora w postaci walsartanu
w monoterapii, co moze nieco obniza¢ jakos¢ uzyskanych wynikow.

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach jako gtéwne kryterium wtaczenia do badania
stosowano diagnoze pierwotnego nadcisnienia tetniczego. W przypadku badan EXPLORE,
NCTO1001572, CL3-05520-006 oraz Sinkiewicz 2009 uwzgledniono pacjentéw po
niepowodzeniu monoterapii walsartanem lub amlodyping (wyjatek stanowia badania EXALT
oraz Philipp 2007, w ktérych nie stosowano powyZzszego kryterium wtaczenia), co jest zgodne
z wnioskowanym wskazaniem. Podsumowujac, przedstawiony zakres danych, poprzez
zgodno$¢ populacji bioracej udziat we wtaczonych badaniach z populacja okreslong we
wskazaniu refundacyjnym, pozwala na uogélnienie wnioskow ptynacych z analizy na
rzeczywista praktyke medyczna.

Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty konicowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia nadcisnienia tetniczego [APD Dipperam]). Punkty
koncowe zawarte w analizie efektywnoéci klinicznej dotycza ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji
co do wyboru lub finansowania danej terapii. Punkty kohicowe byly spdjne pomiedzy
badaniami wtaczonymi do analizy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach, na ktérych oparto analize, byta zmiana
wartosci ciénienia wzgledem wartoéci wyjéciowej — ten punkt pozwala na obiektywne
stwierdzenie odpowiedzi, jest to punkt istotny z punktu widzenia pacjenta oraz lekarza;
wybér takich punktéw w opinii analitykdw jest zasadny, i zgodny z wnioskami ptynacymi
z wytycznych oraz z APD.

Podsumowujac, spojnos¢ zardwno wewnetrzna, jak i zewnetrzng badah witaczonych
do niniejszej analizy mozna okresli¢ jako relatywnie wysoka.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci leczenia prowadzonego
przy uzyciu dwulekowego preparatu ztozonego z amlodypiny i walsartanu i technologii
opcjonalnych. .Szczegotowe dane na temat uwzglednionych i nieuwzglednionych w analizie
punktow koncowych przedstawiono w Aneksie 8.

Ze wzgledu na réznice pomiedzy badaniami, szczegdlnie w zakresie uwzglednionych
technologii opcjonalnych, zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki oddzielnie dla kazdego
z badan.

Analizowano wylacznie dane dotyczace zarejestrowanych dawek preparatu zawierajacego
amlodypine i walsartan.

4.1 Skutecznos$¢ leczenia

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci leczenia preparatem
skojarzonym zawierajacym amlodyping i walsartan i dostepnych technologii opcjonalnych.

Skuteczno$é leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:
e odsetek pacjentow z kontrolg cisnienia krwi;
e odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie;
e odsetek pacjentéw z obrzekami obwodowymi;
e zmiana wartosci skurczowego cisnienia krwi (SBP, ang. systolic blood pressure);
o zmiana wartosci rozkurczowego cisnienia krwi (DBP, ang. diastolic blood pressure);
e zmiana wartosci cisnienia pulsu (PP, ang. pulse pressure);
¢ zmiana wartosci amplifikacji cisnienia pulsu;
e zmiana wartosci indeksu augmentacji cisnienia (Aix);

e zmiana wartosci indeksu augmentacji cisnienia przy wartosci tetna rownej 75 bpm
(Aix@75);
e zmiana Sredniej wartosci cisnienia krwi (BP, ang. blood pressure);

¢ zmiana wartosci predkosci fali tetna szyjno-udowego (CF-PWYV, ang. carotid-femoral
pulse wave velocity).

4.1.1 Poréwnania bezposrednie

W pierwszym etapie przedstawiono wszystkie zidentyfikowane badania kontrolowane,
w ktérych interwencja byto jednotabletkowe potaczenie amlodypiny i walsartanu
w zarejestrowanych dawkach. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano dwa
badania opublikowane, dodatkowo zidentyfikowano dwa nieopublikowane badania w toku

5 Odstapiono od analizy zmiana wartosci tetna (HR, ang. heart rate) jesli po stronie komparatoréw
znajdowat sie lek wybidrczo wptywajacy na ten parametr (patrz ankes 8);
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przeszukiwania rejestrow badan klinicznych. Dwa z badan pordwnujg interwencje z innymi
schematami dwulekowymi, natomiast pozostate dwa - z monoterapia.

Ogdtem, przedstawiono wyniki dla badan:
s EXALT (amlodypina/walsartan vs losartan);
o EXPLOR (amlodypina/walsartan vs amlodypina/atenolol);
e NCTO01001572 (amlodypina/walsartan vs walsartan);
o (CL3-05520-006 (amlodypina/walsartan vs amlodypina/indapamid).

4.1.1.1 Badanie EXALT

W badaniu EXALT poréwnywano potaczenie walsartanu i amlodypiny w dawce 160/5 mg
z monoterapig losartanem w dawce 100 mg.

W przypadku badania EXALT analizowano wyniki wytacznie dla 3. tygodnia analizy ze wzgledu
na fakt, iz po 3 tygodniach w obu grupach dotaczana byta terapia hydrochlorotiazydem
(HCTZ).

Wyniki pochodza z publikacji do badania - Wright 2011 - oraz ze strony internetowej rejestru
clinicaltrials.gov skad uwzgledniono te wyniki, ktorych nie zidentyfikowano w danych
literaturowych.

W zakresie odsetka pacjentow osiagajacych kontrole ci$nienia krwi oraz odpowiedz na
leczenie w 3. tygodniu analizy odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé grupy
pacjentéw stosujacych potaczenie walsartanu z amlodypina w odniesieniu do losartanu,
zaroéwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD).
W przypadku odsetka pacjentow z obrzekami obwodowymi, nie odnotowano istotnych
statycznie roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6. Badanie EXALT - zmienne binarne - 3. tydzien.

Punkt AML/VAL LOS OR RD NNTB
koricowy IN (% 9, 95% Cl)

/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | Wartosc p RD (95% Cl) | Wartos¢ p (
Kontrola 747241 38/247 2,44 (1,57, 0,0001 15,32 (7,96; <0,0001 6,53 (4,41;
cisnienia (30,7%) {15,4%) 3,79 22,68) 12,56)
Odpowiedz 157/241 85/247 3,56 (2,45; <0,0001 | 30,73 (22,29; <0,0001 3,25 (2,55;
na leczenie (65,1%) (34,4%) 5,17) 39,18) 4,49)
Obrzeki 2/241 (0,8%) | 2/247 (0,8%) 1,03 (0,14; 0,9803 0,02 (-1,58; 0,9803
obwodowe 7,34) 1,62)
przed lub
podczas
odpowiedniej
wizyty

AML/VAL - amlodypina/walsartan; LOS - losartan; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka {ang. risk difference);
NNTB - liczba pacjentdw, ktdrych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korficowy
(ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint).

W zakresie zmian wartosci ci$nienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej w 3. tygodniu
analizy odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ grupy pacjentdw stosujacych
potaczenie walsartanu z amlodyping w odniesieniu do losartanu, zaréwno w przypadku
pomiaru ci$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego. Wyniki przedstawiono w Tab. 7.
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Tab. 7. Badanie EXALT - zmienne ciagte - 3. tydzien.

Punkt AML/VAL LOS Réznica efektu

koricowy N $rednia | SD N $rednia | SD MD (95% CI) Wartosé p
MSSBP (mm 2411 2400 | b.d* 247 -1480 | b.d -9,20 {-14,65; -3,75) 0,0010
Hg)

MSDBP (mm 241 9,80 | b.d 247 -4,80 | b.d.* -5,00 (-7,96; -2,04) 0,0010
Hg)

AML/VAL - amlodypina/walsartan; LOS - losartan; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - $rednia réznica
{ang. mean difference); MSSBP - skurczowe cisnienie krwi w pozycji siedzacej (ang. Mean Seated Systolic Blood Pressure); MSDBP
- rozkurczowe cisnienie krwi w pozycji siedzacej (ang. Mean Seated Diastolic Blood Pressure); b.d. - brak danych.

* W publikacji nie zidentyfikowano wartoéci parametréw zmiennoéci dla tych punktdw koricowych. RozZnice efektu wyliczono
w oparciu o wartos¢ istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami raportowana w tekscie publikacji. poniewaz wartos¢
w badaniu raportowano jako p <0,001 - na potrzeby niniejszej analizy przyjeto konserwatywne zatozenie, w mysl ktorego
wartosc p jest réwna 0,001,

4,1.1.2 Badanie EXPLOR

W badaniu EXPLOR poréwnywano potaczenie walsartanu i amlodypiny z potaczeniem
amlodypiny i atenololu. Do 8. tygodnia analizy pacjenci otrzymywali dawki:

e amlodypina/walsartan: 5/80 mg;
o amlodypina/atenolol 5/50 mg.

Po 8. tygodniu analizy dawka u wszystkich pacjentéw byta zwiekszana dwukrotnie na okres
kolejnych 16 tygodni:

« amlodypina/walsartan: 10/160 mg;
¢ amlodypina/atenolol 10/100 mg.

Dane dotyczace skutecznosci pochodza z publikacji do badania - Boutouyrie 2010 - oraz
suplementu do publikacji. Dodatkowo dane uzupetniono o wyniki opublikowane na stronie
internetowej rejestru clinicaltrials.gov skad uwzgledniono te wyniki, ktorych nie
zidentyfikowano w danych literaturowych.

W zakresie odsetka pacjentéw osiagajacych kontrole cisnienia zaréwno w 8., jak i 24.
tygodniu nie odnotowano istotnych statycznie réznic pomiedzy poréownywanymi grupami
Wyniki przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Badanie EXPLOR - zmienne binarne - 8. i 24. tydzien.

Badanie AML/VAL AML/ATE OR RD NNTB
(95% C1)

n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) | Wartosé p RD (95% CI) | Wartos¢ p
8. tydzien
Kontrola 91/193 86/200 1,18 {0,79; 0,4085 4,15 (-5,68; 0,4081 -
cisnienia (47,2%) (43,0%) 1,76) 13,98)
24, tydzien
Kontrola 108/193 118/200 0,88 (0,59; 0,5421 -3,04 (- 0,5419 -
cisnienia {56,0%) {59,0%) 1,32) 12,81; 6,73)

AML/VAL - amlodypina/walsartan; AML/ATE - amlodypina/atenolol; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang.
risk difference); NNTB - liczba pacjentdw, ktérych nalezy poddaé okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny
punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint).

W 8. tygodniu analizy odnotowano istotna statystycznie roznice na korzysé grupy pacjentow
stosujacych potaczenie walsartanu z amlodyping w odniesieniu do schematu opcjonalnego
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w zakresie zmiany wartosci indeksu augmentacji cisnienia krwi. Nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy migdzy grupami pod wzgledem zmiany wartosci cisnienia skurczowego.

W 24. tygodniu analizy, w zakresie parametrow z tetnicy gtéwnej, odnotowano istotng
statystycznie roznice na korzy$¢ amlodypiny i walsartanu pod wzgledem zmiany wartosci
cisnienia skurczowego krwi, zmiany wartosci cisnienia pulsu, zmiany wartosci indeksu
augmentacji cisnienia krwi, w tym zmiany wartosci indeksu augmentacji cisnienia krwi
podczas czestosci akcji serca réwnej 75 bpm oraz amplifikacji cisnienia pulsu. Istotny
statystycznie wynik na niekorzy$¢ interwencji odnotowano pod wzgledem rozkurczowego
cisnienia krwi. W przypadku zmiany wartosci predkosci fali tetna szyjno-udowego nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W zakresie cisnienia krwi mierzonego na ramieniu w 24. tygodniu analizy odnotowano istotna
statystycznie réznice na korzys¢ interwencji pod wzgledem zmiany wartosci cisnienia
skurczowego oraz zmiany wartosci cisnienia pulsu. Pod wzgledem cisnienia rozkurczowego
i Sredniego cisnienia krwi nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
analizowanymi grupami.

W przypadku pomiaréw z poziomu tetnicy szyjnej wykonywanych w 24. tygodniu analizy
odnotowano istotna statystycznie réznice na korzys¢ amlodypiny i walsartanu pod wzgledem
zmiany wartosci indeksu augmentacji cisnienia krwi, w tym zmiany wartosci indeksu
augmentacji cisnienia krwi podczas czestosci akcji serca rownej 75 bpm. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie pozostatych pomiaréw, tj. ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego krwi oraz cisnienia pulsu.

W przypadku pomiaru cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi oraz cisnienia pulsu
dokonywanego w warunkach ambulatoryjnych w 24. tygodniu analizy nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi schematami terapeutycznymi
w zakresie zmiany wartosci ci$nienia skurczowego krwi oraz cisnienia pulsu. Odnotowano
natomiast istotng statystycznie roznice na niekorzy$¢ leczenia amlodyping i walsartanem
pod wzgledem zmiany wartosci cisnienia rozkurczowego.

Wyniki przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Badanie EXPLOR - zmienne ciagte - 8. i 24, tydzien.

Badanie AML/VAL AML/ATE Réznica efektu

N* | $rednia [ sD N* | $rednia [ SD MD (95% Cl) | Wartos¢ p
8. tydzien?
AlX (%) 181 2,21 10,49 187 3,61 10,39 -5,82 (-7,95; -3,69) <0,0001
SBP (mmHg) 183 | 10,92 | 15,96 189 -8,30 | 15,40 -2,62 {-5,81; 0,57) 0,1082
24, tydzien™
Pomiar aortalny
SBP {mmHg) 176 -13,70 1,15 178 9,70 1,09 -4,00 (-4,23; -3,77) <0,0001
DBP {(mmHg) 176 -7,92 0,76 178 -8,11 0,73 0,19 (0,03; 0,35) 0,0170
PP (mmHg) 176 -5,51 0,65 178 1,77 0,63 -3,74 (-3,87; -3,61) <0,0001
Alx (%) 176 -4,10 0,72 178 2,40 0,70 -6,50 (-6,65; -6,35) <0,0001
Alx@75 (%) 176 -5,65 0,84 178 -2,81 0,84 -2,84 (-3,02; -2,66}) <0,0001
églplifikacja 176 0,05 0,13 178 -0,05 0,13 0,10 (0,07; 0,13) <0,0001
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Badanie AML/VAL AML/ATE Rdznica efektu

N~ $rednia | SD N~ S$rednia | SD MD (95% CI) Wartos¢ p
CF-Pwy 176 -0,98 0,18 178 0,95 0,17 -0,03 (-0,07; 0,01) 0,1079
(m/s)
Ciénienie krwi mierzone w ramieniu
SBP {mmHg) 176 -12,90 1,14 178 -11,80 1,1 -1,10 (-1,33; -0,87) <0,0001
$rednie BP 176 -10,10 0,94 178 -10,10 0,91 0,00 (-0,19; 0,19) 1,0000
{(mm Hg)
DBP {mmHg) 176 -7,85 0,70 178 -7,94 0,68 0,09 (-0,05; 0,23) 0,2207
PP {mmHg) 176 -5,02 0,71 176 -3,66 0,70 -1,36 {-1,51; -1,21) <0,0001
Pomiar z tetnicy szyjnej
SBP {mmHg) 193* -14,80 20,01 200 -11,20 18,95 -3,60 (-7,46; 0,26) 0,0680
DBP {(mmHg) 193* 7,24 10,00 200 -8,24 10,04 1,00 (-0,98; 2,98) 0,3233
PP {mmHg) 193* -5,66 12,92 200* -4,02 12,73 -1,64 (-4,18; 0,90) 0,2058
Alx (%) 193* -5,64 13,89 200 2,25 13,86 -7,89 (-10,63; -5,15) <0,0001
Alx@75 (%) 193* -5,61 11,67 200" -2,81 11,88 -2,80 (-5,13; -0,47) 0,0189
Pomiar w warunkach ambulatoryjnych
SBP (mmHg) 183 -14,49 14,61 185 -16,94 14,55 2,45 (-0,53; 5,43) 0,1079
DBP (mmHg) 183 -8,17 9,74 185 -10,45 9,66 2,28 (0,30; 4,26) 0,0247
PP (mmHg) 183 -6,32 0,81 185 -6,48 0,81 0,16 (-0,01; 0,33) 0,0589

AML/VAL - amlodypina/walsartan; AML/ATE - amlodypina/atenolol; Aix - indeks augmentacji cisnienia (ang. augmentation
index); SBP - skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure); DBP - rozkurczowe cisnienie krwi {ang. diastolic blood
pressure); PP - ci$nienie pulsu (ang. pulse pressure); CF-PWV - predkosé fali tetna szyjno-udowego {ang. carotid-femoral pulse
wave velocity); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - Srednia réznica {ang. mean difference).

#Przez okres 8 pierwszych tygodni badania pacjenci otrzymywali leczenie w dawkach: amlodypina/walsartan: 5/80 mg,
amlodypina/atenolol; 5/50 mg. # Podczas analizy danych dla 24. tygodnia badania nalezy mie¢ na uwadze, ze przez okres 8
pierwszych tygodni badania pacjenci otrzymywali leczenie w dawkach: amlodypina/walsartan: 5/80 mg, amlodypina/atenolol:
5/50 mg, a nastepnie dawki byty zwiekszane dwukrotnie do wartosci: amlodypina/walsartan: 10/160 mg, amlodypina/atenolol
10/100 mg i utrzymane przez 16 nastepnych tygodni.
* Ze wzgledu na brak raportowania liczby pacjentow, u ktdrych oceniano dane punkty koricowe w publikacji do badania EXPLOR,
tam, gdzie byto to mozliwe, liczebnosci przyjeto na podstawie danych z rejestru clinicaltrials.gov.
* W tekdcie publikacji oraz w suplemencie do publikacji brak jest danych na temat liczebnos$ci populacji, w jakiej analizowano
dane punkty koricowe, z tego wzgledu przyjeto liczebnosci pacjentow randomizowanych do poszczegdlnych grup w badaniu

EXPLOR.

4.1.1.3

i amlodyping w dawce 160/5 mg oraz monoterapii walsartanem w dawce 160 mg.

Badanie NCT01001572

Nieopublikowane badanie NCT01001572 zidentyfikowano w toku przeszukiwania bazy
clinicaltrials.gov. W badaniu poréwnano dwie grupy: dwulekowe) terapii walsartanem

W zakresie odsetka pacjentéw osiagajacych odpowiedz pod wzgledem wartosci
rozkurczowego cisnienia krwi, kontrole rozkurczowego cisnienia krwi oraz kontrole cisnienia
krwi ogdtem w 8. tygodniu analizy, odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysc
grupy pacjentow stosujacych amlodypine z walsartanem w odniesieniu do walsartanu
w monoterapii, zaréwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak
i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 10.
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Tab. 10. Badanie NCT01001572 - zmienne binarne - 8. tydzien.

Badanie AML/VAL VAL OR RD NNTB
(95% CI)
/N (%) n/N (%) OR (95% Cl} | Wartosé p RD (95% ClI) | Wartosc p

Odpowiedz 230/328 170/323 2,11 {1,53; <0,0001 | 17,49 (10,13; <0,0001 5,72 {4,02;

(70,1%) (52,6%) 2,91) 24,85) 9,87)
wzgledem
DBP
Kontrola DBP 216/328 164/323 1,87 (1,36; 0,0001 15,08 (7,59; 0,0001 6,63 (4,43;

{65,9%) (50,8%) 2,56) 22,57) 13,17)
Kontrola BP 201/328 127/323 2,44 (1,78; <0,0001 | 21,96 (14,47, <0,0001 4,55 (3,39;
ogotemn {61,3%) (39,3%) 3,35) 29,46) 6,91)

AML/VAL - amlodypina/walsartan; VAL - walsartan; DBP - rozkurczowe cisnienie krwi {ang. diastolic blood pressure); BP -
cisnienie krwi (ang. blood pressure); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka {ang. risk difference); NNTB - liczba
pacjentow, ktdrych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer
needed to treat for an additional beneficial endpoint).
W zakresie zmiennych ciagtych, zarowno pod wzgledem cisnienia skurczowego, jak
i rozkurczowego mierzonego w pozycji siedzacej odnotowano istotng statystycznie réznice
na korzys¢ grupy pacjentow stosujacych amlodypine z walsartanem w odniesieniu do

walsartanu w monoterapii. Wyniki przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Badanie NCT01001572 - zmienne ciagte - 8. tydzien.

Badanie AML/VAL VAL Réznica efektu

N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% CI) Wartos¢ p
MSDBP 328 | -10,30 7,06 23 -6,60 7,19 -3,70 (-4,79; -2,61) <0,0001
(mmHg)
MSSBP 328 -1490| 11,05 323 7,00 | 10,96 -7,90 (-9,59; -6,21) <0,0001
(mmHg)

AML/VAL - amlodypina/walsartan; VAL - walsartan; MSSBP - $rednie skurczowe cisnienie krwi mierzone na siedzaco (ang. mean
sitting systolic blood pressure); MSDBP - §rednie rozkurczowe cisnienie krwi mierzone na siedzaco (ang. mean sitting diastolic
blood pressure); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - $rednia réznica (ang. mean difference).

4.1.1.4 Badanie CL3-05520-006

Nieopublikowane badanie CL3-05520-006 zidentyfikowano w toku przeszukiwania bazy
clinicaltrialsregister.eu. W badaniu poréwnano dwie grupy: dwulekowej terapii walsartanem
i amlodyping w dawce 160/5 mg oraz terapii amlodyping i indapamidem w dawce 5/1,5 mg.

W zakresie zmiany wartosci cisnienia skurczowego krwi mierzonego w pozycji lezacej
w warunkach ambulatoryjnych nie odnotowano istotnych statycznie rdznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Badanie CL3-05520-006 - zmienne ciagte - 12. tydzien.

Réznica efektu
MD (95% Cl)
1,12 (-1,70; 3,94)

AML/VAL
N Srednia
232 -19,72

AML/IND
sD N
16,13

Badanie

SD
14,85

Wartoié p
0,4365

$Srednia
-20,84

SBP

W pozycji
lezacej

w warunkach
ambulatoryj
nych

AML/VAL - amlodypina/walsartan; AML/IND - amlodypina/indapamid; SBP - skurczowe cisnienie krwi (ang. systotic blcod
pressure); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - $rednia roznica (ang. mean difference).
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4.1.2 Porownanie posrednie

W dalszej kolejnosci poszukiwano badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie porownania
posredniego z preferowanym schematem opcjonalnym, tj. amlodyping i walsartanem
podawanymi w osobnych preparatach. Potencjalnymi komparatorami dla takiego przegladu
mogty by¢ potaczenia amlodypina/indapamid i amlodypina/atenolol lub monoterapia
losartanem i walsartanem. W toku identyfikacji badan pierwotnych zidentyfikowano jedynie
badania, ktére umozliwiajg pordwnanie posrednie poprzez wspdlny komparator w postaci
walsartanu podawanego w monoterapii w dawce 160 mg.

Do porownania wtaczono nastepujace badania:
+ amlodypina/walsartan (preparat skojarzony):
o badanie NCT01001572;
+ amlodypina + walsartan (dwa oddzielne preparaty):
o badanie Philipp 2007,
o badanie Sinkiewicz 2009.

W pordwnaniu posrednim uwzgledniano wytacznie te punkty koncowe, ktére byty dostepne
zarowno dla interwencji, jak i dla technologii opcjonalnej. Ogdtem, uwzgledniono
nastepujace punkty koncowe:

e odpowiedz pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi (DBP, ang. diastolic blood
pressure);

s kontrola pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi (DBP, ang. diastolic blood
pressure);

e zmiana sredniej wartosci rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji
siedzacej (MSDBP, ang. mean sitting diastolic blood pressure);

e zmiana sredniej wartosci skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej
(MSSBP, ang. mean sitting systolic blood pressure).

4.1.2.1

W zakresie odsetka pacjentéw osiagajacych odpowiedZz pod wzgledem rozkurczowego
cisnienia krwi w 8. tygodniu nie odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy
poréwnywanymi grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 13 oraz na Rys. 4 i Rys. 5.

Odpowiedz pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi

Tab. 13. Odpowiedz pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi - 8. tydzien.

Badanie AML/VAL AML + VAL OR RD NNTB
/N (% /N (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) | Wartosép | RD (95% Cl) | Warto¢ p

Amlodypina/walsartan vs walsartan
NCT01001572 230/328 170/323 2,11 (1,53; 0,0000 | 17,49 (10,13; <0,0001 5,72 (4,02;

(70,1%) (52,6%) 2,91) 24,85) 9,87)
Amlodypina + walsartan vs walsartan
Philipp 2007 103/127 87/128 2,02 (1,13; 0,0171 13,13 (2,56; 0,0149 7,61 (4,22;

{81,1%) (68,0%) 3,61) 23,70) 38,99)




Badanie AML/VAL AML + VAL | OR RD NNTB
% N (% 95% CI)
/N C4) /N C4) OR (95% CI) | Wartoicp | RD (95% ) | Wartoiep | |

Sinkiewicz 219/322 175/308 | 1,62(1,17; 0,008 | 11,19 (3,67; 0,0035 | 8,93 (5,34;
2009 (68,0%) (56,8%) 2,24) 18,71) 27,22)

Metaanaliza (fixed effect) 1,71 (1,29; 0,0002 12 (6; 18)* 0,0002 .

2,26)

Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) ~1,23(0,81;1,89) 5,49 (-4,01;14,99) | ~>" SER - |

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentdw, ktdrych nalezy poddad
okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint).

* Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badari przedstawiono w formie punktéw procentowych; wartosci

dla metaanalizy podano z doktadnoscia do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadnos$é oprogramowania RevMan.

Rys. 4. Odpowiedz pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi - 8. tydzien
- iloraz szans.

Amlodypina + Walsartan  Walsartan Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% Cl
Sinkiewicz 2009 219 322 176 308 77.7%  1.62[1.17,2.24]
Philipp 2007 103 127 87 128 223% 2.02[1.13,3.61] _—
Total (95% CI) 449 436 100.0%  1.71[4.29, 2.26) -
Total events 322 262
Heterageneity: Chi*= 0.44, df=1 (P = 0.51); F= 0% UES 0?? 1f5 i

Testfor overall effect Z= 3.70 (P = 0.0002) LepszyVAL Lepsza AML + VAL

Rys. 5. Odpowiedz pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi - 8. tydzien

- réznica ryzyka.
Amlodypina + Walsartan  Walsartan Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
Slnkiewicz 2009 219 322 175 308 71.2% 0.11{0.04,0.18}
Phitipp 2007 103 127 87 128 288% 0.13(0.03,0.24) —_
Total (95% Cl} 449 436 1000% 0.12(0.06,0.18] ~aii-
Total events 322 262
Heterogeneily. Chi*= 0.09,df=1 (P=0.77); F=0% o2 o1 5 o 02

Testfor overall effect: Z=3.74 (P = 0.0002) LepszyVAL Lepsza AML + VAL

4.1.2.2

W zakresie odsetka pacjentow osiagajacych kontrole pod wzgledem rozkurczowego cisnienia
krwi w 8. tygodniu nie odnotowano rdznic istotnych statycznie pomiedzy poroéwnywanymi
grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 14.

Kontrola pod wzgledem rozkurczowego ci$nienia krwi

Tab. 14. Kontrola pod wzgledem rozkurczowego cisnienia krwi - 8. tydzien.

Badanie AML/VAL | AML+VAL | OR RD NNTB
(95% Cl)
n/N (%) N (%) OR (95% Cl) | Wartosép | RD (95% Cl) | Wartosé p
Amlodypina/walsartan vs walsartan
NCT01001572 216/328 164/323 | 1,87 (1,36; 0,0001 | 15,08 (7,59; 0,0001 | 6,63 (4,43;
(65,9%) (50,8%) 2,56) 22,57) 13,17)
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Badanie AML/VAL AML + VAL OR RD » NNTB

n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) | Wartosép | RD (95% CI) | Wartoéé p @s%ch
Amtodypina + walsartan vs walsartan
Sinkiewicz 201/322 162/308 | 1,50 (1,09; 00128 | 9,82 2,14; 0,0122 | 10,18 (5,71;
2009 (62,4%) (52,6%) 2,06) 17,51) 46,76)
Poréwnanie poérednie (Bucher 1997) W 1,25(0.80;1,95) | . 5,26 (-5,47; 15,99) -

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - lizba pacjentéw, ktdrych nalezy poddad
okreélonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy {ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint).

4.1.2.3 Zmiana $redniej wartosci rozkurczowego cisnienia krwi
mierzonego w pozycji siedzacej
W zakresie zmiany sredniej wartosci rozkurczowego ci$nienia krwi mierzonego w pozycji

siedzacej w 8. tygodniu nie odnotowano roznic istotnych statycznie pomiedzy
poréwnywanymi grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 15 oraz na Rys. 6.

Tab. 15. Zmiana $redniej wartosci rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego
w pozycji siedzacej - 8. tydzien.

Badanie AML/VAL AML + VAL Réznica efektu
N | §rednia | sp N | $rednia | sD MD/WMD (95% CI) | Wartoié p

Amlodypina/walsartan vs walsartan
;lCT0100157 328 | -10,30 7,06 323 -6,60 7,19 -3,70 (-4,79; -2,61) <0,0001
Amlodypina + walsartan vs walsartan
Philipp 2007 127 | -14,20 7,55 128 | -11,00 7,58" -3,20 (-5,06; -1,34) 0,0008
Sinkiewicz 322 b.d.* b.d.* 308 b.d.® b.d.” -2,93 (-4,13; -1,72) <0,0001
2009

Metaanaliza (fixed effect) -2,99 (-3,91; -2,07) <0,0001
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) *° u@~ e 0,71 (-2,14; 0,72) -

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - $rednia réznica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikéw
uzyskanych w pojedynczych badaniach; WMD - wazona srednia roznica (ang. weighted mean difference) - stosuje si¢

do metaanaliz.

* Wartos¢ SD zostata wyliczona w oparciu o wartos¢ SEM (ang. standard error of mean; btad standardowy sredniej). W publikacji
podano zakres warto$ci SEM dla wszystkich grup uwzglednionych w badaniu, bez wyszczegélnienia poszczegdlnych wartosci. Na
potrzeby niniejszej analizy przyjeto konserwatywne zatozenie w mys$l ktorego przyjeto goma wartos¢ zakresu. Zakres SEM dla
analizowanego punktu koncowego wynosit od 0,65 do 0,67.

~ W publikacji do badania Sinkiewicz 2009 nie raportowano $redniej wartosci zmiany w poszczegdlnych grupach ani parametréw
zmiennoéci, a jedynie wartoéé redniej najmniejszych kwadratéw dla réznicy pomigdzy grupami i na tej wartosci oparto analize.

Rys. 6. Zmiana $redniej wartosici rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego
w pozycji siedzacej - 8. tydzien - srednia réznica.

Amtodypina + Walsartan Walsartan HKean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Ci IV, Fixed, 85% Cl
Philipp 2007 -14.2 7.6 127 -11 76 128 245% -3.2015.07,-1.33} -
Sinkiewicz 2009 -8.62 6.8 322 -6.7 68 308 755% -2.92}3.98,-1.86} ——
Total (95% CI} 449 436 100.0% .2.99[.3.94,-2.07] -‘
Heterogeneity. Chi*= 0.07, df=1 (P = 0.80); P= 0% -4 2 ) i i
Test for overall effect. Z= 6.35 (P < 0.00001) Lepsza AML + VAL Lepszy VAL
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4.1.2.4 Imiana sredniej wartosci skurczowego ci$nienia krwi
mierzonego w pozycji siedzacej
W zakresie zmiany Sredniej wartoéci skurczowego ciénienia krwi mierzonego w pozycji

siedzacej w 8. tygodniu nie odnotowano réznic istotnych statycznie pomiedzy
porownywanymi grupami. Wyniki przedstawiono w Tab. 16 oraz na Rys. 7.

Tab. 16. Zmiana $redniej wartosci skurczowego ciénienia krwi mierzonego
w pozycji siedzacej - 8. tydzien.

Badanie AML/VAL AML + VAL Réznica efektu
N | $rednia | sD N |Srednia [SD [ MD/WMD (95% C1) | Wartosé p

Amlodypina/walsartan vs walsartan
;lCT01 00157 328 -14,90 11,05 323 -7,00 10,96 ~7,90 (-9,59; -6,21) <0,0001
Amlodypina + walsartan vs walsartan
Philipp 2007 127 -19,50 11,95* 128 -15,10 11,99* -4,40 (-7,34; -1,46) 0,0036
Sinkiewicz 322 b.d.” b.d.* 308 b.d.” b.d.* -3,94 (-5,89; -1,99) <0,0001
2009

Metaanaliza (fixed effect) -4,51 (-5,99; -3,03) <0,0001
Poréwnanie poérednie (Bucher 1997) e N “ ¥ .3,39 (-5,64; -1,14) ‘ -

5D - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - $rednia réznica (ang. mean difference) - stosuje sie do wynikow
uzyskanych w pojedynczych badaniach; WMD - wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie

do metaanaliz.

* Wartod¢ SD zostata wyticzona w oparciu o wartod¢ SEM (ang. standard error of mean; btad standardowy $redniej). W publikacji
podano zakres wartosci SEM dla wszystkich grup uwzglednionych w badaniu, bez wyszczegétnienia poszczegdlnych wartosci. Na
potrzeby niniejsze] analizy przyjeto konserwatywne zatozenie w my3l ktrego przyjeto goma wartos¢ zakresu. Zakres SEM dla
anatizowanego punktu koricowego wynosit od 1,03 do 1,06.

“ W publikacji do badania Sinkiewicz 2009 nie raportowano $redniej wartoéci zmiany w poszczegolnych grupach ani parametrow
zmiennosci, a jedynie wartosc Sredniej najmniejszych kwadratéw dla réznicy pomigdzy grupami i na tej wartoséci oparto anatize.

Rys. 7. Zmiana $redniej wartosci skurczowego ciénienia krwi mierzonego
w pozycji siedzacej - 8. tydzien - $rednia réznica.

Amlodypina + Walsartan Walsartan Mean Difference tdean Difference
Study or Subgroup Mean So Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Philipp 2007 -19.5 1.8 127 151 12 128 255% -4.40}7.33,-1.47) ———e«——
Sinkiewlcz 2009 -12.8 1 322 -8.25 11 308 74.5% -4.5516.27,-2.83} —i—
Total (35% Ch 449 436 100.0% -4.51[5.99,-3.03) -
Heterogeneity. Chi*=0.01, df=1 (P = 0.93); I*= 0% _14 2 i &
Testfor overall effect Z=5.96 (P < 0.00001) Lepsza AML + VAL Lepszy VAL

4.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania profilu bezpieczerstwa leczenia
preparatem skojarzonym zawierajacym amlodypine i walsartan i dostepnych technologii
opcjonalnych.

Nie przedstawiano wynikéw, jesli zaréwno w grupie interwencji, jak i komparatora nie
odnotowano zadnego przypadku danego zdarzenia niepozadanego.
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4.2.1

W zakresie wiekszosci punktéw koficowych ocenianych w konicowym momencie badania (12.
tydzien) nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy poréwnywanymi grupami,
zardwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roznica ryzyka (RD).
Wyjatek stanowi bol stawow dla ktdrego odnotowano rdznice istotne statycznie jedynie
w przypadku efektéw wyrazonych jako rdznica ryzyka (RD) na korzys¢ grupy pacjentow

Badanie EXALT

W przypadku badania EXALT nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki z zakresu bezpieczenstwa
leczenia przedstawiono po dodaniu w 3. tygodniu hydrochlorotiazydu zaréwno w grupie
interwencji, jak i komparatora.

stosujacych losartan. Wyniki przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Profif bezpieczenstwa - badanie EXALT - 12, tydzien.

Punkt koricowy AML/VAL LOS OR RD NNTH
/N (% (95% Ch)
N (%) NN ToR@5% | Wartof¢ | RD (95% | Wartosé
Cl) P 2)] P
Jakiekolwiek zdarzenia 104/241 94/247 | 1,24 (0,86; 0,2519 5,10 (- 0,2511
niepozadane (43,2%) (38,1%) 1,77) 3,61;
13,80)
Jakiekolwiek powazne 1/241 (0,4%) 2/247 | 0,51 (0,05; 0,5840 -0,39 (- 0,5753
zdarzenie niepozadane (0,8%) 5,67) 1,78;
0,99)
Zdarzenie niepozadane 337241 32/247 | 1,07 (0,63; 0,8106 0,74 (- 0,8106
zZwigzane z leczeniem (13,7%) (13,0%) 1,80) 5,29;
6,77)
Najczestsze zdarzenia niepozadane (> 2%)
Zawroty gtowy* 13/241 9/247 | 1,51 (0,63; 0,3544 1,75 (- 0,3521
(5,4%) (3,6%) 3,60) 1,94;
5,44)
B4l gtowy 8/241 (3,3%) 117247 | 0,74 (0,29; 0,5188 1,13 (- 0,5165
{4,5%) 1,86) 4,56;
2,29)
Zakazenia gorych drég 8/241 (3,3%) 11/247 | 0,74 (0,29; 0,5188 1,13 (- 0,5165
oddechowych (4,5%) 1,86) 4,56;
2,29)
Obrzeki obwodowe 7/241 (2,9%) 11/247 | 0,64 (0,24; 0,3676 -1,55 (- 0,3625
(4,5%) 1,68) 4,88,
1,78)
Niedocisnienie 9/241 (3,7%) 3/247 | 3,16 {0,84; 0,0877 2,52 (- 0,0731
{(1,2%) 11,80) 0,24;
5,28)
Skurcze migsni 4/241 (1,7%) 7/247 0,58 (0,17; 0,3878 1,17 (- 0,3804
(2,8%) 2,00) 3,80;
1,45)
Zakazenie drog moczowych | 6/241 (2,5%) 4/247 1,595 (0,43; 0,5008 0,87 (- 0,4984
{1,6%) 5,57) 1,65;
3,39)
Bal plecéw 47241 (1,7%) 5/247 | 0,82 (0,22; 0,7651 -0,36 (- 0,7645
(2,0%) 3,08) 2,75;
2,02)
Zmeczenie 6/241 (2,5%) 2/247 | 3,13 (0,62; 0,1652 1,68 (- 0,1456
(0,8%) 15,65) 0,58;
3,94)
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Punkt koricowy AML/VAL LOS OR RD NNTH
(95% Ch)
/N (%) WN)  TOR(95% | wartosc | RD (95% | Wartose
a) p Cl) P
Bol stawow 6/241 (2,5%) 0/247 | 13,66 (0,77; 0,0754 2,49 0,0209 40,17
(0,0%) 243,88) 0,38; (21,73;
4,60) 264,88)
Bl korczyn 5/241 (2,1%) 1/247 | 5,21 (0,60; 0,1331 1,67 (- 0,0960
(0’4%) 44,94} 0,30;
3,64)
Powazne zdarzenia niepozadane
Niekardiologiczny bél w 1/241 (0,4%) 0/247 | 3,09 {0,13; 0,4907 0,41 (- 0,4739
klatce piersiowej {0,0%) 76,16) 0,72;
1,55)
Zakazenie uktadu 0/241 (0,0%) 1/247 | 0,34 (0,01; 0,5008 0,40 (- 0,4794 -
moczowego (0,4%) 8,39) 1,53;
0,72)
Zawroty gtowy 0/241 (0,0%) 1/247 | 0,34 (0,01; 0,5098 -0,40 (- 0,47%94 -
(0,4%) 8,39) 1,53;
0,72)

AML/VAL - amlodypina/walsartan; LOS - losartan; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference);

NNTB - liczba pacjentéw, ktdrych nalezy poddac okredlonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy
(ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint).
* Wedtug danych ze strony clinicaltrials.gov wartos¢ n/N (%) dla komparatora wynosi 8/247 (3,2%).

4,.2.2

Badanie EXPLOR

W zakresie bezpieczenstwa ocenianego w koricowym momencie badania EXPLOR (24.

tydzien)

nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic pod wzgledem Zadnego

z analizowanych punktéw korficowych, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz
szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18. Profil bezpieczenstwa - badanie EXPLOR - 24, tydzien.

Punkt koricowy AML/VAL AML/ATE OR RD NNTH
/N (% N @ (95%
N (%) N () OR (95% | Wartoé¢p | RD (95% | Wartoic p | C))
Cl) ()]
Powazne zdarzenia niepozadane
Jakiekolwiek powazne 4/193 (2,1%) | 4/200 (2,0%) | 1,04 (0,26; 0,9594 0,07 (- 0,9594 -
zdarzenie niepozadane 4,21) 2,72
2,87)
Wrzodziejace zapalenie 1/193 (0,5%) | 0/200 (0,0%) | 3,12 (0,13; 0,4862 0,52 (- 0,4720 -
jelita grubego 77,18) 0,89;
1,93)
Uraz gtowy 0/193 (0,0%) | 1/200 (0,5%) | 0,34 (0,01; 0,5139 -0,50 (- 0,4799 -
8,49) 1,89;
0,89)
Rak ust lub jamy ustnej 1/193 (0,5%) | 0/200 (0,0%) | 3,12 {0,13; 0,4862 0,52 (- 0,4720 -
77,18) 0,89;
1,93)
Ztosliwy nowotwor 0/193 (0,0%) | 1/200 (0,5%) | 0,34 (0,01; 0,5139 0,50 (- 0,4799 -
8,49) 1,89;
0,89)
Ciaza 0/193 (0,0%) 1/200 (0,5%) | 0,34 (0,01; 0,5139 -0,50 (- 0,4799 -
8,49) 1,89;
0,89)
Préba samobdjcza 0/193 (0,0%) | 1/200 (0,5%) | 0,34 (0,01; 0,5139 -0,50 (- 0,4799 -
8,49) 1,89;
0,89)
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Punkt koricowy AML/VAL AML/ATE OR RD NNTH
/N (% /N (% (95%
n/N (%) n/N (%) OR (95% | Wartoscp | RD (95% | Wartosép | CJ)
(o)} Cl)
Zator ptucny 1/193 (0,5%) | 0/200 (0,0%) | 3,12 (0,13; 0,4862 0,52 (- 0,4720
77,18) 0,89;
1,93)
Usuwanie torbieli 1/193 (0,5%) | 0/200 (0,0%} | 3,12 (0,13; 0,4862 0,52 (- 0,4720
77,18) 0,89;
1,93)
Leczenie przepuklin 0/193 (0,0%) | 1/200 (0,5%) | 0,34 (0,01; 0,5139 -0,50 (- 0,479%
pachwinowych 8,49) 1,89;
0,89)
Artroplastyka 17193 (0,5%) { 0/200 (0,0%) | 3,12 (0,13; 0,4862 0,52 (- 0,4720
77,18) 0,89;
1,93)
Inne niekorzystne zdarzenia
Obrzek obwodowy 30/193 31/200 | 1,00 (0,58; 0,9904 0,04 (- 0,9904
{15,5%) (15,5%) 1,73) 7,12;
7,21)

AML/VAL - amlodypina/walsartan; AML/ATE - amlodypina/atenolol; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang.
risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddad okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny
punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint).

4.2.3

Badanie NCT01001572

Nie raportowano punktéw koncowych, w przypadku ktérych w obu analizowanych grupach
nie odnotowano zadnego zdarzenia niepozadanego.

W zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystapity polipy macicy, ocenianego w koncowym

momencie badania (24. tydzien), nie odnotowano istotnych statycznie réznic, zaréwno

w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). Wyniki
przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Profil bezpieczenstwa - badanie NCT01001572 - 24. tydzien.

Punkt koricowy AML/VAL VAL OR RD NNTH
(95% Cl)
/N (%) n/N (%) OR (95% | Wartosép | RD (95% | Wartosé p
Q) C)
Powazne zdarzenia niepozadane
Polipy macicy 0/329 (0,0%) | 1/325(0,3%) | 0,33 (0,01; 0,4957 -0,31 (- 0,4760
8,09) 1,15; 0,54)

AML/VAL - amlodypina/walsartan; VAL - walsartan; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference);
NNTB - liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy
{ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint).

4.2.4

Badanie CL3-05520-006

Ze wzgledu na duza szczegdtowosé, jesli chodzi o analize profilu bezpieczenstwa w badaniu
CL3-05520-006, a jednoczesnie niskie liczby poszczegdlnych zdarzen niepozadanych,
zdecydowano sie przedstawi¢ wyltacznie te zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u wiecej
niz 1% pacjentow w co najmniej jednej z analizowanych grup. Wyjatkiem sa zdarzenia
niepozadane analizowane kumulatywnie, tj. powazne zdarzenia niepozadane ogoétem,
zdarzenia niepozadane ogétem itd.

41




W zakresie wigkszosci punktow koficowych ocenianych w koficowym momencie badania (12.
tydzien) nie odnotowano istotnych statycznie rdéznic, zaréwno w przypadku efektéw
wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i roznica ryzyka (RD).

W zakresie odsetka pacjentow, u ktérych wystapily jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
niesklasyfikowane jako powazine, zawroty gtowy lub hipokaliemia, odnotowano istotne
statycznie roznice jedynie w przypadku efektéw wyrazonych jako réznica ryzyka (RD) na
korzy$¢ grupy pacjentéw stosujacych schemat opcjonalny, tj. amlodypine w potaczeniu
z indapamidem. Wyniki przedstawiono w Tab. 20.

Tab. 20. Profil bezpieczeristwa - badanie CL3-05520-006 - 12. tydzien.

Punkt koricowy AML/VAL AML/IND OR RD NNTH
o 95% Cl)
/N (%) N OR 5% | Wartoie | RD (95% | Warteié | \
) P ) P
Jakiekolwiek powazne zdarzenie 2/236 2/236 1,00 1,0000 0,00 (- 1,0000 -
niepozadane {0,8%) (0,8%) 0,14; 1,65;
7,16) 1,65)
Jakiekolwiek zdarzenie 46/236 27/236 1,87 0,0167 8,05 0,0149 12,42
niepozadane niesklasyfikowane {(19,5%) {(11,4%) (1,12; (1,57; (6,88;
jako powazne 3,13) 14,53) 63,80)
Obrzek obwodowy 37236 1/236 3,03 0,3392 0,85 (- 0,3147
(1,3%) (0,4%) (0,31; 0,80;
29,30} 2,50)
Przypadkowe przedawkowanie 4/236 0/236 9,15 0,1382 1,69 (- 0,0700
(1,7%) {0,0%) (0,49; 0,14;
171,00) 3,53)
Zawroty gtowy 5/236 0/236 11,24 0,1021 2,12 0,0382 47,20
(2,1%) {0,0%) (0,62; 0,11; (24,26;
204,39) 4,12) 871,47)
Niezyt Zzotadka 3/236 0/236 7,09 0,1960 1,27 {- 0,1294 -
(1,3%) (0,0%) {0,36; 0,37;
138,02) 2,91)
Hipercholesterolemia 47236 3/236 1,34 0,7043 0,42 (- 0,7033 -
{(1,7%) {1,3%) (0,30; 1,76;
6,05) 2,60)
Hiperurykemia 3/236 0/236 7,09 0,1960 1,27 (- 0,1294
{1,3%) (0,0%) (0,36; 0,37;
138,02) 2,91}
Hipokaliemia 12/236 2/236 6,27 0,0171 4,24 0,0062 23,60
(5,1%) (0,8%) (1,39; (1,20; {13,75;
28,32) 7,27) 83,32)
Grypa 3/236 17236 3,03 0,3392 0,85 (- 0,3147 -
(1,3%) {0,4%) (0,31; 0,80;
29,30} 2,50)

AML/VAL - amlodypina/walsartan; AMD/IND - amlodypina/indapamid; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka
(ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentdw, ktérych natezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koricowy (ang. nurmer needed to treat for an additional beneficial endpoint).

4.2.5 Zestwienie zdarzen niepozadanych AML/VAL vs
AML+VAL

Ponizej zestawiono liczby zdarzen niepozadanych z badan wlaczonych do analizy - zaréwno
tych dotyczacych leczenia amlodypina i walsartanem w jednym preparacie, jak i w dwoéch
oddzielnych preparatach. Nie raportowano zdarzen nieporzadanych, ktérych nie odnotowano
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w badaniach w grupie interwencji, a jedynie w grupie komparatora. Szczegdtowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 21. Zestwienie zdarzen niepozadanych AML/VAL vs AML+VAL.

Punkt koficowy AML/VAL AML+VAL
n/N (%) n/N (%)
EXALT EXPLOR NCT0100 | CL3- Philipp Sinkiewlcz 2009
1572 05520- 2007
006 10/150 5/160
mg mg
Ogodlne zdarzenia niepozadane
Jakiekolwiek zdarzenia 104/241 - - 48/236 634/1437 120/317 78/322
niepozadane (43,2%) {20,3%) (44,1%) {(37,9%) (24,2%)
Jakiekolwiek powazne 1/241 (0,4%) 4/193 (2,1%) 2/236 - - -
zdarzenie niepozadane (0,8%)
Zdarzenie niepozadane | 33/241 (13,7%) - - -
Zwiazane z leczeniem
Szczegbtowe zdarzenia niepozadane
Zawroty gtowy 137241 (5,4%) - 5/236 30/1437 6/317 2/322
(2,1%) (2,1%) (1,9%) (0,6%)
Bol gtowy 8/241 (3,3%) - - 62/1437 6/317 9/322
(4,3%) (1,9%) (2,8%)
Zakazenia gbmych drég 8/241 (3,3%) - - 42/1437 -
oddechowych (2,9%)
Obrzeki obwodowe 7/241 (2,9%) | 30/193 (15,5%) - 3/236 77/1437 29/317 3/322
{1,3%) (5,4%) (9,1%) (0,9%)
Niedociénienie 97241 (3,7%) - - -
Skurcze migsni 4/241 (1,7%) - - - -
Zakazenie drog 6/241 (2,5%) - - - -
moczowych
Bol brzucha - - - - - 2/317 3/322
{0,6%) (0,9%)
Bol plecow 4/241 (1,7%) - - 14/1437 4/317 4/322
{1,0%) {1,3%) (1,2%)
Zmeczenie 6/241 (2,5%) - - 20/1437 41317 1/322
{1,4%) (1,3%) {0,3%)
Bol stawow 6/241 (2,5%) - 18/1437 - -
(1,3%)
Obrzek stawow - - - 6/317 2/322
(1,9%) {0,6%)
Bol koficzyn 5/241 (2,1%) - - -
Przypadkowe - . - 4/236 - -
przedawkowanie {1,7%)
Niezyt zotadka - - 3/236 - -
(1,3%)
Hipercholesterolemia - - - 4/236 - -
(1,7%)
Hiperurykemia - - - 3/236 - .
(1,3%)
Hipokaliemia - - - 12/236 - -
(5,1%)
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Punkt koncowy AML/VAL AML+VAL
n/N (%) n/N (%)
EXALT EXPLOR NCT0100 | CL3- Philipp Sinkiewicz 2009
1572 05520- 2007
006 10/150 5/160
mg mg
Grypa - - 3/236 22/1437 71317 3/322
{1,3%) (1,5%) (2,2%) (0,9%)
Zapalenie nosogardzieli - - - 62/1437 4/317 1/322
(4,3%) (1,3%) (0,3%)
Biegunka - - - 28/1437 - -
(1,9%)
Zapalenie zatok - - - 25/1437
(1,7%)
Kaszel - - - 2371437
(1,3%)
Zapalenie oskrzeli - - - - 21/1437 7/317 4/322
(1,5%) (2,2%) (1,2%)
Nudnosci - - - 16/1437
(1,1%)
Uderzenia gorgca - - - - 4/317 1/322
(1,3%) (0,3%)
Infekeja wirusowa - - - - 2/317 2/322
(0,6%) {0,6%)
Depresja - - - 2/317 17322
(0,6%) {0,3%)
Powazne 2darzenia niepozadane
Niekardiologiczny bél w 1/241 (0,4%) - - -
klatce piersiowej
Wrzodziejace zapalenie 4/193 {2,1%) - - -
jelita grubego
Uraz gtowy 1/193 (0,5%) - - .
Ztosliwy nowotwor 1/193 (0,5%) - - - -
Usuwanie torbieli - 17193 (0,5%) - - -
Leczenie przepuklin - 1/193 (0,5%) - - - - -
pachwinowych

AML/VAL - amlodypina/walsartan w jednym preparacie, AML + VAL - amlodypina + walsartan w dwdch preparatach,
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5 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W Tab. 22. przedstawiono dane pochodzace z europejskiej bazy danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekdw (dane na dzien 17.09.2018). Dane
wskazujg liczbe zdarzen niepozadanych bez wzgledu na wskazanie, w jakim przyjmowane
byto potaczenie amlodypiny i walsartanu w momencie wystapienia zdarzania.

Tab. 22. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 17.09.2018) [adrreports.eul.

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie
EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 76
Choroby serca 512
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 9
Choroby ucha i btednika 101
Choroby endokrynologiczne 36
Choroby oka 201
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 494
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 1577
Choroby watroby i drég Zzétciowych 118
Choroby uktadu odpornosciowego 70
Infekcje i choroby pasozytnicze 318
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 500
Odchylenia w parametrach badan 1216
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 435
Choroby migesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 454
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokre$lone (w tym 161
torbiele i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 975
Stany zwiazane z ciaza, potogiem i okresem 16
okotoporodowym
Kwestie zwigzane z produktem 22
Choroby psychiatryczne 338
Choroby nerek i drog moczowych 372
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 73
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 432
i $rodpiersia
Choroby skory i tkanki podskornej 472
Zaburzenia spoteczne 20
Procedury chirurgiczne i medyczne 54
Choroby naczyniowe 1015
LACZNIE 10 067
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6 Analiza wynikéw efektywnosci praktycznej

W celu identyfikacji danych opisujacych efektywnos$¢ praktyczna walsartanu i amlodypiny
W postaci jednej tabletki w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego u dorostych
pacjentow przeszukano rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu), bibliograficzne bazy danych i rejestry badan (PubMed, Embase, The
Cochrane Library).

W publikacji Assaad-Khalil 2016 i Khan 2014 opisano badanie EXCITE, ktére dotyczyto
zastosowania amlodypiny iwalsartanu w nadci$nieniu tetniczym, w ktérym oceniano
rzeczywista skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia skojarzonego (SPC, ang. single-pill
combination - dwie substancje czynne w jednym preparacie) amlodyping i walsartanem
(AML/VAL) oraz amlodypina, walsartanem i hydrochlorotiazydem (AML/VAL/HCTZ) u
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym z Bliskiego Wschodu i Azji. Na uzytek niniejszego
przegladu przedstawiono jedynie wyniki badania EXCITE z Egiptu (Assaad-Khalil 2016) oraz
Pakistanu (Khan 2014).

W tym 26-tygodniowym, obserwacyjnym, wieloosrodkowym, prospektywnym otwartym
badaniu  skuteczno$¢ AML/VAL oceniano pod wzgledem zmiany $redniego
skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej (MSSBP/MFDBP)
i odsetka pacjentéw osiagajacych docelowy poziom cisnienia krwi (BP) (<140/90; <130/80
mmHg u pacjentdw z cukrzyca), a takze odpowiedzi na leczenie pod wzgledem zmiany
wartosci ciSnienia krwi (SBP <140 mmHg lub redukcja o 20 mmHg; DBP <90 mmHg lub
redukcja o >10 mmHg). Bezpieczeristwo monitorowano, rejestrujac czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych i powaznych zdarzeh niepozadanych.

W publikacji Assaad-Khalil 2016 opisano wyniki dla 2566 pacjentéw z Egiptu ($rednia wieku:
52,6 lat, $redni czas trwania choroby: 7,9 lat) ktérzy otrzymywali AML/VAL. 2439 (95,1%)
ukonczyto badanie. W 26. tygodniu w grupie leczenia skojarzonego AML/VAL odnotowano
istotny statystycznie (p <0,0001) spadek wartosci MSSBP/MSDBP o -34,5/-19,4 mmHg w
stosunku do wartosci wyjsciowych (BP: 164,3/100,5 mmHg). Cel terapeutyczny, odpowiedz
pod wzgledem SBP i odpowiedz pod wzgledem DBP, uzyskano odpowiednio u 49,3%, 91,1% i
91,4% pacjentéw. Zdarzenia niepozadane obserwowano u 12,5% pacjentow. Najczeiciej
wystepowat obrzek obwodowy (1,8%), zapalenie oskrzeli (1,1%) i zapalenie Zzotadka (0,8%)
oraz powazne zdarzenia niepozadane, ktére odnotowano u 0,5% pacjentéw. W trakcie
badania odnotowano dwa zgony, z ktérych Zzaden nie byt zwiazany z analizowanym
leczeniem. Leczenie skojarzone AML/VAL powodowato istotna klinicznie redukcje cisnienia
krwi'i byto ogélnie dobrze tolerowane przez pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym z Egiptu.

W publikacji Khan 2014 opisano wyniki dla 500 pacjentéw z Pakistanu (éredni wiek 48 lat) z
ktorych AML/VAL otrzymato (n = 471, 94%) lub AML/VAL/HCTZ (n = 29, 6%). 439 (87,8%)
pacjentéw ukoriczyto badanie. W 26. tygodniu $redni poziom BP zmniejszyt sie z 153,4/91,1
mmHg na poczatku badania do 128,9/78,4 mmHg w kohorcie AML/VAL (-24,5/-12,7 mmHg; p
<0,0001). Docelowy poziom BP zostat osiagniety odpowiednio przez 57% pacjentéw w
kohorcie AML/VAL. tacznie 40 (8%) pacjentow zgtosito co najmniej jedno AE podczas okresu
badania. Najczestsze AE obejmowaty nudnosci (1,6%), bol gtowy (1,2%), wymioty (1,2%) i
obrzek (1,2%). W przypadku wiekszosci pacjentéw w kohorcie AML/VAL oceniono
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skutecznos¢, zastosowanie do zalecen i tolerancje jako dobrg lub bardzo dobra. Preparat
AML/VAL z HCTZ lub bez HCTZ w postaci jednej tabletki byt skuteczny i dobrze tolerowany
w celu redukcji wartosci BP przez pacjentow z nadcisnieniem tetniczym z Pakistanu.

W publikacji Baser 2011 poréwnywano przestrzeganie zalecen lekarskich, koszty opieki
zdrowotnej i zuzycie zasobow w przypadku leczenia skojarzonego walsartanem i amlodyping
w postaci pojedynczej tabletki (SPC) i antagonisty receptora angiotensyny Il/antagonisty
kanatu wapniowego w postaci oddzielnych tabletek (ARB + CCB FC). Przedstawione dane
pochodza z badania retrospektywnego (dane z okresu od 1 stycznia do 30 kwietnia 2009 r.)
przeprowadzonego z wykorzystaniem bazy danych amerykanskich komercyjnych
ubezpieczen zdrowotnych. Gtéwnymi punktami koncowymi ocenianymi byty przestrzeganie
zalecen terapeutycznych (ang. adherence) i czas trwania terapii zgodnej z zaleceniami (ang.
persistence).® Drugorzedowymi punktami koricowymi byty roczne koszty opieki zdrowotnej i
zuzycie zasobow. Sposrod 12 628 kwalifikujacych sie pacjentéw, 3259 (26%) przydzielono do
kohorty walsartan/amlodypina SPC, a 9369 (74%) do kohorty ARB + CCB FC. Wspotczynniki
przestrzegania zalecen lekarskich skorygowane o ryzyko byty wyzsze w przypadku pacjentow
z grupy walsartan/amlodypina SPC (OR: 1,38; 95% Cl: 1,24; 1,53). Kohorta
walsartan/amlodypina SPC miata nizszg czesto$¢ wystepowania zastoinowej niewydolnosci
serca (1,78% vs 7,06%), nowo rozpoznanej cukrzycy (21,54% vs 36,11%), dyslipidemii (55,97%
vs. 60,23%) i przewlektej choroby nerek (2,30% vs 11,24%). W grupie walsartan/amlodypina
SPC mniejsza liczba pacjentéw stosowata beta-blokery (26,6% vs 37,35%), leki
przeciwcukrzycowe (15,99% vs 29,12%) i diuretyki (6,51% vs 20,08%)’, ale wieksza liczba
stosowata inne leki przeciw nadcisnieniowe (45,97% vs 29,66%, p <0,01). W modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa wykazano, ze pacjenci z kohorty walsartan/amlodypina SPC
rzadziej przerywali leczenie (HR: 0,87, p <0,001). Poréwnanie miedzy grupami wykazato, ze
catkowite koszty opieki zdrowotnej dla pacjentdw z grupy walsartan/amlodypina SPC byty o
16-20% nizsze niz w przypadku pacjentéw z grupy ARB+CCB FC (p <0,0001). Stosowanie
walsartanu/amlodypiny w warunkach rzeczywistej praktyki w postaci pojedynczej tabletki
wiazato sie z lepszym zastosowaniem do zalecen lekarskich i dtuzszym trwaniem leczenia w
poréwnaniu z terapig ARB + CCB FC u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym. Ponadto,
pacjenci przyjmujacy terapie skojarzong w pojedynczej tabletce ponosili nizsze koszty.

Opracowanie Chang 2010 przedstawia porownanie zmian wartosci ci$nienia krwi (BP)
zwiazanych ze stosowaniem leczenia skojarzonego z walsartanem (SPC) w pordéwnaniu ze
stosowaniem dwulekowej terapii z antagonista receptora angiotensyny |l (FCB) u dorostych
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Dane zebrano w oparciu o przeglad kart dorostych
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym dostarczanych przez lekarzy w regionie potudniowo-
srodkowych Stanéw Zjednoczonych. Wszyscy pacjenci mieli niekontrolowane cisnienie krwi
przed rozpoczeciem jednej z terapii  (SPC:  walsartan/amlodypina  lub
walsartan/hydrochlorotiazyd [HCTZ], FC: antagonista receptora angiotensyny |l [ARB] +

6 Przestrzeganie zalecei odnosi sie do stopnia lub zakresu zgodnosci z: zaleceniami dotyczacymi
codziennego leczenia wydanymi przez lekarza w odniesieniu do czasu, dawki i czestotliwosci
przyjmowania leczenia. Czas trwania terapii zgodnej z zaleceniami odnosi sie do kontynuacji leczenia
przez okreslony przez lekarza czas. Mozna go zdefiniowac jako czas od rozZpoczecia do Zaprzestania
leczenia. [Cramer 2008] '

7 |stotno$¢ statystyczna dla wszystkich poréwnai wynosita p = 0,01.
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bloker kanatu wapniowego [CCB] lub ARB + HCTZ) prowadzonej w okresie pomiedzy 07.2008
a 06.2009. BP wynosito <130/80 mmHg u pacjentéw z cukrzyca, przewlekta choroba nerek
lub choroba niedokrwienng serca lub <140/90 mmHg u pacjentéw bez ww. chordb
wspotistniejacych. Metoda Kaplana-Meiera z testem log-rank zostata wykorzystana do
pordwnania wskaznikéw osiagniecia docelowego cisnienia krwi zwigzanego ze stosowaniem
SPC opartych na walsartanie i FC opartych na ARB. Badaniem objeto 812 pacjentow: 414
otrzymato terapie jedno preparatowa na bazie walsartanu (walsartan/amlodypina: 209
i walsartan/HCTZ: 205), a 398 otrzymato. terapie w postaci dwoch tabletek oparta ha ARB
(ARB + CCB: 200 i ARB + HCTZ: 198). ARB w grupie FC obejmowaty walsartan, losartan,
olmesartan, telmisartan, irbesartan i kandesartan. W grupie ARB FC najczesciej stosowanymi
ARB i CCB byty odpowiednio walsartan (29,1%) i amlodypina (81,5%). Wyzszy odsetek
pacjentow leczonych pojedyncza tabletka walsartanu/amlodypiny osiagnat docelowa
wartos¢ cisnienia krwi w poréwnaniu do osob leczonych ARB + CCB FC w okresie obserwacji
(66,0% podczas 81-dniowego okresu obserwacji vs 54,0% podczas 90-dniowego okresu
obserwacji). Analiza Kaplana-Meiera wykazata; ze pacjenci leczeni pojedyncza tabletka
walsartanu/amlodypiny mieli znaczaco wyzszy wskaznik osiagniecia docelowej wartosci
ci$nienia krwi niz pacjenci leczeni ARB + CCB FC (p = 0,04). 30,9% pacjentow przyjmujacych
pojedyncza tabletke walsartanu/amlodypiny i 29,7% pacjentéw otrzymujacych ARB + CCB FC
osiagneto docelowe cisnienie krwi po uplywie 3 miesiecy oraz 68,3% pacjentow
otrzymujacych walsartan/amlodypine i 59,9% pacjentow otrzymujacych ARB + CCB FC
osiagneto docelowe ci$nienie krwi po uptywie 6 miesiecy od rozpaczecia leczenia. Leczenie
pacjentow pojedyncza tabletka walsartanu/amlodypiny wiazato sie z wyZszym
prawdopodobienstwem osiagniecia docelowego cisnienia krwi (HR: 1,26; 95 % Cl: 0,91; 1,75;
p = 0,17) niz leczenie ARB + CCB FC.

W publikacji Eckert 2013 przedstawiono wyniki oceny skutecznos¢ leczenia skojarzonego
amlodyping i walsartanem w jednaj tabletce wsrdd pacjentdow z nadci$nieniem w trzech
subpopulacjach: pacjentéw z cukrzyca, zespotem metabolicznym lub nadwaga (badania
odpowiednio EXPAND-D, EXPAND-M i EXPAND-0). W metaanalizie uwzgledniono dane z trzech
badan tacznie dla 12 265 pacjentow leczonych amlodyping/walsartanem. Okres obserwacji
wynosit 16 tygodni dla badan EXPAND-D i EXPAND-O oraz 24 tygodnie dla populacji EXPAND-
M. Na poczatku obserwacji $rednie cisnienie krwi wynosito 162,3 mmHg (skurczowe) i 93,5
mmHg (rozkurczowe). 7,4% pacjentow bylo w wieku 280 lat. Pod koniec obserwacji
normalizacja ci$nienia krwi wystepowata u 38,8% pacjentow. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pod wzgledem redukcji cisnienia krwi miedzy badanymi grupami. W obu
podgrupach wiekowych (<80 lat i 280 lat) obniZenie ci$nienia krwi byto poréwnywalne. W
codziennej praktyce leczenie pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i dodatkowymi
czynnikami ryzyka za pomoca leczenia skojarzonego amlodyping i walsartanem jest dobrze
tolerowane i wiagze sie ze skutecznym obnizeniem cisnienia krwi.

W publikacji Karpov 2012 przedstawiono dane dotyczace miedzynarodowego,
prospektywnego, otwartego badania porejestracyjnego dla amlodypiny i walsartanu
w postaci jednej tabletki. Do badania wtaczono osoby doroste z nadcisnieniem tetniczym
(skurczowe cisnienie tetnicze >140 mmHg lub rozkurczowe cisnienie tetnicze >90 mmHg),
ktére przyjmowaty amlodypine/walsartan w postaci jednej tabletki w dawkach 5/80 mg,
5/160 mg lub 10/160 mg raz na dobe. Pacjentow obserwowano przez okres 3 miesiecy (12
tygodni) z okoto miesiecznymi przerwami miedzy wizytami w klinikach. 8336 pacjentéw
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odbyto wszystkie wizyty i zostato uwzglednionych w analizie skutecznosci. Sredni wiek
wynosit 54,7 lat, a 83,4% pacjentow otrzymywato wczesniej leczenie hipotensyjne. Redukcje
BP byty zalezne od dawki. Ogolnie $rednie cisnienie tetnicze zmniejszyto sie z 165,0/99,3
mmHg na poczatku badania do 128,7/80,4 mmHg w 12. tygodniu (-36,3/-18,9 mmHg;
p<0,0001). Wielko$¢ redukcji BP wzrastata proporcjonalnie do ciezkosci nadciénienia
tetniczego na poczatku badania. Kontrole BP (<140/90 mmHg) osiagnieto u 77,7% pacjentow.
Zdarzenia niepozadane odnotowano u 5,3% pacjentow. Czestos¢ wystepowania obrzeku
zmniejszyta sie z 10,4% na poczatku badania do 8,5% na koncu badania. Potaczenie
amlodypiny i walsartanu w jednej tabletce bezpiecznie i skutecznie obnizato cisnienie krwi
we wszystkich klasach nadcisnienia i umozliwito zdecydowanej wiekszosci pacjentéw
osiagniecie docelowego BP.

Publikacja Kizilirmak 2013 przedstawia badanie, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa,
zastosowania do zalecen i skutecznoéci amlodypiny (AML) i walsartanu (VAL) w postaci
leczenia skojarzonego (SPC) wsrdd duzej populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.
Jest to badanie obserwacyjne i otwarte, przeprowadzone w 166 oérodkach w Turcji w 24-
tygodniowym horyzoncie. Sposrod 1184 pacjentéw, 2/3 stanowity kobiety (62,2%). Srednia
wieku wynosita 57,7 +/-11,3 lat, a 26,1% pacjentow byto w wieku powyzej 65 lat. Wigkszosc
pacjentow (82,3%) miata nadwage lub otytos¢. W trakcie badania 150 pacjentéw (12,7%)
doswiadczyto taczenie 174 zdarzen niepozadanych (AE). Catkowity Sredni wskaznik zgodnosci
z zaleceniami lekarza (SD) okreslono na 96,9 (0,2%). Najczesciej zgtaszanym dziataniem
niepozadanym byt nowo powstaty obrzek, wystepujacy z czestoscig réwna 6,7%. W catej
grupie osdb leczonych przy uzyciu AML/VAL SPC skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi
zmniejszyto sie 0 29,6 + 0,9/14,7 + 0,6 mmHg. Ze wzgledu na matg czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych oraz nowo powstatych obrzekdw, profil bezpieczenstwa AML/VAL SPC
okazat sie akceptowalny. Preparat AML/VAL SPC skutecznie obnizat BP i spetniat potrzeby
wiekszosci pacjentéw. AML/VAL SPC wydaje sie korzystna opcja w celu skutecznej kontroli
BP, co jest kluczowym czynnikiem wptywajacym na prawidtowa prace uktadu sercowo-
naczyniowego.

W badaniu Kizilirmak 2014 oceniono skutecznosé¢ oraz profil bezpieczenstwa i tolerancji
matej dawki walsartanu/amlodypiny w postaci leczenia skojarzonego (SPC 160/5 mg)
u pacjentéw z nadcisnieniem pierwotiym pochodzacych z Turcji. W badaniu uwzgledniono
dorostych pacjentéw z nadcisnieniem pierwotnym (skurczowe ci$nienie krwi SBP >140 mmHg
lub rozkurczowe cisnienie krwi DBP >90 mmHg); ktérzy otrzymywali niskie dawki VAL/AML
(160/5 mg). Badania prowadzono w 30 osrodkach. Do oceny skutecznosci leczenia
wykorzystano zmiany poziomu SBP i DBP w stosunku do wartoici wyjsciowych. Ocena
bezpieczefistwa sprowadzata sig¢ do rejestracji wszystkich zdarzen niepozadanych. Sposréd
381 pacjentéw, 327 ukoficzyto badanie, 39% stanowity kobiety. Srednia wieku to 57,3 +/-11,8
lat. Sredni czas trwania choroby wy’noéit 38 miesiecy. Zarowno wartosci SBP, jak i DBP ulegty
redukcji z 162,6 = 16,6 mmHg i 94,0 + 13,2 mmHg do 137,6 + 14,2 mmHg i 81,9 + 9,0 mmHg w
4, tygodniu i do 131,6 = 11,5 mmHg i 79,7 = 7,6 mmHg w 12. tygodniu. Wskazniki kontroli i
odpo’Wiedzi w koricowym punkcie badania wynosity odpowiednio 82,0% i 92,6%. Dwunastu
pacjentéw (3,2%) doswiadczyto tacznie 12 zdarzen niepozadanych. Nie odnotowano zadnych
powaznych zdarzen niepozadanych. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byt obrzek
(1,3%). Zastosowanie sie pacjentéw do zaleceri lekarskich wynosito okoto 99%. Mata dawka
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(160/5 mg) VAL/AML SPC jest skuteczna i ma dobry profil tolerancji i bezpieczenstwa w
leczeniu nadcisnienia pierwotnego w populacji tureckiej.

W opracowaniu Ram 2012 zawarto poréwnawcza analize skutecznosci leczenia przeciw
nadcisnieniowego amlodyping (AML) i blokerem receptora angiotensyny (ARB) w oddzielnych
preparatach oraz w leczeniu skojarzonym pod wzgledem redukcji cisnienia tetniczego oraz
osiagniecia celu JNC 7 (7 raport Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure) z wykorzystaniem retrospektywnej
elektronicznej dokumentacji medycznej (EMR). Pacjenci przyjmujacy AML/OM, AML/VAL lub
AML/BEN wykazywali wysoki stopien spdjnosci pod wzgledem tendencji do tego, aby
poczatkowy poziom dawkowania (okreslany jako “niski®, "Sredni”, lub "wysoki") pozostawat
niezmieniony u >70% pacjentow. Srednia skorygowana o regresje roznica zmiany SBP byta
znacznie wieksza w przypadku AML/OM w poréwnaniu z AML/VAL (1,14 mmHg, p <0,001),
AML/BEN (1,03 mmHg, p = 0,0283) i AML + ARB LDC (1,73 mmHg, p <0,001). Srednia
skorygowana o regresje rdznica zmiany DBP byta wigksza o 0,61 mmHg (p <0,001) w kohorcie
AML/OM wzgledem AML/VAL, i 0 0,68 mm Hg (p <0,001) wzgledem kohorty LDC. Osiagniecie
celu JNC7 BP byto znacznie mniej prawdopodobne u pacjentow leczonych AML/VAL (iloraz
szans [OR] = 0,86, p = 0,0004) i kohorty LDC (OR = 0,76, p <0,0001). U pacjentéw z cukrzyca,
srednia réznica pod wzgledem zmiany SBP byla istotnie wigksza u pacjentéw z kohorty
AML/OM w stosunku do AML/VAL (1,23 mmHg, p <0,01) i AML + ARB LDC (0,94 mmHg,
p = 0,04). Srednia skorygowana o regresje rdznica w zmianie DBP byta istotnie wieksza
u pacjentéw z kohorty AML/OM w stosunku do kohorty AML/VAL (0,60 mmHg, p <0,01).
W podgrupie pacjentéw, u ktorych stwierdzono otytosé, srednia skorygowana o regresje
réznica w zmianie SBP/DBP byta istotnie wieksza w kohorcie AML/OM w pordwnaniu
Z AML/VAL (1,49/0,68 mmHg, p <0,01), AML/BEN (2,01/1,10 mmHg, p <0,01) i AML + ARB LDC
(odpowiednio 1,57/0,50 mmHg, p <0,01 i p = 0,02). Wsrdéd otylych pacjentow
prawdopodobieristwo uzyskania celu JNC 7 byto istotnie nizsze w przypadku AML/VAL (OR =
0,87, p = 0,03), AML/BEN (OR = 0,78, p = 0,04) i kohorty LDC (OR = 0,79, p <0,01) w stosunku
do pacjentéw przyjmujacych AML/OM. Wsréd pacjentéw z przewlekta choroba nerek, $rednia
skorygowana o regresje réznica pod wzgledem zmiany SBP byta znaczaco wieksza w kohorcie
AML/OM w poréwnaniu z kohortami AML/VAL (2,41 mmHg, p = 0,02) i AML + ARB LDC (2,42
mmHg, p = 0,01).

W publikacji Ulusoy 2012 przedstawiono wyniki badania, ktdrego celem byto poréwnanie
skutecznosci walsartanu/amlodypiny w postaci leczenia skojarzonego (jeden preparat) i tych
samych substancji w postaci dwéch oddzielnych tabletek pod wzgledem 24-godzinnej
zmiennosci ci$nienia krwi (ang. Blood Pressure Variability, BPV). W badaniu wzieto udziat 85
pacjentow w wieku 18 lat i starszych bez kryteridw wykluczenia. Sposrad 85 pacjentéw, 43
stosowato walsartan/amlodyping w postaci skojarzonej (160/10 mg), natomiast 42 stosowato
160 mg walsartanu i 10 mg amlodypiny w oddzielnych tabletkach. 24-godzinne ambulatoryjne
monitorowanie ci$nienia krwi (ABPM) wykonano po pomiarach w gabinecie. Srednie godzinne
cisnienie krwi, catodobowa redukcja cisnienia krwi, stosunek minimalne/szczytowe (T/P) i
wskaznik wygtadzania (ang. smoothness index, SI) zostaty obliczone na podstawie 24-
godzinnych danych ABPM, oddzielnie dla pomiaréw catodobowych, dziennych, nocnych i tych
z ‘wczesnych godzin porannych. Godzinne srednie rozkurczowe cisnienie krwi (DBP) o
godzinie 08:00 w grupie stosujacej leczenie skojarzone byto istotnie wyzsze w pordéwnaniu z
grupa przyjmujaca dwie oddzielne tabletki w 24-godzinnym chronogramie cis$nienia krwi (P
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= 0,041). Redukcja skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) cisnienia krwi przez catg dobe,
w ciagu dnia, w nocy i we wczesnych godzinach porannych u pacjentéw stosujacych
walsartan i amlodypine w oddzielnych tabletkach, byto istotnie statystycznie wieksze w
porbwnaniu z grupa stosujaca walsartan/amlodypine w postaci jednej tabletki.
Wspétczynniki SI i T/P dla catodobowego, dziennego i nocnego skurczowego i rozkurczowego
cisnienia krwi byly réwniez znacznie wyzsze w porownaniu z grupa stosujacych lek
skojarzony. Ponadto, redukcja DBP w ciagu nocy i Sl DBP byta nizsza U pacjentdw z cukrzyca.
Amlodypina i walsartan w oddzielnych tabletkach zapewnia skuteczniejsze i sprawniejsze
kontrolowanie SBP i DSP w porownaniu z terapig amlodypina/walsartanem w postaci jednej
tabletki.
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania potaczenia
amlodypiny i walsartanu (Dipperam® w leczeniu samoistnego nadciénienia tetniczego
u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomoca
monoterapii amlodypina lub walsartanem w poréwnaniu do innych schematéw stosowanych
w tym wskazaniu, w tym do terapii dwulekowej walsartanem i amlodypina podawanymi
w oddzielnych preparatach,

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesiet. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wiaczenia, Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali opisowej wg Cochrane dla badai randomizowanych. O ile byto to mozliwe
dane metaanalizowano.

Do dnia 13.10.2017, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Dipperam® 6 prac petno tekstowych opisujacych
kontrolowane préby kliniczne (4 stanowiace poréwnania bezposrednie oraz 2 badania dla
komparatora, wykorzystane w poréwnaniu posrednim) oraz 10 prac petnotekstowych
opisujacych badania efektywnosci praktycznej. Nie zidentyfikowano Zadnych opracowan
wtérnych.

Ogélne ryzyko btedu systematycznego badania EXPLOR okreslono jako wysokie, przy czym
wynika to gtdwnie ze stosunkowo nietypowej konstrukcji badania (typu PROBE,
ang. prospective, randomized, blinded endpoint). W przypadku pozostatych badafi ryzyko
btedu systematycznego okreslono jako nieznane. Gtéwne przyczyny obnizenia punktacji
obejmowaty brak informacji na temat zaslepienia oceny efektéw oraz brak informacji
dotyczacych ukrycia kodu randomizacji, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dwa sposrod
wiaczonych badan sa badaniami dotad nieopublikowanymi, co moze byé¢ powodem
niezidentyfikowania dostatecznych informacji na temat metodyki badan oraz negatywnie
wptywac na ocene ryzyka btedu systematycznego.

Zdecydowano si¢ przedstawic wyniki wszystkich badan, w ktérych interewncja byto leczenie
skojarzone amlodyping i walsartanem w postaci jednej tabletki i ktére spetniaty kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy, a nastepnie, ze wzgledu na brak badafh pordéwnujacych
bezposrednio preparat ztozony i terapie substancjami wchodzacymi w jego sktad
podawanymi osobno, przeprowadzono poréwnanie posrednie.

7.2 Wyniki

Istotne statystycznie wyniki na korzysc¢ preparatu skojarzonego zawierajacego amlodypine
i walsartan odnotowano w przypadku:
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o odsetka pacjentow, u ktorych wystapita kontrola cisnienia i odpowiedZz na
leczenie w badaniu EXALT (poréwnanie z losartanem; 8. tydzien obserwacji), oraz

e odsetka pacjentéw, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie pod wzgledem
rozkurczowego cisnienia krwi, kontrola rozkurczowego cisnienia krwi oraz
kontrola cisnienia krwi ogétem w nieopublikowanym badaniu NCT01001572
(poréwnanie z walsartanem; 8. tydzien obserwacji).

W zakresie zmiennych ciagtych, odnotowano istotna statystycznie rdznice na korzysc
wnioskowanego preparatu pod wzgledem:

e zmiany Sredniej wartosci ciSnienia skurczowego i rozkurczowego mierzonego w
pozycji siedzacej w badaniach EXALT (poréwnanie z losartanem; 3. tydzien
obserwacji) i NCT01001572 (porownanie z walsartanem; 8. tydzien obserwacji),

¢ indeksu augmentacji w 8. tygodniu badania EXPLOR (porownanie z dwulekowa
terapia amlodyping i atenololem),

o wiekszosci parametrow tetnicy mierzonych w 24, tygodniu w badaniu EXPLOR
(zmiana wartosci ciénienia skurczowego, ci$nienia pulsu, indeksu augmentacji -
w tym mierzonego przy wartosci tetna réwnej 75 bpm i amplifikacji ciSnienia
pulsu),

e zmiany wartosci ci$nienia skurczowego i cisnienia pulsu mierzonych na ramieniu
w 24. tygodniu oraz

e zmiany wartosci indeksu augmentacji - w tym mierzonego przy wartosci tetna
réwnej 75 bpm - mierzonych na poziomie tetnicy szyjnej w 24. tygodniu analizy
w badaniu EXPLOR.

Odnotowano dwa wyniki na niekorzys¢ preparatu skojarzonego amlodypiny i walsartanu -
oba dotyczyly zmiany wartosci cisnienia rozkurczowego krwi - mierzonego w warunkach
ambulatoryjnych i jako parametr tetnicy - i raportowano je w 24. tygodniu badania EXPLOR
(porownanie z amlodyping i atenololem). Roéznice pomiedzy grupami, szczegblnie
w przypadku wartosci raportowanej jako parametr tetnicy, nie byty znaczne.

W przypadku pozostatych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci leczenia analizowane
terapie byty poréwnywalne migdzy soba.

W przypadku poréwnania posredniego nie zidentyfikowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy amlodyping i walsartanem podawanymi jako leczenie skojarzone i jako
oddzielne preparaty, w zwigzku z czym mozna wnioskowaC o porownywalnosci obu
schematow terapeutycznych.

Profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego amlodyping i walsartanem byt w duzej mierze
porownywalny z profilem bezpieczenstwa technologii opcjonalnych. Jedyne réznice, na
niekorzys$¢ wnioskowarniej technologii, odnotowano w przypadku czestosci wystepowania bolu
stawow w badaniu EXALT (poréwnanie z losartanem) - wynik byt istotny statystycznie jedynie
dla miary efektu, jaka jest réznica ryzyka (RD), w przypadku ilorazu szans (OR) nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic - oraz jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
niesklasyfikowanych jako powazne, hipokaliemii i zawrotow gtowy w nieopublikowanym
badaniu CL3-05520-006, przy czym w przypadku ostatiniego punktu koncowego istotnosc
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statystyczna odnotowano wytacznie dla miary efektu, jaka jest roznica ryzyka (RD),
w przypadku ilorazu szans (OR) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Analiza opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej w duzej mierze pokrywata sie
w kwestii uzyskanych wynikéw z analiza badai pierwotnych. Wykazano w niej, ze
jednotabletkowe potaczenie amlodypiny i walsartanu stanowi skuteczng i bezpieczng opcje
terapeutyczng w leczeniu nadci$nienia tetniczego w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, z dobrym profilem tolerancji. W przewazajacej wigkszosci publikacji wykazano
wyzsze prawdopodobiefistwo osiagniecia docelowego poziomu cisnienia w przypadku
stosowania leczenia skojarzonego jednotabletkowym preparatem amlodypiny i walsartanu,
dodatkowo, w badaniu Assaad-Khalid 2016 wykazano istotng klinicznie redukcje cisnienia.
W publikacjach Eckert 2013 i Ram 2012 wskazano na korzysci plynace z zastosowania
wnioskowanej technologii wsrdd pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i dodatkowymi
czynnikami ryzyka, jak cukrzyca, nadwaga. W wielu badaniach (Baser 2011, Khan 2014,
Kizilirmak 2014) wskazywano takze, Ze stosowanie leczenia skojarzonego w postaci
pojedynczej tabletki wigze sie z duzo lepszym zastosowaniem do zalecen lekarskich (ang.
compliance} w stosunku do leczenia oddzielnymi preparatami, a takze z dtuzszym czasem
leczenia (ang. persistence), co ma znaczacy wpltyw na uzyskiwane wyniki zdrowotne i na
kontrole cisnienia.

7.3 Zidentyfikowane ograniczenia

7.3.1 Ograniczenia analizy

e Nie zidentyfikowano badan, ktére w sposob bezposredni poréwnywatyby lek
skojarzony sktadajacy sie z amlodypiny i walsartanu z preferowanym schematem
opcjonalnym, tj. amlodyping i walsartanem podawanymi w dwoch oddzielnych
preparatach, z tego wzgledu zdecydowano sie przedstawi¢ wszystkie
zidentyfikowane badania spetniajace kryteria wtaczenia, w ktorych interwencje
stanowito leczenie skojarzone amlodyping i walsartanem, a dodatkowo
przeprowadzono poréwnanie posrednie z amlodyping i walsartanem podawanymi
w dwoch oddzielnych preparatach przy uzyciu wspdlnego komparatora w postaci
walsartanu w monoterapii. Nalezy mie¢ na uwadze, ze poréwnanie posrednie cechuje
mniejsza wiarygodnos$¢ niz poréwnanie typu head-to-head.

e Dwa z uwzglednionych w analizie badan sg nieopublikowane, co negatywnie rzutuje
na ich jakosc i wiarygodnosc.

e Badanie dla interwencji uwzglednione w ramach poréwnania posredniego jest
badaniem nieopublikowanym, co dodatkowo negatywnie rzutuje na jakosé
poréwnania posredniego, ktdre i tak cechuje nizsza wiarygodnos¢ niz w przypadku
poréwnania bezposredniego.

e W badaniu Philipp 2007 wykorzystanym na uzytek pordwnania posredniego nie
raportowano parametrow zmiennosci dla wartosci zmiennych ciagtych dla
poszczegdlnych grup. Wartosc¢ SD zostata wyliczona w oparciu o wartos¢ SEM (ang.
standard error of mean; btad standardowy $redniej). W publikacji podano zakres
wartosci SEM dla wszystkich grup uwzglednionych w badaniu, bez wyszczegdlnienia
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poszczegdlnych wartoéci. Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto konserwatywne
zatozenie, w mysl ktorego przyjeto gbrng wartosc zakresu.

e W publikacji do badania Sinkiewicz 2009 wykorzystanego na uzytek poréwnania
posredniego nie raportowano sredniej warto$ci zmiany zmiennych ciagtych
w poszczegolnych grupach ani parametrow zmiennosci, a jedynie wartos¢ sredniej
najmniejszych kwadratéw dla réznicy pomiedzy grupami i na tej wartosci oparto
analize.

e Podczas analizy danych dla 24. tygodnia badania EXPLOR nalezy mie¢ na uwadze, ze
przez okres 8 pierwszych tygodni badania pacjenci otrzymywali leczenie w dawkach:
amlodypina/walsartan: 5/80 mg, amtodypina/atenolol: 5/50 mg, a nastepnie dawki
byty zwiekszane dwukrotnie do wartosci: amlodypina/walsartan: 10/160 mg,
amlodypina/atenolol 107100 mg i utrzymane przez 16 nastepnych tygodni.

o W przypadku badania EXALT nalezy mie¢ na uwadze, Ze wyniki z zakresu
bezpieczenstwa leczenia przedstawiono po dodaniu w 3. tygodniu hydrochlorotiazydu
zarowno w grupie interwencji, jak i komparatora.

7.3.2 Ograniczenia dostepnych danych

e Pacjenci w badaniach EXALT i Philipp 2007 nie musieli mie¢ niepowodzenia terapii
walsartanem lub amlodyping jako kryterium wtaczenia do badania, co jest pewna
rozbieznoscig w stosunku do analizowanego wskazania refundacyjnego.

e Warunkiem witaczenia pacjentdow do badania EXPLOR byta diagnoza nadci$nienia
pierwotnego opornego na leczenie co najmniej 2 lekami nalezacymi do roéznych klas
farmakologicznych, co stanowi roznice w stosunku do wskazania refundacyjnego,
gdzie niepowodzenie dotyczy jednego leku.

e W tekscie publikacji oraz w suplemencie do badania EXPLOR brak jest danych na
temat liczebnosci populacji, w jakiej analizowano poszczegélne punkty kotficowe,
z tego wzgledu tam, gdzie byto to mozliwe liczebnosci przyjeto na podstawie danych
z rejestru clinicaltrials.gov, a w pozostatych przypadkach (dane pochodzace
z suplementu dotyczace pormiaréw na poziomie tetnicy szyjnej) przyjeto liczebnosci
pacjentéw randomizowanych do poszczegolnych grup w badaniu EXPLOR.

7.4 Wyniki innych analiz

Nie zidentyfikowano opracowan wtoérnych, ktore kwalifikowatyby sie do wtaczenia do
niniejszej analizy, nie mniej warto w tym miejscu pzytoczy¢ wnioski analizy
przeprowadzonej przez firme HTA Centrum i cytowanej przez AOTMIT w AWA dla leku
Candezek Combi.[AK Candezek Combi, AWA Candezek Combi] Analiza ta wykazata, ze ze
zastosowanie produktu ztozonego w leczeniu nadcisnienia tetniczego zwigzane jest z
istotnym statystycznie (p<0,001) wzrostem wspotpracy pacjenta z lekarzem oraz wytrwatosci
w stosowaniu sie do zalecen leczenia w poréwnaniu do stosowania sktadnikéw produktu
ztozonego podawanych w osobnych preparatach w terapii skojarzonej. Zaobserwowano trend
na korzys¢ stosowania produktu ztozonego w przypadku punktow koncowych skorelowanych
ze stopniem stosowania sie do zalecen lekarza (redukcja skurczowego i rozkurczowego
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cisnienia tetniczego krwi, prawdopodobieristwo normalizacji cisnienia tetniczego krwi).
Autorzy tej analizy podkreslaja, ze uzyskane wyniki metaanalizy wskazujace, Zze stosowanie
produktu ztoZonego w poréwnaniu do stosowania sktadnikéw produktu ztozonego
podawanych w osobnych preparatach w terapii skojarzonej nadcisnienia tetniczego wigze
si¢ z wzrostem wspotpracy pacjenta z lekarzem (ang. adherence/compliance), sg zgodne z
wynikami wszystkich wczesniejszych metaanaliz - Bangalore 2007, Gupta 2010 oraz Sherill
2011.[Bangalore 2007, Gupta 2010, Sherill 2011]

7.5 Sita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczacych zastosowania jednotabletkowego skojarzenia
amlodypiny iwalsartanu w terapii pacjentéw z samoistnym nadciénieniem tetniczym
wskazuje na umiarkowang site dowodow. W toku przegladu nie zidentyfikowano badan, ktére
w sposdb bezposredni poréwnywatyby lek skojarzony sktadajacy sie z amlodypiny
i walsartanu z preferowanym schematem opcjonalnym, tj. amlodyping i walsartanem
podawanymi w dwoch oddzielnych preparatach, z tego wzgledu zdecydowano sie
przedstawic¢ wszystkie zidentyfikowane badania spetniajace kryteria wtaczenia, w ktérych
interwencje stanowito leczenie skojarzone amlodypina. i walsartanem. Dodatkowo
przeprowadzono poréwnanie posrednie z amlodypina i walsartanem podawanymi w dwéch
oddzielnych preparatach przy uzyciu wspélnego komparatora w postaci walsartanu
w monoterapii, co moze nieco obniza¢ jako$é¢ uzyskanych wynikéw. Ponadto, dwa
z uwzglednionych w analizie badan 'sg nieopublikowane (badania dla wnioskowanej
interwencji, w tym jedno z badan nieopublikowanych uwzgledniono w ramach poréwnania
posredniego), co negatywnie rzutuje na ich jako$¢ i wiarygodnoéé. Site dowodéw podwyzsza
fakt, ze wszystkie badania uwzglednione w analizie sa badaniami RCT, podwdjnie
zadlepionymi (wyjatek stanowi badanie EXPLOR, ktére byto badaniem otwartym, przy czym
osoby oceniajace wyniki byty zaslepione na stosowane interwencje), przeprowadzonymi
w dos¢ duzych grupach (od 255 do 654 pacjentéw). Dodatkowo, oceniane w badaniach
wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty koficowe maja duze znaczenie kliniczne
w kontekscie leczenia nadci$nienia tetniczego (zmiany wartosci cisnienia krwi wzgledem
wartosci wyjsciowej), tj. dotycza ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu oraz
odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.

Podsumowujac, brak jest podstaw do podwazenia wiarygodnosci wynikéw otrzymanych
z badan uwzglednionych w analizie, poniewaz nieuzasadnione wydaje sie, aby preparat
ztozony byt mniej skuteczny od terapii skojarzonej substancjami czynnymi wchodzacymi
wsktad tego preparatu ztozonego podawanymi oddzielnie. Ponadto, przyjmowanie
preparatow ztozonych zwigksza poziom stosowania sie pacjentow do zaleceri lekarza (ang.
compliance) oraz zwieksza wygode pacjenta.
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8 Whnioski

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
Dipperam® (amlodypina + walsartan) w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego
u dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane za pomocy
monoterapii amlodyping lub walsartanem. Przeprowadzone poréwnania bezposrednie
wykazaty, Ze jednotabletkowe potaczenie amlodypiny i walsartanu stanowi skuteczng
i bezpieczng opcje terapeutyczna, natomiast poréwnanie posrednie z amlodyping
i walsartanem podawanymi w oddzielnych tabletkach wykazato brak réznic pomiedzy tymi
dwoma schematami terapeutycznymi. Analiza danych z zakresu efektywnosci praktycznej
wzmocnita przekaz ptynacy z analizy opracowan pierwotnych, a ponadto wskazata, iz
stosowanie lekéw w jednej tabletce znaczaco zwicksza zastosowanie sie pacjentow do
zalecen lekarskich i wydtuza czas leczenia zgodnego z zaleceniami, co moze wptywac na
efekty zdrowotne i kontrole cisnienia.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych
Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 23. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 25.04.2018.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 »Amlodipine”[Mesh] 3488
#2 »Amlodipine”[tw] 5125
#3 »amlodis”[tw] 1
#4 »Astudal”[tw] 0
#5 »Norvasc”[tw] 63
#6 Hlstin”[tw}] 2
#7 »Amlor”[tw] 2
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 5132
#9 »Valsartan”[Mesh] 2073
#10 »Yalsartan”[tw] 3306
#11 “N-valeryl-N-((2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 1
yl)methyl)valine”[tw]
#12 »Diovan”[tw] 48
#13 »Kalpress”[tw]
#14 wrareg”[tw] 2
#15 »Nisis”[tw]
#16 »Provas”[tw] 1
#17 »vals”[tw] 87
#18 »CGP 48933”[tw] 13
#19 »48933, CGP"[tw] 0
#20 »Miten”[tw] 0
#21 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 3390
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
#22 “Amlodipine, Valsartan Drug Combination”[Mesh] 43
#23 “Amlodipine, Valsartan Drug Combination™[tw] 43
#24 »Amlodipine-Valsartan”[tw] 107
#25 »Yalsartan, Amlodipine”[tw] 7
#26 »Amlodipine - Valsartan”[tw] 107
#27 »Amlodipine Valsartan”[tw] 107
#28 »Exforge”[tw] 22
#29 »Dipperam”[tw] 0
#30 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR 118
#29
#31 #8 AND #21 465
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#32 #30 OR #31 467
#33 »Hypertension”[Mesh] 238391
#34 Hypertension[tw] 442110
#35 Hypertensi* [tw] 462917
#36 ,»Blood Pressure”[tw] 414299
#37 ,»Blood Pressures”[tw] 13394
#38 #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 729579
#39 #32 AND #38 401
#40 randomized controlled trial [pt] 458679
#41 controlled clinical trial [pt] 546175
#42 randomized [tiab] 440454
#43 placebo [tiab] 193114
#44 clinical trials as topic [mesh: noexp] 183265
#45 randomly [tiab] 289131
#46 trial [ti] 180478
#47 #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 1152415
#48 animals [mh] NOT humans [mh]} 4445196
#49 #47 NOT #48 1061726
#50 #39 AND #49 233

Tab. 24. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,

25.04.2018.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Amtodipine] explode all trees 1242
#2 Amlodipine 2975
#3 Amlodis 0
#4 Astudal 0
#5 Norvasc 38
#6 Istin 3
#7 Amlor 1
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 2985
#9 MeSH descriptor: {Valsartan] explode all trees 609
#10 Valsartan 1631
#11 N-valeryl-N-((2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 0

yl)methyl)valine

#12 Diovan 40
#13 Kalpress 0
#14 Tareg 2
#15 Nisis 0
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ldentyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#16 Provas 14
#17 Vals 12
#18 CGP48933 0
#19 48933, CGP 3
#20 Miten 0
#21 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or 1661
#17 or #18 or #19 or #20
#22 MeSH descriptor: [Amlodipine, Valsartan Drug 18
Combination] explode all trees
#23 Amlodipine, Valsartan Drug Combination 214
#24 Amlodipine-Valsartan 92
#25 Valsartan, Amlodipine 452
#26 Amlodipine Valsartan 452
#27 Exforge 10
#28 Dipperam 0
#29 #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 452
#30 #8 and #21 453
#31 #29 or #30 453
#32 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees 15964
#33 Hypertension 49538
#34 Hypertensi* 52622
#35 Blood Pressure 76553
#36 Blood Pressures 5641
#37 #32 or #33 or #34 or #35 or #36 102241
#38 #31 and #37 433
#39 Kategoria: Trials 381
Tab. 25. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
25.04.2018
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘hypertension’/exp OR ‘hypertension’ 892 810
#2 ‘valsartan’/exp OR ‘valsartan’ 12 170
#3 ‘amlodipine’/exp OR ‘amlodipine’ 22 810
#4 ‘amlodipine plus valsartan’/exp OR ‘amlodipine plus 349
valsartan’
#5 #2 AND #3 3356
#6 #4 OR #5 3356
#7 #1 AND #6 2822
#8 #7 AND (‘controlled clinical trial’/de OR ‘randomized 359
controlled trial’/de)
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Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 26. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 25.04.2018.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 »Amlodipine”[Mesh] 3488
#1 »Amlodipine”[tw] 5125
#3 »Amlodis”[tw] 1
#4 HAstudal”[tw] 0
#5 »Norvasc”[tw] 63
#6 »lstin”[tw] 2
#7 H»Amlor”[tw] 2
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 5132
#9 »Valsartan”[Mesh] 2073
#10 »valsartan”[tw] 3306
#11 “N-valeryl-N-((2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 1
yl)methyl)valine”[tw]
#12 »Diovan”[tw] 48
#13 pKalpress”[tw] 0
#14 srareg”[tw] 2
#15 »Nisis”[tw] 1
#16 »Provas”{tw] 1
#17 »Vals”[tw] 87
#18 »CGP48933"[tw] 13
#19 »48933,CGP"[tw] 0
#20 »Miten”[tw] 0
#21 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 3390
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
#22 »Amlodipine,ValsartanDrugCombination”[Mesh] 43
#23 ~Amlodipine,ValsartanDrugCombination”[tw] 43
#24 »Amlodipine-Valsartan”[tw] 107
#25 »Valsartan,Amlodipine”[tw] 7
#26 »Amlodipine-Valsartan”[tw] 107
#27 »AmlodipineValsartan”[tw] 107
#28 »Exforge”[tw] 22
#29 »Dipperam”[tw] 0
#30 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR 118
#29 OR #30
#31 #8 AND #21 465
#32 #30 OR #31 467
#33 ~Hypertension”[Mesh] 238391
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#34 Hypertension[tw] 442110
#35 Hypertensi*[tw] 462917
#36 »BloodPressure”[tw] 414299
#37 »BloodPressures”[tw] 13394
#38 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 729579
#39 #32 AND #38 401
#40 pill [tw] 12555
#41 tablet [tw] 22609
#42 capsule [tw] 58083
#43 #40 OR #41 OR #42 91710
#44 single [tw] 1499176
#45 #43 AND #44 9763
#46 dose [tw] 1263967
#47 combination [tw] 834579
#48 #46 OR #47 1987229
#49 fixed [tw] 208210
#50 #48 AND #49 29515
#51 #45 OR #50 38787
#52 #39 AND #49 122
#53 real world [tw] 26386
#54 practic* [tw] 1215512
#55 effectiveness [tw] 380649
#56 retrospective [tw] 812520
#57 observational [tw] 156258
#58 registr* [tw] 216347
#59 #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 2550050
#60 #50 AND #57 46

Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan efektywnoéci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 25.04.2018.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Amlodipine] explode all trees 1242
#2 Amlodipine 2975
#3 Amlodis 0
#4 Astudal 0
#5 Norvasc 38
#6 Istin 3
#7 Amlor 1
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 2985
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#9 MeSH descriptor: [Valsartan] explode all trees 609
#10 Valsartan 1631
#11 N-valeryl-N-{(2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 0
ylmethyl)valine
#12 Diovan 40
#13 Kalpress 0
#14 Tareg 2
#15 Nisis 0
#16 Provas 14
#17 Vals 12
#18 CGP48933 0
#19 48933, CGP 3
#20 Miten 0
#21 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or 1661
#17 or #18 or #19 or #20
#22 MeSH descriptor: [Amlodipine, Valsartan Drug 18
Combination] explode all trees
#23 Amlodipine, Valsartan Drug Combination 214
#24 Amlodipine-Valsartan 92
#25 Valsartan, Amlodipine 452
#26 Amtodipine Valsartan 452
#27 Exforge 10
#28 Dipperam 0
#29 #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 452
#30 #8 and #21 453
#31 #29 or #30 453
#32 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees 15964
#33 Hypertension 49538
#34 Hypertensi* 52622
#35 Blood Pressure 76553
#36 Blood Pressures 5641
#37 #32 or #33 or #34 or #35 or #36 102241
#38 #31 and #37 433
#39 pill 3627
#40 tablet 13090
#41 capsule 8589
#42 #39 or #40 or #41 23565
#43 single 142975
#44 #42 and #43 7254
#45 dose 199606
#46 combination 123633
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#47 #45 or #46 280807
#48 fixed 26175
#49 #47 and #48 15958
#50 #44 or #49 21389
#51 #38 and #50 101
#52 real world 4858
#53 practic* 99835
#54 effectiveness 117668
#55 retrospective 29685
#56 observational 19407
#57 registr* 50322
#58 #52 or #53 or #54 or #55 or #56 or #57 245239
#59 #51 and #58 47

Tab. 28. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 25.04.2018.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘hypertension’/exp OR ‘hypertension’ 892 810
#2 ‘valsartan’/exp OR ‘valsartan’ 12170
#3 ‘amlodipine’/exp OR ‘amlodipine’ 22 810
#4 ‘amlodipine plus valsartan’/exp OR ‘amlodipine plus 349

valsartan’
#5 #2 AND #3 3356
#6 #4 OR #5 3356
#7 #1 AND #6 2822
#8 ‘pill’/exp OR ‘pill’ 20834
#9 ‘tablet’/exp OR ‘tablet’ 70932
#10 ‘drug capsule’/exp OR ‘drug capsule’ 8261
#11 #8 OR #9 OR #10 96 667
#12 single:ab, ti 1714 459
#13 #11 AND #12 11 101
#14 fixed:ab, ti 256 594
#15 ‘dose’ /exp OR ‘dose’ 2172 432
#16 #14 AND #15 33986
#17 ‘single drug dose’/exp OR ‘single drug dose’ 69 693
#18 ‘fixed dose combination’/exp OR ‘fixed dose 4098
combination’

#19 #13 OR #16 OR #17 OR #18 110 862
#20 #7 AND #19 422
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#21 #20 AND (‘observational study’/de OR ‘open study’/de 42
OR ‘retrospective study’/de)
|dentyfikacja opracowan wtérnych
Tab. 29. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych w bazie Medline
(PubMed), 25.04.2018.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 »Amlodipine”[Mesh] 3488
#2 »Amlodipine”[tw] 5125
#3 »Amlodis”[tw] 1
#4 pAstudal”[tw] 0
#5 »Norvasc”[tw] 63
#6 Hlstin”[tw] 2
#7 »Amtor”[tw] 2
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 5132
#9 »Valsartan”{Mesh] 2073
#10 »Valsartan”[tw] 3306
#11 “N-valeryl-N-((2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 1
ylmethyl)valine”[tw]
#12 »Diovan”[tw] 48
#13 »Kalpress”[tw] 0
#14 wrareg”{tw] 2
#15 »Nisis”[tw] 1
#16 »Provas”[tw] 1
#17 »vals”[tw] 87
#18 »CGP489337[tw] 13
#19 »48933,CGP”[tw] 0
#20 »Miten”[tw] 0
#21 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 3390
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
#22 »Amlodipine,ValsartanDrugCombination”[Mesh] 43
#23 »Amlodipine,ValsartanDrugCombination”[tw] 43
#24 »Amtodipine-Valsartan”[tw] 107
#25 »valsartan,Amlodipine”[tw] 7
#26 »Amlodipine-Valsartan”[tw] 107
#27 »AmlodipineValsartan”[tw] 107
#28 »Exforge”[tw] 22
#29 »Dipperam”[tw] 0
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#30 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR 118

#29 OR #30
#31 #8 AND #21 465
#32 #30 OR #31 467
#33 »Hypertension”[Mesh] 238391
#34 Hypertension[tw] 442110
#35 Hypertensi*[tw] 462917
#36 »BloodPressure”[tw] 414299
#37 »BloodPressures”[tw] 13394
#38 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 729579
#39 #32 AND #38 401
#40 pill [tw] 12555
#41 tablet [tw] 22609
#42 capsule [tw] 58083
#43 #40 OR #41 OR #42 91710
#44 single [tw] 1499176
#45 #43 AND #44 9763
#46 dose [tw] 1263967
#47 combination [tw] 834579
#48 #46 OR #47 1987229
#49 fixed [tw] 208210
#50 #48 AND #49 29515
#51 #45 OR #50 38787
#52 #39 AND #51 121
Tab. 30. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Cochrane
Library, 25.04.2018.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Amlodipine] explode all trees 1242
#2 Amlodipine 2975
#3 Amlodis 0
#4 Astudal 0
#5 Norvasc 38
#6 Istin 3
#7 Amtor 1
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 2985
#9 MeSH descriptor: [Valsartan] explode all trees 609
#10 Valsartan 1631
#11 N-valeryl-N-((2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4 0

yl)methyl)valine
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#12 Diovan 40
#13 Kalpress 0
#14 Tareg 2
#15 Nisis 0
#16 Provas 14
#17 Vals 12
#18 CGP48933 0
#19 48933, CGP 3
#20 Miten 0
#21 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or 1661

#17 or #18 or #19 or #20
#22 MeSH descriptor: [Amlodipine, Valsartan Drug 18
Combination] explode all trees

#23 Amlodipine, Valsartan brug Combination 214
#24 Amlodipine-Valsartan 92
#25 Valsartan, Amlodipine 452
#26 Amlodipine Valsartan 452
#27 Exforge 10
#28 Dipperam 0
#29 #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 452
#30 #8 and #21 453
#31 #29 or #30 453
#32 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees 15964
#33 Hypertension 49538
#34 Hypertensi* 52622
#35 Blood Pressure 76553
#36 Blood Pressures 5641
#37 #32 or #33 or #34 or #35 or #36 102241
#38 #31 and #37 433
#39 pill 3627
#40 tablet 13090
#41 capsule 8589
#42 #39 or #40 or #41 23565
#43 single 142975
#44 #42 and #43 7254
#45 dose 199606
#46 combination 123633
#47 #45 or #46 280807
#48 fixed 26175
#49 #47 and #48 15958
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#50 #44 or #49 21389
#51 #38 and #50 101
#52 Kategoria: Cochrane Reviews 27
#53 Kategoria: Other Reviews 4

Tab. 31. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,

25.04.2018.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘hypertension’ /exp OR ‘hypertension’ 892 810
#2 ‘valsartan’/exp OR ‘valsartan’ 12170
#3 ‘amlodipine’/exp OR ‘amlodipine’ 22 810
#4 ‘amlodipine plus valsartan’/exp OR ‘amlodipine plus 349

valsartan’
#5 #2 AND #3 3356
#6 #4 OR #5 3356
#7 #1 AND #6 2822
#8 ‘pill’ /exp OR ‘pill’ 20 834
#9 ‘tablet’/exp OR ‘tablet’ 70932
#10 ‘drug capsule’/exp OR ‘drug capsule’ 8261
#11 #8 OR #9 OR #10 96 667
#12 single:ab, ti 1714 459
#13 #11 AND #12 11101
#14 fixed:ab, ti 256 594
#15 ‘dose’ /exp OR ‘dose’ 2172 432
#16 #14 AND #15 33986
#17 ‘single drug dose’/exp OR ‘single drug dose’ 69 693
#18 ‘fixed dose combination’/exp OR ‘fixed dose 4098
combination’

#19 #13 OR #16 OR #17 OR #18 110 862
#20 #7 AND #19 422
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Aneks 2. Prace wiaczone do opracowania

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

Badania pierwotne

Amlodypina/walsartan vs amlodypina/atenolol
EXPLOR

Boutouyrie P, Achouba A, Trunet P, Laurent S; EXPLOR Trialist Group. Amlodipine-valsartan
combination decreases central systolic blood pressure more effectively than the amlodipine-
atenolol combination: the EXPLOR study. Hypertension. 2010 Jun;55(6):1314-22.

Boutouyrie P, Beaussier H, Achouba A, Laurent S; EXPLOR trialists. Destiffening effect of
valsartan and atenolol: influence of heart rate and blood pressure. J Hypertens. 2014
Jan;32(1):108-14.

ClinicalTrials.gov:

https: //clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00687973?term=explor&cond=Hypertension&rank=1

Amlodypina/walsartan vs losartan

W 3. Tygodniu u wszystkich pacjentéw leczenie uzupetniono HCTZ (hydrochlorotiazydem),
w zwiazku z czym do niniejszej analizy wtaczono jedynie wyniki uzyskane do 3. Tygodnia
badania.

EXALT

Wright RF, Duprez D, Purkayastha D, Samuel R, Ferdinand KC. Combination angiotensin-
receptor blocker (ARB)/calcium channel blocker with HCTZ vs the maximal recommended
dose of an ARB with HCTZ in patients with stage 2 hypertension: the exforge as compared to

losartan treatment in stage 2 systolic hypertension (EXALT) study. J Clin Hypertens
(Greenwich). 2011 Aug;13(8):588-97.

Duprez D, Ferdinand K, Purkayastha D, Samuel R, Wright R. Ambulatory blood pressure
response to triple therapy with an angiotensin-receptor blocker (ARB), calcium-channel
blocker (CCB), and HCTZ versus dual therapy with an ARB and HCTZ. Vasc Health Risk Manag.
2011;7.701-8.

ClinicalTrials.gov:

https: //clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00931710?term=EXALT&cond=Hypertensionfrank=1

Amlodypina/walsartan vs walsartan
NCT01001572

ClinicalTrials.gov:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT010015722term=NCT01001572&rank=1

Amlodypina/walsartan vs amlodypina/indapamid
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2012-001690-84
EU Clinical Trials Register:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2012-001690-84/results

Amlodypina + walsartan vs walsartan
Sinkiewicz 2009

Sinkiewicz W, Glazer RD, Kavoliuniene A, Miglinas M, Prak H, Wernsing M, Yen J. Efficacy and
tolerability of amlodipine/valsartan combination therapy in hypertensive patients not
adequately controlled on valsartan monotherapy. Curr Med Res Opin. 2009 Feb;25(2):315-24.

Philipp 2007

Philipp T, Smith TR, Glazer R, Wernsing M, Yen J, Jin J, Schneider H, Pospiech R. Two
multicenter, 8-week, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group studies
evaluating the efficacy and tolerability of amlodipine and valsartan in combination and as
monotherapy in adult patients with mild to moderate essential hypertension. Clin Ther. 2007
Apr;29(4):563-80.

Badania efektywnosci praktycznej
Assaad-Khalil 2016

Assaad-Khalil SH, Nashaat N. Real-life Effectiveness and Safety of Amlodipine/Valsartan
Single-pill Combination in Patients with Hypertension in Egypt: Results from the EXCITE
Study. Drugs - Real World Outcomes.. 2016;3(3):307-315.

Khan 2014

Khan W, Moin N, lktidar S, Sakrani J, Abid R, Afzal J, Maheshwary N, Kumar K, Siddiqi A,
Qadir M. Real-life effectiveness, safety, and tolerability of amlodipine/valsartan or
amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide single-pill combination in patients with
hypertension from Pakistan. Ther Adv Cardiovasc Dis. 2014 Apr;8(2):45-55.

Baser 2011

Baser O; Andrews LM, Wang L, Xie L. Comparison of real-world adherence, healthcare
resource utilization and costs for newly initiated valsartan/amlodipine single-pill
combination versus angiotensin receptor blocker/calcium channel blocker free-combination
therapy. J Med Econ. 2011;14(5):576-83.

Chang 2010

Chang J, Yang W, Fellers T, Kahler KH, Orloff J, Xie J, Tsaneva M, Yu AP, Wu EQ. Chart review
of patients on valsartan-based single-pill combinations vs. ARB-based free combinations for
BP goal achievement. Curr Med Res Opin. 2010 Sep;26(9):2203-12.

Eckert 2013

Eckert S, Freytag SB, Miiller A, Klebs SH. Meta-analysis of three observational studies of
amlodipine/valsartan in hypertensive patients with additional risk factors. Blood Press. 2013
Sep;22 Suppl 1:11-21.

70



Karpov 2012

Karpov Y, Dongre N, Vigdorchik A, Sastravaha K. Amlodipine/valsartan single-pill
combination: a prospective, observational evaluation of the real-life safety and
effectiveness in the routine treatment of hypertension. Adv Ther. 2012 Feb;29(2):134-47.

Kizihrmak 2013

Kizilirmak P, Berktas M, Yalgin MR, Boyaci B. Efficacy and safety of valsartan and amlodipine
single-pill combination in hypertensive patients (PEAK study). Turk Kardiyol Dern Ars. 2013
Jul;41(5):406-17.

Kizilirmak 2014

Kiziirmak P, Ar I, Herigelen B. Efficacy and safety of valsartan/amlodipine single-pill
combination in patients with essential hypertension (PEAK LOW). Turk Kardiyol Dern Ars. 2014
Jun;42(4):339-48.

Ram 2012

Ram CV, Vasey J, Panjabi S, Qian C, Quah R. Comparative effectiveness Analysis of
amlodipine/renin-angiotensin system blocker combinations. J Clin Hypertens (Greenwich).
2012 Sep;14(%):601-10.

Ulusoy 2012

Ulusoy S, Ozkan G, Konca C, Kaynar K. A comparison of the effects of fixed dose vs. single-
agent combinations on 24-h blood pressure variability. Hypertens Res. 2012 Nov;35(11):1111-
7.

Opracowania wtérne

Nie zidentyfikowano Zadnego opracowania wtdrnego spetniajacego predefiniowane kryteria,
przedstawione w rozdziale 2.2 w Tab. 3.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 32. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Allemann 2008

Allemann Y, Fraile B, Lambert M, Barbier
M, Ferber P, Izzo JL Jr. Efficacy of the
combination of amlodipine and valsartan in
patients with hypertension uncontrolled
with previous monotherapy: the Exforge in
Failure after Single Therapy (EX-FAST)
study. J Clin Hypertens (Greenwich). 2008
Mar;10(3):185-94.

Niewtasciwy komparator - obie
grupy roznity sie tylko dawkami
lub porami podawania lekow.

Andreadis 2005

Andreadis EA, Tsourous Gl,
Marakomichelakis GE, Katsanou PM, Fotia
ME, Vassilopoulos CV, Diamantopoulos EJ.
High-dose monotherapy vs low-dose
combination therapy of calcium channel
blockers and angiotensin receptor blockers
in mild to moderate hypertension. J Hum
Hypertens. 2005 Jun;19(6):491-6.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
poréwania posredniego.

Klebs S. Efficacy and safety of the single
pill combination of amlodipine 10 mg plus
valsartan 160 mg in hypertensive patients
not controlled by amlodipine 10 mg plus
olmesartan 20 mg in free combination. Curr
Med Res Opin. 2009 Feb;25(2):421-30.

Arslan 2013 Arslan Z, Ay SA, Karaman M, Cakar M, Celik | Niewtasciwa interwencja
T, Balta S, Akhan M, Sarlak H, Arslan E, i komparator - poréwnanie
Demirbas S, Demirkol S, Bulucu F, Saglam monoterapii walsartanem
K. An additional LDL-lowering effect of i amlodyping.
amlodipine; not only an antihypertensive?

Clin Exp Hypertens. 2013;35(6):449-53.

Aslam 2006 Aslam S, Santha T, Leone A, Wilcox C. Niewtasciwa interwencja
Effects of amlodipine and valsartan on i komparator - poréwnanie
oxidative stress and plasma methylarginines | monoterapii walsartanem
in end-stage renal disease patients on i amlodypina.
hemodialysis. Kidney Int. 2006
Dec;70(12):2109-15.

Asmar 2011 Asmar R, Gosse P, Queré S, Achouba A. Niewtasciwy komparator - obie
Efficacy of morning and evening dosing of grupy réznily sie tylko dawkami
amlodipine/valsartan combination in lub porami podawania lekow.
hypertensive patients uncontrolled by 5 mg
of amlodipine. Blood Press Monit. 2011
Apr;16(2):80-6.

Braun 2009 Braun N, Ulmer HJ, Ansari A, Handrock R, Niewtasciwy typ badania

(badanie niekontrolowane).
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Bruder 2012

Bruder O, Jensen CJ, Bell M, Rummel R,
Boehm G, Klebs S, Sieder C, Senges J.
Effects of the combinations of
amlodipine/valsartan versus
losartan/hydrochlorothiazide on left
ventricular hypertrophy as determined with
magnetic resonance imaging in patients
with hypertension. J Drug Assess. 2011 Dec
16;1(1):1-10.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
porowania posredniego.

Cathoun 2009a

Cathoun DA, Crikelair NA, Yen J, Glazer RD.
Amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide
triple combination therapy in
moderate/severe hypertension: Secondary
analyses evaluating efficacy and safety.
Adv Ther. 2009 Nov;26(11):1012-23.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
poréwania posredniego.

Calhoun 2009b

Calhoun DA, Lacourciére Y, Chiang YT,
Glazer RD. Triple antihypertensive therapy
with amlodipine, valsartan, and
hydrochlorothiazide: a randomized clinical
trial. Hypertension. 2009 Jul;54(1):32-9.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
poréwania posredniego.

Calhoun 2013

Calhoun DA, Lacourciére Y, Crikelair N, Jia
Y, Glazer RD. Effects of demographics on
the antihypertensive efficacy of triple
therapy with amlodipine, valsartan, and
hydrochlorothiazide for moderate to severe
hypertension. Curr Ds. Res Opin. 2013
Aug;29(8):901-10.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
poréwania posredniego.

Christogiannis
2013

Christogiannis LG, Kostapanos MS, Tellis
CC, Milionis HJ, Tselepis AD, Elisaf MS.
Distinct effects of fixed combinations of
valsartan with either amlodipine or
hydrochlorothiazide on lipoprotein
subfraction profile in patients with
hypertension. J Hum Hypertens. 2013
Jan;27(1):44-50.

Niewtasciwe punkty koncowe -
badanie ukierunkowane na profil

lipidowy.

Corea 1996

Corea L, Cardoni O, Fogari R, Innocenti P,
Porcellati C, Provvidenza M, Meilenbrock S,
Sullivan J, Bodin F. Valsartan, a new
angiotensin Il antagonist for the treatment
of essential hypertension: a comparative
study of the efficacy and safety against
amlodipine. Clin Pharmacol Ther. 1996
Sep;60(3):341-6.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
poréwania posredniego.

De Champlain
2007

de Champlain J, Karas M, Assouline L,
Nadeau R, LeBlanc AR, Dubé B, Larochelle
P. Effects of valsartan or amlodipine alone
or in combination on plasma catecholamine
levels at rest and during standing in
hypertensive patients. J Clin Hypertens
(Greenwich). 2007 Mar;9(3):168-78.

Niewtasciwa interwencja - brak
wynikow wydzielonych dla
wnioskowanej interwencji.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Destro 2008

Destro M, Luckow A, Samson M, Kandra A,
Brunel P, Efficacy and safety of
amlodipine/valsartan compared with
amlodipine monotherapy in patients with
stage 2 hypertension: a randomized,
double-blind, multicenter study: the EX-
EFFeCTS Study. J Am Soc Hypertens. 2008
Jul-Aug;2(4):294-302.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
poréwania posredniego.

Destro 2010

Destro M, Crikelair N, Yen J, Glazer R.
Triple combination therapy with
amlodipine, valsartan, and
hydrochlorothiazide vs dual combination
therapy with amlodipine and
hydrochlorothiazide for stage 2
hypertensive patients. Vasc Health Risk
Manag. 2010 Sep 7;6:821-7.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
poréwania posredniego.

Fogari 2007

Fogari R, Zoppi A, Derosa G, Mugellini A,
Lazzari P, Rinaldi A, Fogari E, Preti P.
Effect of valsartan addition to amlodipine
on ankle oedema and subcutaneous tissue
pressure in hypertensive patients. J Hum
Hypertens. 2007 Mar;21(3):220-4.

Niewlasciwa interwencja
{amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
pordwania posredniego.

Fogari 2008a

Fogari R, Preti P, Zoppi A, Mugellini A,
Corradi L, Lazzari P, Santoro T, Derosa G.
Effect of valsartan addition to amlodipine
on insulin sensitivity in overweight-obese
hypertensive patients. Intern Ds.
2008;47(21):1851-7.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
poréwania posredniego.

Fogari 2008b

Fogari R, Zoppi A, Mugellini A, Corradi L,
Lazzari P, Preti P, Derosa G. Comparative
evaluation of effect of
valsartan/amtodipine and
atenolol/amlodipine combinations on atrial
fibrillation recurrence in hypertensive
patients with type 2 diabetes mellitus. J
Cardiovasc Pharmacol. 2008 Mar;51(3):217-
22.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
pordwania posredniego.

Fogari 2009

Fogari R, Zoppi A, Mugellini A, Corradi L,
Lazzari P, Preti P, Derosa G. Efficacy and
safety of two treatment combinations of
hypertension in very elderly patients. Arch
Gerontol Geriatr. 2009 May-Jun;48(3):401-
5.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i watsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
poréwania posredniego.

Fogari 2010a

Fogari R, Mugellini A, Preti P, Zoppi A,
Derosa G. Valsartan addition to amlodipine
is more effective than losartan addition in
hypertensive patients inadequately
controlled by amlodipine. Vasc Health Risk
Manag. 2010 Mar 3;6:87-93.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
porédwania posredniego.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Fogari 2010b

Fogari R, Malamani G, Corradi L, Mugellini
A, Preti P, Zoppi A, Derosa G. Effect of
valsartan or olmesartan addition to
amlodipine on ankle edema in hypertensive
patients. Adv Ther. 2010 Jan;27(1):48-55.

Niewtasciwa interwencja
{amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
poréwania posredniego.

Fogari 2014

Fogari R, Derosa G, Zoppi A, Lazzari P,
D’Angelo A, Mugellini A. Comparative effect
of canrenone or hydrochlorothiazide
addition to valsartan/amtodipine
combination on urinary albumin excretion
in well-controlled type 2 diabetic
hypertensive patients with
microalbuminuria. Expert Opin
Pharmacother. 2014 Mar;15(4):453-9.

Niewtasciwy typ badania
{badanie niekontrolowane).

Giles 2011

Giles TD, Oparil S, Ofili EO, Pitt B,
Purkayastha D, Hilkert R, Samuel R, Sowers
JR. The role of ambulatory blood pressure
monitoring compared with clinic and home
blood pressure measures in evaluating
moderate versus intensive treatment of
hypertension with amlodipine/valsartan for
patients uncontrolled on angiotensin
receptor blocker monotherapy. Blood Press
Monit. 2011 Apr;16(2):87-95.

Niewtasciwy komparator - obie
grupy roznily sie tylko dawkami
lub porami podawania lekow.

Hassanein 2009

Hassanein A, Desai A, Verma A, Oparil S,
tzzo J, Rocha R, Hilkert R, Seifu Y, Pitt 8,
Solomon S. EXCEED: Exforge-intensive
control of hypertension to evaluate efficacy
in diastolic dysfunction; study rationale,
design, and participant characteristics.
Ther Adv Cardiovasc Dis. 2009
Dec;3(6):429-39.

Niewtasciwy komparator - obie
grupy roznity sie tylko dawkami
lub porami podawania lekow.

Hermida 2010

Hermida RC, Ayala DE, Fontao MJ, Mojon A,
Fernandez JR. Chronotherapy with
valsartan/amlodipine fixed combination:
improved blood pressure control of
essential hypertension with bedtime dosing.
Chronobiol Int. 2010 Jul;27(6):1287-303.

Niewtasciwy komparator - obie
grupy roznity sie tylko dawkami
lub porami podawania lekow.

Huang 2011

Huang J, Sun NL, Hao YM, Zhu JR, Tu Y,
Curt V, Zhang Y; Trial Investigators.
Efficacy and tolerability of a single-pill
combination of amlodipine/valsartan in
Asian hypertensive patients not adequately
controlled with valsartan monotherapy.
Clin Exp Hypertens. 2011;33(3):179-86.

Niewtasciwa populacja (rasa
inna niz kaukaska).

Kasiakogias
2015

Kasiakogias A, Tsioufis C, Thomopoulos C,
Andrikou |, Aragiannis D, Dimitriadis K,
Tsiachris D, Bilo G, Sideris S, Filis K, Parati
G, Stefanadis C.Evening versus morning
dosing of antihypertensive drugs in
hypertensive patients with sleep apnoea: a
cross-over study. J Hypertens. 2015
Feb;33(2):393-400.

Niewtasciwa interwencja - brak
wynikow wydzielonych dla
whnioskowanej interwencji.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Ke 2010

Ke Y, Zhu D, Hong H, Zhu J, Wang R,
Cardenas P, Zhang Y. Efficacy and safety of
a single-pill combination of
amlodipine/valsartan in Asian hypertensive
patients inadequately controlled with
amlodipine monotherapy. Curr Ds. Res
Opin. 2010 Jut;26(7):1705-13.

Niewtasciwa populacja (rasa
inna niz kaukaska).

Lacourciére
2011

Lacourciére Y, Crikelair N, Glazer RD, Yen
J, Calhoun DA. 24-Hour ambulatory blood
pressure control with triple-therapy
amlodipine, valsartan and
hydrochlorothiazide in patients with
moderate to severe hypertension. J Hum
Hypertens. 2011 Oct;25(10):615-22,

Niewtasciwa interwencja
(@mlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
pordwania posredniego.

Lam 2013 Lam CS, Shah AM, Borlaug BA, Cheng S, Niewtasciwy komparator - obie
Verma A, lzzo J, Oparil S, Aurigemma GP, grupy roznity sie tylko dawkami
Thomas JD, Pitt B, Zile MR, Solomon SD. lub porami podawania lekdw.
Effect of antihypertensive therapy on
ventricular-arterial mechanics, coupling,
and efficiency. Eur Heart J. 2013
Mar;34(9):676-83.

Malesker 2010 Malesker MA, Hilleman DE. Comparison of Niewtasciwy typ badania -

amlodipine/valsartan fixed-dose
combination therapy and conventional
therapy. Manag Care. 2010 Jul;19(7):36-42.

badanie retrospektywne.

Mancia 2015

Mancia G, Asmar R, Amodeo C, Mourad JJ,
Taddei S, Gamba MA, Chazova IE, Puig JG.
Comparison of single-pill strategies first
line in hypertension:
perindopril/amlodipine versus
valsartan/amlodipine. J Hypertens. 2015
Feb;33(2):401-11.

Niewtasciwa interwencja - brak
wynikow wydzielonych dla
wnioskowanej interwencji.

Ofili 2011

Ofili EO, Oparil S, Giles T, Pitt B,
Purkayastha D, Hilkert R, Samuel R,

Sowers JR. Moderate versus intensive
treatment of hypertension using
amlodipine/valsartan and with the addition
of hydrochlorothiazide for patients
uncontrolled on angiotensin receptor
blocker monotherapy: results in
racial/ethnic subgroups. J Am Soc
Hypertens. 2011 Jul-Aug;5(4):249-58.

Niewtasciwy komparator - obie
grupy roznity sie tylko dawkami
lub porami podawania lekow.

Oparil 2011

Oparil S, Giles T, Ofili EO, Pitt B, Seifuy,
Hilkert R, Samuel R, Sowers JR. Moderate
versus intensive treatment of hypertension
with amlodipine/valsartan for patients
uncontrolled on angiotensin receptor
blocker monotherapy. J Hypertens. 2011
Jan;29(1):161-70.

Niewtasciwy komparator - obie
grupy roznity sie tylko dawkami
lub porami podawania lekow.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Philipp 2009

Philipp T, Glazer RD, Zhao Y, Pospiech R.
Long-term tolerability and efficacy of the
combination of amlodipine/valsartan in
hypertensive patients: a 54-week, open-
label extension study. Curr Ds. Res Opin.
2009 Jan;25(1):187-93.

Niewtasciwa interwencja
{amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy typ badania dla
poréwania posredniego (badanie
niekontrolowane).

Phitipp 2011 Philipp T, Glazer RD, Wernsing M, Yen J. Niewtasciwa interwencja
Initial combination therapy with (amlodypina i walsartan
amlodipine/valsartan compared with podawane w oddzielnych
monotherapy in the treatment of preparatach).
hypertension. J Am Soc Hypertens. 2011 Niewtaéciwy komparator dla
Sep-Oct;5(5):417-24. poréwania poéredniego.

Poldermans Poldermans D, Glazes R, Kargiannis S, Niewtasciwa interwencja - brak

2007 Wernsing M, Kaczor J, Chiang YT, Yen J, wynikéw wydzielonych dla
Gamboa R, Fomina I. Tolerability and blood | wnioskowanej interwencji.
pressure-lowering efficacy of the
combination of amlodipine plus valsartan
compared with lisinopril plus
hydrochlorothiazide in adult patients with
stage 2 hypertension. Clin Ther. 2007
Feb;29(2):279-89.

Saito 2006 Saito |, Saruta T; ADVANCE-Combi Study Niewtasciwa interwencja
Group. Controlled release nifedipine and (amlodypina i walsartan
valsartan combination therapy in patients podawane w oddzielnych
with essential hypertension: the 77ndapa preparatach).

CR and valsartan cost-effectiveness Niewtasciwa popu[acja (rasa
combination (ADVANCE-combi) study. inna niz kaukaska).
Hypertens Res. 2006 Oct;29(10):789-96.

Sato 2012 Sato N, Saijo Y, Hasebe N; CAMUI Niewtasciwa populacja (rasa
investigators. Combination of inna niz kaukaska).
antihypertensive therapy in the elderly,
multicenter investigation (CAMUI} trial. Int
Heart J. 2012;53(4):244-8.

Sato 2013 Sato N, Saijo Y, Sasagawa Y, Morimoto H, Niewtasciwa populacja (rasa
Takeuchi T, Sano H, Koyama S, inna niz kaukaska).
Takehara N, Morita K, Sumitomo K,

Maruyama J, Kikuchi K, Hasebe N; CAMUI
investigators. Combination of
antihypertensive therapy in the elderly,
multicenter investigation (CAMUI} trial:
results after 1 year. J Hypertens. 2013
Jun;31(6):1245-55.
Schrader 2009 Schrader J, Salvetti A, Calvo C, Akpinar E, Niewtasciwa interwencja

Keeling L, Weisskopf M, Brunel P. The
combination of amlodipine/valsartan 5/160
mg produces less peripheral oedema than
amlodipine 10 mg in hypertensive patients
not adequately controlled with amlodipine
5 mg. Int J Clin Pract. 2009 Feb;63(2):217-
25.

(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
poréwania posredniego.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Schunkert 2009 | Schunkert H, Glazer RD, Wernsing M, Yen J, | Niewtasciwa interwencja
Macarie CE, Vintila MM, Romanova J. (amlodypina i walsartan
Efficacy and tolerability of podawane w oddzielnych
amlodipine/valsartan combination therapy | preparatach).
in hypertensive patients not adequately Niewtasciwy komparator dla
controlled on amlodipine monotherapy. poréwania posredniego.
Curr Ds. Res Opin. 2009 Nov;25(11):2655-

62.

Shi 2017 Shi R, Liu K, Shi D, Liu Q, Chen X. Effects of | Niewtasciwa populacja (rasa
Amlodipine and Valsartan on Blood Pressure | inna niz kaukaska).
Variability and Pulse Wave Velocity in
Hypertensive Patients. Am J Ds. Sci. 2017
Jan;353(1):6-11.

Smith 2007 Smith TR, Philipp T, Vaisse B, Bakris GL, Niewlasciwa interwencja
Wernsing M, Yen J, Glazer R. Amlodipine {amlodypina i walsartan
and valsartan combined and as podawane w oddzielnych
monotherapy in stage 2, elderly, and black | preparatach).
hypertensive patients: subgroup analyses of | Niewtaéciwa populacja (rasa
2 randomized, placebo-controlled studies. J | inna niz kaukaska).

Clin Hypertens (Greenwich). 2007
May;9(5):355-64.
Smith 2010 Smith TR, Glazer RD, Koren MJ, Wernsing Niewtasciwa interwencja

M, Zhang Y. Combination therapy with
amlodipine/valsartan in essential
hypertension: a 52-week, 78ndapamide,
open-label, extension study. Int J Clin
Pract. 2010 Sep;64(10):1367-74.

(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy typ badania dla
poréwania posredniego (badanie
niekontrolowane).

Solomon 2010

Solomon SD, Verma A, Desai A, Hassanein
A, 1zzo J, Oparil S, Lacourciere Y, Lee J,
Seifu Y, Hilkert RJ, Rocha R, Pitt B; Exforge
Intensive Control of Hypertension to
Evaluate Efficacy in Diastolic Dysfunction
Investigators. Effect of intensive versus
standard blood pressure lowering on
diastolic function in patients with
uncontrelled hypertension and diastolic
dysfunction. Hypertension. 2010
Feb;55(2):241-8.

Niewlasciwy komparator - obie
grupy réznity sie tytko dawkami
lub porami podawania lekow.

Stergiou 2005

Stergiou GS, Makris T, Papavasiliou M,
Efstathiou S, Manolis A. Comparison of
antihypertensive effects of an angiotensin-
converting enzyme inhibitor, a calcium
antagonist and a diuretic in patients with
hypertension not controlied by angiotensin
receptor blocker monotherapy. J
Hypertens. 2005 Apr;23(4):883-9.

Niewtasciwa interwencja
(amlodypina i walsartan
podawane w oddzielnych
preparatach).

Niewtasciwy komparator dla
pordwania posredniego.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Sung 2016

Sung J, Jeong JO, Kwon SU, Won KH, Kim
BJ, Cho BR, Kim MK, Lee S, Kim HJ, Lim SH,
Park SW, Park JE. Valsartan 160
mg/Amlodipine 5 mg Combination Therapy
versus Amlodipine 10 mg in Hypertensive
Patients with Inadequate Response to
Amlodipine 5 mg Monotherapy. Korean Circ
J. 2016 Mar;46(2):222-8.

Niewtasciwa populacja (rasa
inna niz kaukaska).

Tanaka 2013

Tanaka T, Miura S, Tanaka M, Uehara Y,
Hirano T, Saku K. Efficacies of Controlling
Morning Blood Pressure and Protecting the
Kidneys by Treatment With Valsartan and
Nifedipine CR or Valsartan and Amlodipine
(MONICA Study). J Clin Ds. Res. 2013
Dec;5(6):432-40.

Niewtasciwa populacja (rasa
inna niz kaukaska).

Toyoda 2015

Toyoda S, Inami S, Kato T, Tsukada K,
Nakamoto A, Kikegawa Y, Suzuki A, Anraku
Y, Node K, Inoue T. Choice of
Antihypertensive Combination Therapy
Based on Daily Salt Intake. Am J Ds. Sci.
2015 Sep;350(3):160-6.

Niewtasciwa populacja (rasa
inna niz kaukaska).

Ulusoy 2012

Ulusoy S, Ozkan G, Konca C, Kaynar K. A
comparison of the effects of fixed dose vs.
single-agent combinations on 24-h blood
pressure variability. Hypertens Res. 2012
Nov;35(11):1111-7.

Niewtasciwy typ badania
(badanie obserwacyjne).

Uzu 2010

Uzu T, Sakaguchi M, Tsuda A, Kadota A,
Yokomaku Y, Kume S, Kanasaki M, Isshiki K,
Araki S, Sugiomoto T, Maegawa H,
Kashiwagi A. Effects of blood pressure and
the renin-angiotensin system on platelet
activation in type 2 diabetes. J Diabetes
Investig. 2010 Oct 19;1(5):196-201.

Niewtasciwa populacja (rasa
inna niz kaukaska).

Wang 2013

Wang JG, Zeng WF, He YS, Chen LL, Wei M,
Li ZP, Zhang BW, Li Y; EXAM Investigators.
Valsartan/amlodipine compared to
nifedipine GITS in patients with
hypertension inadequately controlled by
monotherapy. Adv Ther. 2013
Aug;30(8):771-83.

Niewtasciwa populacja (rasa
inna niz kaukaska).

Yilmaz 2010

Yilmaz MI, Carrero JJ, Martin-Ventura JL,
Sonmez A, Saglam M, Celik T, Yaman H,
Yenicesu M, Eyileten T, Moreno JA, Egido J,
Blanco-Colio LM. Combined therapy with
renin-angiotensin system and calcium
channet blockers in type 2 diabetic
hypertensive patients with proteinuria:
effects on soluble TWEAK, PTX3, and flow-
mediated dilation. Clin J Am Soc Nephrol.
2010 Jul;5(7):1174-81.

Niewtasciwe punkty konicowe -
badanie ukierunkowane na
ocene markerow biatkomoczu.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Yoshida 2014

Yoshida H, Akasaka H, Saitoh S, Shimamoto
K, Miura T; SPEED investigators.
Comparative effects of telmisartan and
valsartan as add-on agents for hypertensive
patients with morning blood pressure
insufficiently controlled by amlodipine
monotherapy. Hypertens Res. 2014
Mar;37(3):225-31.

Niewtasciwa populacja (rasa
inna niz kaukaska).

Zhu 2013

Zhu D, Yang K, Sun N, Gao P, Wang R,
Grosso A, Zhang Y; trial investigators.
Amlodipine/valsartan 5/160 mg versus
valsartan 160 mg in Chinese hypertensives.
Int J Cardiol. 2013 Sep 1;167(5):2024-30,

Niewtasciwa populacja (rasa
inna niz kaukaska).

Ishak 2018

Ishak J, Rael M, Punzi H, Gradman A,
Anderson LM, Patel M, Ali S, Ferguson W,
Neutel J. Additivity of nebivolol/valsartan
single-pill combinations versus other single-
pill combinations for hypertension. J Clin
Hypertens (Greenwich). 2018
Jan;20(1):143-149.

Opracowanie wtorne

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 33. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Assaad-Khalil
2015

Assaad-Khalil SH, Najem R, Sison J,
Kitchlew AR, Cho B, Ueng KC, DiTommaso
S, Shete A. Real-world effectiveness of
amlodipine/valsartan and
amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide
in high-risk patients and other subgroups.
Vasc Health Risk Manag. 2015 Jan
21;11:71-8.

Niewtasciwa populacja (brak
wyodrebnionych wynikéw dla
rasy kaukaskiej).

Braun 2009

Braun N, Ulmer HJ, Ansari A, Handrock R,
Klebs S. Efficacy and safety of the single
pill combination of amlodipine 10 mg plus
valsartan 160 mg in hypertensive patients
not controlled by amlodipine 10 mg plus
olmesartan 20 mg in free combination.
Curr Ds. Res Opin. 2009 Feb;25(2):421-30.

Niewtasciwy typ badania
(efektywno$¢ eksperymentalna).

Gadzhanova
2013

Gadzhanova S, itomaki J, Roughead EE.
Antihypertensive use before and after

initiation of fixed-dose combination
products in Australia: a retrospective
study. Int J Clin Pharm. 2013
Aug;35(4):613-20.

Niewtasciwe punkty koncowe
(brak oceny klinicznej).

Hagendorff 2013

Hagendorff A, Freytag S, Miller A, Klebs S.
Pill burden in hypertensive patients
treated with single-pill combination
therapy-an observational study. Adv Ther.
2013 Apr;30(4):406-19.

Niewtasciwe punkty koncowe
(brak oceny klinicznej).

80




Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Kumagai 2013

Kumagai N, Onishi K, Hoshino K, Nakamori
S, Kitai T, Yazu T, Oota M, Ueda Y,Hiraoka
N, Okamoto S, Yamada T, Dohi K,
Nakamura M, Ito M. Improving drug
adherence using fixed combinations caused
beneficial treatment outcomes and
decreased health-care costs in patients
with hypertension. Clin Exp Hypertens.
2013;35(5):355-60.

Niewtasciwa populacja (brak
wynikéw dla rasy kaukaskiej).

Malesker 2010

Malesker MA, Hilleman DE. Comparison of
amlodipine/valsartan fixed-dose
combination therapy and conventional
therapy. Manag Care. 2010 Jul;19(7):36-
42.

Niewtasciwy typ badania
(efektywnos¢ eksperymentalna).

Setiawati 2015

Setiawati A, Kalim H, Abdillah A. Clinical
Effectiveness, Safety and Tolerability of
Amlodipine/Valsartan in Hypertensive
Patients: the Indonesian Subset of the
EXCITE Study. Acta Ds. Indones. 2015
Jul;47(3):223-33.

Niewtasciwa populacja (brak
wynikow dla rasy kaukaskiej).

Sison 2014 Sison J, Assaad-Khalil SH, Najem R, Niewtasciwa populacja (brak
Kitchlew AR, Cho B, Ueng KC, Shete A, wyodrebnionych wynikéw dla
Knap D. Real-world clinical experience of rasy kaukaskiej).
amlodipine/valsartan and
amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide
in hypertension: the EXCITE study. Curr Ds.
Res Opin. 2014 Oct;30(10):1937-45.

Zeng 2010 Zeng F, Patel BV, Andrews L, Frech-Tamas | Niewtasciwa interwencja (brak

F, Rudolph AE. Adherence and persistence
of single-pill ARB/CCB combination
therapy compared to multiple-pill
ARB/CCB regimens. Curr Ds. Res Opin.
2010 Dec;26(12):2877-87.

wyodrebnionych wynikow dla
wnioskowanej interwencji
AML/VAL).

Opracowania wtorne

Tab. 34. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtorne.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Bahiru 2017

Bahiru E, de Cates AN, Farr MRB, Jarvis
MC, Palla M, Rees K, EbrahimS, Huffman
MD. Fixed-dose combination therapy for
the prevention of atherosclerotic
cardiovascular diseases. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2017,
Issue 3. Ds. No.: CD009868.

Niewtasciwa interwencja (terapia
taczona z lekiem
przeciwlipemicznym).

Da Silva 2010

da Silva PM. Efficacy of fixed-dose
combination therapy in the treatment of
patients with hypertension: focus on
amlodipine/valsartan. Clin Drug Investig.

2010;30(9):625-41.

Niewtasciwa interwencja (terapia
amlodyping i walsartanem
podawanymi w osobnych
tabletkach).
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Frampton 2009

Frampton JE, Scott LJ.
Amlodipine/valsartan single-pill
combination: a review of its use in the
management of hypertension. Am J
Cardiovasc Drugs. 2009;9(5):309-30.

Niewtasciwa interwencja (terapia
amlodyping i walsartanem
podawanymi w osobnych
tabletkach).

Kizilirmak 2013

Kizilirmak P, Berktas M, Uresin Y, Yildiz
DS. The efficacy and safety of triple vs
dual combination of angiotensin I} receptor
blocker and calcium channel blocker and
diuretic: a systematic review and meta-
analysis. J Clin Hypertens (Greenwich).

2013 Mar;15(3):193-200.

Niewtasciwa interwencja (terapia
trojlekowa).

Lawrence Gould
2014

Lawrence Gould A, Unniachan S, Wu D.
Indirect treatment comparison between
fixed-dose-combinations of
amlodipine/losartan and
amlodipine/valsartan in blood pressure
control. Int J Clin Pract. 2014
Feb;68(2):163-72.

Niewtasciwa interwencja (terapia
amlodyping i walsartanem
podawanymi w osobnych
tabletkach) tub niewtasciwa
populacja (Azjaci).

Ishak 2018

Ishak J, Rael M, Punzi H, Gradman A,
Anderson LM, Patel M, Ali S, Ferguson W,
Neutel J. Additivity of nebivolol/valsartan
single-pill combinations versus other
single-pill combinations for hypertension. J
Clin Hypertens (Greenwich). 2018
Jan;20(1):143-149.

Niewtasciwy komparator
(monoterapia)
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestréw badan klinicznych

clinicaltrials.gov

Tab. 35. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wiaczenia do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO),
zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials.gov.

NCT Nazwa badania Interwencj|Komparator Wyniki na stronie rejestru Zidentyfikowane publikacje Status
a badania
NCTO1001572  |Efficacy and Safety of Walsartan i |Walsartan 160 mg Ostatnia aktualizacja: 24 maja 2011 Nie podano zakonczone
Valsartan/Amlodipine in  |Amlodypina
Patients With Mild to 160/5 mg
Moderate Essential (FDC)
Hypertension
NCT00931710 |Valsartan/Amlodipine As  |Walsartan i |Losartan Ostatnia aktualizacja: 7 marca 2011 Nie podano zakoriczone
Compared to Losartan Amlodypina
Treatment in Stage 2 160/5 mg
Systolic Hypertension (FDC)
NCT00687973  |Effect of the Fixed Dose  |Walsartan / [Atenolol / Amlodypina 100/10 mg Ostatnia aktualizacja: 11 marca 2011 Nie podano zakonczone
Combination Amlodypina
Amlodipine/Valsartanon  }160/10 mg
Central Aortic Blood
Pressure in Uncontrotted
Essential Hypertension
With Amlodipine 5 mg
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clinicaltrialsregister.eu

Tab. 36. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wiaczenia do przegladu (zgodnie
zidentyfikowane na stronie clinicaltrialsregister.eu.

z przyjetym PICO),

mg,

Numer Nazwa badania Interwencja Komparator Wyniki na stronie rejestru Zidentyfikowane | Status
kodowy publikacje badania
protokotu
sponsora
CL3-05520- Safety and efficacy of fixed dose combination of Walsartan i Indapamid i https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Nie znaleziono zakohczone
006 Indapamide SR 1.5 mg / Amledipine versus Amlodypina 80 | Amlodypina 1,5/ | search/trial/2012-001690-84/results

Valsartan / Amlodipine over 12-week of treatment | lub 160/5 mg 5lub 10 mg (jako

with conditional titration based on the blood (FDC) jedna tabletka na

pressure control, in patients with uncontrolled dobe)

essential hypertension after 1 month of Amlodipine

5 mg run-in treatment. An international,

randomized, double-blind, multicenter controlled

study.
CVAA 489 A | Effet de l'association fixe amlodipine/valsartan sur | Walsartan ! Amlodypina 5/10 | https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr- Nie znaleziono zakoiiczone
FRO2 la Pression artérielle centrale chez des hypertendus | Amlodypina mg, search/rest/download/result/attachment/2006-

essentiels non contrélés par amlodipine 5mg 80/5 mg Atenolol 507100 | 006733-41/1/8503
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegblnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 37. Kryteria wiaczenia i wykluczenia.

Badanie

| Kryteria wlaczenia

| Kryteria wykluczenia

Badania dla interwencji (amlodypina/walsartan)

EXPLOR
(Boutouyrie
2010 i 2014)

» Wiek od 18 do 75 lat.

¢ Nadciénienie pierwotne oporne
na leczenie co najmniej 2 lekami
nalezacymi do roznych klas
farmakologicznych.

e Wartosci SBP 140 mmHg lub DBP
290 mmHg pod koniec fazy wstepnej
badania (SBP 2130 mmHg lub DBP
280 mmHg w przypadku chorych na
cukrzyce lub niewydolnosci nerek).

¢ BP kontrolowane w wyniku
stosowania amlodypiny 5 mg.

e Przeciwwskazania w kierunku lekow
stosowanych w badaniu.

» Kobiety w wieku reprodukcyjnym
niestosujace skutecznej metody
antykoncepcyjnej.

Aktywna choroba przewlekta.
Wartosci SBP =180 mmHg.

lub DBP 2110 mmHg pod koniec fazy
wstepnej badania.

EXALT
(Wright 2011,
Duprez 2011)

* Wiek 218 lat.

» Nadcisnienie skurczowe 2. Stopnia,
definiowane jako MSSBP 2160 mmHg
i <200 mmHg w momencie
randomizacji.

Stosowanie >3 lekdw hipotensyjnych
w momencie kwalifikacji do
badania.

Nadcisnienie oporne na leczenie,
definiowane jako BP 2140/90 mmHg
pomimo stosowania potréjnej

(w tym jednego 85ndapamide)

w optymalnych dawkach.

MSSBP 2210 mmHg lub MSDBP

2110 mmHg w momencie kwalifikacji
do badania.

» Stosowanie =4 lekdw hipotensyjnych
w ciagu ostatnich 30 dni.

« Nadcisnienie wtorne.

» Istotna choroba serca (ds. niedawno
przebyty zawat, przemijajacy atak
niedokrwienny, niewydolnos¢ serca,
zabieg pomostowania tetnicy
wiencowej, interwencja wiencowa,
niestabilna dusznica bolesna, zawat
migsénia sercowego, blok serca,
migotanie/trzepotanie
przedsionkdw).

¢ Znaczace uposledzenie
funkcjonowania nerek lub watroby.

» Poziom sodu w surowicy <135
mEqg/L, potasu <3,4 mEq/L lub 25,5
mEq/L, glikowanej >9%.
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

NCT01001572"

» Wiek >18 lat <85 lat.

e Zdiagnozowane nadcisnienie
rozkurczowe: MSDBP 295 mmHg
i <100 mmHg podczas drugiej wizyt
badania oraz MSDBP 290 mmHg
i <110 mmHg podczas rozpoczecia

podwaéjnie zaslepionej fazy badania.

e Ciezka postac nadcisnienia
tetniczego.

» Dowody na obecnosc wtornej postaci
nadcisnienia (koarktacja aorty,
hiperaldosteronizm, jednostronne
lub obustronne zwezenie tetnicy
nerkowej, choroba Cushinga,
pheochromocytoma lub zespot
policystycznych nerek).

« Nadci$nienie ztosliwe.

» Podawanie jakichkolwiek lekow
wskazanych w leczeniu nadcisnienia
po pierwszej wizycie badania.

» Umiarkowana lub ztosliwa
retinopatia.

e Znane {ub podejrzewane
przeciwwskazania, w tym alergia lub
nadwrazliwosci na blokery receptora
angiotensyny 1l (ARB}, blokery kanatu
wapniowego (CCB) lub leki
o podobnych strukturach
chemicznych.

e Choroby przebyte w przesztosci:
encefalopatia nadcisnieniowa,
incydent naczyniowo-moézgowy tub
przemijajacy atak niedokrwienny,
zawat miesnia sercowego lub
dowolny rodzaj procedury
rewaskularyzacji, dtawica piersiowa
dowolnego typu, w tym niestabilna
dtawica piersiowa, niewydolnos¢
serca lI-1V klasa wg NYHA.

 Blok serca drugiego lub trzeciego
stopnia niezaleznie od zastosowania
rozrusznika, jednoczesnie
z potencjalnie zagrazajacymi zyciu
zaburzeniami rytmu lub objawami
arytmii.

CL3-05520-
006*

e Mezczyzni lub kobiety o dowolnym
pochodzeniu etnicznym.
» Wiek 218 lat.

e Potwierdzone niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze.

» Pacjenci leczeni z powodu
nadcisnienia wiecej niz jednym
lekiem przeciwnadci$nieniowym
stosowanym w monoterapii
w momencie selekcji do badania.

¢ Nadcisnienie tetnicze, o ktorym
wiadomo, Ze jest oporne na terapie
sartanami, diuretykami
i inhibitorami kanatow wapniowych
lub przeciwwskazania do leczenia
nimi.

« Nietolerancja ktdrejkolwiek
z badanych substancji.
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

¢ Objawy lub podejrzenie wtérnego
nadcisnienia tetniczego (znane
nadcisnienie migzszowonerkowe,
nadcisnienie naczyniowo-nerkowe,
guz chromochtonny, zesp6t
Cushinga, koarktacja aorty,
nadcisnienie wywotane stosowanymi
lekami, nadcisnienie tetnicze
indukowane przez lukrecje,
a zwtaszcza pierwotny
hiperaldosteronizm).

» Nadcisnienie tetnicze
z powiktaniami: retinopatia z
nadcisnieniem [l lub IV stopnia,
makroalbuminuria.

¢ Obrzek limfatyczny tub obrzek ndg

(obustronny).

Niedocisnienie ortostatyczne

w momencie wlaczenia do badania.

Pozytywny wynik testu cigzowego

lub brak dostepu do wyniku.

Badania dia komparatora (amlodypina + walsartan)

Philipp 2007 e Wiek >18 lat.  Ciezka postaé nadcisnienia (MSDBP

« tagodne do umiarkowanego 2110 mmHg lub MSSBP 2180 mmHg).
pierwotne nadcisnienie tetnicze ¢ Nadcis$nienie wtorne.

(MSDBP 295 i <110 mmHg). « Choroby przebyte w przesztosci:

» Kobiety musiaty by¢ w okresie encefalopatia nadcisnieniowa,
potsmenopauzalnym przez rok przed incydent naczyniowo-mdzgowy,
wtaczeniem do badania lub by¢ po przemijajacy atak niedokrwienny,
zabiegu sterylizacji chirurgicznej, zawat migsnia sercowego lub
lub stosowac skuteczng metode dowolny rodzaj procedury
antykoncepcji (inng niz hormonalne rewaskularyzacji.
$rodki antykoncepcyjne). » Niewydolnos¢ serca, blok serca

drugiego lub trzeciego stopnia,
dtawica piersiowa, znaczaca arytmia
lub choroba zastawkowa serca,
znaczaca choroba nerek, watroby
lub trzustki, cukrzyca wymagajaca
leczenia insuting lub Zle
kontrolowana cukrzyca typu 2.
{hemoglobina glikozylowana na
czczo >8% podczas pierwszej
wizyty).
¢ Jednoczesne stosowanie lekow,
o ktérych wiadomo, Ze znaczaco
wptywaja na BP.
Sinkiewicz * Wiek 218 lat. » Cigzka postac nadcisnienia (DBP
2009 >110 mmHg i/lub SBP 2180 mmHg)

¢ tagodne do umiarkowanego
pierwotne nadci$nienie tetnicze
(Srednie DBP 295 i <110 mmHg).

» Nadcisnienie wtérne
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

o Kobiety musiaty by¢ w okresie
postmenopauzalnym przez rok przed
wtaczeniem do badania lub by¢ po
zabiegu sterylizacji chirurgicznej,
lub stosowac skuteczng metode
antykoncepcji (inng niz hormonatne
srodki antykoncepcyjne).

 Choroby przebyte w przesztosci:
encefalopatia nadci$nieniowa,
incydent naczyniowo-mozgowy,
przemijajacy atak niedokrwienny,
zawat migsnia sercowego lub
dowolny rodzaj procedury
rewaskularyzacji.

Niewydolnosc serca, blok serca
drugiego lub trzeciego stopnia,
dtawica piersiowa, znaczaca arytmia
lub choroba zastawkowa serca,
znaczaca choroba nerek, watroby
lub trzustki, cukrzyca wymagajaca
leczenia insuling tub zle
kontrolowana cukrzyca typu 2.
{hemoglobina glikozylowana >7%
w momencie wtaczenia do badania).
s Znane lub podejrzewane
przeciwwskazania lub nadwrazliwos¢
na ARB lub CCB.
» Kobiety w ciazy lub karmigce.

» Jednoczesne stosowanie lekow,
o ktorych wiadomo, ze znaczaco
wplywaja na BP.

SBP — skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure); DBP — rozkurczowe cisnienie krwi
(ang. diastolic blood pressure); MSSBP — srednie cisnienie skurczowe mierzone w warunkach
ambulatoryjnych (ang; mean in-office sitting systolic blood pressure); MSDBP — Srednie cisnienie
rozkurczowe mierzone w warunkach ambulatoryjnych (ang; mean in-office sitting diastolic blood
pressure); BP — cisnienie krwi (ang; blood pressure); NYHA — New York Heart Association; ARB —
antagonisty receptora angiotensyny (ang. 88ndapamide88 receptor blockers); CCB — antagonisty
kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers).

* Badanie nieopublikowane, opracowano na podstawie informacji przedstawionych na stronach
rejestru: clinicaltrials.gov (w przypadku badania NCT01001572) oraz europejskiego rejestru
clinicaltrialsregister.eu (w przypadku badania CL3-05520-006).
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 38. Wyjsciowe dane demograficzne.

Badania dia interwencji {amlodypina/walsartan) Badania dla komparatora (amlodypina + walsartan)
EXPLOR (Boutouyrie EXALT (Wright 2011, NCT01001572 CL3-05520-006 Philipp 2007 Sinkiewicz 2009
20101 2014) Duprez 2011)
Grupa badana (n) | Przez 8 Przez 8 AML/VAL LOS AML/VAL VAL 160 mg | AML/VAL IND/AML AML + VAL VAL160mg | AML+VAL | VAL 160mg
tygodni: tygodni: 6/160 mg 100 mg 5/160 mg n=323 5/80 mg z 1,5{5 mgz 5/160 mg n=128 5/160 mg n=308
AML/VAL AML/ATE n=241 n=247 n=328 mozliwoscia | mozliwoscia | n=127 n=322
5/80 mg 5/80 mg zwigkszenia | zwigkszenia
dawki do dawki do
Przez Przez
kolejnych kolejnych 5/160 mg 1,5/10mg
16 tygodni: | 16 tygodni: n=236 n=237
AML/VAL AML/ATE
10/160mg | 10/100 mg
n=193 n=200
Wiek [$rednia 57,5 (9,9} 56,2 (11,1) 55,0 (9,8) 57,1 (9,7) 52,9 (9,47) 53,1 (9,41) 57,3 (11,9) 57,4 (10,7) 54,9 53,0 55,4 54,5
{SD), lata)
Plec meska 111 (57) 99 {50) 139 (57,7) 136 (55,1) 187 (57,0} 173 (53,6) 120 (50,8) 121 (51,1) 58 (45,7) 69 (53,9) 174 (54,0) 172 (55,8)
n (%]
Rasa kaukaska b. d.* b. d.* 147 (61,0) 151 (61,1) b. d.** b. d.* b. d.*™* b. d.*** 104 (81,9) 105 (82,0) 320 (99,4) 305 (99,0}
BMmI 28,0 (4,4) 28,8 (5,3) 32,5 {6,4) 32,4 (5,9) b. d. b.d. b. d. b. d. b. d. b.d. b. d. b.d.
[$rednia (SD),
kg/m2]
Liczba lat 5,1 (5,6) 5,5 (6,2) 10,1 (,5) 10,6 (10,1) | b.d. b.d. b. d. b. d. b. d. b.d. b. d. b. d.
z nadcisnieniem
flata (SD)]
Cukrzyca [n (%) | 24 (12) 32 (16) 44 (18,3) 55 (22,3} b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b.d.
Zespdt b. d. b. d. 130 {53,9) 146 (59,1) b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d.
metaboliczny
[n (%)]
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Badania dla interwencji (amlodypina/walsartan)

Badania dla komparatora (amlodypina + walsartan)

EXPLOR (Boutouyrie EXALT (Wright 2011, NCT01001572 CL3-05520-006 Philipp 2007 Sinkiewicz 2009

20101 2014) Duprez 2011)
Palenie tytoniu 42 (22)/ 56 (28)/ b.d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d.
obecnie/w 151 (78) 143 (72)
przesztosci lub
nigdy [n (%)]
Wysokie ryzyko | 89 (46) 99 (50) b. d. b. d. b. d. b.d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d.
SN n (%)]
Wczedniejsze 107 (55) 113 (56) 201 (83,4) | 212(85,8) | b.d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d. b. d.
leczenie
hipotensyjne
{n (%]
BP w momencie SBP: 158 | SBP: 156 | MSSBP: MSSBP: b. d. b. d. b. d. b. d. MSSBP: 153 | MSSBP: 152 | SBP: 149,6 | SBP: 149,8
rekrutacji do (13) (12) 166,8 (7,0) | 168,5 (9,0) (13,07) (14,19) (12,1) {(13,4)
badania DBP: 91 (9) | DBP:92(9) | MSDBP: MSDBP: MSDBP: MSDBP: DBP: 96,8 | DBP: 96,2
[érednia (SD), 98,6 (7,7) 97,6 (7,9) 99,4 (3,59) | 98,9(3,54) | (4,5 (4,6)
mrmHg]

AML — amlodypina; VAL — walsartan; ATE — atenolol; LOS — losartan; HT — nadcisnienie tetnicze (ang. hypertension); BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); 5-N — sercowo-naczyniowe; BP
— cisnienie krwi (ang. blood pressure); MSSBP — srednie cisnienie skurczowe mierzone w warunkach ambulatoryjnych (ang. mean in-cffice sitting systolic blood pressure); MDSBP — s$rednie cisnienie

rozkurczowe mierzone w warunkach ambulatoryjnych (ang. mean in-office sitting diastolic blood presstire; b.d. — brak danych; IND ~ indapamid.
* Biorac pod uwage, ze badanie przeprowadzono we Francji zatozono, ze udziat rasy kaukaskiej jest bliski 100%; ** biorac pod uwage, ze badanie przeprowadzono w Rumunii zatoZono, Ze udziat rasy
kaukaskiej jest bliski 100%; *** biorac pod uwage, Ze 306 z 473 pacjentow wtaczonych do badania pochodzi z krajow europejskich zatozono, ze udziat rasy kaukaskiej wynosi okoto 64,7%;
Pogrubieniemn zaznaczono rdznice istotne statystycznie.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 39. Przyczyny nieukonczenia badania.

Parametr Badania dla interwencji (amlodypina/walsartan) Badania dla komparatora (amiodypina +
walsartan)
EXPLOR EXALT {Wright 2011, NCTO1001572 CL3-05520-006 Philipp 2007 Sinkiewicz 2009
(Boutouyrie 2010 Duprez 2011)
i 2014)
Przez 8 Przez 8 AML/VAL LOS AML/VAL VAL 160 AML/VAL IND/AML AML + VAL | VAL 160 AML + VAL | VAL 160
tygodni: tygodni: 5/160 mg 100 mg 5/160 mg | Mg 5/80 mg z 1,5/5mgz 5/160 mg mg 5/160mg | mg
AML/VAL | AML/ATE mozliwoscig | mozliwoscia
5/80 mg 5/80 mg zwieckszenia | zwiekszenia
dawki do dawki do
Przez Przez
kolejnych | kolejnych 3/160 mg 1,5/10 mg
16 16
tygodni: tygodni:
AML/VAL | AML/ATE
10/160 10/100
mg mg
Liczba 193 200 241 247 329 325 236 237 127 128 322 308
randomizowanych
pacjentow [n]
Liczba pacjentow, 193+ 200 241 247 329* 325 b.d. Tt b.d. 1t b.d b.d 322* 308*
ktorzy otrzymali
lek [n]
Liczba pacjentow 193+ 200" 241 247 328t 3231t 232 233 1274 128+ 322 308
uwzglednionych w
analizie
skutecznosci [n]
Liczba pacjentow 193+ 200 241 247 329 325 236 236 b.d b.d 322 308
uwzglednionych w
analizie
bezpieczeristwa [n]
Liczba pacjentow, 24 (12,4) 38 (19,0) 34 (14,1) 38 {15,4) 10 (3,0) 19 (5,8) 13 (5,5) 17 {7,2) b.d b.d 12 (3,7) 11 (3,6)
ktorzy przerwali
badanie [n{%}]
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Parametr Badania dla interwencji (amlodypina/walsartan) Badania dla komparatora (amlodypina +
walsartan)
EXPLOR EXALT (Wright 2011, NCT01001572 CL3-05520-006 Philipp 2007 Sinkiewicz 2009
(Boutouyrie 2010 Duprez 2011)
i2014)
Przez 8 Przez 8 AML/VAL LOS AML/VAL VAL 160 AML/VAL IND/AML AML + VAL | VAL 160 AML + VAL | VAL 160
tygodni: tygodni: 5/160 mg 100 mg 5/160 mg | Mg 5/80 mg z 1,5/5mgz 5/160 mg | mg 5/160mg | mg
AML/VAL AML/ATE mozliwoscig | mozliwoscia
5/80 mg 5/80 mg zwiekszenia | zwigkszenia
dawki do dawki do
Przez Przez
kolejnych | kolejnych 5/160 mg 1,5/10 mg
16 16
tygodni: tygodni:
AML/VAL AML/ATE
10/160 10/100
mg mg
Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]***
Dziatania 18 (75,0) 28 (73,7) 16 {(47,1) 10 (27,8) 2 (20,0 2 (10,5) 0 3(17,6) b.d b.d 3(25,0) 2(18,2)
niepozadane
Utrata b. d. b. d. 6 (17,6) 5(13,2) 0 (0,0) 1(5,3) b. d. b. d. b.d b.d 2 (16,7) 0{0,0)
z obserwacji
Niepowodzenie 2(8,3) 1(2,6) 5 (14,7) 12 (31,6) 0 {0,0) 1(5,3) 1(7,7) 0 (0,0 b.d b.d 2 (16,7) 3@27,3)
leczenia
Wycofanie zgody 3 (12,5} 3(7,9) 4 (11,8) 9 (23,7) 8 (80,0 13 (68,4) b.d. b. d. b.d b.d 2 (16,7) 2(18,2)
Naruszenie b. d. b. d. 1(2,9) 2 (5,3) 0(0,0) 1(5,3) 7 (53,8} 7 (41,2) b.d b.d 2 (16,7) 2 (18,2)
protokotu
Inne 1{4,2) 6 (15,8) 2 (5,9t 1{2,6)t 0 (0,0t 15,3/ 5(38,5)% 7(41,2)t b.d b.d 11 (8,3) | 24 (18,2)

AML — amlodypina; VAL — walsartan; ATE — atenolol; LOS — losartan; IND — 92ndapamide.
* Brak informacji o pacjentach, ktdrzy nie otrzymali leku; ** brak informacji dotyczacej potencjalnego nieuwzglednienia czeéci randomizowanych pacjentéw w analizie; ***udziat obliczony w stosunku
do liczby pacjentow, ktorzy przerwali badanie.
+ Wyniki testow odbiegajace od normy; 11 1 pacjent z grupy AML/VAL oraz 2 pacjentéw z grupy VAL zostato wykluczonych z analizy skutecznosci, ze wzgledu na brak oceny parametrow skutecznosci
leczenia; it do badania wtaczono 473 pacjentdw, wyniki analizowano dla grupy 465 pacjentéw (pacjenci ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku i mieli warto$¢ wyjsciowa oraz co
najmniej jedng dodatkowa wartos¢ pomiaru cisnienia krwi mierzonego w pozycji lezacej).
+ Powody niemedyczne; % analize skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, natomiast analizg bezpieczenstwa w populacji pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke badanego leku;
w pubtikacji Philipp 2007 analize bezpieczeristwa przedstawiono tacznie dla wszystkich grup terapeutycznych; ++ w przypadku 1 pacjenta wyniki testéw odbiegajace od normy oraz w przypadku 1
pacjenta jego stan nie wymagat dalszego stosowania badanego leku.

W przypadku badania Philipp 2007 przyczyny nieukonczenia badania raportowano tacznie dla wszystkich analizowanych grup pacjentow.
Odsetek pacjentéw, ktdrzy ukonczyli podwojnie zaslepiona faze badania wyniost 90,9% (1738/1911). Badanie ukonczyto najmniej pacjentow
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z grupy placebo, tj. 78,1%, w przypadku pozostatych analizowanych grup odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie wahat sie od 87,3 do
95,4%. Wsrdd najczestszych przyczyn przerwania leczenia dominowaty: niezadowalajacy efekt terapeutyczny (57/1911 [3,0%]), wycofanie zgody
(4571911 [2,4%]) oraz zdarzenia niepozadane (27/1911 [1,4%]). Przyczyny przerwania leczenia na ogdt wystepowaty w podobnych czestosciach
w réznych grupach terapeutycznych, z wyjatkiem niezadowalajacego efektu terapeutycznego, ktdry wystepowat z czestoscia od 0% (AML + VAL
2,5/40 mg) do 5,5% (VAL 40 mg) w grupach leczonych aktywnie oraz z czestoscia 13,3% (17 pacjentow) w grupie placebo.
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Aneks 8. Punkty koricowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 40. Punkty koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie
klinicznej.

Punkt koricowy | Komentarz

EXPLOR (Boutouyrie 2010 i 2014)

Skutecznos¢ — punkty uwzglednione w analizie

Zmiana BP (SBP, DBP) oraz zmiana PP Wartos¢ cisnienia (w oparciu o pomiar na prawym
w stosunku do wartosci wyjsciowych ramieniu). Zmiana SBP — pierwszorzedowy punkt
koncowy (informacja podana na stronie
Clinical.Trials.gov).

Odsetek pacjentow z kontrola cinienia Odsetek pacjentow z kontrola ci$nienia krwi
(w zadnej z publikacji nie zidentyfikowano definicji
kontroli cisnienia).

Parametry | Predkos¢ fali tetna (PWV, Parametr opisujacy sztywnosc tetnic (ang. arterial
tetnicy ang. pulse wave velocity) stiffness), mierzony metoda, tonometrii
aplanacyjnej dla odcinka tetnica szyjna — tetnica
udowa. Nizsze wartosci oznaczaja lepszy stan

zdrowia.
Indeks augmentacji cisnienia | Parametr opisujacy sztywnoéé tetnic (ang. arterial
(Aix, ang. augmentation stiffness), mierzony metoda tonometrii
index) oraz indeks aplanacyjnej. Nizsze wartosci oznaczaja lepszy stan
augmentacji cisnienia przy zdrowia.

wartosci tetna réwnej 75 bpm

Indeks amplifikacji cisnienia Parametr opisujacy sztywno$¢ tetnic. Nizsze
pulsu wartosci oznaczaja lepszy stan zdrowia.

Skutecznos$¢ — punkty nieuwzglednione w analizie

Pominigto punkty przedstawione jako warto$¢ w okreslonym momencie czasu, a nie zmiana

w stosunku do wartosci wyjsciowych. Nie analizowano rowniez warto$¢ tetna (HR, ang. heart
rate), gdyz ze wzgledu na wtasciwosci atenololu (ktéry jako jedyny sposréd badanych substancii
wptywa na tetno) wynik poréwnania jest przewidywalny i oczywisty. Pominieto takze
modelowanie wptywu wartosci wyjsciowych danych demograficznych (gdyz nie ma znaczenia
dla wnioskowania w niniejszej analizie — wnioskowana populacja nie jest ograniczana w zaden
sposob).

Bezpieczenstwo

Uwzglednione wszystkie punkty raportowane w publikacjach wtaczonych do analizy.

EXALT (Wright 2011, Duprez 2011)

Skuteczno$é — punkty uwzglednione w analizie

Zmiana BP (MSSBP, MSDBP) w stosunku Pomiar w 3. Tygodniu.
do wartosci wyjsciowych
Odsetek pacjentow z kontrola cisnienia Udziat pacjentéw osiagajacych MSSBP/MSDBP

<140/90 mmHg (<130/80 mmHg wsrdd pacjentow
z cukrzyca). Pomiar w 3 tygodniu, wyniki na stronie
ClinicalTrials.gov.
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Punkt koncowy

Komentarz

Odsetek pacjentéw z odpowiedzia na
leczenie

Udziat pacjentow z odpowiedzig na leczenie
(osiagajacych poziom MSSBP <140 mmHg lub spadek
220 mmHg). Pomiar w 3. Tygodniu, wyniki na
stronie ClinicalTrials.gov.

Udziat pacjentéw, u ktérych pojawit sie
obrzek obwodowy

Pomiar w 3. Tygodniu, wyniki na stronie
ClinicalTrials.gov.

Skutecznosé — punkty nieuwzglednione w analizie

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana MSSBP w 6. Tygodniu w stosunku wartosci
wyjéciowych — punkt ten, podobnie jak i pozostate oceniane pézniej niz w 3. Tygodniu badania
(czas do osiagniecia MSSBP/MSDBP <140/90 mmHg [<130/80 mmHg wirdd pacjentow z cukrzyca]
oraz udziat pacjentow osiagajacych redukcje MSSBP o 220 mmHg, 230 mmHg, 240 mmHg),

w niniejszej analizie zostaty pominiete, ze wzgledu na uzupetnienie terapii (wszystkich
pacjentéw) HCTZ (hydrochlorotiazydem) w 3. Tygodniu. Tym samym pominieto wszelkie punkty

oceniane w subpopulacjach.

Bezpieczenstwo

Uwzglednione wszystkie punkty raportowane w publikacjach wtaczonych do analizy.

NCT01001572 (na podstawie informacji przedstawionych na stronie ClinicalTrials.gov)

Skutecznos¢ — punkty uwzglednione w analizie

Zmiana BP (MSSBP, MSDBP) w stosunku
do warto$ci wyjsciowych

Wartos$¢ cisnienia (w oparciu o pomiar w pozycji
siedzacej). Zmiana MSDBP — pierwszorzedowy punkt
koticowy.

Odsetek pacjentow z odpowiedziag na
leczenie

Odsetek pacjentow z MSDBP <90 mmHg lub
z redukcja MSDBP o 210 mmHg wzgledem wartosci
wyjsciowej.

Odsetek pacjentdéw z kontrola DBP

Odsetek pacjentow z MSDBP <90 mmHg.

Odsetek pacjentow z kontrolg cisnienia
ogotem

Odsetek pacjentow z MSSBP/MSDBP <140/90 mmHg.

Skuteczno$¢ — punkty nieuwzglednione w analizie

W analizie uwzgledniono wszystkie punkty raportowane na stronie ClinicalTrials.gov.

Bezpieczenstwo

Uwzglednione wszystkie punkty raportowane na stronie ClinicalTrials.gov.

CL3-05520-006 (na podstawie informacji przedstawionych na stronie clinicaltrialsregister.eu)

Skuteczno$¢ — punkty uwzglednione w analizie

Zmiana skurczowego cisnienia krwi
w stosunku do wartosci wyjsciowych

Wartos¢ cisnienia (w oparciu o pomiar w pozycji
lezacej). Pierwszorzedowy punkt koficowy.

Skuteczno$¢ — punkty nieuwzglednione w analizie

W analizie uwzgledniono wszystkie punkty raportowane na stronie clinicaltrialsregister.eu.

Bezpieczenstwo

Uwzglednione zdarzenia niepozadane, ktore wystepowaty u powyzej 1% pacjentow.

Philipp 2007 (na podstawie informacji przedstawionych w publikacji Philipp 2007)

Skutecznos¢ — punkty uwzglednione w analizie

Zmiana BP (MSSBP, MSDBP) w stosunku
do wartosci wyjsciowych

Wartos¢ cisnienia (w oparciu o pomiar w pozycji
siedzacej). Zmiana MSDBP — pierwszorzedowy punkt
koncowy.

95




Punkt koricowy Komentarz

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na Odsetek pacjentéw z MSDBP <90 mmHg lub
leczenie z redukcja MSDBP o 210 mmHg wzgledem wartosci
wyjsciowe;j.

Skutecznos¢ — punkty nieuwzglednione w analizie

W analizie nie uwzgledniono odsetka pacjentdw z kontrola DBP, ze wzgledu na fakt, ze powyzszy
punkt koricowy raportowany byt tacznie dla wszystkich grup terapeutycznych (brak
wyszczegolnionych wynikdw dla grupy pacjentow stosujacych AML + VAL 5/160 mg oraz dla grupy
VAL 160 mg).

Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na sposdb raportowania zdarzen niepozadanych w badaniu NCT01001572
(raportowano jedynie powazne zdarzenia niepozadane, ktore wystapity tylko u 1 pacjenta z grupy
walsartanu 160 mg), odstapiono od pordwnania posredniego bezpieczeristwa, dlatego tez

z badania Philipp 2007 nie ekstrahowano danych z zakresu bezpieczenstwa.

Sinkiewicz 2009 (na podstawie informacji przedstawionych w publikacji Sinkiewicz 2009 oraz
w suplemencie zataczonym na stronie ClinicalTrials.gov)

Skuteczno$¢ — punkty uwzglednione w analizie

Zmiana BP (MSSBP, MSDBP) w stosunku Wartos$¢ cisnienia (w oparciu o pomiar w pozycji

do wartosci wyjsciowych siedzacej). Zmiana MSDBP — pierwszorzedowy punkt
konicowy.

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na Odsetek pacjentow z MSDBP <90 mmHg lub

leczenie z redukcja MSDBP o 210 mmHg wzgledem wartosci

wyjsciowej. Wyniki w suplemencie pobranym ze
strony ClinicalTrials.gov.

Odsetek pacjentow z kontrola DBP Odsetek pacjentéw z MSDBP <90 mmHg. Wyniki
w suplemencie pobranym ze strony
ClinicalTrials.gov.

Skutecznosé — punkty nieuwzglednione w analizie

W analizie uwzgledniono wszystkie punkty raportowane w badaniu Sinkiewicz 2009.

Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na sposéb raportowania zdarzen niepozadanych w badaniu NCT01001572
(raportowano jedynie powazne zdarzenia niepozadane, ktore wystapity tylko u 1 pacjenta z grupy
walsartanu 160 mg), odstapiono od poréwnania posredniego bezpieczenstwa, dlatego tez

z badania Sinkiewicz 2009 nie ekstrahowano danych odnosnie bezpieczenstwa.

SBP — skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure); DBP — rozkurczowe ciénienie krwi
{(ang. diastolic blood pressure); MSSBP — $rednie ci$nienie skurczowe mierzone w warunkach
ambutatoryjnych (ang. mean in-office sitting systolic blood pressure); MSDBP — $rednie cisnienie
rozkurczowe mierzone w warunkach ambutatoryjnych (ang. mean in-office sitting diastolic blood
pressure).
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 41. Metodyka badan - badania dla interwencji.

analiz statystycznych

Element AML/VAL vs AML/VAL vs LOS AML/VAL vs VAL AML/VAL vs IND/AML
AML/ATE

Badanie EXPLOR {Boutouyrie EXALT (Wright 2011, NCT01001572 CL3-05520-006
20101 2014) Duprez 2011)

Metoda badania Badanie Badanie Badanie Badanie
prospektywne, prospektywne, prospektywne, prospektywne,
wieloosrodkowe, wieloosrodkowe, wieloosrodkowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, randomizowane, randomizowane, randomizowane,
otwarte z podwéinie zaslepione, | podwojnie zaslepione, | podwojnie zaslepione,
zaslepieniem punktdw | kontrolowane kontrolowane kontrolowane
koncowych (PROBE) aktywnie aktywnie aktywnie

Typ badania Rownolegte Réwnolegte Réwnolegte Rownolegte

Lokalizacja osrodkéw 100 (110) osrodkdw we | 80 oérodkow w b.d. Pacjenci z Polski,
Francji Stanach Butgarii, Wegier,

Zjednoczonych totwy, Litwy,
Rumunii, Argentyny,
Meksyku, Rosji,
potudniowej Afryki,
Tajlandii, Ukrainy,
Wietnamu

Liczebnos¢ populacji 393/393/393* 488/488/488 654/651/654 473/465/472

(randomizowani/analiza

skut./analiza bezp.)

Czas obserwacji 24 tygodnie 3 tygodnie + 9 8 tygodni 12 tygodni

tygodni**

Populacja Pacjenci w wieku 18- Doroéli pacjenci z Dorosli pacjenci Dorosli pacjenci
75 lat z nadcisnieniem | nadciénieniem z nadcisnieniemn z potwierdzonym
tetniczym tetniczym 2 stopnia rozkurczowym niekontrolowanym
pierwotnym, opomym nadcisnieniem
na leczenie 2 lekami tetniczym
nalezacymi do 2 klas

Poréwnywane Przez 8 tygodni: Przez 3 tygodnie:* AML/VAL 160/5 mg AML/VAL 5/80 mg z

interwencje AML/VAL 5/80 mg AML/VAL 160/5 mg VAL 160 mg mozliwoscig
AML/ATE5/80mg | LOS 100 mg bl
Przez k.olejnych 16 Przez lgol'ejnyda 9 (dawke zwiekszano
tygodni: tygodni: pacjentom z SBP 2140
AML/VAL 10/160 mg AML/VAL/HCTZ i <180 mmHg i/lub z
AML/ATE 10/100 mg 160/5/25 mg DBP 290 i <110 mmHg)

LOS/HCTZ 100/25 mg IND/AML 1,5/5 mg z
mozliwoscia
zwiekszenia dawki do
1,5/10 mgna 6
wizycie (dawke
zwiekszano pacjentom
Z SBP 21401 <180
mmHg i/lub z DBP 290
i <110 mmHg)

Szczegotowy protokét Opisany Opisany Opisany Opisany

{eczenia

Metody statystyczne Opisane Opisane Przy wynikach Opisane

wszystkich
raportowanych
punktéw koricowych
Zaznaczono, ze nie
wykonano zadnych
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Element AML/VAL vs AML/VAL vs LOS AML/VAL vs VAL AML/VAL vs IND/AML
AML/ATE
Uzasadnienie Opisane Opisane b.d. b.d.
liczebnosci proby
Udziat sponsora Opisany. Badanie Opisany. Badanie Opisany. Badanie Opisany. Badanie
sponsorowane sponsorowane sponsorowane SpONsorowane przez
przez firme Novartis przez firme Novartis przez firme Novartis Institut de Recherches
Pharma Pharmaceuticals Pharmaceuticals Internationales Servier
Corporation
Analiza ITT Tak* Tak Nie (jedynie analiza Nie (ani analiza
bezpieczenstwa skutecznosci ani
zostata analiza
przeprowadzona bezpieczeristwa nie
w populacji ITT, zostaty
w przypadku analizy przeprowadzone
skutecznosci nie w ITT. Analize
uwzgledniono 3 skutecznosci
pacjentdw, dla przeprowadzono
ktérych nie w grupie pacjentdw,
dysponowano ktorzy otrzymali
wynikami analizy przynajmniej jedng
skutecznosci) dawke badanego leku
i mieli wartos¢
wyjsciowa oraz co
najmniej jedna
dodatkowa wartos¢
pomiaru cisnienia krwi
mierzonego w pozycji
lezacej. Analize
bezpieczenstwa
przeprowadzono
w populacji
pacjentéw, ktorzy
otrzymali co najmniej
jedna dawke leku)
Hipoteza Nie okreslono — Superiority — badanie | b.d. Superiority — badanie
badanie zaprojektowano, miato na celu
zaprojektowano tak, by uzyskaé 5 mmHg wykazanie wyzszosci
by uzyskaé 4 mmHg réznicy pomiedzy IND/ AML nad AML/VAL
roznicy pomiedzy grupami w ocenie
grupami w ocenie centralnego MSSBP w 6
centralnego SBP i tygodniu badania**

<2 mmHg w ocenie
roznicy redukcji SBP
mierzonego na
ramieniu

b.d. — brak danych; AML — amlodypina; VAL — walsartan; ATE — atenolol; LOS — losartan; IND — indapamid; SBP — skurczowe
cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure).
* Brak informacji dotyczacej potencjalnego nieuwzglednienia czedcei randomizowanych pacjentow w analizie. Cze$¢ punktéw
koricowych oceniona nie u wszystkich uczestnikéw; ** w 3. Tygodniu u wszystkich pacjentéw leczenie uzupetniono HCTZ
{(hydrochlorotiazydem), w zwiazku z czym do niniejszej analizy wlaczono jedynie wyniki uzyskane do 3. Tygodnia badania.

Tab. 42. Metodyka badan - badania dla komparatora.

Element AML/VAL vs VAL AML/VAL vs VAL

Badanie Philipp 2007 Sinkiewicz 2009

Metoda badania Badanie prospektywne, Badanie prospektywne,
wieloosrodkowe, randomizowane, wieloosrodkowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione, kontrolowane podwdjnie zaslepione, kontrolowane
aktywnie aktywnie

Typ badania Réwnolegte Rownolegte

Lokalizacja osrodkéw

Badanie 1: 169 osrodkow w 6 krajach b.d.
(Belgia, kanada, Francja, Niemc¢y,
Meksyk, Stany Zjednoczone}
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Element AML/VAL vs VAL AML/VAL vs VAL

Liezebnosé populacji 255/255/255 630/630/630
(randomizowani/analiza skut./analiza

bezp.)

Czas obserwacji 8 tygodni 8 tygodni

Populacja Dorosli pacjenci z tagodnym do Dorosli pacjenci z tagodnym do

umiarkowanego pierwotnym

umiarkowanego pierwotnym

nadcisnieniem tetniczym nadcisnieniem tetniczym
Poréwnywane interwencje AML/VAL 5/160 mg AML/VAL 5/160 mg
VAL 160 mg VAL 160 mg

{w Philipp 2007 analizowano rowniez
inne schematy leczenia, ale jedynie

{w Sinkiewicz 2009 analizowano
rowniez inne schematy leczenia, ale

schemat wymieniony powyzej jedynie schemat wymieniony powyzej
wykorzystano na uzytek poréwnania wykorzystano na uzytek poréwnania
posredniego) posredniego)
Szczegolowy protokot leczenia Opisany Opisany
Metody statystyczne Opisane Opisane
Uzasadnienie liczebnosci proby Opisane Opisane
Udziat sponsora b.d. Opisany. Badanie sponsorowane
przez firme Novartis Pharma
Analiza ITT Tak (tylko analiza skutecznosci zostata | Tak
przeprowadzona w populacji 11T,
analize bezpieczenstwa
przeprowadzono w poputacji
pacjentow, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku)
Hipoteza Nie okreslono — badanie Nie okreslono — badanie

zaprojektowano tak, by uzyskac 3,5
mmHg oraz 3,3 mmHg réznicy
pomiedzy grupami w ocenie zmiany
MSDBP wzgledem warto$ci wyjsciowej

zaprojektowano tak, by uzyskac 3
mmHg réznicy pomiedzy grupami
w ocenie w ocenie zmiany MSDBP
wzgledem wartosci wyjsciowej

b.d. — brak danych; AML — amlodypina; VAL — walsartan; SBP — skurczowe cidnienie krwi (ang. systolic blood pressure).

* Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, natomiast anatize bezpieczeristwa w populacji pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedna dawke badanego leku. W publikacji Philip 2007 analize bezpieczenstwa przedstawiono tacznie dla
wszystkich grup terapeutycznych tj. nie wiadomo ilu pacjentdw z grupy AML/Val 5/160 mg i VAL 160 mg otrzymato co najmniej

jedna dawke leku.
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Tab. 43. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Randomizacja | Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletne | Selektywne Ogoblna
kodu badaczy i oceny dane raportowanie | jakosc
randomizacji | pacjentéw | efektow zaadresowane

Badania dla interwencji (AML/VAL)

EXPLOR Nieznane Nieznane Wysokie Niskie Niskie Nieznane Wysokie

{Boutouyrie

20101 2014)

EXALT Nieznane Nieznane Niskie Nieznane Niskie Niskie Nieznane

(Wright

2011, Duprez

2011)

NCT01001572 | Nieznane Nieznane Niskie Nieznane Niskie Niskie Nieznane

CL3-05520- Nieznane Nieznane Niskie Nieznane Niskie Niskie Nieznane

006

Badania dla komparatora (AML + VAL)

Philipp 2007 | Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane

Sinkiewicz Niskie Nieznane Niskie Nieznane Niskie Niskie Nieznane

2009

Legenda:

¢ Randomizacja

o witasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
s  Ukrycie kodu randomizacji

o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia
nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mieé wptyw na wyniki -
wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
» Zaslepienie oceny efektow

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

» Niekompletne dane zaadresowane
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o

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ryzyko
btedu systematycznego;

réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji migdzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie
ryzyko btedu systematycznego;

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukoficzyli badania - nieznane ryzyko
btedu systematycznego.

Selektywne raportowanie

o]

opis wynikéw dla wszystkich punktéw koricowych zatozonych w badaniu - niskie ryzyko
btedu systematycznego;

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie -
nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Ogdlna jakosé

o}

o

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kiuczowych domen - potencjalny
btad z matym prawdopodobienistwem w powazny sposob wptynie na wyniki - niskie
ryzyko btedu systematycznego;

niejasne _ryzyko btedu dla jednej lub wigcej kluczowych domen - potencjalny btad,
ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki - nieznane ryzyko btedu;

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen. - potencjalny btad,
ktory w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow - wysokie ryzyko btedu.
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Aneks 11. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 44. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N

Tab. 45. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%Cl

I K l K 1 K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btad standardowy (ang. standard
error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

102



Aneks 12. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do 0s6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa preparatéw ztoZzonych zawierajacych amiodypine
i walsartan poszukiwano na stronach internetowych nastepujacych urzedow i agenciji:

europejskiej Agencji ds. Lekéw (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL),

s amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),
e holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),

o australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekéw (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 25.04.2018 r.
EMA

Na stronie europejskiej agencji ds. lekow nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania amlodypiny i walsartanu.

URPL

Na stronie polskiego Urzedu ds. rejestracji produktéw leczniczych, wyrobdw medycznych
i produktéw  biobdjczych nie  odnaleziono Zadnych  komunikatéw  dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania amlodypiny i walsartanu.

FDA

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration, FDA)
zidentyfikowano informacje na temat zmian w zakresie bezpieczeristwa zastosowania
walsartanu i amlodypiny datowane na czerwiec 2011 roku. W punkcie dotyczacym informacji
dla pracownikow stuzby zdrowia znajduje sie informacja, Ze metaanaliza FDA
przeprowadzona w oparciu o 31 randomizowanych, kontrolowanych préb poréwnujacych ARB
z innymi metodami leczenia nie wykazata zwiekszonego ryzyka wystapienia nowotworu,
zgonu zwigzanego z rakiem, raka piersi, raka ptuca lub raka prostaty u pacjentow
otrzymujacych ARB. Nalezy zgtaszac zdarzenia niepozadane zwiazane z uzyciem lekéw ARB
w programie FDA MedWatch.
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Lareb

Na stronie holenderskiego centrum nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie
odnaleziono zZadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania amlodypiny
i walsartanu.

MHRA

Na stronie internetowej MHRA (Medicines & Healthcare products Regulatory Agency) nie
odnaleziono zadnych komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania amlodypiny
i walsartanu.

ADRReports

Wediug naszej wiedzy jedynym preparatem o takim samym sktadzie jak Dipperam jest
Exforge. Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczacych 2497 pacjentéw, u ktdrych
raportowano dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem Exforge (do wrze$nia 2017 r.).
Do najczesciej zgtaszanych wedtug czestosci wystepowania naleza: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania, nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, zaburzenia uktadu
nerwowego i zaburzenia naczyniowe. [ADR Reports]

TGA

Na stronie TGA w australijskim publicznym raporcie oceny dla amlodypiny i walsartanu na
podstawie trzech badan zostato opisane bezpieczenstwo stosowania amlodypiny i walsartanu
w roznych dawkach. W raporcie zawarta jest informacja, ze catkowita liczba pacjentow
otrzymujacych potaczenie amlodypiny i walsartanu w réznych kombinacjach wyniosta 1437
pacjentéw w obu krotkoterminowych badaniach, przy czym 337 pacjentéw otrzymywato
ktorakolwiek z dwédch dawek proponowanych przez 8 tygodni. Dziatania niepozadane
w badaniach 2201/2307 obserwowano u 46,5%/32,4% w przypadku grupy otrzymujacej
walsartan/amlodyping w dawce 320/5 mg (ub 320/10 mg, 49,2%/28,4% w grupie
otrzymujacej 320 mg samego walsartanu, 50,8%/38,2% w grupie otrzymujacej 5 mg lub 10
mg amlodypiny i 50%/31,1% w grupie otrzymujacej placebo. Najczestsze zdarzenia
niepozadane w grupie 320/5 mg to bol gtowy (5,5%), zawroty gtowy (3,9%), biegunka (3,1%),
zapalenie jamy nosowo-gardtowej (3,1%), zapalenie oskrzeli (2,4%), niestrawnosc (2,4%),
zmeczenie (2,4%) urazy koniczyn (2,4%) i obrzeki obwodowe (2,4%), ktore byty porownywalne
z innymi ramionami leczenia. Najczestsze zdarzenia w grupie 320/10 mg to obrzeki
obwodowe (9,5% w poréwnaniu z 12,6% w grupie otrzymujacej 10 mg amlodypiny), zapalenie
jamy nosowo-gardtowej (2,4%), zakazenie gornych drég oddechowych (2,4%), zawroty gtowy
(1,9%), astenia (1,4%) i zmeczenie (1,4%), ktore byly poréwnywalne z innymi ramionami
leczenia. Skutki uboczne dziatania leku byly podobne w obu ramionach leczenia. Nie
stwierdzono zgondéw w zadnych badaniach, a powazne zdarzenia niepozadane byty bardzo
rzadkie (1 pacjent w grupie 320/5 mg, 2 pacjentow w grupie 320/10 mg). Przerwanie leczenia
z powodu dziatan niepozadanych byto réwniez sporadyczne (2 pacjentéow w grupie 20/5 mg
i 5 pacjentow w grupie 320/10 mg). W fazie przedtuzonej badania zdarzenia niepozadane
obserwowano u 41,4% (n=167). Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane to zapalenie
oskrzeli (4,5%), bol plecow (2,5%), zapalenie jamy nosowo-gardtowej (2,5%) i zapalenie zatok
(16%). Obrzek kazdego typu obserwowano u 2,2%. Powazne zdarzenia niepozadane
obserwowano u 4,2%, nie zgtoszono zgondw, a wystepowanie dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia wyniosto 3,2%.
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Aneks 13. Zestawienie wynikéw analizy
pierwotnych badan klinicznych

Tab. 46. Wyniki z zakresu skutecznosci - poréwnania bezposrednie - zmienne

binarne.
Punkt Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
kornicowy IN (% /N (% (95% C)
N (%) N (%) OR (95% Cl) | Wartosép | RD (95% CI) | Wartosé p

Badanie EXALT - amiodypina/walsartan vs {osartan - 3, Tydzien
Kontrola 74/241 38/247 | 2,44 (1,57; 0,0001 | 15,32 (7,96; <0,0001 6,53 (4,41;
cisnienia {30,7%) (15,4%) 3,79) 22,68) 12,56}
Odpowiedz 157/241 85/247 3,56 (2,45; <0,0001 | 30,73 (22,29; <0,0001 3,25 (2,55;
na leczenie (65,1%) (34,4%) 5,17) 39,18) 4,49)
Obrzeki 27241 (0,8%) | 2/247 (0,8%) 1,03 (0,14; 0,9803 0,02 (-1,58; 0,9803 -
obwodowe 7,34) 1,62)
przed lub
podczas
odpowiedniej
wizyty
Badanie EXPLOR - amlodypina/walsartan vs amlodypina/atenolol
8. tydzien
Kontrola 91/193 86/200 1,18 (0,79; 0,4085 | 4,15 (-5,68; 0,4081 -
cisnienia (47,2%) (43,0%) 1,76) 13,98)
24. tydzien
Kontrola 108/193 118/200 0,88 (0,59; 0,5421 -3,04 (- 0,5419 -
cisnienia (56,0%) (59,0%) 1,32) 12,81; 6,73)
Badanie NCT01001572 - amlodypina/walsartan vs walsartan - 8, Tydzier
Odpowiedz 2307328 170/323 2,11 (1,53; 0,0000 | 17,49 (10,13; <0,0001 5,72 (4,02;
pod (70,1%) (52,6%) 2,91) 24,85) 9,87}
wzgledem
DBP
Kontrola DBP 216/328 164/323 1,87 (1,36; 0,0001 15,08 (7,59; 0,0001 6,63 (4,43;

(65,9%) (50,8%) 2,56) 22,57) 13,17)
Kontrola BP 201/328 127/323 2,44 (1,78; <0,0001 | 21,96 (14,47, <0,0001 4,55 (3,39;
ogdtem (61,3%) {39,3%) 3,35) 29,46} 6,91)

OR - iloraz szans {ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy {ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint).

Tab. 47. Wyniki z zakresu skutecznosci - poréwnania bezposrednie - zmienne

ciagte.
Pur)kt Interwencja Komparator Réznica efektu
kohcowy "N T drednia | SD N | $rednia | SD MD/WMD (95% Ct) | Wartosé p
Badanie EXALT - amlodypina/walsartan vs losartan - 3. Tydzien
MSSBP 241 -24,00 b.d. 247 -14,80 b.d. -9,20 (-14,65; -3,75) 0,0010
(mmHg)
MSDBP 241 -9,80 b.d. 247 -4,80 b.d. -5,00 (-7,96; -2,04) 0,0010
(mmHg)
Badanie EXPLOR - amlodypina/walsartan vs amlodypina/atenoclol
8. tydzier’
Aix (%) 181 -2,21 10,49 187 3,61 10,39 -5,82 (-7,95; -3,69) <0,0001
SBP (mmHg) 183 -10,92 15,96 189 -8,30 15,40 -2,62 (-5,81; 0,57) 0,1082
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Punkt Interwencja Komparator Réznica efektu

koricowy N | $rednia | sp N | $rednia | sD MD/WMD (95% Cl) | Wartosé p
24, tydzien™

Parametry tetnicy

SBP (mmHg) 176 | -13,70 1,15 178 -9,70 1,09 -4,00 (-4,23; -3,77) <0,0001
DBP {(mmHg) 176 -7,92 0,76 178 -8,11 0,73 0,19 {0,03; 0,35) 0,0170
PP (mmHg) 176 -5,51 0,65 178 -1,77 0,63 -3,74 {-3,87, -3,61) <0,0001
Aix (%) 176 -4,10 0,72 178 2,40 0,70 -6,50 {-6,65; -6,35) <0,0001
AIX@75 (%) 176 -5,65 0,84 178 -2,81 0,84 -2,84 (-3,02; -2,66) <0,0001
égwpliﬁkacja 176 0,05 0,13 178 -0,05 0,13 0,10 (0,07; 0,13} <0,0001
CF-PWV 176 -0,98 0,18 178 -0,95 0,17 -0,03 (-0,07; 0,01) 0,1079
{m/s)

Cisnienie krwi mierzone w ramieniu

SBP (mmHg) 176 -12,90 1,14 178 -11,80 1,1 -1,10 (-1,33; -0,87) <0,0001
$rednie BP 176 -10,10 0,94 178 -10,10 0, 0,00 (-0,19; 0,19) 1,0000
(mmHg)

DBP (mmHg) 176 -7,85 0,70 178 -7,94 0,68 0,09 (-0,05; 0,23) 0,2207
PP (mmHg) 176 -5,02 0,71 176 -3,66 0,70 -1,36 {-1,51; -1,21) <0,0001
Poziom tetnicy szyjnej

SBP (mmHg) 193* -14,80 20,01 200 -11,20 18,95 -3,60 (-7,46; 0,26) 0,0680
DBP (mmHg) 193 -7,24 10,00 200" -8,24 10,04 1,00 (-0,98; 2,98) 0,3233
PP (mmHg) 193 -5,66 12,92 200 -4,02 12,73 -1,64 (-4,18; 0,90) 0,2058
Aix (%) 193* -5,64 13,89 200 2,25 13,86 -7,89 (-10,63; -5,15) <0,0001
Aix@75 (%) 193+ -5,61 11,67 200 -2,81 11,88 -2,80 (-5,13; -0,47) 0,0189
Pomiar w warunkach ambulatoryjnych

SBP {mmHg} 183 14,49 14,61 185 -16,94 14,55 2,45 (-0,53; 5,43) 0,1079
DBP (mmHg) 183 -8,17 9,74 185 -10,45 9,66 2,28 (0,30; 4,26) 0,0247
PP (mmHg) 183 -6,32 0,81 185 -6,48 0,81 0,16 (-0,01; 0,33) 0,0589
Badanie NCT01001572 - amlodypina/walsartan vs walsartan - 8. Tydzieri

MSDBP 328 -10,30 7,06 323 -6,60 7,19 -3,70 (-4,79; -2,61) <0,0001
(mmHg)

MSSBP 328 -14,90 11,05 323 -7,00 10,96 -7,90 (-9,59; -6,21) <0,0001
{(mmHg)

Badanie CL3-05520-006 - amlodypina/walsartan vs indapamid - 12. Tydzier

SBPw 232 -19,72 16,13 233 -20,84 14,85 1,12 (-1,70; 3,94) 0,4365
pozycji

lezacej w

warunkach

ambulatory;j

nych

5D - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD - $rednia roznica {(ang. mean difference) - stosuje sie do wynikdw
uzyskanych w pojedynczych badaniach; WMD - wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference) - stosuje sie do
metaanaliz; MSSBP - skurczowe cisnienie krwi w pozycji siedzacej (ang. mean seated systolic blood pressure); MSDBP -
rozkurczowe cisnienie krwi w pozycji siedzacej (ang. mean seated diastolic blood pressure); b.d. - brak danych; Aix - indeks
augmentacji ci$nienia {ang. augmentation index); SBP - skurczowe ci$nienie krwi {ang. systolic blood pressure); DBP -
rozkurczowe cidnienie krwi (ang. diastolic blood pressure); PP - ci$nienie pulsu {ang. puise pressure); CF-PWY - predkosé fali
tetna szyjno-udowego (ang. carotid-femoral pulse wave velocity); SD - odchylenie standardowe (ang. staendard deviation).
¥Przez okres 8 pierwszych tygodni badania pacjenci otrzymywali leczenie w dawkach: amlodypina/walsartan: 5/80 mg,
amlodypina/atenolol: 5/50 mg. # Podczas analizy danych dla 24. Tygodnia badania nalezy mie¢ na uwadze, ze przez okres 8
pierwszych tygodni badania pacjenci otrzymywali leczenie w dawkach: amlodypina/walsartan: 5/80 mg, amlodypina/atenolot:
5/50 mg, a nastepnie dawki byty zwiekszane dwukrotnie do wartosci: amlodypina/walsartan: 10/160 mg, amlodypina/atenolol
10/100 mg i utrzymane przez 16 nastepnych tygodni.

" Ze wzgledu na brak raportowania liczby pacjentdw, u ktérych oceniano dane punkty koricowe w publikacji do badania EXPLOR,
tam, gdzie byto to mozliwe, liczebnosci przyjeto na podstawie danych z rejestru clinicaltrials.gov.
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Punkt Interwencja

Komparator

Réznica efektu

koricowy N

l $rednia | )]

N | $rednia | sp

MD/WMD (95% Cl) Wartos¢ p

* W tekscie publikacji oraz w suplemencie do pu

EXPLOR.

blikacji brak jest danych na temat liczebnosci populacji, w jakiej analizowano
dane punkty koricowe, z tego wzgledu przyjeto lizebnosci pacjentéw randomizowanych do poszczegdlnych grup w badaniu

Tab. 48. Wyniki z zakresu skutecznosci - poréwnania posrednie.

Punkt Badanie OR RD lub ciagte
koricowy (95% Cl) (95% Ch)
AML/VAL vs | AML + VAL | Poréwnanie | AML/VALvs | AML + VAL | Poréwnanie
VAL vs VAL posrednie VAL vs VAL poérednie
Odpowiedz NCT01001572 vs 2,11 (1,53; 1,71 (1,29; 1,23 (0,81; 17,49 12 {6; 18) 5,49 (-4,01;
DBP Philipp 2007 + 2,91) 2,26) 1,89) (10,13; 14,99)
Sinkiewicz 2009 24,85)
Kontrola NCT01001572 vs 1,87 (1,36; 1,50 (1,09; 1,25 (0,80; | 15,08 (7,59; 9,82 (2,14; 5,26 (-5,47;
DBP Sinkiewicz 2009 2,56) 2,06) 1,95) 22,57) 17,51) 15,99)
Zmiana NCT01001572 vs n.d. n.d. nd. | -3,70 (-4,79; | -2,99(-3,9%; | -0,71(-2,14;
MSDBP Philipp 2007 + -2,61) -2,07) 0,72)
Sinkiewicz 2009
Zmiana NCTO1001572 vs n.d. n.d. nd. | <7,90(-9,59; | -4,51(-5,99; | -3,39(-5,64;
MSSBP Philipp 2007 + -6,21) -3,03) -1,14)
Sinkiewicz 2009

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka {ang. risk difference); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence
interval); AML/VAL - amlodypina/valsartan - produkt w jednej tabletce; AML + VAL - amlodypina + walsartan - produkty w 2
oddzielnych tabletkach; VAL - walsartan; DBP - rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure); MSDBP - $rednia
wartos¢ rozkurczowego cishienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej (ang. mean seated diastolic blood pressure); MSSBP -
Srednia wartos¢ skurczowego cisnienia krwi mierzonego w pozycji siedzacej (ang. mean seated systolic blood pressure).

Tab. 49. Wyniki z zakresu bezpieczenstwa.

Punkt koncowy Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
(95% Cl)
/N (%) /N (%) OR (95% | Wartoi¢ | RD Wartosé
o)) P (95% p
ch)
Badanie EXALT - amlodypina/walsartan vs losartan - 12. Tydzien
Jakiekolwiek zdarzenia 104/241 94/247 1,24 0,2519 5,10 (- 0,2511
niepozadane (43,2%) (38,1%) (0,86; 3,61;
1,77) 13,80)
Jakiekolwiek powazne 1/241 (0,4%) | 2/247 {0,8%) 0,51 0,5840 | -0,39 (- 0,5753
zdarzenie niepozadane {0,05; 1,78;
5,67) 0,99)
Zdarzenie niepozadane 337241 32/247 1,07 0,8106 0,74 (- 0,8106 -
zwiazane z leczeniem {13,7%) (13,0%) 0,63; 5,29;
1,80) 6,77)
Najczestsze zdarzenia niepozadane (> 2%)
Zawroty gtowy* 13/241 (5,4%) | 9/247 (3,6%) 1,51 0,3544 1,75 (- 0,3521 -
(0,63, 1,94;
3,60) 5,44)
BOl gtowy 8/241 (3,3%) | 11/247 (4,5%) 0,74 0,5188 | -1,13 (- 0,5165 -
0,29; 4,56;
1,86) 2,29)
Zakazenia gomych drog 87241 (3,3%) | 11/247 {4,5%) 0,74 0,5188 { -1,13 (- 0,5165 -
oddechowych (0,29; 4,56;
1,86) 2,29)
Obrzeki obwodowe 7/241 (2,9%) | 11/247 (4,5%) 0,64 0,3676 | -1,55 (- 0,3625 -
(0,24; 4,88;
1,68) 1,78)
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Punkt koncowy Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
(95% Cl
/R (%) n/N (%) OR (95% | Wartos¢ | RD Wartos¢ )
cly p (95% p
cly
Niedocisnienie 9/241 3,7%) | 3/247 (1,2%) 3,16 0,0877 2,52 (- 0,0731 -
{0,84; 0,24;
11,80) 5,28)
Skurcze migéni 47241 (1,7%) | 7/247 (2,8%) 0,58 0,3878 | -1,17 (- 0,3804 -
{0,17; 3,80;
2,00) 1,45)
Zakazenie drog moczowych 6/241 (2,5%) | 4/247 (1,6%) 1,55 0,5008 0,87 (- 0,4984 -
0,43; 1,65;
5,57) 3,39)
Bol plecéw 4241 (1,7%) | 57247 (2,0%) 0,82 0,7651 | -0,36 (- 0,7645 .
0,22; 2,75;
3,08) 2,02)
Zmeczenie 6/241 {2,5%) 2/247 (0,8%) 3,13 0,1652 1,68 (- 0,1456 -
(0,62; 0,58;
15,65} 3,94)
BOl stawow 6/241 (2,5%) | 0/247 (0,0%) 13,66 0,0754 2,49 0,0209 40,17
0,77; (0,38; 21,73;
243,88) 4,60) 264,88)
BAl koriczyn 5/241 2,1%) | 17247 (0,4%) 5,21 0,1331 1,67 (- 0,0960
(0,60; 0,30;
44,94) 3,64)
Powazne zdarzenia niepozadane
Niekardiologiczny bol w klatce 1/241 (0,4%) | 0/247 (0,0%) 3,09 0,4907 0,41 (- 0,4739
piersiowej {0,13; 0,72;
76,16) 1,55)
Zakazenie uktadu moczowego 07241 (0,0%) | 17247 (0,4%) 0,34 0,5098 | -0,40 (- 0,4794 -
0,01; 1,53;
8,39) 0,72)
Zawroty glowy 0/241 (0,0%) | 1/247 (0,4%) 0,34 0,5098 | -0,40 (- 0,4794 -
0,01; 1,53;
8,39} 0,72)
Badanie EXPLOR - amlodypina/walsartan vs amlodypina/atenolol - 24, Tydzier
Powazne zdarzenia niepozadane
Jakiekolwiek powazne 47193 (2,1%) 4/200 (2,0%) 1,04 0,9594 0,07 (- 0,9594 -
zdarzenie niepozadane {0,26; 2,72;
4,21) 2,87)
Wrzodziejace zapalenie jelita 1/193 (0,5%) 0/200 (0,0%) 3,12 0,4862 0,52 (- 0,4720 -
grubego 0,13; 0,89;
77,18) 1,93)
Uraz gtowy 0/193 (0,0%) | 1/200 (0,5%) 0,34 0,5139 | -0,50 (- 0,4799 -
(0,01; 1,89;
8,49) 0,89)
Rak ust (ub jamy ustnej 1/193 (0,5%) | 0/200 (0,0%) 3,12 0,4862 0,52 (- 0,4720
(0,13; 0,89;
77,18) 1,93)
Ztosliwy nowotwér 0/193 {0,0%) | 1/200 (0,5%) 0,34 0,5139 | -0,50 (- 0,4799 -
(0,01; 1,89;
8,49) 0,89)
Cigza 0/193 (0,0%) 1/200 (0,5%) 0,34 0,5139 -0,50 (- 0,4799 -
(0,01; 1,89;
8,49) 0,89)
Préba samobdjcza 0/193 (0,0%) 1/200 (0,5%) 0,34 0,5139 | -0,50 (- 0,4799 -
{0,01; 1,89;
8,49) 0,89)
Zator ptucny 17193 (0,5%) | 0/200 (0,0%) 3,12 0,4862 0,52 (- 0,4720 -
{0,13; 0,89;
77,18) 1,93)
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Punkt koricowy Interwencja | Komparator | OR RD NNTH
/N (% /N (% (95% CI)
/N (%) "N (%) OR (95% | Wartos¢ | RD Wartosé
Cl) p (95% P
cl)
Usuwanie torbieli 1/193 (0,5%) | 0/200 (0,0%) 3,12 0,4862 0,52 (- 0,4720 -
0,13; 0,89;
77,18) 1,93)
Leczenie przepuklin 0/193 (0,0%) 1/200 (0,5%) 0,34 0,5139 -0,50 (- 0,4799 -
pachwinowych 0,01; 1,89;
8,49) 0,89)
Artroplastyka 1/193 (0,5%) | 0/200 (0,0%) 3,12 0,4862 0,52 (- 0,4720 -
{0,13; 0,89;
77,18) 1,93)
Inne niekorzystne zdarzenia
Obrzek obwodowy 30/193 31/200 1,00 0,9904 0,04 (- 0,9904
(15,5%) (15,5%) {0,58; 7,12;
1,73) 7,21)
Badanie NCT01001572 - amlodypina/walsartan vs walsartan - 24, Tydzieri
Powazne zdarzenia niepozadane
Polipy macicy 0/329 (0,0%) 1/325 (0,3%) 0,33 0,4957 | -0,31 (- 0,4760 -
{0,01; 1,15;
8,09) 0,54)
Badanie CL3-05520-006 - amlodypina/walsartan vs indapamid - 12. Tydzien
Jakiekolwiek powazne 2/236 (0,8%) | 2/236 (0,8%) 1,00 1,0000 0,00 (- 1,0000 -
zdarzenie niepozadane (0,14; 1,65;
7,16) 1,65)
Jakiekotwiek zdarzenie 46/236 27/236 1,87 0,0167 8,05 0,0149 12,42
niepozadane (19,5%) (11,4%) (1,12; (1,57; (6,88;
niesklasyfikowane jako 3,13) 14,53) 63,80)
powazne
Obrzek obwodowy 3/236 (1,3%) 1/236 (0,4%) 3,03 0,3392 0,85 (- 0,3147 -
(0,31; 0,80;
29,30) 2,50)
Przypadkowe przedawkowanie 4/236 {1,7%) | 0/236 (0,0%) 9,15 0,1382 1,69 (- 0,0700 -
(0,49; 0,14;
171,00) 3,53)
Zawroty gtowy 5/236 (2,1%) | 0/236 (0,0%) 11,24 0,1021 2,12 0,0382 47,20
{0,62; 0,11; (24,26;
204,39) 4,12) 871,47)
Niezyt zotadka 3/236 (1,3%) | 0/236 (0,0%) 7,09 0,1960 1,27 (- 0,1294
{0,36; 0,37;
138,02) 2,91)
Hipercholesterolemia 4/236 (1,7%) | 3/236 (1,3%) 1,34 0,7043 0,42 (- 0,7033
0,30; 1,76;
6,05) 2,60)
Hiperurykemia 3/236 (1,3%) | 0/236 (0,0%) 7,09 0,1960 1,27 (- 0,1294
{0,36; 0,37;
138,02) 2,91)
Hipokaliemia 12/236 (5,1%) | 2/236 (0,8%) 6,27 0,0171 4,24 0,0062 23,60
(1,39; {1,20; {(13,75;
28,32) 7,27) 83,32)
Grypa 3/236 (1,3%) | 17236 (0,4%) 3,03 0,3392 0,85 (- 0,3147
0,31; 0,80;
29,30) 2,50)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réinica ryzyka (ang. risk difference}; NNTB - liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac
okreslonej interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional

beneficial endpoint).

* Wedtug danych ze strony clinicaltrials.gov wartos¢ n/N (%) dla komparatora wynosi 8/247 {3,2%).
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