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Wykaz skrétow i akronimow

ooeCl
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AWMSG
BCSH
bd
CADTH
ChPL
DBP
EMA
FDA
HCTZ
ITT
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HTA

mm Hg
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MPR
MSDBP

MSSBEP

Mi
NICE
Mk
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MMT

NT/BP
OR

na

ns

p

PDC
PICO(S)

PTNT
RCT
RD
SBp

95% przedziat ufnosci (ang. confidence intensal)

Agencia Cceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacii
amlodypina [ang. amiodipine|

ang. All Wale s Medicines Strategy Group

ang, British Commitiee for Standards in Haematology

brak danych

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

citnienie rozkurczowe [ang. digstolic bload pressure

ang. European Medicine = Agency

ang. Food and Drug Administration

Fydrochlorotiazyd [ang. hydrochlorothiozidium)

zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ang. indintion -to-treat)
riznica srednich [ang. mean difference)

ocena technologii medveznych [ang health technology assesament)
nizsze dawkianalzowanych terapii podwadjnych i trajnych
milimetry stupa rteci

thinistersbwo Zdrowia

czas posladania lekdw [ang, medical possession ratio)

srednie cifnienie rozkurczowe podczas siedzenia (ang, mean sitting
digstolic blood pressure)

frednie citnienie skurczowe podczas siedzenia (ang. mean sitting systolic
biood pressure)

liczba chorych, w grupie prayvimujacych badang interwencje
ang. Mational Institute for Realth and Care Excellence
liczba chorych w grupie prayimujacych komparator

liczba chorych, kidrych nale?y leczyd w celu uzyskania dod atkowego
niekorzystnego punktu korfcowego (ang. number needed fo harm)

liczba chorych, ktdnych naledy leczyc przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego karzystnego punkiu koncowego (ang, nomber needed fo
treat]

nadciznienie tetnicze (ang. blood pressure]

iloraz szans (ang. odds radio)

nie dotyczy (ang. not applicable)

brak istatnodci statystycznej (ang. non-significant)

poziom istotnosci statystyczne |

odsetek chorych prayjmujacych leczenie (ang. proportion of days covered)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotmy, rodzaj badan
klinicznych [ang. population, intervention, camparison, outcome, study)

Polskie Towarzystwo Madcisnienia Tetniczego

randomizowane badania kliniczne [ang. randomized controlled trials)
roznica ryeyka [ang. risk difference)

citnienie skurczowe [ang. systolic blood pressure)
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SE btad standardowy (ang. standard error)

SPC potaczenie  substancii czynnych w jednej tabletce [ang single pill
combination)

URPL Urzedu Rejestracii  Produktow Leczniczych, ‘Wyrobow  Medycznych
i Produkctdw Biobdjcoych

VAL walsartan [ang. valsartan)

w wyZsre dawki analizowamych terapii podwdjnych i potrdinych

wg wedtug
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Streszczenie

Cel analizy

Celern analizy byta ocena skutecznosci i berpieczenistwa stosowania preparatu Waltricom®
[amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd) w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczegn U dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiadnig kontrole cisnienia
tetniczegn podczas leczenia skojarzonego amlodyping, wal sartanem i hydrochlorotiazydem,
jako leczenia zastgpujacedo prryjmowanie tych substancii czynnych w trzech oddzialnych
preparatach lub w dwdch preparatach, z ktdngwch jeden zawiera dwis substancie czynne,
a drugi pozostatg substancie czynna.

| wzgledniajac wytyczne AOTMIT [ADTMIT 201%) oraz obecnie stosowane i refundowane
w Polsce preparaty, w pienwszym etapie prac jako komparator w niniejsze] analizie przyjeto
terapie trojlekows prowadzong jednoczednie preparatami  prostymi  Zawierajgoymi
amlodyping 1 preparatami ztoZzormymi walsartan i hydrochlorotiazyd. W przypadku braku
takich badan zaplanowano rozszerzenie kryteriow wiaczenia o badania z interwencig
niezalernie od stosowanie lekdw w jednej tabletce araz komparatorem zdefiniowanym jako
terapia podwojna nigzaleinie od potaczenia lekowego.,

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismignnictwa w systamach baz damych: MEDLINE,
EMBASE, the Chochrane Library, Centre for Rewviews and Dissernination [CRD) oraz na
stronach  agencii odpowiedzialmych za rejestracje lekdw. Korzystano z o referencii
odnalezionych doniesier. Poszukiwano badan  spetniajacych  zdefiniowane  krytera
wihaczenia. Jakosd badan pierwotrych oceniano za pomocg skali Jadad i Cochrane.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktdrych oceniano  skutecznodc
i bezpieczenstwo preparatu ztofonego z trzech substancii czynnych [amlodypina + walsartan
+ hydrochlomotiazyd) u dorostych z samoistnym nadcisnigniem tetniczym, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrolg cisnienia tgtniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping,
walsartanem i hydrochlorotiazydemn, jako leczenia zastepujgcegn przyjmowanie tych
substancii caynmych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwach preparatach, z ktdngch
jeden Zawiera duwie substancje czynne, a drudi pozostatg substancje czynng, w pardwnaniu
ze zdefiniowarnym komparatorem, tj. terapig prowadzong jednoczesnie oddzielmymi
preparatami Zawierajacymi amlodypine, walsartan, hydrochlorotiazyd  [pierwszy  etap
analizy].

Poszukiwano rdwnier opracowan wiomych oceniajacych skutecznosd i bezpieczeristwn
preparatu  ztozoneon 7 trech  substancii czynnych  [amlodyping  +  walsartan  +
hydrochlorotiazyd) w pordwnaniu z wyb ranymi komparatorami w analizowanym wiskazaniu
Zaodnie z kryteriami wiaczenia 1 wykluczenia) oraz badan ocenigjacych efekbywnosd
praktyczng preparatu zawiserajgcego amlodyping, walsartan 1 hydrochlorotiazyd w postaci
jedne]j tabletki.

Wyniki przegladu badan wtornych

W bazach przeszukiwanych pod katem badar widmych nie odnaleziono publikacji
oceniajgcych skutecznosd i bezpieczenstwo preparatu zioZonego z trzech substancii
czynnych  [amlodypina + walsartan + hydrochlorotizzyd; jedna tabletka) w lecreniu
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samoistnego nadciznienia tetniczego. Kowniez na stronach wwhbranych agencii oceny
technaologii medyczrych nie odnaleziono publikacii, ktdre spetnityby kryteria wigczenia do

przegladu.

Wy Zurigzku z powyZszym rozszerzonn kryteria wiaczenia op racowan widrnych na publikacis
dotyczgoe leczenia chorych terapig potrojng za pomocg preparatow Zawierajgoych
amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd.

Ostatecznie do analizy wigczono 1 przegad systematycznych [Kizilimmak 20130 1 publikacia
petnotekstowa + 1 abstrakt), w ktdrym pordwmywano skutecznosd i bezpieczenstwo maznych
terapii skojarzomych [trdj- i dwulekowych) .

W przegladzie systematycznym Kizilimmak 2013 wykazano wigkszg skutecznosd terapii
trijl ekowyich stanowigcych potgczenie antagonisty receptora angiotensyny 1l fwalsartan lub
omelsartan], amlodypiny i hydrochlorotiazydu w dowolnych dawkach w pordownaniu do
terapii podwdijnych wzakresie zmiany citnienia krwi u chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Wi wayniku wyszukiwania randomizowanych badad pierwotmych nie odnaleziono badan
bezposrednio pordwnuigcych lub umozliwiajacych przeprowadzenia pordwnania posredniegp
analizowanej intenwencii z wybramym komparatorem v ramach pienivszegn etapu prac. 5tad
rozszerzono kryteria wigczenia dowod dw naukowych.

Uo dnia 17 pazdziernika 019 r. dla analizowane] terapii potrojne] [AML+VAL+HCTI)
Zidentyfikowano tylko 1 opublikowane randomizowane badanie kliniczne @ publikacje
petnotekstowe + 6 abstraktdw] bezposradnio pordwnujace:

« terapie potrdjng [amlodypina + walsartan +hydrochlorotiazyd] za pomoca, trzech
oddzielmych preparatow zawierajacych rozpatnywane substancje czynne ws terapie
podwiine [amlodypina + walsartan, amlodypina + hydrochlorotiazyd lub walsartan +
hydrochlorotiszyd] za pomocg preparatdw zawierajgcych odpowiednie substancije
czynnych w populacii dorostych chonych z umiarkowanym lub clezkim nadcisnieniem
tetniczym [cisnienie skumczowe 2145 mm Hg, citnienie rozkurczowe 100 mm Hg) .

Ostatecznie do prregadu  systematycznego badan pierwotmych  zakwalifikowano 1
randomizowane badanie kliniczne [badanie Calhoun 200%: 4 publikacje + & abstraktow].

Badanie sktadato z Z-tygodniowego okresu zwigkszania dawki 1 kolejrmych & tygodni
observacii po osiggnieciu docelowych dawek analizowanych substancii czynmych.

W 3. tygodniu badania |od poczgtku badania do 3. tygodnia badania) analizowano wyniki
dla dawek nizszych {m):

« AML+VAL+HCTI 5/160/12,5 mg,
o  AMLAVAL 57160 mg,

« VAL+HCTZ 160/12,5 mg,

o AML+HCTZ 5/12,5 mg,

natomiast w 9. tygodniu badania [od poczatku badania do 9. tygodnia badania) wyniki dla
dawek wyzszych (w):
«  AML+VAL+HCTZ 10/320/25 mg,

gr14s
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e AMLAVAL 10/320 mg,
o VAL+HCTZ 320425 mg,
e AMLHHCTZ 10/25 ma.

Ucena skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii tréojlekowej AMLAVAL+HCTZ w porownaniu
7 terapia podwdina VAL+HCTZ, na podstawie badania Calhoun 2009 wykazata:

« w analizie skutecznosci:

u]

istotnie statystycznie wigkszg skutecznodc terapil trajlekowe] AMLWAL +HCTS
w porownaniu do terapii dwulekowe] VALFHCTZ w zakresie Sredniej zmiany
ciznignia skumczowego krid w 3, tygodniu badania [MD=-5,00 [99%C]: -7,51; -
£.49], p<0,0001] oraz w 9. tygodniu badania (MD=-7,60 [99%Cl: -9,47F; -5,93],
p, D000

istotnie statystycznie wigkszg skutecznodd terapii trajl ekowe AML+HAL+HTTZ
w Zakrasie sredniej zmiany cisnienia rozkurcz owego krwi w pordwnaniu do
terapii dwulekowej WVAL+HCTY w 5. tygodniu badania (MD=-2,80 [95%C]: 4,2A1;
-1,39], p=0,0001) oraz w %. tygodniu badania [MDO=-510 [95%C]: —-6,16; -4,04],
pld, 00001 ;

istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych ze zmiang cisnienia
skurczowego krwi o 220 mm Hg w grupie AMLEVALAHCTZ w pordwnaniu do
WOL+HCTY zardwno w 3. tygodniu badania [OR=1,7# [¥9%Cl: 1,33; 2,23],
p<0,0001; RD=0,12 [95%C1: 0,06; 0,17F], p<0,0007; MNNTz e =% [99%C]: 6; 17]],
jak 1w 9. tyoodniu badania [OR=%,04 [99%C]: 1,48; #,80], p<0,0001; RD=0,10
[95%CI: 0,06; 0,14], p<0,00001; MMNTswe =10 [95%CI: 6; 8]);

istotng statystycrnie rdinice w odsetky chorych 7 prawidiowym cisnieniem
krwi w 9. tyoodniu badania na korzyse AMLEVALAHCTZ w pordwnaniu do
WAL+HCTZ [OR=2,59 [95%Cl: 2,03; 3,31], p«<0,00001; RD=0,22 [95%Cl: 0,17;
0,28], p=0,00001; MNTs e =5 [95%C1: 4; 6]);

istotng statystycznie rdfnice w odsetku charych z prawidtowym cisnigniem
krwi podczas ktorejkolwiek z wizyt na korzyse AMLHVALLHCTZ w pordwnaniu
do VAL+HCTZ [OR=2,4% [95%C: 1,86; 3,34], p<0,00001; RD=0,15 [99%C0: 0,11;
0,40], p<0,00007; MNTawg =7 [¥5%C]: 5;10]);

istotng statystycznie rddnice w odsetku chorych z prawidtowym cisnigniem
skurczowym krad lub zmiang cisnienia skurczowegn krid o 220 mm Hg w 9.
tygodniu badania na korzysdé AMLHVAL+HHCTZ w pordwnaniu do VAL+HCTZ [OR
=264 [998%C]: 1,83; 5,81], p«<0,00001; FD=0,11 [95%C]: 0,07; 0,15], p<0,00001;
M Ta g =10 [$5%C]: 73 15]);

istotnie statystycznie wigkszg skutecznodc terapil trajlekowe] AMLWAL +HCTS
w porownaniu do terapii dwulekowe] VALFHCTZ w zakresie Sredniej zmiany
ciznignia skurczowego kred [mierzonego podczas ambulatoryjnego, 24-
ondzinnego monitormwania cisnienia krwi) od poczgtku trwania badania do 9.
tygodnia badania [MD=-6,40 [90%Cl: -9,04; -3,26], p<0,0001] ;

istotnie statystycznie wigkszg skutecznods terapii trajl ekowej AML+HVAL+HTTZ
w porownaniu do terapii dwulekowe] VALFHCTSZ w zakresie Sradniej zmiany
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ciznignia rozkurczowego krii [mierzonego podczas ambulatornyjnego, 24-
ondzinnego monitormwania cidnienia kred) od poczgtku trwania badania do 9.
tygodnia badania [MD=-4,20 [95%Cl: -6,26; -2,14], p=<0,0001];

* w analizie bezpieczenstwa:

]

pordwhnywalng czestosd wystepowania zdarzen niepozgdanych tacznie w obu
grupach badania [OR=1,00 [958C]: 0,79; 1,26], p=ns; ED=-0,001 [-0,06; 0,06],
p=ns]);

pordwmywalng czestose wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych
w 0bu ramionach badania Calhoun 200% z wyijgtkiem: obrzgku obwodowegn -
istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, U ktorngh wystgpito
zdarzenie niepozgdane w grupie VAL+HCTY w pordwnaniu do AML+AL+HTTS
(0,9% vs 4,58, OKR=5,1d [953%C]: 1,98; 13,59], p=0,0008; RD=0,04 [95%Cl: 0,0%;
0,05], p=0,000%; MNNHs g =25 [20; 50]];

brak istotnych statystycznie rdznic w wystgpowaniu poszczegilnych zdarzen
niepoZzgdanych powodujacych przerwanie lecrenia w grupie AML+VAL+HTTZ
PWVALHHCTZ (zawroty gtowy: OR=0,96 [95%C1: 0,31; 2,99], p=ns; RD=-0,0004
[#5%C: -0,01; 0,01], p=ns; niedocisnienie: OR=0,64 [99%C]: 018; 2,27], p=ns;
FD=-0,004 [95%C]: -0,01; 0,01], p=ns; obrzgk obwodowy: OR=2,8% [95%C]1: 0,1%;
H1,07], p=ns; RD=0,002 [95%Cl: 40,003, 0,01], p=ns].

Ucena skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii tréojlekowej AMLAVAL+HCTZ w porownaniu
Z terapia podwdina AML+VAL, na podstawie badania Calhoun 2009 wykazata:

« w analizie skutecznosci:

u]

istotnie statystycznie wigkszg skutecznodc terapil trajlekowe] AMLWAL +HCTS
wo Zakresie sredniej zmiany citnienia skumzowego krwi w pordwnaniu do
terapii dwulekowse] AMLAL w 3. tygodniu badania wD=-3,30 [4,96; -1,64],
pe0,0001) oraz w 9. tyondniu badania (MD=-6,20 [99%Cl: -7F,87; -4,53],
p, D000

istotnie statystycznie wigkszg skutecznodd terapii trajl ekowej AML+HVAL+HTTZ
w Zakrasie Sredniej zmiany cisnienia rozkurczowegn krwi w pordwnaniu do
terapii dwulekowej AMLWAL w 3. tygodniu badania (MD=-1,50 [95%C1: -2,04; -
0,36], p<0,01] oraz w 9. tygodniu badania [MD=-3,20 [99%Cl: 4,36; -1,24],
p=,00001)

istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych ze zmiang cisnienia
skurczowegn krwi o 220 mm Hg w grupie AMLEVALAHCTZ w pordwnaniu do
AMiL+EL Fardwno w 3. tygodniu badania [(OF=1,54 [95%C1: 1,19; 2,00], p=0,001;
RD=0,09 [95%C]: 0,04; 0,14], p=0,001; MNNT; =12 [95¥Cl: 8; 25]) , jak 1 w 9.
tygndniu badania [OR=1,5% [95%Cl: 1,15; 2,21], p=0,005; RD=0,06 [95%Cl: 0,0%;
0,107, p=0,05; MNNTs g =17 [3%C1: 10; 50]];

istotng statystycznie rdfnice w odsetku chorych z prawidtowym cisnieniem
krwi w 9. tyoodniu badania na korzyse AMLEVALAHCTZ w pordwnaniu do
AML+WRL [OR=2,05 [95%CI: 1,60, 2,62], p<0,00001; RD=0,17 [95%C: 0,11; 0,22],
p0,00007; MNNTs v =6 [95%C]: 5; 10]];
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o istotng statystycznie roZnice w odsetku chonych z prawidtocuwsym cisnieniem
krwi podczas kidrejkolwisk z wizyt na korzysE AMLHWALHHCTZ w pordwnaniu
do AML+HVAL [OR=2,18 [%5%Cl: 1,62; 2,93], p<0,00001; RD=0,13 [95%Cl: 0,0,
0,17], p=0,00001; NNT; e =8 [F5%C]: 6; 13]);

o istotng statystycznie rognice w odsetku chorych z prawidtouwym cisnieniem
skurczowym krwi lub zmiang cisnienia skurczowego krwd o 220 mm Hg w 9.
tygodniu badania na korzysé AMLHVAL+HCTE wpordwnaniu do AML+VAL (OR
=1,df [99%C: 1,27; 2,73], p=0,001; RD=0,06 [95%C]: 0,02; 0,10], p=0,001; NNTs
we =17 [#3%C1: 10; 507);

o istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd terapii trojlekowe] AMLVALAHCTS
wopordwnaniu do terapii dwulekowe] AML+HVAL w Zakresie sredniej zmiany
cisnignia skurczowego krewi [misrzonego podczas ambulatoryjnego, 24-
ondzinnego monitormwania cidnienia kred) od poczgtku trwania badania do 9.
tyoodnia badania [MD=-6,20 [95%Cl: -9,24; -3,16], p«<0,0001);

o istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd terapii trojlekowe] AMLVALHHCTS
w porownaniu do terapii dwulekowe] AML+HVAL w zakresie srednigj zmiany
clsnignia rozkurczowegn krid [mierzonego podczas ambulatonyjnego, 24-
ondzinnego monitormwania cisnignia krwi) od poczgtku trwania badania do 9.
tygodnia badania [MD=-4,80 [90%Cl: -7,15; -4,45], p=0,0001] ;

+« wanalizie bezpieczenstwa:

o porownywalng czestoic wystepowania zdarzen niepoZzgdanych tacznie w obu
grupach badania [OR=1,01 [93%Cl1: 0,80; 1,28], p=ns; RD=-0,003 [-0,05; 0,06],
p=ns];

o pondwmywalng czestose wystepowania poszczegilnych zdarzen niepozgdanych
w obu ramionach badania Calhoun 009 z wyjgtkiam:

— Fawrotdw gtowy - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chaorgch,
U ktarych wystgpito zdarzenie niepozgdane w grupie AMLHVAL w
pordwnaniu do AMLAL+HHCTZ [DF=3,56 [95%C1: 1,%0; 6,68], p<0,0001;
RD=0,05 [95%C]: 0,03; 0,08], p=0,0001; MhHs g =20 [95%8C1: 12; 33]);

— obrzeku obwodowegn - istotnie statystycznie mniejszy odsetek
chorych, U ktdrych wystgpito zZdarzenie nigpoZgdane w  grupie
AMLVALAHCTZ w pordwnaniu do AML+HVAL  (OR=0,50 [95%C): 0,31;
0,83], p=0,006; RD=40,04 [95%Cl: 0,07; 0,01], p=0,006; NMNHs g =20
[958 C]: 12; 33]);

o brak istotnych statystycznie rdznic w wystepowaniu poszczegolnych zdarzen
nigpozadanych powodujgcych przerwanie leczenia w grupie AMLVALHHCTS
i AMLHAL  (zawroty ghtowy: OR=Z,94 [959%C1: 0,59; 14,40], p=ns; RD=4,01
[¥5%C]: -0,003; 0,02], p=ns; niedociznignie: OR=8,81 [90%C]: 0,47; 164,07],
p=ns; KED=0,01 [95%CI: -0,001; 0,01], p=ns; obrzek obwodowy: OF=0,49
[95%Cl: 0,04; 5,37], p=ns; RO=-40,002 [95%C1: -0,01; 0,004], p=ns].

Ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii tréjlekowej AML+VAL+HCTZ w pordwnaniu
Z terapig podwdjina AML+HCTZ, na podstawis badania Calhoun 2009 wykazata:

« w analizie skutecznosici:
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o istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd terapii trojlekowe] AMLVALAHCTS
w Zakresie sredniej zmiany cisnienia skumzowego krwi w pordwnaniu do
terapii dwulaekowej AML+HCT Z w . tygodniu badania (MD=-6,00 [95%C]: -9,0%;
-#.98], p<0,0001) oraz w 9. tygodniu badania MD=-8,20 [95%Cl: -9,87; -6,53],
p, D000

o istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd terapii trojlekowe] AMLHVAL+HC TS
w Zakrasie fredniej zmiany cisnienia rozkurczowegn krwi w pordwnaniu do
terapii dwulskowej AMIAHCTZ w 3 tygodniu badania [MDO=-3,50 [95%C]: -5,26;
-1, 74], p<0,0001) oraz w 9. tygodniu badania [(MD=-5,30 [99%Cl: -6,36; -4,24],
e, D000 5

o istotnie  statystycznie wiekszy  odsetek chorych ze zmiang citnienia
skurczowegn krwi 0 220 mm HZ w grupie AMLEVALAHCTZ w pordwnaniu do
AML+HCTZ zardowno w 3. tygodniu badania [(OR=2,01 [95%C1: 1,55; 2,60],
P, 000015 NNT; g =F [925C1: 53 10]), jak 1w 9. tygodniu badania [OR=2,45
[958 C1: 1,645 3,08], p<0,00001; RD=0,12 [95%8C]: 0,07; 0,16], p<0,00001; NMNTs
we. =9 [9DHCI: 7; 15]);

o istotng statystycznie roZznice w odsetku chongch z prawidtocusym cisnieniem
krwi w 9. tyoodniu badania na korzyss AMLEVALAHCTZ w porownaniu do
AML+HHCTZ [OR=2,98 [90%C): 2,33; 3,82], p<0,00001; RD=0,z6 [%¥9%C]: 0,20;
0,32], p<0,00001; MNTayg =4 [95%C]: 4; 3]);

o istotng statystycznie rdZnice w odsetku chorych z prawidtousym cisnieniem
krwi podczas kidrejkolwisk z wizyt na korzysE AMLHWALHHCTZ w pordwnaniu
do AML+HCTZ [OR=3,21 [95%C1: 2,40; 4,28], p<0,00001; RD=0,21 [95%C]: 0,16;
0,26], p<0,00001; MNMTswe =5 [95RC1: 4; 7);

o istotng statystycznie rognice w odsetku chorych z prawidtouwym cisnieniem
skurczowym krwi lub zmiang cisnienia skurczowego krwd o 220 mm Hg w 9.
tyandniu badania na korzyid AMLAVAL+HC TS w pordwnaniu do AML+HCTZ [OR
=4, 76 [99%C]: 1,92; 3,%94], p<0,00001; KD=0,12 [95%C]: 0,08; 0,16], p<0,00001;
M Ta wg. =% [99%C1: 4; 13]);

o istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd terapii trojlekowe] AMLVALAHCTS
w pordwnaniu do terapil dwulekowsj AMI+AHCTZ w zakresie drednie] zmiany
cisnignia skurczowego krewi [mierzonego podczas ambulatoryinego, 24-

ondzinnego monitormwania cidnienia kred) od poczgtku trwania badania do 9.
tygodnia badania [MD=-11,50 [95%Cl: 1F,13; -5,87], p<0,0001) ;

o istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd terapii trojlekowe] AMLVALHHCTS
w porownaniu do terapii dwulekowesj AML+HCTZ w zak resie sradniej zmiany
clsnignia rozkurczowegn krid [mierzonego podczas ambulatonyjnego, 24-

ondzinnego monitormwania cisnignia krwi) od poczgtku trwania badania do 9.
tygodnia badania [MD=-8,00 [95%C]: -11,%2; -4,08], p-<0,0001) ;

+« wanalizie bezpieczenstwa:

o porownywalng czestoic wystepowania zdarzen niepoZzgdanych tacznie w obu
grupach badania [OR=088 [$E8CI: 0,70; 1,11], p=ns; KO=-0,03 [-0,0%; 0,03],
p=ns]);
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o porownywalng czestosd wystepowania pozczegdlnych zdarzen niepozgdanych
w obu ramionach badania Calhoun #00% 7 wyigtkiem:

— Zawrotow gowy - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chonych,
u ktdrgch wystgpito zdarzenie niepoZgdane w grupie AMI+HCTZ w
pordwnaniu do AML+VAL+HCTE (OR=32,05 [95%Cl:1,22; 3,47], p=0,007;
RD=0,04 [95%C]: 0,01; 0,07], p=0,006; MNNHs we. =25 [95%C]: 14; 1007);

— obrzeku obwodowegn - istotnie statystycznie mniejszy odsetek
chorych, u ktarych wystapito zdarzenie niepoZadane w grupie
AMLVALAHCTZ w pordwnaniu do AMLHHCTZ [OR=0,48 [99%C1: 0,2%9;
0,78], p=0,003; RD=-0,04 [95%C1: -0,07; 0,02], p=0,003; NNHs ye.=nal;

— dyspepsii [niestrawnosci] - istotnie statystycznie mnigjszy odsetek
chorych, U ktdrych wystgpito zdarzenie niepoZgdane w grupie
AML+HCTZ w pordwnaniu do AMLVALFHCTZ [OR=6,39 [95%CI: 1,45;
268,43], p=0,01; KD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,03,], p=0,0052; MNNHs 1.=50
[95%Cl: 33; 100]);

o brak istotnych statystycznie rdznic wwystepowaniu poszczegolnych zdarzen
niepoZgdanych powodujacych przerwanie leczenia w grupie AML+VAL+HTTZ
P AMLAHCTZ [zawroty glowy: OR=5,83 [¥9%C: 0,70, 48,61], p=ns; KD=40,01
[P0 Cl: -0,0004; 0,0%], p=ns; niedocidnienie: OR=H,7F4 [9ECI: 0,47 162,64],
p=ns; RO=-0,01 [95%C]: 0,001; 0,01], p=ns; obrzgk abwodowsy: OR=0,19 [95%C]:
0,02; 1,64], p=ns; RD=40,01 [95%Cl: -0,02; 0,001], p=ns].

Wi ramach  wyszukiwania badan pigrwotnych odnaleziono dwa badania dotyczace
afekbywnosci praktyczne] preparatu ztoZzonegn 7 trzech substancii czynnych [amlodypiny,
walsartanu i hydrochlorotiazydu) w populac]ii chorych z nadcisnieniem tetniczym. YWyniki
zardwno badania EXCITE, jak 1 SIMPLIFY potwierdzajg skutecznoic terapii potrdjne] trzema
substanciami czynmymi [AMLHBI+HCTY) w postaci jednej tabletki w zakresie zmiany
cisnienia skurczowe, jak i rozkurczowego k.

Ponadto, wyniki badania obserwacyjnego [badanie EXCITE, wyszczegdlnienie wynikow dla
poszczegolmych dawek], w ktdrym oceniano stosowanie terapii potrdjne] w postaci jedne]
tabletki, sg spdjne 7 wynikami randomizowanego badania klinicznego oceniajgcegn
stosowvanie terapii potrojne] oddzielnymi preparatami.

Wnioski

Wifyniki pordwnania bezposredniegn wskazujg na istotnie statystycznie wigkszg skutecznosg
terapii potrdjnej: amlodypina + walsartan + hydrochlormotiazyd w pordwnaniu z wszystkimi
analizowanymi  terapiami  podwojnymi:  amlodypina  +  walsartan, amlodypina  +
hydrochlorotiazyd, walsartan + hydrochlorotiazyd w zakresie zmiany zardwno cisnienia
skurczowegn, jak i rozkurczowegn krai. W przypadku stosowania terapii potrdjnej wiekszy
odsetek chorych osigga prawidtowe ciznienie krwd [<140/ %0 mmHg).

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, terapia potrdjna za pomocg trzech
preparatdw zawierajgcych odpowiednio amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd moZe
by uznana za terapie o wigksze] skutecznoici nif teraple podwidjne za pomocg dwidch
preparatiw zawierajgoych analizowane substancie czynne oraz pordwnywal mym ryZyku
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wystgpienia zdarzen niepoZzgdanych zwigzanych ze stosowanie zardwno terapii potrojneg]
i podwiadinej.

fondnie z zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczegn [ChPL Valtricom), whasciwosci
fannakokinetyczrych  preparatu Valtricor®  zawierajgcegoo  amlodypine,  walsartan
i hydrochlomtiazyd szybkosc 1 intensywnodd wchtaniania substancii czynnych 2 produktu
rtoZzonego sg takie same jak w przypadku podania w postaci pojedynczych substancii.
Wi Zwigzku Z tym mozna ostroZnie wnioskowad o porownywalne] skutecznosci terapii
potrdjnej preparatem ztcZonym z trzech  substancii oraz  leczenia skojarzonego
prowadzonegn jednoczesnie oddzielmymi preparatami. Potwierdzajg to dane 7 badan
obserwacyinych, w ktorych raportowane fradnie zmiany ciznienia tetniczego yvty zblizone
do tych obserwowanych w badaniu Calhoun 2009,

Badania dotyczace efekbywnosci praktyczne] wskazujy na  skutecznosd  preparatu
zawierajgcego trzy substancie czynne [amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd; jedna
tabletka) w zakresie zmiany cisnienia skurmzowego 1 rozkurcZoweoo o chorych
7 nadcisnieniem  tetniceym  prey  korzysciach  mwigzanych z o ograniczeniem  liczby
preyimowanych tabletek (redukcja tzw. ,pill burden™].

Majac na uwadre ugruntowang pogycje analizowanych lekdw w terapii nadcisnienia
tetniczegn, rownier w terapii potrojnej, nie naledy sig spodziewal przeprowadzenia
dodatk owych badan kliniczrych w analizowanym problemie decyzy jnym.

Wprowadzenie  finansowania  preparatu  zawierajgcegn  amlodypine,  walsartan
i hydrochloraotiazyd zapewni dostep do terapii o udowodnionej skutecznosci w populacyi
chorych 7 samoistrym nadcisnieniem tetniczym, zalecanej m. in. wwybyczrmych Polskiego
Towarzystwa Madcisnienia Tetniczego (PTMT 201%).
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Stowa kluczowe

amlodypina, wal sartan, hydrochlorotiszyd, nadcisnienie tetnicze
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1 Cel analizy klinicznej

Celerm analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu Waltricom®
(amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd] w leczeniu samoistnego nadcifnienia
tetniczegn U dormostych pacjentdw, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia
tetniczegn  podczas  leczenia skojarzonego  amlodyping (AWML, walsartanem WAL
i hydrochlormtiazydem [HCTZ), jako leczenia zastepujacegn preyimowanie tych substancii
czynmych w trzech oddzielmych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktorych jeden
Zawlera dwie substancje czynne, a drugl pozostata substancig czynnag.

Lhzgledniajae wytyczne AQTMIT [AOTMIT 2016]) oraz obecnie stosowane i refundowane
w Polsce preparaty, jako komparator w ninigjsze] analizie przyjeto terapig trojlekows
prowadzong jednoczesnie preparatami prostymi zawierajacymi amlodyping i preparatami
ztoZzonymi walsartan i hydrochlorotiazyd.

Srczegdtowe  uZasadnienie wybort komparatordw przedstawiono w analizie problemu
decyzyinego [patrz: Preekopinska B., Macioch T., MNiewada M., Amlodypina + walsartan +
tydrochlorotizzyd altricom®) wleczeniu samoistnegn nadcidnienia tetniczegn. Analiza
problemu decyzyinegn. Warszawa, Z019].
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2

Analiza problemu decyzyjnego

sSrezegdtows  analize problemu decyzyinego, w tym opisu obszardw zdefiniowamnych
woramach PICO, predstawiono w osobmym dokumencie: Przekopiniska B., Macioch T,
Miewada M., Amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd  (Maltricom®)  w leczeniu
samoistnegn nadcisnignia tetniczegn. Analiza problemu decyzyinego. Warszawa, 019,

Schemat PICO(S)

Przyiety kontekst kliniczny analizy dotyczace] ogilne]j oceny skutecznosci i bezpieczernistuwa
preparatu Valtricom® [amlodypina + walsartan + hydrochlorotiszyd) wg schermatu PICO [ang.
popuiation, intervention, comparison, outcome):

(P] populacia docelowa, ktdrg stanowig doroéli pacjenci z samaistnym nadcisnieniem
tetniczym, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrolg cisnienia tetniczego podozas
leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem 1 hydrochlorotiazydemn, jako
leczeniazastepuigceon prayimowania tych substancii czynmych w trzech oddzielnych
preparatach lub w dwodch preparatach, z ktdrych jeden zawiera duwie substancje
cZynne, a drugi pozostatg substancjg czynng;

whioskowana interwencia, ktdrg stanowi preparat ztozony z trzech substancii [jedna
tabletka) o sktadzie identycznym, jak preparat Wal tricom®:

o amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd: 5 mg + 160 mg + 12,5 mg;
o amlodypina + walsartan + hyd rochlomtiazyd: 10 mg + 160 mg + 12,5 mg;
o amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd: 10 mg + 160 mg + 25 mg;

(C] komparatory, do ktdngch nalezy: terapia prowadzona jednoczesnie oddzielmymi
preparatami zawiarajgoymi:

o amlodyping, walsartan, hydrochlomtiazyd: 5 mg+ 160 mg + 12,5 mg;
o amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd: 10 mg + 160 mg + 12,5 mg;
o amlodyping, walsartan, hydrochlomtiazyd: 10 mg+ 160 mg + 25 mg;
(3] wyniki zdrowotne, ktdre obejmuig:
o 7 Zakresu skutecznosci klinicznei:
— Zmiang cisnienia tethniczegn (skurczowego oraz rozkurczowedo];
— odpowieds na leczenie;
— jakosc Zycia;
o wezystkie zdarzenia niepofgdane, jakie byhy raportowane [w odnalezionych
publikacjach] w trakcie terapii przeciwnadcisnieniowe].
(5] typ badan, tj.:
o badania pienwotne: prospekbywne, randomizowane, kontrolowane;

o efektbywnos¢  praktyczna: badania  (prospekitywne,  retrospekbyawne,
obserwacyine, wislo- lub jednoramienne] lub rejestry prZeprowadzong w
warlunkach rrecoywiste] prakbyki medyczne;
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o Opracowaniawtorme: prace, wktonah przeszukivwania co najmniej dwoch baz
danych dokonato co najmnie] dwdch badaczy.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Madcisnienie tethicze zaliczane jest do gtdwnych problemdw zdrowotnych, spotecznych oraz
ekonomicznych na catym swiecie, w tyrm rdwnie? w Polsce. Wedtug danych WHO [Swiatowa
Urganizacija Zdrowia) problem nadcisnienia tetniczego dotyczy prawia 1 mild ludzi wowisku
powyZej 25 lat [Baszczuk 2014). Liczba osdb 7 nadcisnigniem tetniczym rodnie ti. jak podajg
dane WHO wzrosta z okoto 600 milionow w 1980 roku do okoto miliarda w 2008 roku
i prognozuje sig, Ze do 2025 roku czestosd wystepowania nadciznienia tetniczego w populacii
categn globu wzrosnie do #29,2% [wiwczas nadcisnienie tetnicze bedzie dotyczyd okoto 1,650
mld osob) (Baszczuk 2014, WHO 2013, Kearney 2004). Madcisnienie tetnicze wykazuje
ZrmZnicowane rozpowszechnienie wposzczegilnych regionach i krajach swiata tj. wag danych
WHO najczescie] wystepuje w Afryce [-46% populacii], a najrzadziej na kontynentach
amenykarskich [~35% populacii] [Baszczuk 2014, WHD 2013).

Polska naledy do krajow o stosunkowo wysokim odsetku chorych na nadcisnienie tetnicze

([Baszczuk 2014). W Polsce przeprowadzono kilka badan epidemiologiczrnych dotyczacych
nadcisnienia tetniczego (MFZ 2019 :

o Pol-MOMNCA przeprowadzone w latach 1983784, 1987/88 oraz 1992/93 — pierwsze
standarnyzowane badania epidemiologiczne koordynowane przez WHO;

o MATPOL | (1994 r), NATPOL I (1997 r.], NATPOL Il PLUS (2002 r.);

o WOBASZ [2003-2005];

o MNATPOL 2011;

« PolSenior [Zdrojewski 2013 ;

o WOBASZ Il [2013-204);

« praca Mabyszko 2019, w ktdre] opublikowano wyniki badania przeprowadzonego
w J01F roku w ramach migdzynamdowej akcji screeningowe] (Moy Megsurerment
Month 2007 —-MMMIOS) [Matyszko 2019].

Wiadtug damych NCD RiskFactor Colichoration NCD-RisC) w 2015 moku odsetek dorostych osdb
Z nadciznieniem tetniczymw Polsce wynosit 38, 1% wirdd meZczyzn oraz 30,6% wserod kobiet,
Wiadtugwybranych polskich badan epidemiologicznych przeprowadzonych w latach 1997-2017
nadcisnienie tetnicze wystepuje u od 9% [MATPOL PLUS) do 45% MWOBASZ 1] doroste]
populacii oraz nawet u 763 osdb wowiskuy 65 ri. i powyze] [Polseniar) [MNFZ 201%) — patrz
Tab. 1.

Wediug danmych opublikowarmych w ramach Mapy potrizeb zdrowotnych, rejestrowane
wspotczynniki Zzapadalnosci 1 rozpowszechnienia wynosity w 2016 . odpowiednio 1,5 tys.
araz £7,9 tys. na 100 tys. mieszkancdw [MPZ 2018).
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Tab. 1. Rozpowszechnienie nadcifnie nia tetniczego w Polsce - wyniki prze prowadzonych badaii

epidemiologicznych (NFZ 2019, Baszczuk 2014).

Badanie Rok badania Wielkosc Wiek Rozpowszechnie nie
pro by respondentdw | padcinienia
tetniczego
Pol-tOMICA 1987-1988  oraz | 38% z Warszawy | 45-64 41%
1992-1553 322 45-64 423,
z Tarnobrzegu
KMATPOL I 1997 1664 18-21 443
MATPOL I PLUS 2002 3051 18-94 29-3e3%
WIOB AT 20032005 14755 20-74 375
MATPOL 2011 2011 2413 18-79 33%
Polzenior 2012 4929 65+ 7o
WIOBASE I 20132014 6163 19-99 455
FAMBZO T 2017 G843 18+ 353
Obciazenie choroba

Wi celu okraslenia obcigZzenia nadcitnianiem tetniczym wykorzystano wskaznik DALY [lata
Tycia skorygowane niepetnosprawnoscia, ang. disability adjusted ife-vears), ktdrny wyraza
lata #ycia utracone wekutek przedweozesne] smierci bads uszczerbku na zdrowiu wowyniku
doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY oznacza utratg jednego roku w zd rowiu, DALY
wyrazone jest jako suma YLL oraz YLD, Miara YLL — liczba utraconych lat Zycia [ang. vears
of fife lost], odpowiada liczbie zgondw pormnozZone] przez standardowy oczekivwang dtugosc
ycia wowieku, w ktdnym nastgpit zgon. Matomizst miara YLD — liczba lat przefytych
w niepetnosp rawnosci [ang. yvears lost due fo disability) bierze pod uwagg liczbe nowych
preypadkow wookresdonym czasie pomnoZong preez preecietny czas trwania choroby oraz
wspotczynnik ok redlajgoy nasilenie choroby [wskali 0d O — petne zdrowie, do1 —zgon] (WHO
DALY

Wy Tab. ¥ przedstawiono wartosci wskaznikow DALY, YLL oraz YLD raportowane na stronig
WyHD dla 2016 roku WYHD DALY 2016). MNa stronie WHO nadcisnienie tetnicze wyrazono jako
chorobe nadoisnieniows serca (ang. hypertensive heart disease]. W 016 roku, w Polsce,
nadcisnienie tetnicze, zwigzane bwo z utratg 60,5 tys. DALY,

Tab. . Wartosc wskaznika DALY/YLLAYLD dla nadciténienia tetniczego.

Region Wartosc DALY Wartosc YLL Wartosc YLD
Caby swiat 19101 tys, 17 722 tys. 1 379 tys.
Polska 80,5 tys, 46,3 tys, 14,2 tys,

DALY — lata #ycia skorygow ane niepetnosprawnoscia, [ang, disabilthy adjusted [ife-years); YLD —liczha
lat preezytych w niepetnosprawnaosci (ang. years lost due to disability]; ¥LL — liczba utraconych Lat
zycia [ang. years of fife fost].

Wy badaniu przeprowadzonym w1999 roku [badanie oceniajace catkowite naktady finansowe
7 preebiegu leczenia nadcidnienia tetniczego w Polsce — program PENT) oszacowano, fe
wartnsd obcigZzenia ekonomicznegn zwigzanego z nadcisnieniem tetniczym wynosi okoto
14 mld PLM rocznie, w tym 30,8% stanowig wydatki ponoszone na konsultacie lekarskie;
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£6,6% koszty utracone] produkbywnoici; 21% koszty zwigzane z hospitalizacig; 11,4% vwydatki
na badania laboratoryine araz 10, 2% wydatki na leki [Paczkowska 201Z).

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Wy chwili obecnej liczba technologii opcjonalnych refundowanych w Polsce w leczeniu
nadcisnienia tetniczegn jest diuga, tj. leki stosowane w MNT refundowane sg w ramach
nastepujacych grup:

o grupa 36.0 — leki moczopedne - tiarydowe i sulfonamidowe;

s« grupa 39.0 — leki beta-adrenolityczne - nieselekbywne - do stosowania doustnego;
o grupa 40.0 — leki beta-adrenolityczne - selekbywne - do stosowania doustnego;

«  grupa 4.0 — antagonisci wapnia - pochodne dibydropingdyny;

« ogrupa 44.0 — inhibitory komwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikows
i ztofone;

« grupa 45.0 - antagonisci angiotensyny |1 - produkty jednosktadnikowe i ztof one.

Bioraz pod uwage wybdr technologii opcionalne] dla produktu leczniczego Waltricom®,
woniniejszej analizie odstapiono od przedstawiania wszystkich lekdw  refundowanych
aktualnie w leczeniu nadcisnienia tetniczegn, a przedstawiono poziom refundacji tylko tych
lekdw, kitdre zostaty wybrane jako komparator dla wnioskowanej interwencii ti. preparaty
amlodypiny 5 110 mg oraz walsartanu + hydrochlorotiazydu 160 mg + 12,5 mg oraz 160 mg +
£ mg. fgodnie 7 informacijami przedstawionymi w aktualmym Obwieszczeniu M7, w Polsce
nie =3 refundowane fadne preparaty zawierajace sam hydrochlorotizzyd. Hefundowane sg
jedynie preparaty rawierajace hydrochlorotiazyd wpdtaczeniu z inmymi substanciami, w
tym preparaty zZawierajgce walsartan + hydrochlorotiazyd. W zwigzku z informacii
przedstawdonymi powyZe], w Polsce Valtricom® zastapi terapie amlodyping stosowang w
skojarzeniu z walsartanem + hydrochlorotiazydem podawanymi w jedne] tabletce Zoodnis
z brzmigniem wnioskowanego wskazania Valtricom® jest zarejestrowany jako leczenia
Zastepujsce preyimowanie amlodypiny, walsartanu i bydrochlorotiazydu zardwno w trzech
oddzielnych preparatach jak i w dwdch preparatach, z ktdrych jeden zawiera dwie
substancie czynne].

Wik az technologii opcjonalnyvch uwzgednionych wniniejsze] analizie z okrasleniem sposobu
i poziomu ich finansowania, przedstawiono w analizie problemu decyzyinegn [patrz:
Przekopiniska B., Macioch T., Miewada M., Amlodypina + walsartan + hydmochlorotiazyd
Maltricom®  wleczeniu  samoistneso  nadcisnienia  tetniczego.  Analiza  problermu
decyzyjnego. YWarszawa, F019).
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3 Metody

3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddw  naukowych  umofliwiajgoych  pordwnanie preparatu zitoZzonegn
z trzech substancii czynnych [amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd] w jednej
tabletce oraz wybranego komparatora. W pierwsze] kolejnoiciwtaczono badania spetniajace
pradefiniowans krytaria wigczenia. W przypadku braku takich badan, zatozono rozszerzania
kryterduw kwalifikacii, tak aby analizowana interwencja i komparator byty jak najblizsze
wnioskowanym [drugi etap; patiz nize]j).

3.1.1 Kryteria wltaczenia

Fopulacja:

« domsli pacjenci z samoistnym nadcisnieniem  tetniczym, U ktorych uzyskano
odpowiednia  kontrolg cisnienia  tetniczego  podczas  leczenia  skojarzonego
amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem, jako leczenia zastgpujgcedo
preyjmowanie tych substancii czynnych w trzech oddzielmych preparatach lub
w o dwoch preparatach, 7 ktonych jeden zawiera dwie substancie czynne, a drug

pozostaty substancig czynng;

Interwencia:

« ofap pierwszy: preparat ziozony z trzech substancii: amlodypina, walsartan,
hydrochlorotiazyd [jedna tabletka) bez wzgledu na skiad [dawke pojedynczych
substancii w preparacie);

o ofap drugi w przypadky braku intenwencii z etapu pierwszegn: terapia potrdjna
niezaleznie od stosowania lekdw w jednej tabletce.

Komparatony:

« ofap pierwszy: terapia prowadzona jednoczesnie  oddzielnymi  preparatami
rawierajgoymi amlodypineg, walsartan, hydrochlorotiazyd, bez wzd edu na dawke;

« otap drugi w preypadku braku komparatora z etapu pierwszego: terapia podwadina
niezalernie od potaczenia.

Punkty kobcowe:

Wy ramach ozeny skutecznosci:
« Zmiana cisnienia tethiczego [skurczowego oraz roz kUrczowedn);
o prawidtowe cisnienie tetnicze [<140/90 mmHg);
Wi ramach oceny bezpieczernstwa:
» Zdarzenia niepoZzgdane,
» powdzne Zdarzenia niepozgdane,

» Zdarzenia niepofgdane powoduigce przerwanie leczenia.
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Fodzaj badar:
Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, ktdre zostaly okreslone
jako:

o prospekbywne,

* randomizowane,

« 7 gnipg kontrolng.
Wy celu oceny efektywnosel praktyeznej poszukiwano badan  przeprowadzonych
wowannkach reecoywiste] praktyki kliniczne]j, w ktorych oceniano stosowanie preparatu
ztoZonego z trzech substancji czynnych [amlodypina + walsartan + hyd rochlorotiazyd; jedna
tabletka) w leczeniu samoistnego nadciznienia tetniczego wanalizowane] populacii charych.

Wy przypadky oceny efekbywnoici praktycznej nie wprowadzono Zadnych predefinicwanych
kryteridw ograniczajacych odnosnie rodzaju lub obecnaosci komparatora.

Do przedady badanfopracowan wtornych wigczono opracowania 7 cechami przedadu
systematycznego, ti. sprecyzowanym pytaniem kliniczrym, przeszukivwaniam p rowadzonym
niezalefnie przez co najmniej dwach analitykdw w co najmniej dwich bazach informacji
medyczne], oraz raporty HIASopracowania oceniajgce raporty HTA, w ktorych oceniano
skutecznosd i/lub bezpieczenstwo preparatu ziofonego 7z trzech substancii czynnych
[amlodypina + walsartan + hydrochlormotiazyd; jedna tabletka) w leczeniu samoistnego
nadcisnienia tetniczego w analizowane] populacji chorych, zgodnie z kreteriami wiaczenia
dla badan pierwotmych.

Witgczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim [na etapie strategii wyszukiwania
publikacii w bazach damych nie wprowadzono filtrdw ograniczajgcych jezyk publikacji] .

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstgpnie oceniane pod katem
zondnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wikl uczono doniesienia ze wzgledu na nastgpujace kryteria:
o pogadowy i przegladowy charakter publikacii,
« badania opisowe [w tym opisy preypadkow lUb serii preypadkow],

o doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyinych [nie dotyczy
abstraktow konferencyjmych do opublikowanych petnotekstowych badan),

» badania pordwnujgce riine dawkowanie substancii czynmych terapii potrdjnmych
AMLHVALHHCTZ,

*« badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,
» badania odnoszgce sie do mechanizmdw choroby lub mechaniz mow leczenia,
+« badania przeprowadzong jedynie w populacii chorych rasy inngj niz kaukaska,

« brak publikacii petnotekstowe].
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3.2  Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod kgtem pierwotnych badan klinicznych,
przegaddw systematycznych i metaanaliz:

« MEDLIMNE [PubMed) z datg odcigcia 17 pazdziemika 2019 r.;

o EMBASE [Elsevier] z datg odcigcia 17 pafdziernika 2019 r.;

« the Cochrane Library 7 datg odciecia 17 pazdziemnika 2019 r.;

«  Centre for Reviews and Dissermingtion z datg odcigcia 17 pazdziermika 2019 r.;

Dodatkowo przeszukana systemy bar damych pod katem istniejacych, niezaleZznych raportdy
ozeny technologii medycznej (raportdw HTA). Frzeszukano bazy badan widrmych na stronach
wyb ranych agenc ji oceny technologii medycznych [dostep 17 pafdziemika 2019 r) w tyrm:

«  MNCE (Notiong! institute For Health and Care Excellence),
«  SBU [Skatens beredning fir medicinsk ubvirdering],
«  CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o SMC [Scottish Medicines Consortium),
o ANMLG (Al Wales Medicines Strategy Group) .
Wy procesie wyszukiwania karzystano mwnief z:
« bibliografii odnalezionych doniesier pignvotnych,
o wysTukiwarek internetowych,

« rejestrow badan klinicznych [clinicaltrals.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnal ezienia badar zakonczaomych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukivwano z datg odcigcia 17 pazdziemika 2019
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleinie przez dwie osoby (. v procesie
wyszUkiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio Zaprojektowane strategie: Tab. 5,
Tab. 4, Tab. 5, Tab. & odpowiednio dla systemu baz darmych MEDLIME [PubMed)], EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CED). Strategie zostaty
Zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu prob wyszukiwania 1 kaorekt strategii.

Przy pomocy  przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, opracowarn
widrmych oceniajgoych skutecznoic | bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efekbranosd
praktyczng preparaty ztoionego z trzech substancii czynmych [amlodypina + walsartan +
hydrochlorotiazyd] w jednej tabletce zgodnie ze schematem PICO niniejsze] analizy. Ma
etapie selekcii Lwzdedniono badania majac na uwadze kryteria wiaczenia z etapu drugiegn
(ti. krytaria rozszerzajace).

Wy stratedgii wyszukiwania badan dla bazy EMBASE zastosowano ograniczenie dotyczace typow
poszukiwanych badan [randomizowane badania kliniczne, opracowania wtorne, badania
dotycrace efekbywnosci prakbyczne]). W barach PubMed, the Cochrane Library 1 CED nis
Zastosowano takiego ngraniczenia ze wzgledu na matg liczbe trafian.
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£ uwag na nyzyko pominigcia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczgcych
poszukiwarych punktdw koncowych ani jezyka publikacii.

Tab. 3. Strategia wysz ukiwania publikaciji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeiistwa preparatu
ztozonego z trzech substancji czynnych (amlo dypina + walsartan + hydrochlorotiazyd) w systemie
bazy MEDLINE {(PubMed), dane na dzien 17.10.19 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Whyniki
zapytania

#1 fypertension [MesH] 248 218
#e Fypertension 495 392
#3 high blood pressure &01 195
#4 blood pressure, high 601 196
#5 #1 OR#2 0OR #3 OR#4 601 196
#e amlodipine [MesH] 3716
#7 arlodipine 5 446
HE #e OR #7 5 444
#9 valzartan [MesH] 2234
#10 valzartan 3743
#11 #9 0OR #10 3743
#12 fydrochlorothiazide [MesH] & 756
#13 hydrochlorothiazide 5 884
#14 M2 O0R#3 B H5E4
#15 #E AND #11 AND #14 171
#146 #9 AND #15 149

Tab. 4. Strategia wysz ukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczefistwa preparatu
ztozonego z trzech substancji czynnych (amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd) w systemie
bazy EMBASE (Elsevier), dane na dziei 17.10.201% r.

Identyfikator | Sbowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 fypertension/exp 723 823
#2 hypertension 923 524
#3 high blood pressure'fexp 723 823
#4 ‘high blood pressure’ 27T
#5 ‘blood pressure, high'/exp 723 823
# ‘blood pressure, high' 1914
H7 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #4 9ET 391
#8 amlodipine/exp 21 874
#49 amlodipine 24713
#10 #4 OR #5 24713
#11 valsartan/exp 11 Bid
#Z valsartan 13 693
#13 #7 OR #E 13 693
#14 hydrochlorothiazide/ exp 26 347
#15 fydrochloro thiazide 29 836
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Identyfikator | Sowa kluczowe Whyniki

zapytania

#e #10 OF #11 29 B3g

7 #o AND #9 AND #12 153

#18 #7AND #17 1 368

#14 randormized controlled trial' OR '‘zontrolled clinical | 1 771 077
trial' OR randomized:ab,ti  OR placebo:ab,ti  OR 'clinical  trial
[topic]fexp OR randomly:ab, ti OR trial:ti

#20 review'fexp  OR  [[literature MEARS3 review™):ab,ti] OR'mefa | 2 843736
analysis¥exp OR 'systematic review'fexp

#21 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR pubmed:ab,ti | 260 437
OR cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR psychlitiab,ti OR payclitiab, ti
OR psychinfo:ab, ti OR psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti
OR cochrane:ab,ti OR retracted article’

22 H20 AMND B2 204 897

#23 [aystematic™ MWEARSZ [rewiew™ OF owerview]]:ab,ti OR ‘meta | 310770
analysis®;ab, ti OR metaanal™ ab,ti OR metanal™ab,ti

#24 H22 OR 823 382 426

#25 ‘real world® OR practic® OR effectiveness OR retrospective OR |4 223 870
observational OR registry OR registries

#26 #19 OF #24 OR#25 5732284

#27 #18 AND #206 794

#28 #22 AND [em base ]flim 784

Tab. 5. Strategia wysz ukiwania publikaciji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa preparatu
zloZzonego z trzech substancji czynnych (amlo dypina + walsartan + hydrochlorotiazyd) w systemie
bazy the Cochrane Library, dane na dziedi 17.10.2019% r.

Identyfikator | Sbwa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 besH descriptor: [Hypertension] explode all trees 16 863
#2 fypertension 61 945
#3 high blood pressure 23 878
#d blood pressure, high 23 878
#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4 IT T8
#e b ZH descriptar: [Amlodipine] explode all trees 1 454
#7 amlodipine 3625
HE #o OR #7 3625
#9 be ZH descriptor: [Valsartan] explode all trees 757
#10 valsartan 2074
#11 #9 OR #10 2074
#12 b 5H descriptar: [Hydrochlorathiazide] explode all trees 1979
#13 frydrochlorothiazide 3 855
#14 2 0R#13 3625
#15 #5 AND #1171 AND #14 157
#146 #3AND #15 149
#17 #16 in Cochrane Reviews 16
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Identyfikator | Sowa kluczowe Whyniki
zapytania

#a #16 in Cochrane Protocols 4

#19 #16 in Trials 128
#H20 #16 in Clinical Answers 1

Tab. 6. Strategia wysz ukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczefistwa preparatu
ztozonego z trzech substancji czynnych (amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd) w systemie
bazy Centre for Reviews and Disse mination, dane na dzien 17102019 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 e 5H DESCRIPTOR Hypertension EXPLODE ALL TREES 898
#2 hypertension [any field] 2222
#3 high blood pressure [any field] 100
#4 #1 OR#2 OR#3 2267
#5 MesH DESCRIPTOR Amlodipine EXPLODE ALL TREES 41

# amlodipine [any field] 102
H7 H#5 OR #4 102
#a be ZH DESCRIPTOR Walsartan EXPLODE ALL TREES 20
#49 valsartan [any field] 70
#10 HE OR #9 0
#11 be SH DESCRIPTOR Hydrochlorothiazide EXPLODE ALL TREES 19
#z2 frydrochlorothiazide 69
#13 #11 OR #12 0
#14 #7 OR B0 OR#13 6
#19 #4 AND #14 6

3.4 Selekcja informacji

Wiszukiwania 1 selekeji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([}
-]. Protokdt zaktadat, Ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowvadzona do czasu osiggnigcia konsensu.

halekcji badan dokomywano wo oparciu o kontekst  kliniczny wg  schematu PICO
Z uwzdadnieniem powyiszych kryteriow wigczenia 1 wykluczenia badan z przegadu
systematycznego.  Selekcje  bada prowadzono etapowo, w o pienwsze]  kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. Wykluczono
badania w jezyku innymniz angielski 1 polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan kliniczrmych  bwla prowadzona nieralefnie przed dwich

analityk dw (G- -
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Meatodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uZyciu
skali Jadad [Jadad 1996) oraz COCHRAMNE [Higgins 2011), a opracowania widrne oceniano przy
pormocy skali AMSTAR 2 [patrz aneksy 14.7, 14.3, 14.4].

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

« Opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowanes
w metodyce umozliwiajace] wykazanie:

o whyZszosciwnioskowane] technologii nad technologig opc jonalng,
o rmwnowainosci technologi wnioskowane] i technologii opcjonal nej,

o wykazanie, 7e technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnegd,

«  kryteridw selekcii osob podlegajgcych rekrutacji do badania,

« Opisu procedury preypisania osdb badanych do technologii,

« charakterystyki grupy osob badanych,

o charakterystyki procedur, ktdrym zostabty poddane osoby badane,
« wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu,

o informacii na temat odsetka osdb, kidre przestaby uczestniczyd wbadaniu przed jegn
zakonczeniem,

o wkazania 7 radet finansowania badania,

» liczby osrodkdw biorgoych udziat w badaniu,

ok rasu obse raac ji.

Podsumowanie jakosci randomizowamyach badan klinicznych zakwal ifikovwanych do przeg adu
systematycznedo przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

Wy aneksie 148 przedstawiono krytyczng oceng wigczonych randomizowanych badan
kliniczrych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych ' prey uZyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego 7 autordw opracowania elektronicznegn formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza .l pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcie nastepuigoych danych:
« metodologia badania,
o charakterystyka badanej populacii,
« wyniki zdrowotne [skutecznodc],

« 7darzenia nigpozgdana.
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3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efek bywnosci byty zmiennymi cigghymi 1§ dychotomicz mymi.

Jakno miarg przewadi jednej terapii nad drugg wykorzystano miany wzdedne, takie jak iloraz
szans [ang. odds ratio, OF) oraz miary bezwzgledne, takie jak rdZnica nyzyka (ang. risk
difference, ED). Dodatkowo site interwencii przedstawiono w postaci liczby chanych,
ktorych nalery leczyd, aby zapobiec jednermu niekorzystnemu punktowi koncowsamu albo
uzyskac jeden dodatkowy korzystry punkt koncowy/efekt terapeutyczry w okreslonym
czasie [MNT, ang. number needed to tregt], lub uzyskac jeden dodatkovwy niekozystny punkt
koncowyf efekt terapeutyczny [MNMNH, ang. number needed to harm). Dla parametrdw MNNT
iMMH podano woindeksie dolmym honyzont czasowy obserwacii. Dla zmienmych cigghych
preedstawiono roznice srednich MO, ang. ang. mean difference] w pordwnywanym efekcie.
Wy przypadky braku odpowiednich wartosd odchylenialbtedu standardowegn dla srednich w
analizowanych ramionach, skorzystano z odpowiednich wartosci p [podanych w publikacji;
przy zatoZzeniu rozktadu nommalnego) lub wartosci MD podamych w publikacii wraz z btedem
standardovwwych [SE, ang. standard error].

Dla powyZszych miar wyznaczono rownier 99% preedziaty ufnosci [99%C1, ang. 99%
confidence interval].

Dodatkowe abliczenia statystyczne wykomywano za pomozg Microsoft Excel 2010, Yk resy
forest plotvwygenerowano w programie Fevidan wersja 5.3.5.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

Wy celll ndnal ezienia opracowan widrnych dotyczaoych oceny skutecznosci i bezpiecreristua
preparatu  ztoZonego =z trzech  substancii czynnych  [amlodypinag +  walsartan  +
hwdrochlorotiazyd] w leczeniu samoistnegn nadcisnienia tetniczegn u charnych, uktdngah
uzyskano odpowiednig kontrolg cisnienia  tetniczegn podczas leczenia skojarzonego
amlodyping, walsartanem 1 hydrochlorotiazydem, przeszukiwano bazy MEDLIME, EMBASE,
the Cochrane Library, Centre For Reviews and Dissemination (CED) oraz strony wybranych
agencii oceny technologi medycznych 2 data odciecia 17 pafdziarnika 2019 r.

Poszukiwano przedaddw systematycznych dotyczacych stosowania preparatu ztoZonegn
Z trzech substancii czynnych [amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd] w anal izowanym
wekazaniy  [Fgodnie 7 kryteriami wigczenia 1 wykluczenia)l, posiadajacych  cechy
wiarygodnego przedadu systematycznegn literatury [co najmnie] 2 autordw, wyszukivwanis
przeprowadzone w co najmniej 2 bazach, strategia wyszukiwania badar). Wiaczono
publikacje w jezykach: angialskim i polskim.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdz. 3.5.

W bazach prreszukiwanych pod katem badan witdmych nie odnaleziono publikacii
spetniajacych  kryteria  wiaczenia do  preegadu, fj.  oceniajacych  skutecznodc
i bezpieczenstwo preparatu ztofonego z trzech substanc]i czynnych [amlodypina + walsartan
+ hydrochlorotiszyd; jedna tabletkal w leczeniu samoistnego nadcisnienia tetniczego.
FiwnieZ na stronach wybramych agencii oceny technologii medyczrmych nie odnaleziono
publikacji, ktare spetnityby krytera wigczenia do przegladu.

Wy Zwigzkl 7 pownyFsZyim roZszerzono kryteria wigczenia opracowarn widrnych na publikacje
dotyczgce leczenia chorych terapig potrdjng za pomocy preparatdw zZawierajgoych
amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd (leczenie skojarzone].

Ostatecznie do analizy wigczono 1 preeglad systematycznych 1 publikacja petnotekstowa +
1 abstrakt], wktorym pordwmywano  skutecznodc  ibegpieczenstwo  roZznych  terapii
skojarzonych: trojlekowych i dwulekowych, w tym leczenia skojarzonegn amlodypina,
wal sartanem i hydrochlorotiazydem.

Diagram wg QUEDMS PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
preedstawiono w rozdziale 4.2,

Liste wiaczonych i wytgczonych opracowar widmych przedstawiono w rozdziatach 14.6
i14.7.

4.1.1 Kizilirmak 2013

Celem badania Kizilirmak 2013 bywta ocena skutecznodci | bezpieczenstwa stosowania terapii
podwidimych i potrojnych z zastosowaniem substancii czynmych bedgocych antagonistami
receptara angiotensyny ||, antagonistami kanatu wapniowego lub diuretykami, u chanych z
nadcisnieniem tatniczym.
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W tym celu przessukano bazy PubMed, EMBASE, Cochrane 1 BIOSIS pod katem
randomizowarnych badan klinicznych z grupg kontmolng lub badan  jednoramignmych
opublikowarych od stycznia 1990 r. do kwisetnia 2012 r. Do przegladu kwalifikowano badania
we jezykl angielskim, w ktdnych leczenie trwato nie dtuzej niz 24 tygodnie. Mie ustalono
fadnych kryteriow dotyczacych zaslepienia badania, charakterystyki pacjentow w badaniu,
czy definicii nadcisnienia tetniczegn. Da analizy wigczono 11 badan [w tym badanie Calhoun
009 uwzglednione w ninigjszym przegadzie systematycznym], gtownie randomizowane,
podwidinie raslepione badania klinicene z grupg kontrolng, w ktdngch zastosowano
potgczenie amlodypiny, hydrochlorotiazydu oraz walasartanu lub omelsartanu.

Analiza wykazata, Ze kombinacje trdjlekowe bez wzdedu na dawke substancii czynnych sq
bardziej skuteczne ni7 terapie podwdijne w zakresie obniZzania citnienia krwi, zardwno
skurczowegn jak i rozkurczowego (rdznica: 5,873, mm Hg; p<0,0001 dla SBP i DEP). Terapie
trijlekowe skuteczniej obnizajg rdwniez catodobowe [24-godzinne) cisnienie skurczowe
i rozkurczowe krwi (migrzone w ramach ambulatoryjnego monitorowania cisnienia krwi
y pordwnaniu do terapil podwdinych [rdZznica: 7,1/4.5 mm Hg; p<0,0001 dla SBF i DBP).
Ponadto, w preypadku terapii potrojnych [w pordownaniu do terapii podwojnych] znacznieg
wigce] chorych osigga prawidiows cidnienie krid [DR=2,16; p<0,0001].

FPonadto, analiza wykazata rownieZ, 7e terapie potrojne nie zwigkszaja nzyka wystepowania
zdarzen nigpozgdanych [OR=0,%9; p=0,426]. Dodanie do odpowiednich terapii podwojnych
amlodypiny, hydrmochlorotiazydu lub substancii czynne] bedgcej antagonisty receptora
angiotensyry |l nie wphywa na nyzyko wystepowania zdarzen nieporzgdnych.

W przegladzie systematycznym wykazano wieksza skutecznosé terapii trdjlekowych
stanowiacych polaczenie antagonisty receptora angiotensyny Il f{walsartan lub
omelsartan), amlodypiny i hydrochlorotiazydu w dowolnych dawkach w poréwnaniu do
terapii podwojnych w zakresie zmiany cisnienie krwi u chorych z nadcisnieniem
tetmiczym.

4.1.2 Ocena jakosci badan wtérnych

Oo oceny przegdadow systematycznych zastosowano skalg AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badanie widrne oceniano migdzy innymi pod wrg edem:

«  kryteridw wigczenia badan do przegladu,
« selekciji badan,

« jakoici badan,

« ykarania konfliktu interesu.

Upracowanie wtdme Kizilirmak #2013 charakternyzowato sig nisky jakoscig w skali AMSTAR 2,
co spowodowane jest m. in.: nieprzedstawienie listy badan wykluczonych wraz z podaniem
preyezyny wykluczenia oraz brakiem oceny neyka bledu w poszczegolnych badaniach
wigczonych do przedadu [krytyczne domeny w skali AMSTAR 2. Szcregdtows oceng
op racowania wiomego Kizilirmak 2013 przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 7. Ocena jakosci badain widrnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtdrnych Kizilirmak 2013
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1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty | tak
elermenty PICOY

2. Czy raport z przeglgdu zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody | tak
przegladu zostaty okredlone przed przeprowadzeniem przegladu i czy
raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wybory typdw badan | nie

kliniczmych?

4, Czy autorzy  przegladu  korzystali z kompleksowe]  strategii
wiyszl kiwania literatury?

czesciowo tak

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona? tak
Czy ekstrakcija damych zostata powtorzona? nie
7. Czy autorzy przegadu przedstawili liste wykluczonych  badan | nie

i uzazadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegadu opisali wiaczone badania wystarczajaco
szczegitowa?

creiciowo tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzylka
bieduw poszczegilnych badaniach wiaczonych do przegladu?

nie

10, Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wiaczonych
do przegladu?

nie

11. Jedli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegadu stosowali
odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynildw?

nie

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili
potencialny wphyw ryzvka bledy w poszozegdlnych badaniach na
wiyniki metaanalizy lub inne syntezy dowod dw?

nie

13. Czy autaorzy przegladu uwzgledniaja rvzvko bledu w poszczegalnych
badaniach podczas interpretowania/ omawiania wiynikdw przegladu?

nie

14, Czy  autorzy przegladu  przedstawili wystarczajace wyjatnienia
i dyskusie na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobse rwowane]
wowynikach przegladu?

nie

15, Jezeli przeprowadzono synteze ilodSciowa, czy autorzy przegladu
przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad
typu ,mate badanie”) i omowili jega prawdopodobny wplyw na wyniki
przegladu?

nie

16, Coy autorzy przegladu zgiosili potencjalne zrddta konfliktu interesdw,
w tym owszelkie Zradta finansowania, = ktdrech otrzymali Srodki na
preeprowadzenie przegladu?

nie

Ogdlna ocena

niska
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4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktdrych oceniano  skutecznosc
i berpieczefstwo preparaty ztozonego 7 trzech substancii czynmych [amlodypina+ walsartan
+ hydrochlorotiazyd) u dorostych z samoistnym nadcisnianiem tetniczym, u ktorych uzyskano
odpowiednig kontrole cisnienia tetniczegon podczas lecrenia skojarzonegn amlodyping,
walsartanem i hydrochlorotiazydem, jako leczenia zastepujgcegn przyjmowanie tych
substancii caynmych w trzech oddzielmych preparatach lub w dwach preparatach, z ktdngach
jeden zawiera dwis substancje czynne, a drugi pozostatg, substanc je czynng, w pordwnaniu
e zdefiniowarym komparatorem, ti. terapig prowadzong jednoczesnie oddzielmymi
preparatami  Zawierajgoymi  amlodyping,  walsartan,  hydrochlomtiazyd  [leczenie
skojarzong].

Przy pomaocy Zastosowarych strategii [patrz rozdz. 3.3]) poszukiwano takie badan
dotyczaoych efektywnosci praktycznej preparatu ztoZonegn z trzech substancii czynnych
(A HA HHCTZ) woanalizowane] populacii chorych [patrz rozdz. 7] oraz opracowan
widrnych [patrz rozdz. 4.1].

Sposmdd prac Zidentyfikowarych w procesie przeszukiwania poszczegilmych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zoodnosci tytutu i abstraktu z celem
rapartu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod kgtem zgodnosci z knyterdami
kwalifikacji 1 wykluczenia z wiasciwe] czesci przegladu. Diagram wg QUREOMS PRI SAL,
preedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekcii badan przedstawiono ponize] (Fys.
1].

Wi weyniky wyszukiwania  randomizowanych badan  pienwotnych  [etap  pilerwszy] nie
odnaleziono badar bezposrednio pordwnuijacych lub umofliwiajacych przeprowadzenie
pordwnania podredniegn analizowane] interwencii Z wybranym komparatoram. W zwigzku z
tym rozszerzono kryterda wigczenia dowoddw naukowych.

Oo dnia 17 pardziernika 019 r. dla analizowane] terapii potrojnej [AMLHVAL+HCTS)
Zidentyfikowano 1 opublikowane randomizowane badanie  kliniczne [ publikacie
petnotekstowe + 6 abstraktow] bezposrednio pordwnujace:

+ terapie potréjna (amlodypina + walsartan +hydrochlorotiazyd) za pomoca trzech
oddzielnych preparatéw zawierajacych rozpatrywane substancje czynne
(leczenie skojarzone) vs terapie podwdjne {amlodypina + walsartan, amlodypina
+ hydrochlorotiazyd lub walsartan + hydrochlorotiazyd) za pomoca preparatéw
zawierajacych odpowiednie substancje czynne w populacii dorostych chonych
Z umiarkowanym lub ciefkim nadcisnieniem tetniczym [cisnienie skumczowe >145 mm
Haz, cisnignie rozkurczowe =100 mim Hg).

Ostatecznie do  przegladu  systematycznegn  badan  pierwotmych  zakwalifikowano
1 randomizowang badanie kliniczne (badanie Calhoun 2009: 4 publikacje + 6 abstraktow].

Osiggnieto petng zgodnodc miedzy analitykami.
Liste publikacji wigczonych do preeg gdu preedstawiono w anaksia 14,6,
Liste publikacji wykluczomych z preegladu przedstawiono w anaksia 14.7.
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Rys. 1. Schemat ko lejnych etapiow wyszukiwania i selekc ji badaii dla pre paratu ztozonego z trzech
substancji czynnych {amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd) w analizowanym wskazaniu

(diagram QUOROM/PRISMA ).

Witepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE [PubMed): 149

EMBASE [Elsevier]: 784

The Cochrane Library: 149

CRD: &

MEDLINE, EMBASE, he Cochrane Library - eliminacja
powtdrzen i selekcja na podstawie tytutdw i
abstraktdw w programie Endiate: 921

CRD: &

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktiw i tytutdw: 889

Przeglad petnych tekstow i abstraktdw: 32

™

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji: 11
Badania pierwotne:
- pogladovey charakter publikacii: 1,
- wiyniki dla jednego ramienia; 1;
- brak oceniamych punktaw korfcowych:
1,
- HCTZ przvimowany dodatkowo [nie u
wizystkich chorych]: 5,
- pordwnywanie roznego dawkowania
AMLHYALFHCTZ: 1
Opracowania wtdrne;
-w przegladzie systematycznym nie
analizowano terapii AMLHYAL+HCTZ ;1

- pordwnanie wynikdw z badan
randomizowanych i badan efekbywnosci
praktycznej [wynikitaczne): 1

Y

Prace odnalezione na stranach
wybramych agencii HTA oraz w
wyszuk iwarkach internetowych: O

Wiaczone publikacje i abstrakty: 21

Badanie pierowatne: 4 publikacje pethotekstowe +
6 abst raktow

Opracowaniawtorne: 1 publikacja petnotekstowa +1
abstrakt

Badania efekbtywnosci praktycznej: & publikacji
petnotekstowych +1 abstrakt

Dodatkowe  dowody  naukowe: 2 publikacje
petnotekstowe
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przeglgdy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne bezpoirednio pordwnujace
stosowanie terapil potrdjne] [skojarzonej] za pomocy trzech preparatow zawierajgcych
substancie czynne: amlodypina, walsartan i hydrochlorotiazyd] z terapiami podwdjnmymi
(amlodypina + wal sartan, amlodypina + hydrochlorotiazyd lub walsartan + hydrochlorotiazyd)
Za pomoca preparatdw Zawlerajacych odpowiednie substancje czynne - badanie Calhoun
009 (4 publikacje petnotekstowe + 6 abstraktow).

Badanie Calhoun 2009 to miedzynarodowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacig
przeprowadzone metodg podwojnie slepej proby, oceniajace skutecznosc i bez pieczenstwo
leczenia skojarzonegn amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem w pordwnaniu do
leczenia skojarzonego amlodyping i walsartanem, amlodyping i hyd mchlorotiazydem lub
walsartanem 1 hydrochlorotiazydemn, w populacii dorostych [wiek 18-85 lat) chonych z
umiarkowarmym lub cigZzkim nadcisnieniem tetniczym [frednie citnienie skurczowe [SBP;
MESBP ] 2145 mm Hg i/ lub Sradnie cisnienie rozkurczowe [DBP; MSDBP]: 2100 mim Hg; Sradnia
7 3 pomiardw cisnignia krwi wykomywanych podczas siedzenial.

Masilenie choroby podozas kwalifikacji do badania Calhoun 2009 oceniano wa klasyfikacii
nadcisnienia tetniczegn: stopien 2 lub 3 wg publikacji Mancia 2007; stopien 2 wa publikacii
Chobanian 2003,

Badanie obejmowato 2 okresy [pate Rys. 2):

« pojedynczo Zaslepiony Zw. okres ,run 0, w ktonym chorzy przyjmowali placebo
preer maksymalnie 4 tygodnie;

« H-tyoodniowy, podwojnie zaslepiony okres leczenia obejmujacy:
o #-tygodniowy okres zwigkszania dawki;

o G-tygodniowy okres, woktonym wezyscy chorzy preyjmowali docelowe dawki
odpowiadnich substancji czynnych zgodnie z zaplanowanym leczeniam.

W przypadky  chorych  preyimujacych w o momencie  badania  przesiewowego  leki
preeciwnadcisnieniowe wymagajace odstawienia stopniowego, okras ,run in” poprzedzono
tygondniowyrm okresem, w ktdnym chorzy przenswali dotychezasowe leczenie.
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Rys. 2. Schemat badania Calhoun 2009,
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Podczas okrasu wun in® chorzy monitorowali cisnienie skurczowe i rozkumczowes dwa razy
dziennie. Pacjenci z cisnieniem skurczowym wigkszym lub rdwnym 180 mm Hg 1/ lub
cisnieniem rozkurczovmaym wigkszym Lub rdwmym 110 mm Hg [cigzkie nadcidnienie tetnicze)
randomizowano natychmiastowo. Matomiast pozostatych chorech, ktdrzy spetnili knyteria
wigczenia do badania podczas wizyty w klinice randomizowano w stosunku 1:1:1:1 do jednej
z cZterach grup:

o  AML/VAL/HCTI 10/320/25 mg raz dziennie,
o VALSHCTZ 330/ 25 mg raz dziennie,

o AMLOAL 10320 mg raz dziennie,

o AML/HCTZ 10725 mg raz dziennia.

Fo randomizac]i pierwsze 2 tygndnie leczenia [ B-tygodniowego podwojnie zaslepionego
ok rasu) obejmowaty okras, w ktdrym zwigkszano dawke podawarych substancii czynmych
(patrz Bys. £], a7 do momentu uzyskania dawki docelowe] [patrz wyZed], kidrg przyimowano
preez kolejne & tygodni. Chorzy w grupie AML/HCT przez pierwsze 2 tygodnie przyjmowali
5 mg amlodypiny i 12,5 mg hydrochlomtiazydu, w grupie MALAHCTY - 160 mg walsartanu
i12,5 mg hydrochlorotiazydu, w grupie AML/VAL - 5 mg amlodypiny 1 160 mg walsartanu,
natormiast chorzy w grupie AML/WALSHCTZ przez pierwszy bydzien przyimowali 160 mg
walsartanu 12,5 mg hydrochlorotiagydu, a preez kolejny tydzien - 5 mg amlodypiny, 160 mg
wal sartanu 112,59 mg hydrochlorotiazydu.

Wyglsartan podawano w postaci tabletek w dawce 160 mg, hydrochlorotizzyd w postaci
kapsutek w dawce 12,5 mg lub 25 mg, a amlodyping w postaci kapsutek w dawce 5 ma lub 10
mg. Przez caty czas trwania badania [0d badania przesiewowego] chorzy przyjmowali
codziennie po dwie tabletki i dwie kapsutki, z wyjgtkiem dni, w ktorym zaplanowane byly
wizyty woklinice. e wzdedu na zadlepienie badania placebn podawana jako tabletke lub
kapsutke, W celu utrzymania zaslepienia badania podawane leki znajdowsty sie
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w identyczmych opakowaniu z takimi samymi etykietami. Ponadto, podawane leki [rownie:
placebo) nie rmznity sig wyd gdemn, wagg czy Zapachem.

Analize skutecznodci w badaniu Calhoun 200% przeprowadzono w populacii Zgodnej
7 zaplanowanym leczeniam (| TT, ang. intention-to-treat], okreslone] jako wszyscy pacijenci
randomizowani, U ktorych zmierzono cisnienie skumczowe i rozkumczowe na poczgtku badania
i co najmnie] raz w trakcie trwania badania, a analize bezpieczenstwa preeprowadzono w
populacii wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmnie] jedng dawke leku w podwojnis
raslepionej czesci badania.

Do badania wtaczono tacznie 2 #71 chorych, w tym 583 chonych w ramieniu AMLHAL+HCTZ,
0% chorych w ramieniu VAL/HCTZ, 568 chorych w ramieniu AMLAYAL oraz 561 chonych
w ramieniu AMLSHCTZ .

Charakterystyke badania whaczonego do analizy oraz zestawienie danych dotyczgcych

udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowane]j hipotezy prredstawiono w ponizszych
tabalach.
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Tab. 8. Charakterystyka randomizowanych badain klinicznych wiaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnosé populacji | Czas i schemat | Populacija Porawnywane
bada nia i lokalizacja o bse rwacji interwe ncie
osro dkdw wraz z
licze bnoscia
grup, N
Calhoun | migdzynarodowe, | rdwnaolegte | bd [15 krajdw) | 2 271, w tym: & tygodni chorzy wowieku 18- [« AML [10 mg] +
2009 kontrolowane AMLAVAL+HCTZ: 583 Badanie sktadato siez 2 | 85 lat z WAL (320 mg)
badanie kliniczne VAL+HCTZ: 559 o kre séwe umiarkow amyem  Lub + HCTZ [25
o wovaLses (e g SR s
. zaslepiony okres . . mg
mec’lm':!@ o Slona AMLHRCTZ: BeT Wrun in®, w kbargch | T INIcTim + VAL 320
podwajnie Slepej chorzy przyjmowali (citnienie mg), N= 568;
proby laceh skurczowe 2145
praceno P82l vom He, citnienie |* VAL (320 mg)
maksymalnie 4 rnzkur:%nwe =100 + HCTZ [25
tygudme;l mm He| - mg), M= 559;
e B-tygodniowy, s AML (10 mg) +
podwd jnie HCTZ (25 mg],
zatlepiony okres M=581
leczenia.
bd - brak danych
Tab. 9. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do opracowania, cz. 2.
Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnie nie
protokat statystyczne Intention to treat) licze bnosci pro by
Calhoun 200% | Tak Opizane Badanie  sponsorawane  przez | Tak” H: bd [domyilnie | Tak
Mavartis Pharmaceu Heals superiorify)
Corporgtion.

*populacia oceny skutecznodci, N=2 236; populacia oceny bezpieczenstwa, N=2 268
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos badan kliniczrych zakwalifikowanych do przeglgdu systematycznego zostata oceniona
7za pomocg metody zaproponowane] przez Jadad i wsp. [Jadad 1996) oraz zgodnie 7e skalg
Cochrana.

fondnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktorzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktdw wynosita 5.

Badanie Calhoun 2009 charakternyzowato sig wysokg jakoscig [5 punkiow wskali Jadad).

Ocena nyryka btedu systematycznego wa Cochrane [Higgins 201 uwzgedniata ryzyko bhedu
w nastepujacych domenach: randomizacia, uknycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy
i pacjentdw, zaslepienie oceny efekiovw, niekompletnosd wynikdw, selektywne raportowanis
araz inne czynniki.

Zgodnie z oceng Cochrang, metodyka badania Calhoun 2009 charaktenzowata sig niskim
rnyrykiem bledu systematycznegn w zakresie wigkszodci domen. Jedynie w domenie
<Zaslepienie oceny efektow™ nyayko bledy systematycznego jest nieznane, ze wzgledu na
brak informacii w badaniu, pozwalajacych na oceny nyyka biedu systematycznego w te]
domeanie. W badaniu wspomniano jedynie, Ze pomiary cisnienia krwi u jednego chorego
wykompwane bty gdwnie preez tegn samego cztonka zespotu.

festawisnie oceny jakosci badania wigczonego do analizy wedtug skali Jadad, wraz

7 okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agenciji Qoeny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia poniZzsza tabela.

Tab. 10. Ocena jakosci badan pierwotinych wlaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczine AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwd jnie Opis chorych, Punktacija Podtyp
flepa proba | ktdrzy wycofali SUMa ryczna badania wg
sie lub zostali wag Jadad wylycznych
wykluczeni z AOTMIT
badania
Calhoun 2 2 1 5 (1A
2009

*interakbywny system odpowiedzi gtosowej [Lacourciere 2011)
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Tab. 11. Ocena ryzyka bledu systematyczmnego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie Calhoun 2009 | Kome ntarz (Calhoun 2009)

Randomizacja niskie Randomizacja wiasciwa,

Ukrycie kodu | niskie® Interakbpny system odpowiedzi gtosowej.™

randomizacji

Zailepienie badaczy i | niskie Badanie podwadjnie =zadlepione [zaslepienie badaczy i
pacjentiw pacjentéw],

Zailepienie oceny | nieznane Brak informacji dotyezacych zadlepienia oceny efekidw™,
efekidw

Miekompletnoscd niskie Riznica w odsetku pacjentdw utracomych z obsenwacji
w1 by migdzy grupami = 10%,

Selekbywne niskie Opisano  wyniki dla  wszystkich  punktdw  kofcowych
raportowan e zatozonych w badaniu,

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkoweych zradet bigdu,

*Lacourciere 2011; pomiary cifnienia krwi u jednego chorego wykomywane giownie przez tego
samego cztonka zespotu

Legenda patrz aneks 14.3.

4.2.3 Zestawienie kryteriéw wlaczeniai wykluczenia

PoniZzsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wykluczenia chorych do
badania wiaczonegn do analizy.

Tab. 12. Zestawie nie kryteriow wlaczenia i wykluczenia chorych.

lub 3; stopnia 3 w zaleznodci od
klasyfikacii™ nadcitnienie tetnicze
[érednie  citnienie  skurczowe
[SBP;MSSBP]: =145 mm Hz iflub
frednie  ciinienie  rozkurczowe
[DEP, MSDEP]: =100 mm Hg,
Srednia z 3 pomiardw cisnienia ki
wykaonywanych podezas siedzenia),

e kobiety rok po menopauzie, po
sterylizacji  chirurgicznej lub
stosujace skuteczng metode
antykoncepcii inna niz hormonalne
trodki antykoncepoyine;

Badanie Kryteria wlaczenia Kryte ria wyk lucze nia
Calhoun o wiek od 18 do 85 lat; e chorzy = MSSBP =200 mm Hg lub
2009 e umiarkowane lub ciezkie [stopnia 2 MEDBR 2120 mm Hg;

preyimowanie wigce] niz 4 lekdw
przecinadciznieniowym;

chorzy, ktdry preyimowaliweczeiniej 3
Leki przecinadcisnieniowe prey
FASSEPS MEDEP =140/ 90 mm Hg, 2 leki
proy MSSEP/MSDEP 21807110 mm Hg
lub nie preyjmowali Zadnych lekdw
przecinadciznieniowych prey
FASSEP MEDEP <140/ 90 mm Hg,
nadwrazliwosd na  kborykalwiek z
badanych L, encefalopatia
nadcidnieniowa, udar mazguy,
preemijajacy  atak niedokrwienny,
zawat  migsnia  sercowego  lub
jakikolwiek zabieg rewaskularyzacii;
diawica piersiowa;

blok serca 2 lub 3 stopnia;

Znaczaca arnytmia lub wady zastawel
serca;

cukrzyca typu 1 lub niekontrolowana
cukrzyca typu 2;

choroba trzusthki, watroby lub nerek;
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Badanie Kryteria wlacze nia Kryte ria wyk lucze nia
s stezenie sodu iflub potasuw surowicy
£132,0  mmaolfL 1 £3,3 mmolsL

[odpowiednio);
e jednoczesne przyjmowanie  lekdw
majacych wpbyw na cisnienie krwi

*stopnia 2 lub 3 wg publikacji Mancia 2007, stopnia 3 wg publikacji Chobanian 2003,

4.2.4 Charakterystyka populacji

Badanie Calhoun 2009 dotyczwo stosowania terapii potrdjne] amlodyping, walsartanem
i hyd mchlorotiazydem [AMLHAL+HCTZ ) w pordwnaniu do terapii dwule kowei walsartanem
i

fyydrochlorotiazydem (WAL+HCTZ), amlodyping i walsartanem [AML+VAL] lub amlodyping
i hydrochlorotiszydemn [AML+HCTZ) w populacii chorych z umiarkowanym lub cigékim
nadcisnieniem tetniczym [citnienie skurczowe 145 mmHg, cisnienie rozkumczowe =100 mm
Hao).

Do badania wigczono chorych wowisku 18-85 lat z umiarkowanym lub ciezkim [stopnia 2 lub
2 wg publikacji Mancia 2007 lub stopnia 2 wg publikacji Chobanian 03] nadcisnieniem
tetniczym [cifnienie skurzowe 2145 mm Hg, cisnienie rozkumzowe 2100 mm Hg). MNa
poczatku badania stosunek MLSBPAMSDBP [fredniegn cidnienia skurczowegn/rozkurczowedn
podczas siedzenia)l w catkowitej populacii chorych wynosit 169,9/106,5 mm Hg. Przed
rmzpocZeciem badania, 30,#2%  pacjentdw randomizowanych przyijmowato  inhibitory
konwertazy angiotensyny, 18,1% - pochodne dibydropingdyny, 17,2 % - tiazydy, 16,4% - leki
bedgce antagonistami angiotensyny |1, 12,5% - B-blokenry w leczeniu nadcisnienia tetniczegn.
Sredni czas trwania terapii u charych randomizowanych wynosit okaoto 9 lat.

Proces randomizaciji w badaniu byt skuteczny i nie zaobserwowano istotmych rdZznic
w charakternystykach chonych randomizowanych do poszczegalmych grup.

festawianie wyiiciowych damych demograficenych 1 klinicznych populacii catkowite]
wigczonegn badania klinicznegn przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 13. Charakte rystyka pacjentow w badaniu Calhoun 2009.

Charakterystyka | Badanie Calhoun 2009
AML+YAL+HCTZ YAL+HCTZ AML VAL AML+HCTZ
N=583) (N=559) (N=568) {N=561)
Plec, n (%)
MEZCTYZNA 316 (54,2 303 (54,2 319 (56,2) 317 (56,5]
Kobieta 267 [45,8) 256 [45,8) 249 43,8 244 [43,5)
\Wiek , lata
Srednia [SD) 53,3 (10,3 53,1 [10,4] 52,8 (10,3 53,6 (10,1]
<65 lat, n (%) 01 [85,9) 483 (86,4) 492 (86,6 478 (85,2
=65 lat, n (%) 82 [14,1) 76 [13,6) 76 [13,4) 83 (14,8)
Rasa, n (%)
Biata | 420 (72,0] | 412 (73,7) | 403 (71,0) [ 392 (¢3,9)
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Charakterystyka | Badanie Calhoun 2009
AML+¥AL+HCTZ | VAL+HCTZ AML +V AL AML+HCTZ
H=h83) {N=559) {N=568) (H=561)
Czarna 98 (16,8 93 [16,6) 91 {16,0] 107 (19,1]
Inna 85 [11,1] 54 (9,7] 74 (13,0 62 (11,1
Pocho dzenie etniczne, n (%)
Hiszpanies 182 [26,1] 141 (25,2) 148 (26,1] 147 [26,2)
Latynosi
Mie-Hiszpanie f 431 [73,9) 418 [74,8) 420 [73,9) 414 [73,8)
Latynosi
MSSBP, mm Hg, | 169,6 [14,5) 169,5 [13,8] 169,6 [13,7] 170,8 [14,3]
srednia (5D)
MSDBP, mm Hg, | 106,4 [5,1] 1086,2 [5,1) 1086,6 [5,1] 107,1 [5,1]
srednia (5D)

4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

PoniZsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych 1 drugorzedowsych punk toy
koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wigczonym do niniejszego op racowania.

Tab. 14, Zestawie nie punktdw koncowych badan wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorze dowe punkty koricowe Drugorze dowe punkty kofcowe
Calhoun *  Zmiana M33BP 1 MSDEP w trakcie | e zmiana MSSEP 1 MSDEP po 5, 7 1 9
2009 trwania  catego  badania  [od tygodniach [w stosunku do wartosci
poczatku badania [wartosci poczatkowych];
poczatkowe] do ostatnie) | o pdsetek chorych z MSSEP <140 mm Hg,
obserwaciiw badaniu); MSDEP <90 rirm Hg i MSSEP/MEDEP

<140/ 90 mm Hg po 5, 71 2 tygodniach
oraz podczas ostatnie] obserwacii w
badaniu;

s zrmiana w stosunky  do  wartodci
wy jEciownych fredniego cisnienia ki
Zmierzonego iy ramach
ambulatoryjnego, 24-godzinnego
maonitorowania citnienia krnei®

W badaniu Calhoun 2009 nie oceniano jakosci Zycia; *Lacourciere 2011

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Przyezyny nieukonczenia badania Calhoun 2009 przedstawiono w Tab. 15.
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Tab. 15. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukoiiczyli badania Calhoun 2009,

Badanie Populacja | Przerwanie | Przyczyny przemnwania badania
T, N hadﬂr_"a Zdarzenia Wycofanie | Utrata z | Miezadowalajacy | Problemy Maruszenie | lne, n
tacznie, n |, pozadane, | zgody, n | obserwacji, | efekt administracyjne, | protokotu, | (%)
n ] terapeutyczny, i i
(%) % % % peutycziny % %
n (%)

Calhoun 2009
AMLHWALY | 583 61 [10,5] 24 (4,1 11 [1,9) 8 (1,4] 4 10,7 5 (0,9] 9 1,5 0
HCTZ
WAL+HCTZ | 559 53 {9,5) 17 (3,0 13 (2,3] 11 (2,0] & [1,1] 2 [0,4] 10,2) 3 10,5)
AMLHVAL 568 42 |7,4) 10 {1,8) 15 [2,6] 10 [1,8) 0 5 [0,9] 2 0,4] 0
AML+HCTZ | 561 55 [9,8) 20 [3,8) 17 (3,0) & [1,1) 71,2 3 [0,5) 2 [0,4) 0

42i145




Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Wy badaniu Calhoun 2009 nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdznicy w odsetkach
chorych, ktorzy nie ukonczyli badania pomiedzy grupg AMLHVALFHCTZ, a grupg WAL+HCTY
(10,5% ws 9,5%; OR=1,12 [95%Cl: 0,76; 1,64], p=ns; RDO=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,04], p=ns].

Rys. 3. Chorzy, ktdrzy nie ukoiiczyli badania Calhoun: AML+¥AL+HCTZ vs YAL +HCTZ (OR).

AML+VAL+HCTZ  WAL-HCTZ Cuds Ralio Oubds R liv
Shudy er Suhgromp MNeenis Todal Twenias Toial Weaight ML TNiz=d, 95% C1 ML, Miwed, 85%
Ca hcun 230z 3 a0 51 Z55 100C% 12 [27F6 7 6]
Tolal (85% CI) o83 558 100.0% 112 [0LFE, 1.6411
Tal=] =venls N a3
I le-er-genrity Bn-app irak e k } t T }
—_ e oo [ B LA 1 & b 1u
aenToroversll elalt =— 035 (P - C53) ARLAALAHE L CALH L

Rys. 4. Chorzy, ktdrzy nie ukoiiczyli badania Callboun: AML+¥AL+HCTZ ws VAL +HCTZ {RD).

BMI VAL IICTS WA 11ICT? Risk Niff=renre Risk Niffrrencs
Study or subgromp Evanis Total Evemis Toial Walght M H, Flxad, 95% Cl N H, Flxed, §5% Cl
3 hiCWk 220z a 33 53 ZBE 102C% 001 [-2C 0.04]
Tral (87 1) R TAE AN00% 0.0 007 0.04] —~—
“tal =vends = a0
Hecar-aenettys Mot app Icakla I ——
_=-‘=.'f'|qrvm"ﬁl F-FF'TD?' It 2 -0 003 v -3 v
45 I RPRTT o — HELEE S ANL+WAL+HCTZ VAL+HCTE

Wy badaniu Calhoun 2009 nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdznicy w odsetkach
chorych, ktdrzy nie ukoriczyli badania pomigedzy grupg AMLVALFHCTZ, a grupg AML+VAL
(10,5% vs 7,4%; OR=146 [95%C1: 0,97; 2,21], p=ns; ED=0,03 [98%CI: -0,00%; 0,06, p=ns].

Rys. 0. Chorzy, ktdrzy nie ukoiczyli badania Calhoun: AML+YAL+HCTZ vs AML+¥AL {OR).

ANML+VAL-HCTZ  AML+WVAL Crdds Ralio Cilds Ralin
Study of Subgroup  Evenls lotal tvents |ofal Weoight MAH, Fied, 95% L1 M-H, Fixad, U5% L1
G hour 2004 K1 ad L3 mhs UDJ% 1LE LHA e
Tofal {255 C) L] GRE 100.0% 1.6 [0.97, 2.21] -
Ttz =verts Fi1 a7
_';'fcr:'“”'r"" "‘121 :r‘_:'E":f'tgf - 01 Co ' : 5 10
A P meersll et -0 RS F -0 AM_VAHCTZ  AlL+vAL

Rys. 6. Chorzy, ktdrzy nie ukoiiczyli badania Calhoun: AML+YAL+HCTZ vs AML +VAL {RD).

ANLYAL+HCTEZ AML+YAL RIZK DIfferenca RISk CHFC rence
Shudy or Subgronp Feenks Total Fvents Tofal Weight MH, Fixed, 95% M-H, Fix=d, 95% 71
Cia h-ur 2003 i1 00 22 5T ANN ANTEN0n,C NS
Total (B5% CI) 533 56E  100.0%  0.03[ 0.00, 1.06] ~n
Talal vwr L B 3
| le=r-ag=n=iky Mnl zpplizahl= t t
FROGERER MM ERFAnE L1 /s u Ll R
Taz. for cverall ol 2 gzF- 0.7 A=A —HG L AMLYAL

Wy badaniu Calhoun 2009 nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdznicy w odsetkach
chorych, ktdrzy nie ukoriczyli badania pomiedzy grupa AMLHVAL+HCTZ, a grupg AML+HCTZ
(10,5% vs 9,8%; OR=1,08 [95%C: 0,73;1,58], p=ns; RD=0,01 [95%C1: 0,03; 0,04], p=ns].
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Rys. 7. Chorzy, ktdrzy nie ukoiiczyli badania Calhoun: AML+YAL+HCTZ vs AML+HCTZ {OR).

AML-VAL+HCTZ  AML+HCTZ Ddds Rafic Ddds Ratic
Swdycr Subgrowp  bvents  lofal bvents  lobsl Welght M-, Hmed, $5% LI M-H, Hiked, 15% LI
0 houn 2ol k1 2 En o omEl UM% T LAY 15
Tulal (85% C1) 581 581 100.0%  1.08 [0.73, 1.58]
oLl 2venl El 4
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Rys. 8. Chorzy, ktdrzy nie ukoiiczyli badania Calhoun: AML+¥AL+HCTZ vs AML-HCTZ (RD).
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4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Wy ramach przegadu rejestry badan klinicznych przeszukiwano rejestry clinicaltrials.goy
oraz clinicaltrialsregistereu  w celu odnalezienia zakornczonych badan dotyczacych
skutecznosci 1 bezpieczerstwa preparatu ziofonegn 7z trzech substancii  czynnych
[amlodypina + walsartan + hydrochlorotiszyd] w populacji dorostych chongch zZ samoistnym
nadcisnieniem tetniczym u ktdrnych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia tetnicrego
podczas leczenia skojarzonego amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem [HCTZ],
jako lecrenia zastgpujacedo preyimowania tych substancii czynnych w trzech oddzislnych
preparatach lub w dwoch preparatach, z ktornych jeden zawiera dwia substancje czynne,
a drugi pozostatg substancig czynna.

Mg odnaleziono zakoniczonych badan dotyczacych stosowania preparaty ztoFonegn 7 trzech
substancii czynmych (amlodypina + walsartan + hyd rochlorotiazyd] w analizowane] populacji
chorych. PoniZzej przedstawiono liste badan klinicznych dotyczgoych stosowania terapi
potrdjnej za pomocy  preparatdw  Zawierajacych  analizowane  substancje  czynne
[amlodypina, walsartan, hydmochlortiazyd) .

Tab. 16. Wyniki przegladu badaii doste pnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
29.10.2019 r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

MCTOO3ZTEEY | B-weelk Study to Evaluate Safety and Efficacy of Warious | Badanie wigczone do
Combinations of Valsartan, HCTZ, and Amlodipine in | niniejszego preegladu:
Patients With Moderate to Severe Hypertension, badanie Calhoun 2009,
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Tab. 17. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
29.10.2019 r.

Mumer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

2006-000774- | An S-week, multicenter, randomized, double-blind, | Badanie wiaczone do
70 parallel-group study to evaluate the efficacy and safety | niniejszego przegladu:
of the combination of wvalsartan/HCTZ/ amlodipine | badanie Calhoun 2009
compared to valsartan/HCTZ, valsartan/amlodipine, and
HCTZ amlodipine in patients with moderate to severe
hypertension,
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

5 Analiza skutecznosci

Mie odnaleziono badari bezposrednio pordwnujacych skutecznoseé i bezpieczerstwn
preparatu  ztoZonego =z trzech  substancii czynnych  [amlodypinag  +  walsartan  +
hydrochlortizzyd) w populacii wnioskowane] [dorosli pacjenci £ samaistnym nadcisnieniem
tetniczym, u ktarych uzyskano odpowiadnig kontrolg cisnienia tetniczego podozas leczenia
skojarzonegn amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem, jako leczenia zastepujacego
preyimowanie tych substancji czynnych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwioch
praeparatach, z ktdnych jeden zawiara dwie substancie czynne, a drugi pozostaty substancje
cZynng) w pordwnaniu 2 wybranym komparatorem (patrz mzdz. 7, schemat PICO5); etap
pierirszy analizy] . Wzwigzku z tym rozszerzono kryteria wigczenia dowoddw naukowych.

Do dnia 1F pardziemika 2019 r. odnaleziono 1 opublikowane randomizowane badanie
kliniczne [4 publikacje petnotekstowe + & abstraktdw] bezposrednio pordwnujace: terapie
potréjna (amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd) za pomoca trzech oddzielnych
preparatéw zawierajacych odpowiednie substancje czynne s terapie podwidjne
(amlodypina + walsartan, amlodypina + hydrochlorotiazyd lub walsartan +
hydrochlorotiazyd) za pomoca preparatéw zawierajacych odpowiednie substancje
czynnych w populacji dorostych chongch z umiarkowarnym lub cigfkim nadcisnigniem
tetniczym [cisnienie skumczowe 2145 mm Hg, citnienie rozkurczowe 2100 mm Hg) .

Analize skutecznosci przeprowadzono na podstawie badania Calhoun 2009 w populacii
chorych z umiarkowanym lub ciefkim nadcitnieniem tetniczym [cisnienie skurczowe 2145
mim Ha, cisnienie rozkurczowe @100 mim Ha).

Badanie sktadato z Z-tygodniowego ok resu Zwigkszania dawki (patrz rozdz. 4.2.1) i kalejnych
& tygodni po osiggnieciu docelowych dawek analizowarnych substancii czynnych.

W 3. tygodniu badania [od poczatku badania do 3. tygodnia badania, patrz schemat badania,
rozdz.4.2.1) analizawano wyniki dla dawek nizszych (m):

«  AML+VAL+HCTI 5/160/12,5 mg,

o AMLAVAL 57160 mg,

o VALFHCTZ 160/12,5 mag,

o AML+HCTZ 57125 mg,
natormiast w 9. tygodniu badania [od poczatku badania do 9. tygodnia badania) wyniki dla
dawek wyzszych [w):

»  AML+VAL+HCTZ 10/320/25 mg,

o AML+VAL 10/320 mg,

o VALHHCTZ 320725 mg,

o AMLAHCTZ 10725 ma.

Wy pozostatych rozdziatach zastosowano povnyZsze skroty: m dla nizszych dawek oraz w dla
woyrsrych dawek analizowanych terapii podwadimach i potrojmgch.
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Wikl dotyczace skutecznosci w badaniu Calhoun 2009 analizowano osobno dla nizszych [m)
i dla wy7szych [w] dawek analizowanych terapii w odpowiadajacych im honyzontach
czasowych obserwacii.

Oceng skutecznosci w badaniu Calhoun 2009 przeprowadrono w populacii zgndnej
Z Zaplanowanym leczeniam (| TT, ang. intention-to-treot], okraslongj jako wszyscy pacjenci
randomizowani, u ktdrych zmierzono cidnienie skumczows i mozkuczowe na poczatku badania
iconajmnigj raz w trakcie trwania badania.

Wy analizie skutecznoici oceniano nastepujace punkty kofcowe:

« srednia zmiana cisnienia skuczowego i rozkurczowe oo krwi [0d poczatku badania =.
tygodnia badania lub do 9. tygodniu badania),

« 0dsetek chorych z prawidtowym cisnieniem krwi, tj. <1409 mm Hz fw 9. tygodniu),
« 0dsetek chorych re zmiang cisnienia skurczowegn o co najmnie] 20 mm Hg,

« odsetek chorych z prawidtowym cisnieniem skurczowsym kred, ti. <140 i zmiang
clsnignia skurczowegn o co najmnie] 20 mm H w 9. tygodniu badania,

« prawidtowe cisnienie krad, tj. <140/90 mm HZ podczas ktorejkolwiek 2 wizyt,

o frednia zmiana cidnienia skurczowegn i rozkurczowegn krwi migrzonegn w ramach
ambulatoryjnego, Z4-godzinnego monitorowania cisnienia krwi w 9. tygodniu
(w stosunky do wynikdw na poczatku badania).

Wik dotyczace skutecznosci leczenia za pomocy terapii trojlekowsa] AMLHALHHCTS

w pordwnaniu do terapii dwulekowsych MALHHCTZ, AMLHVAL 1 AMLAHCTZ przedstawiono
w ponizszych tabelach.

Wy badaniu Calhoun 2009 [publikacja Calhoun 2009b) preedstawiono wyniki dobyczace
skutecznosci w zakresie zmiany cisnienia skurczowego 1 rozkurczowegno  krwi dla
odpowiednich terapii potrdjnych i podwoijnych [nizsze dawki analizowanych terapii] w 2.
tygodniu badania. W publikacii przedstawiono <rednig zmiane cisnienia skurczowegn
i rozkurczoweoo krwi w kaizdym z analizowanych ramion [bez wartosci btedu/odchylenia
standardowegn) oraz odpowiednie wartosci p dla ndZnic pomigdzy ramionami. YW celu
obliczenia roznicy Srednich (WMD) wykorzystano powyisze wartosci przy zatoZeniu rozktadu
normalnego.

Wy publikacii Calhoun 200%  jpwyniki skutecznodci w 9. tygodniu badania) rownier
preadstawiono srednig zmiang cisnienia skurczowegn i rozkurczowego krad w kardym
Z analizowarych ramion bez wartosci bledu/odchylenia standardowego., W analizie
wykorzystano roznice Srednich MD) podane w publikacii wraz z btedem standardowym [SE].
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Tab. 18. Wyniki dotyczace skutecznoéci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ, YAL+HCTZ,
AML+VAL, AML+HCTZ fw 3. tygodniu badania; publikacja Calhoun 2009b).

Punkt ko ficowy Badanie Calhoun 2009
AML+YAL +HCTZ VAL+HCTZ AML+VAL 560 | AML+HCTZ
5/160/12,5 mg |160/12,5 mg | mg (N=550) 5125 mg
(N=557) (N=545) (N=540)

srednia rrmiana | -29,6 24,6 26,3 23,6

SBP*, mm Hg

Srednia zrmiana | -18,1 -15,3 16,6 14,6

DEP*, rmm Hg

Imiana SBP o =20 | 415 [74,5] 343 [62,9) 60 [65,5) 320 (58,8

mm Hg, n (%)

SBP - citnienie skurczowe krwi; DBP - cisnienie rozkurczowe krwi; *zmiana cisnienia od poczathku
badania do 3. tygodnia badania

Tab. 1%. Wyniki dotyczace skutecznodéci w badaniu Calhoun 2009: AML+VYAL+HCTZ, YAL+HCTZ,
AML+VAL, AML+HCTZ (w 9. tygodniu badania; publikacija Calhoun 200%a, Lacourciere 2011).

Punkt koncowy Badanie Calhoun 2009
AML +¥ AL +HCTZ | VAL+HCTZ AML+WAL AML+HCTZ
10/320/25 mg | 320/25 mg | 10/320 mg | 10/25 mg
(MN=571) {MN=553) {HN=558) {N=554)

srednia  zmiana | -39,7 -32,0 -33,5 -31,5

SBP*, mm Hg

Srednia zmiana | -24,7 19,7 -21,5 -19,5

DEP*, mrm Hg

Imiana SBP o =20 | 500 (87,6) 429 [77,6) 455 [81,5) 420 [75,8)

mrm Hg, n (%]

Cifnienie krwi | 404 (70,8) 267 (48,3 302 [54,1) 248 j44,8)

14090 mm HZ na

kofcu badania, n

(%)™

Citnienie 524 [91,8] 447 [80,8) 4TS [85,7) 444 [80,1)

skurczowee ki

<140 mm Hgz lub

zrmiana SBP o =20

mrn HZ™, n %]

Cisnienie krwi | 486 (85,1] 385 [69,6) 404 (72,4) 355 (64,1)

140090 mm o Hg

podczas

ktdrejkoliiel z

wizy ™, n (%)

Ambulatoryjne , 24 podzinne monitorowanie cisnienia krwi, mm Hg, srednia zmiana w stosunku

do wartosci na poczatku badania

Cifnienie -30,3 [N=67) -23,9 [N=69] 24,1 [N=T1) 18,8 [N=T6)

skurczowe

Cisnienie 19,7 [N=67] -15,5 [N=69] -14,9 [MN=T1] 11,7 [N=T6)

rozkurczowe

SBP - cinienie skurczowe krwi; DBP - cinienie rozkurczowe krwi; "zmiana citnienia od poczatku
badania [wartoici wyjiciowe] do momentu ostatniej wizyty w badaniu, érednie obliczone metods
najmniejszych lwadratdw; “odpowiednie liczby pacjentdw obliczono na podstawie odsetkdw
podanmych w publikacji Calhoun 2009,
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Wi ponizszych rozdzigtach przedstawiono wyniki analizy skutecznofci dotyczace zmiany
cisnienia krwi w 3. tygodniu badania: od poczatku badania [wartosci wyjsciowe cidnienia
krwi] do 3. tygodnia badania lub w 9. tygodniu badania: od poczatku badania [wartosci
woyjsciowe clsnignia krwd) do momentu ostatnie] wizyty w badaniu w 9. tygodniu badania.

Wi aneksie 141 umieszczono  wykresy  przedstawiajgce Zmiang  sredniego cisnienie
skurczowegn [MSSBP) 1 rozkurczowegn (WMSDBP) krwi u chorych w trakcie trwania badania
wZaleznosci od ramienia oraz wykresy prZedstawiajaoe zmiang srednisgo cisnienia
skurczowegn 1 rozkurczowego krwi podcras ambulatoryinegn, #-godrinnegn monitorowania
cisnienia krwi na poczatky badania i na kaorcu badania.

5.1  AML+VAL+HCTZ vs VAL+HCTZ

5.1.1 Srednia zmiana ci$nienia skurczowego krwi

Wy 3. tygodniu badania srednia zmiana cisnienia skurczowego knid [SBP) byta rdwna - 29,6
mim HZ w grupie AMLVAL+FHCTZ - 24,6 mm Hzw grupie VAL+HHCTZ. Matomiastw 9. tygodniu
badania w grupie AMLHVAL+HCTZ srednia zmiana cisnienia skumzowego krei [SBP] bwvia
rowna - 39,7 mm Hz, aw grupie VAL+HCTZ - 32,0 mm Hg.

Analiza wykazata istotnie statystycznie wigkszg  skutecznodd  terapii  trdjlekowe]
AMLHVALHHCTZ w porownaniu do terapii dwulekowe] VALFHC T w zakresie sredniej zmiany
cisnignia skurcz owego krwi w 3. tyoodniu badania (MD=-5,00 [95%C: -7,571; -2,49], p=0,0001)
araz w 9. tygodniu badania [(MD=-7,60 [99%Cl: -9,27F; -5,93], p<0,00001] .

Tab. 20. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009 AML+¥AL+HCTZ vs VAL+HCTZ. Srednia
Zmiana cignie nia skurczowego krwi.

Punkt ko ficowy Badanie Hi/Nk MD (SE) p
MD [ 955:CT)
trednia  zmiana  cifnienia | Calhoun 2009 BRY/R45 -5,00 [1,28) P, 000
skurczowego krwi [SBP] w3, -5,00 [7,51; -2,49]
tygodniu badania [m)
srednia  zmiana  cifnienia | Calhoun 2009 571/553 -7, 600 [0,85) P, Q000
skurczowego krwi [SBP] w9, 7,60 [-9,27; -5,93]
tygodniu badania [w)

Wartosci MD (SE] 1 MD [95%C1] dla éredniej zmiany citnienia w 3. tygodniu obliczono na podstawie
fredniej zmiany cifnienia w analizowanych ramionach oraz wartosci p dla rdZnicy pomiedzy ramionarmi
podanyini w publikacii.

Rys. 9. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML-+VAL+HCTZ{m) vs YAL+HCTZ{m).
Sre dnia zmiana ciénienia skurczowego krwiw 3. tygodniu badania (MD).

Mean Difference Mean Difference
study or subgroup Maan Lherence S  Veight W, Fixed, B5% ] W, Figad, Bh% 1
Codlhin 20 s A1 TR oInnn% =500 -r &1, -7 40
Total (D5% CI) 100.0% -5.00 [-T.51, -2.40] -
Haterooer ey ~ctsppl cekle = f f i
Z r . at 10 C 12 20
esl for overall effect: £=2.21 " < C.0031: AHLAAL+HCTZ VAL-HCTZ
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 10. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ(w) vs VAL+HCTZ fw).
Sre dnia zmiana cisnienia skurczowego krwiw 9. tygo dniu badania (MD).

Ltd. Mean Dimarence £1d. Mean DiMarence
Study or Subgroup %90, Moan Urblerence 5B Yol W, bnied, 95% G IV, Fixed, 9% L
ol wur 2008 -FE 083 102.0% -F.50 [9.27,-5.99)
Tolal {£5% C1) 100 0% T80 [9.2T, 5.03] -
Htzrcgznotys Mot agp icable . . I-E:I -1I|:I 0 10 EEI
Testfor werall efect 2=094 = 0.000212 AW VA AREETT WA +RCTT

5.1.2 Srednia zmiana ci$nienia rozkurczowego krwi

Wi 3. tygodniu badania srednia zmiana cisnienia rozkurczowego krad [DBP] bwa rdwna -18,1
mm Hg w grupie AML+YALFHCTZ 1 - 15,3 mm Hg w grupie VAL+HCTZ. W 9. tygodniu badania
we grupie AMLAVALFHCTYZ Srednia zmiana cisnienia rozkurczowego krwi [DBP) bwita rdwna -
2,7 mmHg, natomiast w grupie VAL+HCTZ -19,F mm Haz.

Analiza wykazata  istotnie  statystycznie wigkszg  skutecznodd  terapii  trojlekowe]
AMLVALHHCTZ w zakresie dredniej zmiany cidnienia rozkurczowegn krwi w pordwnaniu do
terapii dwulekowe] VALHHCTZ w 2 tygodniu badania (wD=-Z,80 [¥5%C): 4,281; -1,39],
p<0,0001) araz w 9. tygodniu badania [MD=-5,10 [92%Cl: --6,16; 4,04], p<0,00001] .

Tab. #1. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML +¥AL+HCTZ vs YAL+HCTZ. Srednia
zmiana cignie nia rozkurczowego krwi.

Punkt ko ficowy Badanie Ni/Nk MD (SE) p
MD [ 95%CI]
Srednia Zmiana citnienia | Calhoun 2009 EE7 /B4R -2,80 [0,72] P, 000
rozkurczowego krwd [SBP) w 3, -2,80 [-4,21;
tygodniu badania [m) 1,39]
Srednia Fmiana citnienia | Calhoun 2009 571,863 5,10 [0,54) P, Q000
rozkurczowego krwi (DBP) w9, B0 [-6,16;
tygodniu badania fw) 4,04]

Wartosci wD [SE) 1 WD [95%C1] dla Sredniej zmiany cisnienia w 3, tygodniu obliczono na podstawie
sredniej zmiany ciznienia w analizowanych ramionach oraz wartosci p dla roZnicy pomigdzy ramionami
podanmymi w publikacii,

Rys. 11. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 200%: AML+V¥AL+HCTZ{m) ws YAL+HCTZ(m).
Sre dnia zmiana ci$nie nia rozkurczowego krwi w 3. tygodniu badania (MD).

Mean Uifarance Kean Literence
Study or Subgroup  Mean Differznce SE Weight IV, Fized. 35% Cl IV, Fixed, 35% Cl
Calboan 2003 20 2T T 000% <200 -4 <109
Total (D&% CI) 100.0% -2.B0 [-4.24, 1.30] L
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 12. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009 AML+VAL+HCTZ (w) vs VAL+HCTZ (w).
Sre dnia zmiana ciénienia rozkurczowego krwi w 9. tygodniu badania {MD).

Nean Dillerence Nean Dillerence
study or subgroup Maan Lherence S Vveight I, Fixed, 95% ] W, Figad, Bh% ]
Coalhin 20 = S5 82 Annnw -5 10 =5 16, -4 N4]
Total (DE% CI) 100.0% -510 [-6.1€, 4.04] »
S \ . . ,
EQI?EQEFEIT!JITI e;f; trt'lfﬂrﬂlfi =C.000nm kG o : g 2w
@sl for averall effect £ = 3.4 " < £.000T3 AMLSYALAHCTZ VAL-HCTZ

5.1.3 Zmiana cisnienia skurczowego o 220 mm Hg

Wy 3. tygodniu badania u 5% chorych w grupie AMLHVALAHCTZ oraz u 62,9% chorych w
grupie VAL+HCTZ zmiana cidnienia skurczowego krwd [5BP) bwta rwna co najmnie] 20 mm
Ho. Matomiast w 9. tygodniu badania zmiana cisnienia skurczowego o co najmnig] &0 mm Hg
woystapita u 87,68 chonych w grupie AML+VALHHCTSZ araz u 77,6% chonych w grupie VAL+HCTZ.

Analiza wykazata istotnie statystycznie wigkszy odsetek chornych ze zmiang cifnienia
skurczowegn krwi o 220 mm Hz w grupie AMLEALHHCTZ w pordwnaniu do VAL+HCTZ zardwno
w 3. tygodniu badania [OR=1,72 [95%Cl: 1,33; 2,23], p«<0,0001; RD=0,12 [95%Cl: 0,06; 0,17],
p=0,0001; NMNTz g =9 [95%C]: 6 17]), jak 1w 9. tygodniu badania [OR=2,04 [95%Cl: 1,48; 2,80],
p<0,0001; RD=0,10 [95%C]: 0,06; 0,14], p<0,00001; NMNTs we =10 [958 6; 8]).

Tab. 2. Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 2009 AML+VAL +HCTZ ve YAL+HCTZ. fmiana
cisnie nia skurczowego o =20 mm Hg.

Badanie |Ni/Nk | OR[95%CI] P RD [ 95%C ] p NNT
[95%CI]

Calhoun B57/845 | 1,72 [1,33; 2,23] | p<0,0001 | 0,12 [0,06;0,17] | p<o,0001 | 9 [6;17]
2009*

Calhoun 5717553 | 2,04 [1,48; 2,80] | p<0,0001 | 0,10 [0,06; 0,14] | p<o,00001 | 10 [4; 8]
2009

% 3, tygodniu badania; ™w 9. tygodniu badania

Rys. 13. Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 2009: AML+YAL+HCTZ (m) ws YAL+HCTZ (m).
Zmiana ciénienia skurczowego o =0 mm Hg w 3. tygo dniu badania {OR).

AML+WAL+HCTZ  WAL-HCTE Cilds Raliv Oy Rilin
Shudy or Suhgromp MNeenis Todal Twenia Toial Weaight ML TNized, 95% C1 ML, Miwed, 25%
Ca houn 20 214 h e 41 248 TUAL% LR | R ||
Tolal (85% C1) 5T E4E 1000% 1.72[1.33 2.23] P>
Talal =vanls 14 343
| le~rr-geneity bn-app irak e IU__I'.{ UH —+ m

Tae rorarell wlocl 2= 412 0P = C.0001) WALAHU L A L+YAL+HI -I.»;
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 14. Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ(m) ws YAL+HCTZ (m).
Zmiana cignienia skurczowego o =20 mm Hg w 3. tyzodniu badania (RD).

BAML+WAL+HILLS  WAL+HLZ Higk Lirzrence HisK Lifferencs
Sludy wi Subwyowp Evenls Tkl Ewenls  Tolal Waight M-H, Fizad, 95% Cl N-H, Fimed, 05% CI
i3 houn 2302 214 anv 343 240 1020 020G 047
ofal [Ua% L) L b T000% 02 (008 D4 *
JCL venls i14 134
He erogeneily, Blu, app ik e I e Fllfu
aottzresersll oot L= 400 F - LUJUT Vel +HRTF &1 +VAl +HITF

Rys. 15, Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 2009 AML+VAL+HCTZ{w) vs VAL-+HCTZ fw).
Zmiana ciénienia skurczowego o =20 mm Hg w 9. tygo dniu badania (OR).

AMLIWALYICTE  WALILTE Udds Kate Udds et
Sludy w1 Sulwyowp Eveinls Tl Ewenls  Tolal Waighl M-H, Fizad, 95% Cl N-H, Fined T5% Cl
= booun 220z 520 a7l £33 E5T 1020% 040148 280]
otal (55% L) 501 53 TUU0% 2041140, 280 -*»
izl =venls adu 244
HI:'.If'r:gI:III:Il'.I'. Flu. 1:I|.I[.! |l.:.-|r.ll:1 II'I - |'||1 L P
sitorcversll et S= 400 = LUJUT) VAL+HOTZ AN LeVAL+HOTE

Rys. 16. Analiza skutecznosici w badaniu Calhoun 2009 AML+VAL+HCTZ(w) wvs VAL +HCTZ fw).
Zmiana cignie nia skurczowego o =20 mm Hg w 9. tygodniu badania (RD).

BMLIWALYICTE  WALUILTE RISk Lirerence Rk Lifferencs
Sludy wi Sulwyioup Evails Tl Ewenls  Tolal Waighl M H, Fizad, 5% Cl M H, Fined, 85% CI
.4 boun 230z 520 arl L3 AT 102L0% 0 C[2CE 0.1£]
Toifal {25% 1) Erh | ST A000% 0N [0.0E, 014] *
TotEl =vends 30 229
Hu wr_genkily Hu. app icak g | ar 0 Dlj
ax-frrwprsll pFrt T=4 44 (0 =T 0077 VAL+HCTE AN L+VAL+HCTE

5.1.4 Prawidtowe cisnienie krwi w 9. tygodniu badania

Wi badaniu Calhoun 2009 cisnienie krwi byto prawidiowe [<140/90 mm Hg) u 20,8% chorych
leczonych za pomocy, terapii potrdjne] AML+HVAL+HCTZ oraz o 48,5% chorych leczonych za
pomocy terapii podwojne] WAL+HCTL.

Analiza  skutecznosci wykazata istotng statystycznie rmdinice w  odsetku chorych
Z prawidtowym citnieniem krawi na korzysd AMLHVAL+HCTZ w pordwnanio do WALHHCTZ
([OR=2,59 [95%Cl: 2,03; 3,31], p«0,00001; RD=0,2Z [95%C]: 0,17; 0,28], p<0,00001; NNT; 1y =5
[95%CI: 4; 6]).

Tab. 23, Analiza skutecznoici w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ vs VAL +HCTZ. Prawidtowe
cisnie nie krwi w 9. tygodniu badania.

Badanie |MNiNk | OR[95%CI] p RD [95%CI] p NNT

[95%C1]
Calhoun | 571/553 [ 2,59 [2,03; 3,31] | p<o,00001 [ 0,22 [0,17; | p<o,00001 | 5 [4; 6]
2009 0,28]
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 17. Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ{w) vs VAL +HCTZ fw).
Prawidlowe cisnienie krwiw 9. tygodniu badania (OR).

BAML+WAL+HILLS  WAL+HLZ Udds Hatio Udds Hatio
Sludy wi Subwyowp Evenls Tkl Ewenls  Tolal Waight M-H, Fizad, 95% Cl N-H, Fimed, 05% CI
i3 houn 2302 224 a7 67 AT 102CH OE[2CE, 331
ofal [Ua% L) bl R T000% AR [A03.3.31] L
JCL venls L4 b7
Hf:'r:ghll.llhll.r. Flu. d|.l[.! E.-.-:LI.I:' ) ) B i L e
antzreversll oot L= ChlE - LUJuCTy Vel +HRTF &1 +VAl +HIT?

Rys. 18. Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ{w) vs VAL+HCTZ fw).
Prawidlowe cignienie krwiw 9. tygodniu badania (RD).

AMLIWALYICTE  WALILTE Rk Litzrence Hisk Difterencs
Sludy w1 Sulwyowp Eveinls Tl Ewenls  Tolal Waighl M-H, Fizad, 95% Cl N-H, Fixed 05% Cl
= booun 220z £4 a7l LET ST 1020% 023247 0.28]
olal [E9% L) i1 Dl T000%  LEZ(aru2] *
izl =venls <14 b7
He er_geneily, Bl app it e 1 Ar I'II"|
sitrcversll et = S = LU0 WAL+HCTZ ANL+VAL+HCTZ

Wy badaniu obserwowano  rmwnieZ istotnie  statystycznie wiekszy odsetek chonych
z prawidtowsych cisnieniem skurczowym (<140 mm Hg) oraz istotnie statystycznie wigkszy
odsetek charych 7z prawidtowsch cisnieniem rozkurczowym (=90 mm Hg) w grupis
AMLHVALHHCTZ w pordwnaniu do VALFHCTZ (b rak wynikow w publikacji].

Ponadto, odsetek chorych z prawidtovweym cisnieniem krad <140/ 90 mm Hg) podczas kaZzdej
oceny efektow leczenia (po 3 tygodniach) byt istotnie statystycznie wigkszy w grupiachonych
leczonych AMLHALFHCTZ w pordwnaniu do chorngch leczomych VALFHCTZ [p<0,0001; brak
weynikdw w publikacii).

5.1.5 Prawidtowe cisnienie krwi podczas ktérejkolwiek
Z wizyt

Wy badaniu Calhoun 2009 cisnienie krwi byto prawidtowe [<140/90 mm Hg) podczas
ktorejkolwisk z wizytu 85,1% chorych leczomych za pomocy terapii potrojne] AML+VALFHTTZ
araz u 69,6% chorych leczomych za pomocy terapii podwidijnej WAL+HCTZ.

Analiza  skutecznosci wykazata istotng  statystycznie rdinice w  odsetku  chorych
7 prawidtowym cisnieniem krwi podczas ktdrejkolwiek z wizyt na korzydc AMHWAL +HCTY
w pordwnaniu do VAL+HCTZ [0R=2,4% [95%C1: 1,86; 3,34], p<0,00001; RD=0,15 [95%C1: 0,11;
0,20], p=0,00001; NMNTswg =F [95HC]: 55 10]) .

Tab. 24, Analiza skutecznoiciw badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ vs YAL+HCTZ. Prawidlowe
cisnie nie krwi podczas ktdre jko bviek z wizyt.

Badanie [MiMk | OR[995%CI] p RD [95%CI] p NNT

[95%CI]
calhoun | 571/553 [ 2,49 [1,86; 3,34] | peo,00001 [ 0,15 [0,11; | peo,oo001 | 7 [5; 10]
2009 0,20]
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 19. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 200 9: AML+WAL+HCTZ vs YAL +HCTZ. Prawidlowe
cisnie nie krwi podczas kitdre jko bviek z wizyt (OR).

BAML+WAL+HILLS  WAL+HLZ Udds Hatio Udds Hatio
Sludy wi Subwyowp Evenls Tkl Ewenls  Tolal Waight M-H, Fizad, 95% Cl N-H, Fimed, 05% CI
i3 houn 2302 236 a7 385 4T 1020 24C[1.66, 3.92]
ol (Lb% L) bil bhd UUD% 440 1.86.3.34] &
JCL venls L4k L]
Hf:'r:ghll.llhll.r. Flu. d|.l[.! |_Ld_r.|n:a ) ) B i L e
antsreMersll oot L= 617 F - LUJuCTy Vel +HRTF &1 +VAl +HIT?

Rys. 20. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009 AML+YAL+HCTZ vs VAL +HCTZ. Prawidlowe
cisnie nie krwi podczas ktore jko bviek z wizyt (RD).

AMLIWALYICTE  WALILTE Rk Litzrence Hisk Difterencs
Sludy w1 Sulwyowp Eveinls Tl Ewenls  Tolal Waighl M-H, Fizad, 95% Cl N-H, Fixed, 5% Cl
= booun 220z L3 a7l 385 6T 1020% 0-E[211, 0.20]
olal [E9% L) i1 oed T000%  WLI2 (1102 *
izl =venls 21l i1
He er_geneily, Bl app it e 1 Ar I'II"|
sttt cversll elect = B = LU0 VAL+HOTE AN L+VAL+HOTE

5.1.6 Prawidtowe ci$nienie skurczowe krwi lub zmiana
cisnienia skurczowego o 220 mm Hg w 9. tygodniu
badania

Wy badaniu Calhoun 200% prawidtowe cisnienie skurczowe krwi lub zmianeg cifnienia
skurczowego krwi o co najmnie] 20 mm Hg obserwowano o #1,8% chorych w grupie
AMLHVALHHCTY araz U 80,8% chonych w grupie MAL+HCTZ.

Analiza wykazata istotng statystycznie rdznice w odsetku chornych z prawidtowym cisnigniem
skurczownym krwi lub zmiang, cisnienia skurczowegn krwi o 220 mm HZ na korzysc
AMLHVAL+HHCTZ w pordwnaniu do VALFHCTZ (OF. =2, 64 [95%C1: 1,83; 3,81], p<0,00001; KD=0,1
[958 C1: 0,07, 0,15], p=<0,00001; MMTswe =10 [95%C1: 7; 15]).

Tab. 5. Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 2009%: AML+VAL+HCTZ (w) vs VAL +HCTZ{w).
Prawidlowe ciénienie skurczowe krwi lub zmiana cisnienia skurczowego o 220 mm Hg w 9.
tygodniu badania.

Badanie [MiMk | OR[95%CI] p RD [95%CI] p NNT

[95%CI]
calhoun | 571/553 | 2,64 [1,83; 3,81] | p<o,00001 [ 0,11 [0,07; | peo,00001 | 10 [7; 15]
2009 0,15]

B5145



Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 21. Analiza skuteczmwoéci w badaniu Calhoun 2009 AML+VAL+HCTZ{w) vs VAL+HCTZ (w).
Prawidlowe cisnienie skurczowe krwi lub zmiana cisnienia skurczowego o =20 mm Hg w 9.

tygodniu badania (OR).

AML+WAL+HCTE  WAL-HCTZ Culds Ralio Onbids R Lin
Study or Subgromp Evenis lot3l Ewcmls  Iotal WWoight M-H, hixed. 95% LI M-H, bined, $5% L
Cahcun 200 A4 aid L7 AL TUALY% 2EAES AW
Talal (5% CT) LT | ES3  100.0% 284 [1.83 3.81] .
Tal=l el 24 247
HmerZgonoys Mot app ke II:I.:IE U:I s £0

Tae roeversllelecl =92 (P =C03027)

YALAHGTE A

I LVAL+HCTE

Rys. 22. Analiza skutecznoici w badaniu Calhoun 2009 AML+VAL+HCTZ (w) vs VAL+-HCTZ fw).
Prawidlowe cisnienie skurczowe krwi lub zmiana ciénienia skurczowego o =20 mm Hzg w 9.

tygodniu badania {(RD).

AML WAL L VALIIL 1L [Hsk Literence Hisk Lifference

Sludy v Sulwyowp Evenls Tl Ewenls  Tolal Waighl M-H, Fizead, 95% Cl N-H, Fixed, 25% Cl

= booun 220z 524 arl 47 25T 102.0% 0-1[2C7 0.14]

ofal (E5% L) il o2d 1000 B L ] |  J

Jtsl =vents G4 24

Hu br_gienkily, Mo, app vk s I A q I'II"u

aattoroversll erest =0 Ml = LU '-;-':.LTHC'l_'L AN L+VAL+HCTE
5.1.7 Ambulatoryjny, 24-h pomiar cisnienia krwi
Analiza wykazata istotnie statystycznie wigkszg  skutecznodd  terapii  trojl ekowe]

AMLHVALHHCTZ w pordwnaniu do terapii dwulekowe] VALFHCTZ w zakresie sredniej zmiany

clsnignia  skumczowego krwi  [mierzonego podczas  ambulatoryjnego, #4-godzinnedn
monitorowania cisnienia krwi) od poczgtku trwania badania do 9. tygodnia badania D=-
6,40 [95%C]: -9,54; -3,26], p<0,0001] .

fAnaliza  wykazata istotnie statystycznie wiekszg  skutecznoisd  terapii trdjl ekowei
AMLHVALHHCTZ w pordwnaniu do terapii dwulekowe] VAL+HCTZ w zakresie Sredniej zmiany
cisnienia  rozkurczowegn krwi  [mierzonegn podczas ambulatornyinego, #4-godzinnegn
monitorowania cisnienia krawi) od poczgtku trwania badania do 9. tygodnia badania MD=-
4,20 [959%C]: -6,26; -2,14], p<0,0001].

Tab. 26. Analiza skutecznogci w badaniu Calhoun 2009: AML+YAL+HCTZ (w) vs WAL +HCTZ (w).
Ambulatoryjny, 24-h pomiar cinienia krwi.

Punkt ko ficowy Badanie MHi/Nk MD (SE) p
MD [93%CI]

Srednia zmiana SEP Calhoun 2009 g7/ 69 -6,40 [1,60] P, 000
-6,40 [-9,54; -3,26]

Srednia zmiana DEP Calhoun 2009 g7/ 69 -4,20 [1,05) P, 000
-4,20 [-8,26; -2,14]

Wartosci MD [SE)] 1 MD [95%CI] obliczono na podstawie Sredniej zmiany citnienia w analizowamych
rarionach oraz wartosci p dla rdznicy pomiedzy ramionami podanymi w publikacji.
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 23. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ (w) vs YAL+-HCTZ (w).
Ambulatoryjny, 24-h pomiar cifnie nia krwi (MD).

Mean Dillerence Mesn Dilference
study or subgroup Maan Lhterance Sk Waight IV, Fixed, 5% ] W, Fedad, db% O
2.19.1 Cisneniz skurczows
Calhoun 200 54 16 1000% -BAC -3 50 -226) !
Subtotal (05% CI) 100.0%  -6.40 [-0.64, -3 28]
Hateroger ety ~ctsLpl cakle
“esl for overall effect £= 4.2 <0.0001)
29 2 Clsnienl2 roZKUrCZowe
Calhioun 200% -4 105 1000% -42C -3 26,-2.°4] !
Sulslolal (95% 1) 100.0% 420 [-A.268, -2 14]
| lzterogereity ~ctsggl cakle
TersTnr merrall ARCE F= 4 TP S 0NN
| I | |
-aC =15 u] 149 a0

EAMLHE_H=21 L VAL-HTIL

5.2  AML+VAL+HCTZ vs AML+VAL

5.2.1 Srednia zmiana ci$nienia skurczowego krwi

Wy 3. tygodniu badania drednia zmianacisnienia skurczowego krwd [SBP) byta rdwna -29,6 mm
Ho w grupie AML-VAL+HCTZ 1 - 26,2 mm HZ w grupie AML+HVAL . W 9. tygodniu badania w
grupie AML+HVALAHCTZ srednia zmiana cifnienia skurczowego krwi [SBP] bvta rowna -39,7 mm
Ho, natomiast w grupie AML+HWAL - 23,5 mm Ho.

Analiza wykazata istotnie statystycznie wigkszg  skutecznodd  terapii  trdjlekowe]
AMLHVALHHCTZ w zakresie sredniej zmiany cisnienia skurmczowego krwi w pardwnaniu do
terapii dwulekowe] AMLEVAL w 3. tygodniu badania [MD=-3,300 [95%CI1: 4,9%; -1,64],
p<0,0001) araz w 9. tygodniu badania [MD=-6,20 [95%C: -7,87; 4,53], p<0,00001) .

Tab. Z7. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ vs AML+¥AL. Srednia
Zzmiana cignie nia skurczowego knwi.

Punkt ko ficowy Badanie Mi/Nk MD (SE) p
MD [ 95%CT1]
Srednia  zmiana  cifnienia | Calhoun 2009 B57 /550 -3,30 [0,85) p<0,0001
skurczowego krwi [SBP) w3, 3,30 [-4,98; -1,64]
tygodniu badania [m)
srednia Zrmiana citnienia | Calhoun 2009 571/558 -6,20 [0,85) p <0, 0o
skurczowego krwi [SBP] w 9, -6,20 [-7,87; -4,53]
tygodniu badania fw)

Wartosci MD (SE] 1 MD [95%C1] dla éredniej zmiany citnienia w 3. tygodniu obliczono na podstawie
fredniej zmiany cisnienia w analizowanych ramionach oraz wartosci p dla rdZnicy pomiedzy rarmionami
podanyini w publikacii.
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 24. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ{m) vs AML+VAL jm).
Sre dnia zmiana cisnienia skurczowego krwiw 3. tygodniu badania (MD).

Men Nl 2ne Kean Dilleiemee
Study or Subgroup  Mcan Difforznce SE Weight IV, Fixed, D5% Cl IV, Fixed, 05% Cl
Calhodn AUuld -4 AHdn UL, -l 1B -1 4]
Total (95% C1) 100.0% 3,30 [-4.96, -1.54] i
Helemgren-ike WMol =g pliabilk I | I |
Testor overcl 3¥ack 2= 2,01 %P - 20001 e eneT e «

Rys. 25. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 200%: AML+VAL+HCTZ(w) vs AML-VAL{w).
Sre dnia zmiana cisnienia skurczowego krwiw 9. tygodniu badania (MD).

Mean Difference Wean Difference
study or Subgroup Maan itenence Sk Vuaight W, Fixed, 95% ] W, Fiad, dhe ]
Coalhiun 20rs SATO8A 1NN -A RN =T AT, -4 A3]
Total (D5% CI) 100.0% -6.20 [-7.27, 4.53] 9
E;-te-n:ngerv;l?,.r. \ctsFEl n::r:le T 10 T 5 T
ezl for averall effect =722 < C.00221) AML-ALHETZ AL

5.2.2 Srednia zmiana ci$nienia rozkurczowego krwi

Wy 3. tygodniu badania sredniazmiana cidnienia skurczowegn krwi [SBP] byta rdwna -18,1 mm
Ho w grupie AML+VAL+HCTZ 1 - 16,6 mm Hg w grupie AML+HVAL. W 9, tyogodniu badania w
grupie AMLAVALAHCTZ srednia zmiana ciznienia rozkurczowegn krwd [DBF) bwta rowna -
24,7 mm Hg, natomiast w grupie AML+VAL -21,5 mm Ha.

Analiza wykazata istotnie statystycznie wigkszg  skutecznodd  terapii  trdjlekowe]
AMLHVALHHCTZ w zakresie sredniej zmiany cisnienia rozkurczowego krwi w pordwnaniu do
terapii dwulakowej AaL+VAL w 3. tygodniu badania [(MD=-1,50 [95%C1: -Z,64; 0,36], p=<0,07)
araz w 9. tygodniu badania [(MD=-3,30 [¥9%Cl: 4,36; -2,24], p<0,00001] .

Tab. 28. Analiza skutecznoici w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ vws AML+¥AL. Srednia
Zmiana cigénie nia rozkurczowego krwi.

Punkt ko ficowy Badanie MifMk MD (SE) p
MD [95%:CH]
Srednia  zmiana  ciénienia | Calhoun 2009 B57/580 -1,50 [0,58) p<0,01
rozkurczowego krwi [DEP) w 3. 1,50 [-2,64; -0,36]
tygodniu badania [m)
srednia Zmiana citnienia | Calhoun 2009 571/558 -3,30 [0,54) p <0, 0o
rozkurczowego krwi [DBP] w 9, -3,30 [-4,36; -2,24]
tygodniu badania fw)

Wartosci MD (SE] 1 MD [95%C1] dla éredniej zmiany citnienia w 3. tygodniu obliczono na podstawie
fredniej zmiany cisnienia w analizowanych ramionach oraz wartosci p dla rdZnicy pomiedzy rarmionami
podanyini w publikacii.
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 26. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ{m) vs AML+VAL jm).
Sre dnia zmiana ciénienia rozkurczowego krwi na koiicu ba dania w 3. tygodniu badania (MD).

Nean Dillerence Nean Dillerence
study or subgroup Maan Lherence S Vveight I, Fixed, 95% ] W, Figad, Bh% ]
Coalhin 20 = 15 AR 1NNnNw -1 FN-7 Rg, -0 3R]
Total (DE% CI) 100.0%  -1.60 [-2.64, -0.36] »
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Rys. #7. Analiza skutecznoici w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ{w) vs AML+VAL jw).
Sre dnia zmiana cisnienia rozkurczowego krwi w 9. tygodniu badania {MD).

Nean iference Nean iiterence
Study or Subgreup  Mzan Difference 5L Weight W, Tixed, 95% Cl W, TNix=d, 35% Cl
Calhoun dULk =43 ES TULU%: -d U -10EE -]
Total {35% Cl}) 100.0% -3.20 [4.2€, -2.24] 4
Hzterogorcize ~ctoppl cckle = t t 1
- - -zC -0 C 13 20
el ur Ll eifecl £=6.11 F = C.O00231 AMLFVAL+HOTZ  AM_+vAL

5.2.3 Zmiana cisnienia skurczowego o 220 mm Hg

Wy 3. tygodniu badania u A,5% chorych w grupie AMLHALAHCTZ oraz u 65,5% chorych w
grupie AML+HWAL Zmiana cisnienia skurczowedn krwi [SBP) byta rowna co najmnizj 20 mm Ha.
Matomiast w 9. tygodniu badania zmiana cisnienia skurczowego o co najmnie] 20 mm Hg
wystapita u B7,6% chongch w grupie AML+HVAL+HCTZ oraz u 81,5% chonych w grupie AL +WAL.

Analiza wykazata istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorgch ze zmiang cisnienia
skurczowegn krwd o 220 mm Hg w grupie AML+VAL+HCTZ wpardwnaniu do AML+WAL zardwno
w 3. tygodniu badania [OR=1,54 [95%C1: 1,19 2,007, p=0,001; RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,14],
p=0,001; MNMTs we.=12 [95%CI: 8; 25]) , jak 1w 9. tygodniu [OR=1,59 [95%CI: 1,15; 2,21],
p=0,005; FD=0,06 [95%Cl: 0,02; 0,10], p=0,03; MNNT; g =17 [95%C 1 10; 507).

Tab. 2%. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+YAL+HCTZ ws AML+¥AL. Zmiana
cisnie nia skurczowego o =20 mm Hg.

Badanie | Mi/Nk | OR [95%CI] p RD [95%CI] P NNT
[95%C1]

Calhoun E57/550 | 1,54 [1,19; 2,00] | p=0,001 | 0,09 [0,04; 0,14] | p=0,001 | 12 [8; 25]
20057

Calhoun E71/558 | 1,59 [1,15; 2,21] | p=0,005 | 0,06 [0,02; 0,10] | p=0,005 | 17 [10; 50]
2009%*

“w 3. tygodniu badania; ™w 9. tygodniu badania
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 28. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML +VAL+HCTZ(m) ws AML+VAL (m).
Zmiana ciénienia skurczowego o =20 mm Hg w 3. tygo dniu badania {OR).

Dds Hatio Ddds Hatio

ANL+VAL+HU T AML+VEL
M-H, Fixad, 95% I

Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Weight MWH, Fimed, 05% Cl

C:a h-wr 2003 i-r HHE FANTATOANN % 10418, 507

Total (25% CI) &57 550 100.0% 1.54 [1.1%, 2.00] &

Tzl arts 1 £ 360

Hee =n=ity Bod sppliahl= t - - -
Tagtraf Svarsll eYact: 2 - 3 25 (P — 020170 uus U BILIVEL AL WAL ! Il_:_l_r; =u

Rys. 29. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ(m) ws AML-+VAL(m).
Zmiana cignienia skurczowego o =20 mm Hg w 3. tygodniu badania (RD).

ANL*WAL-HITZ AMLHRL RIgk Differenca Rlek Clifzrence
Shudy or Subgronp Ivenks Total Tventa Totnl Weight MU Niwed, 95%% ML Tixad, 95% 1
CA b= 200 4 557 ARN 557 40N 1% rnanner14]
Total [B5% CI) 597 550 100.0% 0,09 [0.04, 0.14] P
Talal vwr L5 1-£ 360
| IE'..E':I[JEI‘.}EI['.-' Mol ?KIEII_EEDIE _ ] 1 I:II.E 0 Dfﬁ
Tae for cverzlleTecl 2= 3 30 P = 0.20100 AALSVIL  AMLEWAL+ACTE

Rys. 30. Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 2009: AM +VAL+HCTZ {(w) ws AML +VAL fw).
Zmiana ciénie nia skurczowego o =20 mm Hg w 9. tygodniu badania (OR).

ANL+VAL+HCTE AML+VEL Cwdds Raliv Clds Rilin
study or Subgroup Lenks lotal Lvents |olal Welght WAL | xed, 95% LU M-I, 1 xed. 35%
Cahzur Zu0d =18 [a| Jan Sh= TUU 1% 184 716,101
Tolal (5% CT) 571 558 100.0% 1.59 [1.15, 2.31] L
Totsl =verts oo 403
Hemeagznziey Mol :rJEII:CItLIE .- 00z 0:1 _ T 0
Tzsifa cversllefeck - 2 VE P - 0.300) BUL+VEL AMLAYAL+HCTT

Rys. 31. Analiza skutecznogci w badaniu Calhoun 2009: AM +VAL +HCTZ (w) vs AML +V AL fw). Zmiana
cisnie nia skurczowego o 220 mm Hg w 9. tygo dniu badania {RD).

AML+VAL-HCTE AML+VAL Risk Differencz Risk Ciffzrence
Study or Subgroup EvCnis Total Evenis Tolal Welght MAH, Flked, D5% Cl M-H, Flxzd, 95% CI
A hzur 2003 His A7 166 362 100.0% C.OG0.02,C1
Teoal {555 1) LTl AR A00.0% .06 0.0z, 0.40] +
Tzl =vrrts =nr 455
Hea-agznziy 1Mol spElizabla ; t
P - _ . -1 -0.5 a 0.5
T=s far ~wrrsll edreek ¥ = 2010 =005 SML+VEL  AML+WAL+-HCTE

5.2.4 Prawidtowe cisnienie krwi w 9. tygodniu badania

Wy badaniu Calhoun 2009 cisnienie krwi byto prawddiowe [<140/90 mm Hg) u A0,8% chornych
leczonych za pomocy terapll potrdjne] AMLVAL+HCTYZ araz u 54,1% chornych leczomych za
pomocy terapii podwojnei AML+VAL.

Analiza  skutecznosci wykarata istotng  statystycznie miZnice w  odsetku  chornych
z prawidtowsym cisnieniem krad na korysE AMLSVALAHCTZ w pordwnaniu do AML+WAL
([DF=2,05 [95%C]: 1,60; 2,62], p<0,00001; RD=0,17 [95%C]: 0,11; 0,22], p<0,00001; MNNT; 1y.=6
[95%Cl: 5; 107).
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AM +WAL +HCTZ (w) ws AML+VAL{w).
Prawidlowe cisnienie krwiw 9. tygodniu badania.

Badanie | Ni/Nk | OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNT
[955CT]

Calhoun | 571/858 | 2,05 [1,60; 2,62] | peoo001 | 0,17 [0,11; 0,22] | peo,00001 | & [5; 10]
2009

Rys. 3%. Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ{w) vs AML+VAL{w).
Prawidlowe cisnie nie krwiw 9. tyoodniu badania (OR).

AR WAL DTS AMI v\ Mds Rafin Oirlds Ratio
Sludy wr Subyroup Ewvenls Tulal Evenls Tolal Waighl M H, Fired, 85% CI M H, Fixad, 85% C
T hour 2003 104 AT 02 55 100.0% 2057 60,267
Total (55% Ch oM 550 1000% 205 [1.60, 262] L
| JtEl verts 4 ML
Hew-og=n=ily Kol zprlizabl2 |
nnz n1 ‘ T |

Rys. 33. Analiza skutecznoéci w badaniu Calboun 2009: AML+VAL+HCTZ jw) vs AML+VAL{w).
Prawidtowe cisnie nie krwiw 9. tygodniu badania (RD).

ANLVALHT £ AML+VAL Hisk Diftercnes Hisk Uitz rence
Study or Subyioup Ewenils Tolal Evenls Tola! Weighl MH, Fimed, 35% Cl M-H, Fixzd, 95% CI
Za hzue 2003 404 a7 W2 IHE 100.0% CA7 044,023 .
lotal (455 ) 51 BhEOT00L0% 0 T, DA L
Tt verts 404 ez
HP.-,? --.gi|lm=i|_'.r Tl =.}.1rli_'..=|hI: i T -UI.E\ T U?':n
Tra ok vorzll ofeel 2= 9 85 (P < 0.2020107 AMLIVAL AMLIWALY 10TE

Wi badaniu  obserwowano  rdwnief  istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych
7 prawidtowych cidnieniem skumczowym [<140 mm Hg) oraz istotnie statystycznie wigkszy
odsetek chorych z prawidiowsych  cisnieniem rozkurczowym (<%0 mm Hg) w grupie
AML+HYVAL+FHCTZ w pordwnaniu do AMLHWAL [brak wynikow w publikaciji].

Ponadto, odsetek chorych z prawidtoweym cisnieniem krwi [«140/90 mm Hg) podczas kazde]
oceny efektdw leczenia (po 3 tygodniach) byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie changch
leczonych AMLAVALHHTTZ w pordwnaniu do chorych leczonych Al+WAL (p<0,0001; brak
woynikow w publikacii].

5.2.5 Prawidtowe cisnienie krwi podczas ktérejkolwiek
Z wizyt

Wy badaniu Calhoun 2009 cisnienie krwd byto prawidtows [<140/90 mm Hg) podczas
ktorejkolwick z wizyt u 85,1% chorych leczonych za pomocy terapii potrojne] AML+VALFHCTZ
oraz u 72,4% chorych leczonych za pomocg terapii podwojnej AML+-WAL.

fAnaliza  skutecznosci wykarata istotng  statystycznie rdinice w  odsetku  chonych
z prawidtowsym cisnieniem krwi podczas ktdrejkolwiek z wizyt na korzysdd AML-VAL+HCTS
w porownaniu do AML+HVAL [OR=Z,18 [98%C1: 1,62; #,93], p<0,00001; RED=0,13 [95%C]: 0,08;
0,17, p=0,00007; NMNTs pg =8 [95%C]: &; 15]].
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Tab. 31. Analiza skutecznodci w badaniu Calhoun 2009: AML + VAL +HCTZ vs AML+VAL. Prawidtowe
cisnie nie krwi podczas ktdre jko bviek z wizyt.

Badanie |MNiMNk | OR[95%CI] p RD [95%C1] p NNT

[95%C1]
calhoun | 571/553 2,18 [1,62: 2,93] | peo,00001 [ 0,13 [0,08: | peo,0o001 | 8 [6: 13]
2009 0,17]

Rys. 34. Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 2009 AML+VAL+HCTZ ws AML+VAL. Prawidibwe
cignie nie krwi podczas ktdre jko bviek z wizyt (OR).

AN VAL ITTS AMI o VR ds Matin Delds Ratio
Sludy wr Subyroup Ewvenls Tulal Evenls Tolal Waighl M H, Fired, 85% CI M H, Fixad, 85% C
T hour 2003 18€ AT 04 555 100.0% 2187 62,297
Total (25% Ch 571 550 100.0% 2100162, 25831 <
| JtEl verts U 3
=il b _ el |
He w-ag=n=ily Blul zpplizabl2 nnyoni . r i

Rys. 35. Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 200 9: AML+VAL+HCTZ ws AML+VAL. Prawidibwe
cisnienie krwi podczas ktdre jko bviek z wizyt (RD).

ANLVALHT £ AML+VAL Hisk Diftercnes Hisk Uitz rence
Study or Subyioup Ewenils Tolal Evenls Tola! Weighl MH, Fimed, 35% Cl M-H, Fixzd, 95% CI
Za hzue 2003 LE a7 04 THE 100.0% CA30.08,C17 .
lotal (455 ) 51 BhE O T00G0% 013 JLDE, D) L
Tt verts 43E {04
Hrmr g =n=iky kol sppliahl= T e T s

T25 2 verzll el 2= 9 28 (P < 0202017

AMLAL AMLAL Y ICTE

5.2.6 Prawidtowe cisnienie skurczowe krwi lub zmiana
cisnienia skurczowego krwi o0 220 mm Hg w 9.
tygodniu badania

Wy badaniu Calhoun 2009 prawidiowse cisnienie skumzows krad lub zmiang cisnienia
skurczowegn krwi o co najmniej #0 mm Hg obserwowano o 91,8% charych w grupie
AMLAVALAHCTZ oraz 85, 7% chorych w grupie AMLHVAL,

Analiza wykazata istotng statystycznie rdznice wodsetku charych z prawidtowsym cisnieniam
skurczowym krwi lub zmiang cisnienia skurczowego krwi o 280 mm HZ na korzysic
AMLHVALHHCTZ w pordwnaniu do AML+WAL [OF =1,87 [95%C:1,27; 2,73], p=0,001; FD=0,06
[958 Cl: 0,02; 0,10], p=0,001; MNMT; yg =17 [95%C]: 10; 50]).

Tab. 32. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+YAL-HCTZ {w) vs AML-+VAL (w).
Prawidlowe cisnienie skurczowe krwi lub zmiana ciénienia skurczowego o =20 mm Hg w 9.
tygodniu badania.

Badanie |MNiNk | OR[95%CI] p RD [95%CI] p MNNT

[953%C1]
Calhoun | 571/553 | 1,87 [1,27; 2,73] | p=0,001 | 0,06 [0,02; | p=0,001 | 17 [10; 50]
2009 0,10]
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 36. Analiza skutecznodci w badaniu Calhoun 2009: AML+YAL+HCTZ fw) ws AML+VAL(w).
Prawidlowe cisnienie skurczowe krwi lub zmiana ciénienia skurczowego o =20 mm Hg w 9.
tygodniu badania (OR).

AMLWAL-HCTE AML+VAL Ovids Rafic Odds Ratio
Study or Subgroup Evcnts lotal Events 1ofal Weight M-H, Bieed, 95%% U M-H, Fixzd. Ua% O
Zahzur 2003 4 a7l 478 353 100.0% 18T AT 2T
Todal {25% C1) o7 GRE  100.0% 1.87 127, 277] e 2
THtal 2vrrts " 478
Hecg-dizhnzity Mol spElizabla t _ _ =
T=a-F -versll edeck 7 - 3710 P = 001 0.0: 0 ALL+VEL .’uHL-r";ﬁL-r-mE'I'.'r'_ =0

Rys. 37. Analiza skutecznodci w badaniu Calhoun 2009 AML+YAL+HCTZ fw) ws AML-+VAL fw).
Prawidlowe cisnienie skurczowe krwi lub zmiana ciénienia skurczowego o =20 mm Hz w 9.
tygodniu badania {(RD).

AMLAVAL+HCTZ AML+VAL RIgE Differanca Rlgk CHTzrance
Shudy or Subgronp Feenks Total Fvents Total Weight MH, Fixed, 95%% 0 M-H, Fix=d, 95% 71
Ca h-ur 2003 =2d 571 470 55T ANN % rnenne a7
Total (B5% CI) 571 558 100.0% 0.06 [0.02, 2.10] [ ]
Talal vwr L5 224 178
| IE'..E':IHEr.]EIl'.-' Mo énEll_:ahla B 1 0s 0 03
T, o ovwrall wfocl. 2 -3 28 (P — 000017 MAL+YAL  AMLFWAL+H L

5.2.7 Ambulatoryjny, 24-h pomiar cisnienia krwi

Analiza wykazata  istotnie statystycznie wiekszg  skuteczno:sd  terapii trdjl ekowed
AMLHVALHHCTZ w pordwnaniu do terapii dwulekowej AMLVAL w zakresie sredniej zmiany
clsnignia  skumczowego krwi  [mierzonego podczas  ambulatoryjnego, #4-godzinnedn
monitorowania cisnienia krwi) od poczgtku trwania badania do 9. tygodnia badania MD=-
6,20 [95%C]: -9,24; -3,16], p<0,0001)] .

Analiza  wykazata  istotnie  statystycznie  wigkszg  skutecznodd  terapii  trojlekowe]
AMLAVALAHCTZ w pordwnaniu do terapii dwulekowe] AMLHVAL w zakresie sredniej zmiany
cisnienia  rozkurczowegn krwi  [mierzonegn podczas ambulatornyinego, #4-godzinnegn
monitorowania cisnienia krwi) od poczatku trwania badania do 9. tygodnia badania D=-
4,80 [99%Cl: -7,15; -2,45], p<0,0001).

Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+YAL+HCTZ (w) ws AML+VAL{w).
Ambulatoryjny, 24-h pomiar cinienia krwi.

Punkt ko fcowy Badanie Hi/Nk MD (SE) p
MD [955CH]

srednia zmiana SBP Calhoun 2009 6771 -6,20 [1,55) P, 000
-6,20 [-9,24; -3,16]

Srednia zmiana DEP Calhoun 2009 &7 71 -4,8 [1,2] P, 000
-4,80 [-7,15; -2,45]

Wartosci MD [SE] 1 MD [95%C1] obliczono na podstawie fredniej zmiany cifnienia w analizowanych
rarionach oraz wartosci p dla rdznicy pomiedzy ramionami podanymi w publikacji.
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 38. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ fw) ws AML+VAL{w).
Ambulatoryjny, 24-h pomiar cifnie nia krwi (MD).

Mean Dillerence Mesn Dilference
study or subgroup Maan Lhterance Sk Waight IV, Fixed, 5% ] W, Fedad, db% O
2.20.1 Cisneniz skurczows
Calhoun 200 -52 165 1000% -BZC-320 276 !
Subtotal (05% CI) 100.0%  -6.20 [-0.24, -3.16]
Hateroger ety ~ctsLpl cakle
“esl for overall effect £= 4.2 <0.0001)
220 2 Clsnienl2 rozKUrCzouwe
Calhuun 2008 4E 1.2 100.0% -4 EC -7 15,-2.45] !
Sulslolal (95% 1) 100.0% 480 [-7.15, -2 45]
| lzterogereity ~ctsggl cakle
TersTnr merrall ARCE F= 4 TP S 0NN
| I | |
-aC =15 u] 149 a0

EAMLHE_H=21 L AML+VRL

5.3 AML+VAL+HCTZ vs AML+HCTZ

5.3.1 Srednia zmiana ci$nienia skurczowego krwi

Wy 3. tygodniu badania srednia zmianaciznienia skurczowego krwi [SBP) byta rowna -29,6 mm
Ho w grupie AMLHVALFHCTZ 1 - 23,6 mm Hg w grupie AML+HCTZ. W 9. tygodniu badania w
grupie AMLHVALFHTTS srednia zmiana cisnienia skurczowedo krid (SBP) byvta rdowna - 39,7
mm Hg, natomiast w grupie AML+HCTZ - 31,5 mm Hg.

Analiza wykazata istotnie statystycznie wigkszg  skutecznodd  terapii  trdjlekowe]
AMLYALHHCTZ w zakresie srednie] zmiany cidnienia skurczowego krad w pordwnaniu do
terapii dwulekowei AMLHHCTZ w 3. tygodniu badania (wD=-6,00 [95%C|: -9,02; -Z,98],
p<0,0001) oraz w 9. tygodniu badania [MD=-8,20 [95%Cl: -9,87; -6,53], p<0,00001) .

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ vs AML+HCTZ. Srednia
Zmiana cignie nia skurczowego knwi.

Punkt ko ficowy Badanie Mi/MNk MD (SE) p
MD [ 933:C1]
Srednia  zmiana  cifnienia | Calhoun 2009 B57 /540 -6,00 [1,54) p<0,0001
skurczowego krwi [SBP) w 3, -6,00 [-9,02; -2,98]
tygodniu badania [m)
srednia Zrmiana cisnienia | Calhoun 2009 571/554 -8,20 [0,85) p <0, G0
skurczowego krwi [SBP] w 9, -8,20 [-9,87; -6,53]
tygodniu badania [w)

Wartosci MD (SE] 1 MD [95%C1] dla éredniej zmiany citnienia w 3. tygodniu obliczono na podstawie
fredniej zmiany cifnienia w analizowanych ramionach oraz wartosci p dla rdZznicy pomiedzy ramionarmi

podanyini w publikacii.
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 39. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ(m) vs AM +HCTZ{m).
Sre dnia zmiana cisnienia skurczowego krwiw 3. tygodniu badania (MD).

Nean Dillerence

Nean Dillerence

study or subgroup Maan Literence S Vveight W, Fixead, 95% C1 W, Figad, @55
Coalhun 20 s SRR ANON% -500 -307, -2 97]
Total (D5% CI) 100.0% -6.00 [-0.03, -2.08] -
N . . . |
Haterooer ey ~ctsppl cekle Fr 1 L s m

“esl for overall effect £= 222 < C.0021)

AMLANAHCTZ AM_H-CTZ

Rys. 40. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009%: AML+VAL+HCTZ (w) vs AML+HCTZ{w).
Sre dnia zmiana cisnienia skurczowego krwiw 9. tygodniu badania (MD).

Mean iiference

Mean ifference

Study or Subgreup  Mzan Difference 5L Weight W, Tixed, 95% Cl W, lNik=d, 35% Cl

Calhoun 20Uk =R -1 R | NRTL- I - O .

Total {35% CI) 100.0% -8.20 [-9.67, -5.53] &

Hzterogorcia: sctoppl cokle T a0 L 13 0

Teslor oergll efecl. £ =953 F = C.000110

AMLAVALTHCTEZ AM_H=CTE

5.3.2 Srednia zmiana cisnienia rozkurczowego krwi

Wy 3. tygodniu badania srednia zmiana cisnienia rozkurczowegn krad [DBP) bwta rdwna -18,1
mim HZ w grupie AML+VAL+HCTZ 1 - 14,6 mm HZ w grupie AML+HCTZ. Natomiastw 9. tygodniu
badania w grupie AML+YVALFHCTZ srednia zmiana cisnienia mzkumczowego krad [DBP) bywta
riwna -4, F mm Hg, natomiast w grupie MA+HCTZ 19,5 mm Ha.

Analiza wykazata istotnie statystycznie wigkszg  skutecznoic  terapii  trdjlekowe]
AMLHVALHHCTZ w zakresie sredniej zmiany cisnienia rozkurczowego krwi w porownaniu do
terapii dwulekowej AML+HCTZ w 3. tygodniu badania [MD=-3,50 [¥5%C]: -5,26; -1,#4],
pe, 0001 araz w 9. tygodniu badania (MD=-5,30 [95%C: -6,36; 4,74], p<0,00001] .

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ ws AML+HCTZ. Srednia
zmiana cigénie nia rozkurczowego krwi.

Punkt ko ficowy Badanie MifMk MD (SE) p
MD [93%:C1]
Srednia  zmiana  ciénienia | Calhoun 2009 B57 /540 -3,50 [0,90] p <0, 0001
rozkurczowego krwi [DBP) w 3. -3,50 [-5,26; -1,74]
tygodniu [m)
srednia Zmiana citnienia | Calhoun 2009 571/554 -5,30 [0,54) p <0, 0o
rozkurczowego krwi [DBP) w 9, -5,30 [-6,36; -4,24]
tygodniu badania fw)

Wartosci M0 (SE] 1 MD [95%CI] dla éredniej zmiany citnienia w 3. tygodniu obliczono na podstawie
gredniej zmiany cifnienia w analizowanych ramionach oraz wartosci p dla rdéznicy pomiedzy rarmionami

podanyri w publikacii.
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 41. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ{m) vs AML+HCTZ{m).
Sre dnia zmiana ciénienia rozkurczowego krwi w 3. tygodniu badania {MD).

Men Nl 2ne Kean Dilleiemee
Study or Subgroup  Mcan Difforznce SE Weight IV, Fixed, D5% Cl IV, Fixed, 05% Cl
Calhoan 204 SdB 0 LBYE TUULS SHEL -85 2104
Total (95% C1) 100.0% -3.50 [-5.26, -1.74] e
Helumgen=ily Kol = plivable | | | o
Testior overcl =¥2ck 2= 2.01 P - 20004 e LTy <Y

Rys. 4. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 200%: AML+-VAL+HCTZ{w) vs AML+HCTZ{w).
Sre dnia zmiana cisnienia rozkurczowego krwi w 9. tygodniu badania {MD).

Mean Difference Wean Difference
study or Subgroup Maan itenence Sk Vuaight W, Fixed, 95% ] W, Fiad, dhe ]
Coalhiun 20rs S5 AL NN N -5 500-5 A6, -4 74]
Total (D5% CI) 100.0% -5.30 [-6.2€, 4.24] »
“CtEppl csk I 1 ! |
ti;-te-n:ngerm.ﬁ ct r[lt kle T 10 T 5 T
st for cwerall effect: £=9.01 0 «C.00221) AMLEVALHCTZ AM_H-CTZ

5.3.3 Zmiana cisnienia skurczowego o 220 mm Hg

Wy 3. tygodniu badania u A,5% chorych w grupie AMLHVAL+HCTZ oraz u 98,08% chorych w
grupie AML+HCTZ zmiana citnienia skurczowegn krwi (SBP) byta rdwna co najmnie] 0 mm
Hz. Matomiast w 9. tygodniu badania zmiana cidnienia skurczowego o co najmnig] &0 mm Hg
wystapita U B7,6% chonych w grupie AMLHVAL+HCTZ oraz u 75,8% chorych w grupie Asl +HCTZ .

Analiza wykazata istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorgch ze zmiang cifnienia
skurczowegn krad o 220 mm Hg w grupie AMLHWALHHCTS w pordwnaniu do AML+HCTZ
zardwno w 3. tygodniu badania (OR=2,01 [92%C]: 1,55; 2,60], p<0,00001; NNT; ¢ =7 [955LCI:
5; 10]), jak iw 9. tygodniu badania [OR=2,25 [95%Cl: 1,64; 3,08], p<0,00001; RO=0,12 [95%C]:
0,07; 0,16], p=0,00001; MNT; =% [99%C1: F; 13]).

Tab. 36. Analiza skutecznoéci w badaniu Calhoun 200%: AML+YAL +HCTZ vs AML+-HCTZ. Zmiana
cisnie nia skurczowego o =20 mm Hg.

Badanie |Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [ 95%C ] p NNT
[95%CI]

Calhoun E5T/540 | 2,01 [1,55; 2,60] | p<0,00001 | 0,15 [0,10; 0,21] | peo,00001 | 7 [5: 10]
2005*

Calhoun §71/564 | 2,25 [1,64; 3,08] | p<0,00001 | 0,12 [0,07; 0,16] | p<0,00001 | 9[7; 15]
2009

* 3, tygodniu badania; ™w 9. tygodniu badania
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 43. Analiza skutecznoici w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ(m) ws AML+HCTZ (m).
Zmiana ciénienia skurczowego o =20 mm Hg w 3. tygo dniu badania {OR).

ENL-VAEL+HIL  AML+HCLES Mds Halic Jdds Halio
Sludy wi Subyowp Ewiani s Tulda! BEvenls  Tolsl Weighl N-H, Fimed, 05% Cl N-H, Figed, 05% Cl
A lnoun 220 413 557 3200 840 Zoun 201 °71.55 267
olal [B9% L) o w0 100D% 207 1105, 6] &
“tal svenls 4145 Jel
He wr_genwily, kol aup icabiy IIII i IIII1 1 L i
=abf-trverall ffert F=S57000 < 0O Y ENL+ECTE AML+VEL+ECTZ

Rys. 44. Analiza skutecznoici w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ(m) s AML+HCTZ (m).
Zmiana cignienia skurczowego o =20 mm Hg w 3. tygodniu badania (RD).

EMI| <Al +HCTS AMI +HCTS Risk Nifferencs Risk Nifferencs
Sdy or Subgroup Evenis Tolal Events  Tofsl Welght M H, Flxed, 85% CI M H, Flxed, 85% CI
Za hcun 220% 115 367 320 5400 Z0.0% sn o.zn
Todal (5% C1) Ty S40 100.0% 045 010, 0.21] *
“ctal svends 4145 L0
Hrerzgone iy Fotaan cable =_1 _01.5 z D!ﬁ |
sstfoy cwerall efect T— 5.4% F < 00C001} ANL+ECF AMLAVELARCTE

Rys. 45. Analiza skutecznoici w badaniu Calhoun 2009 AML +¥AL +HCTZ (w) ws AML+HCTZ (w).
Zmiana cignie nia skurczowego o =20 mm Hg w 9. tygo dniu badania (OR].

EML-VAL+HCTZ AML+HCTZ Dl R i Dudds Raliv
study or Subgroup Lvents lolal Lwents  lotal Welght M- D sed, §5% 0 M-I 1 ged, 35% L
G hcun 2 _Us all a1 £ 31 | I S | N1 LR cdn 1.3 d ]
Tulal (B5% CI) ar 554 100.0% 2.25 [1.84, 3.08] o
Tolal =vanls AC0 150
| le-er-geneity foat anp icable =U m U=1 — 1
“zgtf-tcverall efoct Z— 5.03 JF < 0 0C001) BT

Rys. 46. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009 AML +¥AL +HCTZ (w) ws AML+HCTZ (w).
Zmiana cignie nia skurczowego o =20 mm Hg w 9. tygodniu badania (RD).

ANL-WAL+HCTE  AML*HCTZ RISk DHTCrence RIsk DATTerence

Shidy or Suhgronp Feents Trda! Fvents  Tokal Weight N-H, Fixed, 85% 1 M-H, Figed, 95% (]
C:a hrun 770% frn a7 430 AT TNy R L I A I

olal (G5 L) LT | bbd T00.L% 012 o, 01461 »

Ctal ovenis aLl 4l

by, Bool 3o i | | |

H::'.I:'r:ghlll:'llg,l’.r ulaup |L-:-|hll:' . L s s i

gbtzrowerall efoct L= 5T )k < U ULUUA ) AN +E0TF AN VAl +ECT7

5.3.4 Prawidtowe cisnienie krwi w 9. tygodniu badania

Wi badaniu Calhoun 2009 cisnienie krwi byto prawidtowe [<140/90 mm Hg) u 20,8% chorych
leczonych za pomocy, terapii potrdjne] AML+VAL+HCTZ oraz u 44,8% chorych leczonych za
pomocy terapii podwojne] AML+HCTS.

Analiza skutecznosci wykazata istotng  statystycznie rdgnice w  odsetku  chaornych
Z prawidtowym cisnieniem krwi na korzyse AMLEVAL +HCTS w opordwnaniu do AML+HCTZ
[OF=2,98 [90%Cl: 2,33; 3,82], p<0,00001; RD=0,26 [95%C]: 0,20; 0,32], p<0,00007; NNTs yg.=4
[95%Cl: 4; 5]).
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Tab. 37. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AM +VAL +HCTZ vs AML+HCTZ . Prawidtowe
cisnie nie krwi w 9. tygodniu badania.

Badanie | Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNT
[95%CI]

calhoun | 571/854 | 2,98 [2,33; 3,82] | pe0,00001 | 0,26 [0,20; 0,32] | p<0,00001 | 4 [4: 5]
2009

Rys. 47, Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009 AML+YAL+HCTZ (w) ws AML +HCTZ{w).
Prawidlowe cisnie nie krwiw 9. tyoodniu badania (OR).

EMI oA ICTT AMI W IICTT Ndds Nafic Nidd s Rafin
Sudy or subgroup Evanis Total Events  Total Welght N H, Flxad, 85% Cl N H, Flxed, 85% Cl
2 hcun 220& AC4 a7 248 851 I00% 288233 3875
Todal (5% T1) nr nnd 100.0% 288 [207, 1LAA] ‘
T-tal =vends 44 AR
HeerZgonefty: ok aap cakbe II:I 0o UTI s =0

Tesbforoverall efect T 2571 (F <0 0C004} AL CTZ 5r_1|_41_r3||_4|_|—:|7_

Rys. 48. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML +¥AL +HCTZ (w) ws AML+HCTZ (w).
Prawidlowe cisnie nie krwiw 9. tygodniu badania (RD).

ENML-VAL+HCTZ AML+HCTZ Risk DilTerence Risk Dilleiemce
Shudy or Subgroup Events Iofal bEwents  lokal Wewght M-H, Fed, $5% L1 M-H, Fixed, 5% Ll
o hicun 2L 43 a1 248 BEY 7L 2B LA U]
Tulal (5% Cl) T | 564 100.0% 0.26 [0.2C, 0.33] &
T4l =vanily AC4 248
| leer- geneity toab anp icahble I }

M e L Uy 1

Tzl reverall wMecl Z— 314 F = 0 0C0al} AL & BALSVALRL ] &

Wy badaniu  obserwowano  rmownies  istotnie  statystycznie wigkszy odsetek chorych
z prawidtovwsych cisnieniem skumczowym (<140 mm Hg) araz istotnie statystycznie wigkszy
odsetek chorych z prawidtowsych cisnieniem  rozkurczowym (<%0 mm Hg) w grupie
AMLEVALAHCT Z we pordwnaniu do AML+-HCTZ [brak wynikow w publikacii).

Ponadto, odsetek chorych z prawidtowsym cisnieniem krwi <140/ 90 mm Hg) podczas kazde]
oceny efektow leczenia (po 3 tygodniach) byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie chonych
leczomych AMLHVALHHCTZ w pordwnaniu do chonych leczonych AML+HCTY (p=0,0001; brak
woynikow w publikacii].

5.3.5 Prawidtowe cisnienie krwi podczas ktérejkolwiek
Z wizyt

Wy badaniu Calhoun 2009 cizsnienie krwi byto prawidtowe [<140/90 mm Hg) podczas
ktdrejkolwiek z wizyt u 85,1% chonych leczonyech za pomoca terapii potrajne] AL+WAL+HCTY
araz u 64,1% chorych leczonych za pomocy terapii podwojne] AMLEHCTZ.

Analiza  skutecznosci wykarata istotng  statystycznie  rdinice w  odsetku  chonych
Z prawidtowym cisnieniem krwi podczas ktorejkolwisk 7 wizyt na korzysc AML-AL+HCTS
w porgwnaniu do AML+HCTZ [OR=3,21 [95%Cl: 2,40; 4,28], p<0,00001; RD=0,21 [95%C1: 0,16;
0,26], p<0,00001; MNNTsye =5 [95%CI: 4; 7]).
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Tabh. 38. Analiza skutecznoiciw badaniu Calhoun 2009: AML+YAL+HCTZ vs AML+HCTZ. Prawidtowe
cisnie nie krwi podczas ktdre jko bviek z wizyt.

Badanie |MNiMNk | OR[95%CI] p RD [95%C1] p NNT

[95%C1]
calhoun | 571/554 | 2,21 [2,40; 4,28] | p<o,00001 | 0,21 [0,16: | peo,00001 | 5 [4: 7]
2009 0,26]

Rys. 49. Analiza skutecznoici w badaniu Calhoun 2009 AML +¥AL +HCTZ (w) ws AML+HCTZ (w).
Prawidlowe cisnie nie krwi podczas ktdre jkobwiek z wizyt (OR).

BN AL ICTT AN NCTT Mds Radic Ndds Rafin
Smdy or Subgroup Evenis Tolal Events  Tofsl Welght M H, Flxed, 5% Cl M H, Flxed, 35% CI
U3 hicun 220% A£G 371 IEA BEN 0D 220rA0 £ 25
Todal (S5% ) nr Sed 1000 391 [240, 4.28] -
-tal =vends 4T a0
HIerzgcne ity lotaan lcatle =|:| v U?I _i: =0
zstforoverall efect - 751 F~ 0 0C004; ENL4+ECTZ  AMLAVEL+FCTE

Rys. b0. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009 AML+YAL+HCTZ (w) ws AML+HCTZ{w).
Prawidlowe cisnie nie krwi podczas ktdre jkobwiek z wizyt (RD).

AENL-WABL+HCTE  AML+HCTI Risk DilTerence Risk DilTerencs
Shudy or Subgrowp Events lolal Bwents  lobal  Wewght M-H, bed, 85% U M-H, Figed, 34%% L
L3 houn 220k 45 a0 JER BEL T LM JAT Wk ]
Tulal (85% C1) 571 564 100.0% 0.21 [0.18, 0.24] »
T_lal =venls 1E6 3ED
| leer- geneity toab anp icahble I - t
- . . J 7 menE . 1 181 L IR 1
=l orovmrdll wiocl 2= 323 (F = 00C00 1) ALHREL & AMLEVALSR L &

5.3.6 Prawidtowe cisnienie skurczowe krwi lub zmiana
cisnienia skurczowego krwi o 220 mm Hg w 9.
tygodniu badania

Wy badaniu Calhoun 2009 prawidiowe cisnienie skumzowe krad lub zmiang cisnienia
skurczowegn krwi o co najmniej 20 mm Hg obserwowano o #1,8% chargch w grupie
AMLVALAHCTZ oraz 80,1% chorych w grupie AML+HCTZ .

Analiza wykazata istotng statystycznie rdznice wodsetku charych z prawidtowsym cisnieniam
skurczowym krwi lub zmiang cisnignia skurczowegn krwi 0 280 mm HZ na korzysc
AMLHVALAHCTZ w pordwnaniu do AML+HCTZ (OR =276 [95%C1: 1,92; 3,98], p<0,00001;
RD=0,1Z [95%Cl: 0,08; 0,16], p<0,00001; NNT; e =9 [95%CI: 4; 13]).

Tab. 3%9. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL +HCTZ (w] ws AML-+HCTZ (w).
Prawidlowe cisnienie skurczowe krwi lub zmiana ciénienia skurczowego o =20 mm Hzg w 9.

tygodniu badania.

Badanie | MiMk | OR [99%CI] p RD [95%CI] p NNT

[95%CT]
Calhoun | 571/554 | 2,76 [1,92; | peo,000001 | 0,12 [0,08; | peooooot | 9[4; 13]
2009 3,98] 0,16]
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 51. Analiza skuteczmoéci w badaniu Calhoun 2009: AML+YAL+HCTZ (w) ws AML-+HCTZ (w).
Prawidlowe cisnienie skurczowe krwi lub zmiana ciénienia skurczowego o =20 mm Hg w 9.
tygodniu badania (OR).

EML-VAL+HCTE  AML+HCTZ Dl Rl Ddds Ralin
Sudy or subgroup Events I3l Events  1ofal  Wewght M-H, Fed, 85% L N-H, Figed, 35% LU
L houn 20k bl LT 443 AE} 7L NI R R |
Tulal (85% Cl) 571 564 100.0%  2T6 [1.93, 3.049] e
T4l =vanls 534 444
Ie-er-genrity fontanp irable o o — "

Teelreverall wMocl Z— 547 F = 0 0C001) ALHEL & AMLEYAL+E '| &

Rys. 52. Analiza skutecznoici w badaniu Calhoun 200%: AML+YAL+HCTZ (w) ws AML-HCTZ (w).
Prawidlowe cisnienie skurczowe krwi lub zmiana ciénienia skurczowego o =20 mm Hzg w 9.
tygodniu badania (RD).

EMI| <Al +HCTT AMI +HCTS Risk Nifferencs Risk Nifferencs
Sudy or Subgroup EvCnis Tolal Ewents  Totil Welght M-H, Fined, 25% CI M-H, Flked, 35% CI
A hioun 2202 631 a7 441 851 D00 oy e v e - T |
Todal (25% Cl) ol | Lrd  10l.0% 042 [oo0g, 044G +
“ctal svends L4 444
HierZgoney: Mok aap cake

2 03 C 0.5 1

Teeloroverall eMecl T= 568 F = 0 0C001) ENL+HFCTZ AML+VEL+CTT

5.3.7 Ambulatoryjny, 24-h pomiar cisnienia krwi

Analiza wykazata istotnie statystycznie wigkszg  skutecznodd  terapii  trojl ekowe]
AMLHVALHHCTZ w pordwnaniu do terapii dwulek owej AML+HCTZ w zakresie Sredniej zmiany
clsnignia  skumczowego krwi  [mierzonego  podczas  ambulatoryjnego, #4-godzinnedgn
monitorowania cisnienia krwi) od poczgtku trwania badania do 9. tygodnia badania D=-
11,00 [99%Cl: -17,13; -5,87], p«0,0001].

fAnaliza  wykazata istotnie statystycznie wiekszg  skutecznoisd  terapii trdjl ekowei
AMLHVALHHCTZ w pordwnaniu do terapii dwulek owej AML+HCTZ w zakresie Sredniej zmiany
clsnienia  rozkurczowegn krwd [mierzonego podczas ambulatonyinego, Z24-godzinnedn
monitorowania cisnienia krawi) od poczgtku trwania badania do 9. tygodnia badania MD=-
8,00 [95%C]: -11,92; -4,08], p<0,0001).

Tab. 40. Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ (w) ws AML+HCTZ (w).
Ambulatoryjny, 24-h pomiar ciénienia krwi.

Punkt ko ficowy Badanie MHi/Nk MD (SE) p
MD [95%C1]

Srednia zmiana SEP Calhoun 2009 g7 /76 -11,5 [2,87) P, 000
-11,50 [-17,13; -5,87]

Srednia zmiana DEP Calhoun 2009 g7 /76 -8,0 [2,00] P, 0001
-8,00 [-11,92; -4,08]

Wartosci MD [SE)] i MD [95%CI] obliczono na podstawie fredniej zmiany citnienia w analizowamych
ramionach araz wartosci p dla rdznicy pomiedzy ramionami podanymi w publikacji.
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 53. Analiza skutecznosci w badaniu Cathoun 200%: AML+YAL +HCTZ {w) ws AML+HCTZ (w).
Ambulatoryjny, 24-h pomiar cifnie nia krwi (MD).

Maen NilTen2nee Weam NilTepem
Study or Subgroup  Mean Diferencz SC Weaight Iv, Mixed, £5% C I, lNixed, 95% Cl
2.1 CiEmene sKUrCIows
CEloLn LUy S11a HHE CULU% -8l S50 -0 t
Subtotal (95% Cly 10C.0% -11.50 [-17.13, -5.07
| letaroyereity: Mot applicab e
| 2t to ovarall aftecL— 1 U7 - = UL
2.3 Cismene rozku ICZowe
CEloLn LUy -4 IR NN 1St N T & DO P R B ] !
Subtotal (95% Cly 10C.0% 0,00 [-11.92, -4.08]
| letaroyereity: Mot applicab e
I 2t to avarall attecs L — 1 UG- = UL

a7 a5 o5 a0

AML+VALFHC 1L ARLAHC L
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

6 Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie badania Calhoun 2009 w populac]i
chorych z umiarkowanym lub cigZzkim nadcisnieniem tetniczym [cisnienie skurczowe 2145
mm Hg, cisnienie rozkurczowe 100 mm Ha).

Okres obserwac]i w badaniu wigczonym do analizy wynosit 8 tyoodni [brak osobrych wynikow
dotycracych bezpiecrenstwa po # tygodniach leczenia - okres zwigkszania dawki).

Jceng bezpieczenstwa w badaniu Calhoun 2009 przeprowadzono w populac]i wszystkich
pacjentduy, ktdrry otrzymali co najmniej jedna dawke leku w podwidjnie zaslepione] czesci
badania [po randomizacji].

Wi analizie bezpieczenstia oceniano nastepujgce punkty koncowe:
s  powaine rdarzenia niepoigdane,
» rdarzenia nieporgdans tgcznia,
* posZcZegolne Zdarzenia nigpozgdansa,
« rdarzenia nieporgdane powndujgce przenvanie badania.

Wy badaniu Calhoun 009 nie odnotowano Zadnych zgonow, Powazne zdarzenia niepozgdans
woystapity u mnie] niz 1% chanych 1 wystepowaly z podobng czestoscia we wazystkich badanych
grupach [brak wynikow w publikacii].

Wémniki dotyczace bezpieczerstwa w  badaniu Calhoun 2009 w zakresie czestosdc
wystepowania zZdarzen niepoZzgdanych tacznie, poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych
i zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie badania przedstawiono w Tab. 41.

Tab. 1. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ , WAL +HCTZ,
AML+VAL, AML+HCTY.

£ darzenie Badanie Calhoun 2009

nie pozqdane AML+VAL+HCTZ | YAL+HCTZ AML+VAL AML+HCTZ
(N=H82) (H=h59] (H=h64) (H=561)

Z darze nia 263 [45,2) 253 [45,3) 254 [44,9) 271 [48,3)

nie pozadane

tacznie

Z darze nia niepozadane™

Zawroty ghowey 45 (7,7] 39 [7,0) 13 [2,3) 22 (3,9)

Obrzek 26 (4,5 5 [0,9] 48 [8,5) 50 (8,9

obwodowy

Bal otowy 25 (4,3 30 [5,4) 28 [4,9) 39 [7,0)

Dyspepsia 13 [2,2] 5 (0,9 6 (1,1] 2 [0,4)

(niestrawnosg)

Imeczenie 13 (2,2) 15 (2,7 12 (2,1 8 [1,4]

Skurcze migsni 13 [2,2) 71,3 71,2 50,9

Bal plecdw 12 [2,1] 13 [2,3) 5 [0,9) 12 [2,1)

Zapalenie 12 (2,1) 13 (2,3 13 (2,3 12 (2,1

nosogardta

Nudnoéci 12 [2,1] 7 [1,3) 10 [1,8) 12 [2,1)

45



Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Zdarzenie Badanie Calhoun 2009

nie pozadane AML +VAL+HCTZ | VAL+HCTZ AML+VAL AML +HCTZ
{N=582) (H=559) (H=566) (H=561)

Zdarze nia niepozZadane powodujace przemwanie badania™, n %)

Lawroty ghowey & [1,0] 6 [1,1) 2 (0,4] 100,2)

Miedocisnienie 4 [0,7] 6 (1,1] 0 0

Obrzek 1(0,2) 0 2 [0,4) 5 [0,9]

obwadowey

“w  tabeli przedstawiono zdarzenia niepoZadane wystepujace z czestoicig =2% w  ramieniu
ARL+YAL+HCTZ; wiekszosd zdarzen niepozadanych sklasyfikowano jako tagodne lub umiarkowane;

*przedstawiono zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie badania raportowane najczescie]
w badaniu; liczby chorych, u kifdrnych wystapiy dane zdarzenia niepozadane obliczono na podstawie
odpowiednich odsetkdw podanych w publikacii Calhoun 2009,

6.1 AML+VAL+HCTZ vs VAL+HCTZ

6.1.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Wi badaniu Calhoun 2009 zdarzenia niepozgdane wystapowaty u 45 .2% chorych wgnipie
AMLHVALAHCTZ 1 45,3% w grupie VAL+HCTZ .

Analiza wykazata porownywalng, czestosc wystepowania zdarzen niepoigdanych tgcznie
w 0bu grupach badania [OR=1,00 [95%C]: 0,79; 1,26], p=ns; RD=-20,001 [-0,06; 0,06], p=ns]).

Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ ws WAL+HCTZ.
Zdarzenia nie pozadane facznie.

Badanie |MNi/Nk | OR[95%CI] p RD [95%C1] p NNH [95%CI]

Calhioun BEZ/BR9 | 1,00 [0,79; 1,268] p=ns 0,001 [-0,06; 0,06 p=ns na
2009

Rys. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ ws WAL+HCTZ.
Zdarze nia nie pozadane tacznie (OR).

BMI VAL ICTT VA IICTF A= Ratia (rids Ratin
Srudy or Subgromp Evenis Totsl Evems Tolal Walght M H, Flxad, 85% CI M H, Flxed, 5% CI
Cd houn 230z 253 G583 283 S8 102C% 100 [2748, " .26]
Todal {85% 1) GR? LR 40005 1.00 [0.74, 1 26]
T 250 |

HerarZgenefy Mot app Icakla

“aa -1 rerall eFrct 7o 0 TP - T 87 B L 5o

ANLAWALAHCTE WALHHICTE

Rys. 50, Analiza bezpieczeistwa w badaniu Calhoun 2009: AML+YAL+HCTZ ws WAL+HCTZ.
Zdarze nia nie pozadane tacznie (RD).
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

6.1.2 Zdarzenia niepozadane

Analiza  wykazata pordwnywalng  czestosc  wystepowania  poszczegolnych  zdarzen
niepoZzgdanych w obu ramionach badania Calhoun 2009 z wyjgtkiam:

« obrzgku obwodowego - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktdrych
wystapito  zdarzenie niepozgdane  w grupie WAL+HCTZ  w pordwnaniu do
AMLHVALFHCTZ (0,9% ws 4,5%, OR=5,18 [95%Cl: 1,98; 13,59], p=0,0008; RD=0,04
[99%Cl: 0,02; 0,05], p=0,000%; NNH; vg.=25 [20; 507).

Tab. 43. Analiza bezpieczefistwa w badaniu Calboun 2009 AML-+VAL+HCTZ ws WAL+HCTZ.
Zdarzenia nie pozadane.

fdarzenia Miftk OR [95%CI] p RD [ 95%C1] p MHH

nie pozadane [95%C1]

Zawrohy giowy | BE2/659 | 1,12 [0,72; | ns 0,01 [-0,02; 0,04] p=ns na
1,74]

Obrzek 582/559 | 5,18 [1,98; | p=0,0008 | 0,04 [0,02; 0,05] p=0,0002 | 25 [20;

obwodowy 13,59] 50]

Bal gowy BE2/559 | 0,79 [0,46; | p=ns 0,01 [-0,04; 0,017 | p=ns na
1,36]

Dyspepsia REZ/559 | 2,53 [0,%0; | p=n= Q0 [-0,001; 0,03] | p=ns na

[niestrawnosc) 7,15]

Zmeczenis ggzég59 | 0,83 [0,39; | p=ns 0,008 [-0,02; 0,01] | p=ns na
1,76]

Skurcze FE2/589 | 1,80 [0,71; | p=ns 0,01 [-0,01; 0,0Z] p=ns na

migsni 4,85]

Bal plecdw 582559 | 0,88 [0,40; | p=ns 0,003 [-0,02; 0,01] | p=ns na
1,95]

Zapalenie a2s559 | 0,88 [0,40; | p=ns 0,003 [-0,02; 0,01] | p=ns na

nosogardta 1,95]

Mudnodci E2r559 | 1,86 [0,65; | p=n= Q0 [-0,01; 0,02] p=ns na
4,258]
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 56. Analiza bezpieczeistwa w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ ws WAL+HCTZ.
Zdarze nia nie pozadane (OR).
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 57. Analiza bezpieczeistwa w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ ws WAL+HCTZ.
Zdarzenia nie pozadane RD).
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

6.1.3 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
badania

Wy badaniu Calhoun 2009 poszczegdlne zdarzenia niepofgdanych powodujgce preenvanis
badania ([zZawroty otowy, niedocidnienie, obrzek obwodowy] w grupie AMLAL+HCTY
raportwano Z czestoscia mniejszg niz % , aw grupie AMLAHCTZ z czestoicig mniejszg niz
2.

Analiza wykazata brak istotnych statystycznie rdZnic w wystepowaniu poszczegdlnych
zdarzenn niepofgdarych powodujacych przerwanie leczenia w grupie AMLHA +HCTY
PVALHHCTZ (zawroty gtowy: OF=0,96 [95%C: 0,31; 2,99], p=ns; RD=-0,0004 [95%C]: -0,01;
0,01], p=ns; niedocisnienie: OR=0,64 [95%C1: 0,18; 2,27], p=ns; RD=-0,004 [95%Cl: -0,01;
0,01], p=ns; obrzek obwodowy: OR=2,8% [95%C : 0,1F; F1,07], p=ns; RO=0,00F [95%Cl: 0,003;
0,01], p=ns.

Tab. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ ws WAL+HCTZ.
Zdarzenia nie pozadane powodujace przerwanie badania.

fdarzenia Miftk OR [ 95%CI] p RD [95%CI] p NMH [955CI]
nie pozadane

Zawroty giowy | 5827659 | 0,96 [0,31; 2,99] | p=ns | -0,0004 [-0,01;0,01] | p=ns | na

Miedociinienie | 5827559 | 0,84 [0,18; 2,27] p=ns | -0,004 [-0,01; 0,01] p=ns | na

Ohrzek BE2/5E9 | 2,89 [0,12;, 71,01] | p=ns | 0,002 [-0,003; 0,01] p=ns | na
obwodowy

Rys. 58. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ ws VAL+HCTZ.
Zdarze nia nie ppzadane powodujace przerwanie badania (OR).

BMI +WAl +HCTS W& +HTTF Ol ds Ratio Melds Rafin
Study or Subgrowp Evanis Toi3l Evems Tolal Walght M H, Flxad, 895% C) N H, Flxed, 85% Cl
3134 Fawroty glowy
C:a hrun 2705 fi i i ThE AN % NAa7 [1=-, *Aaq]
Suhictal {95% 1) i ARG AN0.0% .56 N1, 2.98]
“Htal =vers fi fi

Hecar-genelty HoTapp Icalla
s firvrEll eFRt TN TP T A4

Fah2 Niedoognlcnic

G heun 2307 + 532 B B0 1000% 06418 227 i
Subtctal (U5% L] bg2 ESU T0U0% U4 (018 2.2/
—atzl vers 4 B

Heerzgeneity hlosappicale
T TIrewersll oot Z= 039 P =02

333 Obregk obwodowy
T3 houn 2202 ‘ a8z o I4% 4020C% 2390 L, F 01] .

Subdolal (95% C1) 582 552 1000% 2BD[C12,71.01]

Tl e g ’ 1]

HomorZgoncme Mot app casi
Taw roversllelecl T= 0535 P =055

| I |
nn n- n il
AN WAL +ECTF WA -HOTF

Taf1db



Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 59. Analiza bezpieczeistwa w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ ws WAL+HCTZ.
Zdarze nia nie pozadane powo dujace przerwanie badania [RD).
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6.2 AML+VAL+HCTZ vs AML+VAL

6.2.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Wi badaniu Calhoun 2009 zdarzenie nigpoZgdans wystapowaty u 45 2% chorych w grupie
AMLVALAHCTZ 1 44,9% w grupie AMLHVAL.

Analiza wykazata pordwnywalng czestosd wystepowania zdarzern niepofadanych tacznie
yw 0bu grupach badania Calhoun 2009 [OFE=1,01 [99%C1: 0,80; 1,28], p=ns; FD=-0,003 [-0,0%;
0,061, p=ns]).

Tab. 45. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu Calhoun 2009: AML+YAL+HCTZ ws AML+VAL.
Zdarze nia nie pozadane tacznie.

Badanie | Mi/Hk OR [95%C1 p RD [25%CI1] p MMH [25%CI]
Calhoun BE2/566 | 1,01 [0,80; 1,28] | p=ns 0,003 [-0,08; 0,06] | p=n= na
2009

Rys. 60. Analiza bezpiecze nstwa w badaniu Calhoun 2009: AML+VAL+HCTZ ws AML+VAL. Zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

AML+VAL-HCTL AMLHEL Odds Rafio Odds Ratio
Study or Subgroup EvCnks lotal tvents 1otal Weight  M-H, Fsed, 95% L M-H, Fixzd, Uh% I
Zahzur 2003 zh: A82 263 3AI 100.0% .01 0.80,1.23
Todal (555 1) A7 6T A00.0% 1.01 [0.&r, 1.78] 3
THtal =verts AR g
Hemaagznziey Mol spglizabla 01 E:: 0% :' 5 10

Tza"Fu ~versll efrck 7 - 1071 (F = 1037 AM_=VA_—HETE AML+vAL

TrH45



Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 61. Analiza bezpieczeristwa w badaniu Calhoun 2009: AML +WAL +HCTZ vs AML +VAL. Zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

ANL+WALHU L ANML+VEL Hizk Difterenca Hisk Lz rence
Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Weight MWH, Fimed, 05% Cl M-H, Fixad, 95% CI
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6.2.2 Zdarzenia niepozadane

Analiza wykazata pordwmywalng  czestosd  wystepowania  poszczeddlnych  zdarzen
nigpozgdanych w obu ramionach badania Calhoun 2009 z wyjgtkism:

«  rawrotdw Dowy - istotnie statystycznie mniejssy odsetek chaorych, U ktdnych
wystapito zdarz enie nispoZgdang w grupie AML+HVAL w pordwnaniu do AL +VAL+HC TS
[OF=3,56 [95%C]: 1,%0; 6,68], p<0,0001; KDO=0,05 [#5%C]: 0,03; 0,08], p<0,0001; NNHs
we. =20 [99%C1:12; 33]),

« obrzeku obwodowegn - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktdngch
wystapito zdarz enie nispoZzadane w grupie AMLHVAL+HCTZ w pordwnaniu do AbL+AL
(OFR=0,50 [99%C1: 0,31; 0,83], p=0,006; RD=-0,04 [99%C]: 0,07, 0,01], p=0,006; NMNH;
we. =20 [99%C1:12; 33]).

Tab. 46. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu Calhoun 2009: AML+YAL+HCTZ ws AML+VAL.
Zdarze nia nie pozadane.

f darzenia MifMk OR [95%:CI] p RD [95%:C1] p HNH

nie pozadane [99%C0

Zawroty otowy | 582/566 | 3,56 [1,90; | p20,0001 | 0,05 [0,03; 0,08] | p<0,0001 |20 [12;
6,68] 33]

Obrzek REZ2Fhaa | 0,50 [(,31; | p=0,006 0,04 [[007; - | p=0,006 na

obwadowey 0,83] 0,01]

Bal gowy Razi56a | 0,86 [0,50; | p=ns 0,01 [-0,03; | p=ns na
1,50] 0,02]

Dyspepsia BE2/566 | 2,13 [0,80; | p=ns 0,01 [4,003; | p=ns na

[niestrawnosc) h,650] 0,03]

Zmeczenie 5E2r866 | 1,08 [(,48; | p=n= 0,001 [0,02; | p=ns na
2,33] 0,02]

Skurcze Ra2isea | 1,82 [0,72; | p=ns 0,01 [-0,01; 0,03] | p=ns na

rnigsni 4,61]

Bal plecdw EZ2rae6 | 2,36 [(,83; | p=n= 0,01 [0,002; | p=ns na
6,75] 0,03]

Zapalenie Ez2¢566 | 0,90 [0,41; | p=ns 0,002 [-0,02; | p=ns na

nosogardta 1,98] 0,01]

Mudnosci Ra2isea | 1,17 [0,50; | p=ns 0,003 [©,01; | p=ns na
2,73] 0,02]
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 2. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu Calhoun 2009: AML+YAL+HCTZ vs AML+VAL. Zdarzenia
nie pozadane [OR).
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 63. Analiza bezpieczeistwa w badaniu Calhoun 2009: AML +YAL +HCTZ vs AML+VAL. Z darzenia
nie pozadane {RD).
ANLSVALSHL 1 AML+VAL Rizk DiTference Rigk Lifzrence

Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Weight M-H, Fised, D5% C M-H, Fixed, 5% Cl
350 Zawmoty ghovy
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

6.2.3 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
badania

Wy badaniu Calhoun 2009 poszczegdlne zdarzenia niepoZzadanych powodujace preenvania
badania [zawroty gtowy, niedocidnienie, obrzek obwodowy] raportowano w grupie
AMLEVALAHCTZ 1w grupie AMLHAL 2 czestoscig mniejszg niz 1%.

Analiza wykazata brak istotmych statystycznie miZnic w wystepowaniu poszczegdlmych
zdarzer niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia w grupie AMLEALHHCTS
fw grupie AMLHAL (Zawroby gtowy: OF=2,94 [9E8C]: 0,59; 14,60], p=ns; ED=-0,01 [95%C: -
0,003 0,02], p=ns; niedocisnienie: OR=8,81 [95%Cl: 0,47; 164,07], p=ns; ED=-0,01 [95%C]: -
0,001; 0,01], p=ns; abrzek abwodowsy: OR=0,49% [95%Cl: 0,04; 5,37], p=ns; RD=40,00% [95%Cl:
-1,01; 0,004], p=ns].

Tab. 47. Analiza bezpiecze istwa w badaniu Calhoun 2009: AML +¥AL +HCTZ vs AML+VAL. Zdarze nia
nie pozadane powodujace przerwanie badania.

Zdarze nia Ni/Mk OR [ 95%CI] p RD [95%CI] p NHH
nie pozadane [95%:C1]

Zawroty ghowy | 5827566 | 2,94 [0,59; 14,80] p=ns | 0,01 [-0,003, 0,02] p=ns | na

Miedociinienie | 5827566 | 8,81 [0,47, 164,07] | p=ns | 0,01 [-0,001; 0,01] p=ns | na

Obrzek REZI566 | 0,49 [0,04; 5,37 p=ns | -0,002 [£,01;0,004] | p=ns | na
obwodowy

Rys. &4. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Calhoun 2009: AML +YAL +HCTZ vs AML+VAL. Zdarzenia
nie pozadane powodujace przerwanie badania {OR).

AML+WAL+HCTZ AML+VAL Cids Railo ods Ratlo
Study or Subgrowp Ewenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI N-H, Fixed, 05
3.6 Zawroty giowy
1 hioun 22302 1] a5z 2 BER TJ00% R34(065, 1462 :t
Subkctal (H5% C1) b LEG  1000% 204 U5, 146
TOtSl wveris 1] 2
Heerzgeneitys hlozappicazle
Toaotrorowerzll el 2=1.32 P =005

382 Niedooisnizmie
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Tal=l =ver g 4 0
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 65. Analiza bezpieczeistwa w badaniu Calhoun 2009: AML +YAL +HCTZ vs AML+VAL. Z darzenia
nie pozadane powodujace przerwanie badania {RD).

ANL+WALHL £ AML+VEL
Study or Subgroup Ewvents Total Events Total
361 Zawmoty grosy
ZahZur 2004 E a8 2 3B3 1C0.0%
Subtotal (S5% C) 582 565 100.0%
Tzl wacts E 2
Hee g=n=ilv Bl spplisahl=
Tag:faf warall atact: 2 - 3 (P - 016
167 Niedooiknienie
C:a h-ur 2009 4 07 n SE3 Arn 1%
Suhtrial {S5% 1) N2 SER  A00.0%
Totsl =ve-ts 4 1]
He - ogan =il Bl applizabla
Izt tar werall eteck 2= T2 =010
328,53 Obraegk olwoduwy
T hour 2009 1 A8z * SEI IC0.0%
Sublolal (5% Cl) 532 565 100.0%
Tal=1 e I 1 z

Hewe -2 zh 2k Mol ZpEhzablz
Tzs:fa overall efeck: £ - 0 6C {P — 0.35)

6.3

6.3.1

Hisk Infrerence

Weight M-H, Fixed, 35% Cl

C.ol " 000, C0z
0.01 [-0.07, D.02]

-C.02 0,01, C.00]
0,00 [-0.01, 0.20]

Zdarzenia niepozadane tacznie

Rk Lifzrence
M-H, Fixed, 85% Cl

-2

AML+VAL+HCTZ vs AML+HCTZ

A vua

0'ns ] ik 0
InTZ AW Al

Wi badaniu Calhoun Z00% czestodd wystepowania zdarzen nieporzadnych byta rdwna 45,2%
w griupie AMEHWALHHCTZ §48,3% w grupie AML+HCTZ.

Analiza wykazata pordwnywalng czestosd wystepowania zdarzer niepofgdanych tgoznie
yw obu grupach badania Cahoun 2009 [OR=0,88 [99%C]: 0,70; 1,11], p=ns; ED=40,03 [-0,0%

0,037, p=ns]).

Tab. 48. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Calhoun 2009: AML+WAL+HCTZ ws AML+HCTZ.

Zdarze nia nie pozadane tacznie.

Badanie | MifMk OR [959%C1 p RD [95%CI] p NHH [95%CI]
Calhoun Ba2/561 | 0,88 [0,70; 1,11] | p=ns 0,03 [-0,09, 0,03] | p=ns na
2009

Rys. 66. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu
Zdarzenia nie pozadane facznie {OR).

Calhoun 2009:

AML+WAL+HCTZ we AML+HCTZ,

ANL+VAL+HCLS  AML+HULL UHids Hatio Udds Hato
Sludy o Suby oep Ewianls Tolal Evenls  Tolal Weighl M-H, Fixed 25% CI M-H, Fimed 35% Cl
2 heun 220% IE3 582 T sEl CI0D% eErarn o]
Total (55% CI) S0E SE1 100.C%  0.00 [0.F0, 1111
“tal venls el N

Hu ar_genwily. kool gap icable
T=abfreverall efeet F=1T0R T =020

[
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. &7. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu Calhoun 200%: AML+VWAL+HCTZ ws AML+HCTZ.
Zdarze nia nie pozadane tacznie {RD).

ENL-VAEL+HIL  AML+HCLES Hisk Uifterencs HisK Iifterencs
Sludy wi Subyowp Ewiani s Tulda! BEvenls  Tolsl Weighl N-H, Fimed, 05% Cl N-H, Figed, 05% Cl
A lnoun 220 T 582 k| SE1 - Z00% -CO3[0.09 0.03]
olal [B9% L) ol b=k I 1 0 . 3 0 = A ] |
“tal svenls A N

He wr_genwily, kol aup icabiy | I

—zapf- - T ) =05 Salear C 154 03
=abf-trverall ffert F=1T7R T =070 AMLAVELARCE  AMLtEC—F

6.3.2 Zdarzenia niepozadane

Analiza wykazata pordwnmywalng  czestosd  wystepowania  poszczeddlnych  zdarzen
niepoZzgdanych w obu ramionach badania Calhoun 2009 7 wyigtkiem:

«  rawrotdw Dowy - istotnie statystycznie mniejssy odsetek chaorych, U ktdnych
wystapito zdarzenie niepoigdane  w grupie AMLHHCTZ  w  porownaniu  do
AMLHVALHHCTZ [OR=2,00 [99%C1:1,42; 3,47], p=0,007; RD=0,04 [95%C1: 0,01; 0,07],
p=0,006; MNNHs g =25 [95%C1: 14, 100]];

« obrzeku obwodowegn - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u ktdngch
wystapito zdarzenie niepozadane w grupie AMLHVALLHCTZ w pordwnaniu do
AML+HCTZ [OR=0,48 [95%C: 0,29; 0,78], p=0,003; FD=-0,04 [95%Cl: -0,07; 0,02],
p=0,003; NMHz 199 =na) ;

« dyspepsii (niestrawnosci) - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chongch, u ktdngch
wystapito  zdarzenie niepoZgdane w grupie AML+HCTZ w  pordownaniu  do
AMLHVALHHCTZ [OR=6,39 [90%CI: 1,44; 28,43], p=0,01; FD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,03,],
p=0,005; NNHz 1yg =20 [95%C1: 33; 100]).

Tab. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Calhoun 2009: AML+WAL+HCTZ ws AML+HCTZ.
Zdarze nia nie pozadane.

fdarzenia Miftk OR [95%CI] p RD [ 95%CI] p MHH
nie pozadane [95%C1]
Zawroty gtowy | 5827561 | 2,08 [1,22; 3,47] | p=0,007 | 0,04 [0,01; 0,07] | p=0,006 |25  [14;
100]

Obrzek 5827561 | 0,48 [0,29; 0,78] | p=0,003 | 0,04 [-0,07; - |p=0,003 | na
obwadowey 0,02]
Bal gowy BE2/561 | 0,60 [0,36; 1,0 p=ns 0,03[ 0,05; | p=ns na

0,0002]
Dyspeps]a 5827561 | 6,39 [1,43; 28,43] | p=0,01 | 0,02 [0,01; 0,03] | p=0,005 | 50 [33;
[niestrawnosc) 100]
Zmeczenie 582/561 | 1,58 [0,65; 3,84] | p=ns 0,01 [-0,01, 0,02] | p=ns na
Skurcze BE2/561 | 2,54 [0,90; 7,17] | p=ns 0,01 [-0,002; | p=ns na
rnigsni 0,03]
Bal plecdw REZ/BAT | 096 [0,43; 2,18] p=ns 0,001 [-0,02; | p=ns na

0,02]
Zapalenie BE2r561 | 096 [0,43; 2,16] p=ns 0,001 [-0,02; | p=ns na
nosogardta 0,02]
Mudnodci REZ/BAT | 096 [0,43; 2,18] p=ns 0,001 [-0,02; | p=ns na

0,02]
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 6B. Analiza bezpieczeistwa w badaniu Calhoun 2009: AML+WAL+HCTZ ws AML+HCTZ.
Zdarze nia nie pozadane (OR).
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. &9. Analiza bezpieczeistwa w badaniu Calhoun 2009: AML+WAL+HCTZ ws AML+HCTZ.
Zdarzenia nie pozadane (RD).
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

6.3.3 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
badania

Wy badaniu Calhoun 2009 poszczegdlne zdarzenia niepofgdanych powodujgce preenvanis
badania [zawroty gtowy, niedocidnienie, obrzek obwodowy] raportowano w grupie
AMLVALAHCTZ 1 AMLAHCTZ z czestoscig mniejsza niz 1.

Analiza wykazata brak istotmych statystycznie miZnic w wystepowaniu poszczegdlnych
zdarzer niepozgdanych powodujacych przerwanie leczenia w grupie AMLEALHHCTS
P AML+HCTZ [zawroty ghowsy: OF=5,83 [99%C]: 0,70; 48,61], p=ns; ED=-0,01 [95%C|: -0,0004;
0,02], p=ns; niedocisnienia: OR=8,7/ [95%C]: 0,47; 164,62], p=ns; ED=-0,01 [95%C]: 0,001;
0,01], p=ns; obrzgk obwodowy: OR=0,19 [99%C]: 0,02; 1,64], p=ns; RD=-0,01 [95%C: 0,0%;
0,001], p=ns].

Tab. 50. Apaliza bezpieczenstwa w badaniu Calhoun 2009 AML+WAL+HCTZ ws AML+HCTZ.
Zdarze nia nie ppzadane powodujace przerwanie badania.

Zdarze nia Ni/Mk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH
nie pozadane [ 955 T]
Zawroty gtowey | 5827561 | 5,83 [0,70; 48,61] | p=ns | 0,01 [-0,0004; 0,02] | p=ns | na
Miedociinienie | 582/861 | 8,74 [0,47; 162,62] | p=ns | 0,01 [-0,001; 0,01] p=ns | na

Obrzek 5827561 | 0,19 [0,02; 1,84] | p=ns | -0,01 [-0,02;0,001] | p=ns | na
obwodowy

Rys. 70. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu Calhoun 200%: AML+WAL+HCTZ ws AML+HCTZ.
Zdarze nia nie pozadane powodujace przerwanie badania (OR).
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. F. Analiza bezpieczerfstwa w badaniu Calhoun 2009 AML+VAL+HCTZ ws AML+HCTZ.
Zdarze nia nie pozadane powo dujace przerwanie badania (RD).
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

7 Analiza efektywnosci praktycznej

Wy celu odnalezienia badan dotyczacych efektywnosci praktycznej preparatu zio? onego
z trzech substancji czynnych [amlodypina, walsartan i hydrochlotiazyd] w leczeniu charych
7 samoistnymnadcidnieniem tetniczym preeszukiwano bazy PubMbed (MEDLINE), EMBASE 1 the
Cochrane Hbrary 2 datg odcigcia 17 paZdziemika 2019 .

fidentyfikowano 9 publikacii, ktdre oceniono pod katem zgodnosci 7 kryteriami kwal ifikac ji
i wykluczenia. Diagram wo QUOROMS PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcii badan przedstawiono w rozdz. 4.2.

Liste publikacii wigczomych do przeg adu przedstawiono w aneksie 14,6,
Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.7.

Do przegadu wiaczono # badania [& publikacji petnotekstowych + 1 abstrakt] oceniajace
stosowvanie preparatu zawierajgoego trzy substancie czynne [amlodyping, walsartan
i hwdrchlorotiazyd) w postaci jednej tabletki w populacii chorgch 7 nadoisnieniem
tetniczym: badanie EXCITE [4 publikacje petnotekstowe) i badanie SIMPLIFY (2 publikacie
petnotekstowe +1 abstrakt), ktdngach ogdlng charaktenystyke przedstawiono w tabeli ponize].
Wifyniki badan wigczonych do analizy efekbywnosci praktycznei przedstawiono w rozdz. 1.1 1
7.2, natomiast oceng ich jakosciw rozdz. 7.5,
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Amlodypina + wa sartan + hydochlorotiazyd (val tricom®) w | eczenil sam oistnego nadciznienia tetniczean.

Tab. 51. Charakte rystyka badaii efektywnosci praktyczne j wlaczonych do opracowania.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba i | Liczebnosc Czas obserwacji | Populacia Interwe ncje
ba dania lokalizac ja populaciji, N
osro dadw
EXCITE obserwacyine, prospekbywne | miedzynarodowe, | 97594 268 tyaodni dorofli [=18 lat) |«  AM+WAL+HCTI™:
kohortowe wieloosrodkowe, charzy z 11M
srodkowey Wschid nadciznieniem . ANLHALT g
iAzja tetniczym 03
SIMPLIFY jednoramienne prospekbywne | wieloosrodkowe, | 7132 3#1,5 miesigca | chorzy z | AMLHALFHCT 7
obserwacyjne Miemeoy [okoto 12 | samoistnym 7132
tygodni) nadcisnieniem
tetniczym

BAE012,5 mg; 10/160412,5 mg; 5160725 mg; 10160425 mg; 1043204258 mg, ™5/80 mg, 57160 mg, 10,160 mg, 5/ 320 mg, 104 320 mg ™5/ 160412,5 mg;
101e0/12,5 mg; 57160725 mg; 10716025 mg; 107320725 ma,
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

7.1 EXCITE

Badanie EXCITE bwlo miedzynarodovwwym, wigloosrodkowych, prospekbywnym badaniem
obserwacyinym przeprowadzonym w Srodkowe] Europie i Azji w okresie czerwiec 2010-
listopad 201% r. Celem badania EXCITE byta ocena skutecznosci, bezpieczeristwa i tolerancyi
stosowania terapil potrdjne] za pomocy preparatu ztofonedgo 7 trzech substancii czynmych:
amlodypiny, walsartanu i hydrochlototizydu  [AMLAVALAHCTZ; jedna tabletka) lub terapii
podwidine] ra pomocg preparatu fawierajgcegn dwie substancije czynne - amlodyping
iwalsartan [AML+VAL, jedna tabletka), u chorych z nadcisnieniem tetniczym  [okres
obserwacii - okoto 26 tygodni).

Do analizy wigczono tacznie 9 794 chorych, w tym 8 603 [B7,8%) chongech pryimujacych
AMLVAL 11191 12,2%) chorych przyimujacych AMLAALHHCTZ, Charakterystyke chorych
witaczonych do badania przedstawiono w poniZzszej tabeli. Badanie ukorczyto 8 OB1 [93, 3%)
chorych w grupie AML+VAL araz 1159 [97F,3%) charych w grupie AMLVAL+HCTLZ.

Tab. 52. Charakterystyka chorych w badaniu EXCITE.

Charakterystyka AML +VAL +HCTZ (N=1 191) AML+VAL N=8 603)
Wiek , lata, srednia (5D) 56,0 [11,5] 52,8 [11,32)

Wiek , =65 lat, n (%) 280 (23,5) 1239 [14,4]
Mezczyzna, n (%) 704 [59,1) 5228 [60,8)

Czas trwania choroby, lata, | 6,5 [5,7) 5,8 [6,5]

srednia (5D)

Cignie nie skurczowe krwi, mm | 166,0 160,8

Hg, $re dnia

Ci¢nienie rozkurczowe krwi, | 97,7 7.0

mm Hg, $re dnia

Brak danvych dotyczacych wieku u 47 chorych, ptciu 1 chorego.

Wy cZasie okresu obserwac]i trwajaceon okoto #6+8 tygodni, zbierano dane z co najmnig]
dwoch rutynowych wizyt: jednej na poczatku, a drugiej na koncu badania. Pierwszozed oy
punkt karcowy w badaniu EXCITE stanowita zmiana cisnienia skurczowegn 1 rozkumzowedn
krwi od poczgtku do korica badania [w populacii catkowite ], ale rdwnie w subpopulacjach
chorych]. W badaniu okreslono rdwniez odsetek chornych = prawidtowym cisnieniem
tetniczym po leczeniu (140790 mm Hg u chorych bez cukrzyoy 1 <130/80 mm Hg u chorych
7 cukreycyg) oraz odsetek chonych z odpowiedzig na leczenie [tj. cisnienie skurczowe <140
mm Hg [«130 mm Hg u chorych z cukrizycg] lub zmiana o 20 mm Hg, cishienie
rozkumczowe: <%0 mm Hg [«80 mm Hg u chorych z cukizycg] lub zmiana o 210 mm Hg).

Winiki dotyczace skutecznosci w zakresie dredniej zmiany citnienia skurczowego
irozkurczowego krwi od poczgtku do konca obserwacii dla populacii catkowite]
przedstawiono w poniZzszej tabeli. Charakternystyka chornych w badaniu jest zgodna
z populacig wnioskowana, w Zwigzku z czym nie przedstawiono dodatkowo wwynikdw
w o subpopulacjach chonych [patrz publikacje Assaad-Khali 2015, Khan 2014 1 Sison 2014b;
mzdz. 14.6].
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Tab. 53. Wyniki skutecznodci w zakresie zmiany ciénie nia skurczowego i rozkurczowego krwi

w badaniu EXCITE.

Grupa Dawka (mg) | Cisnienie skurczowe, mm | Cisnienie rozkurczowe, mm
Hg, srednia [#5%CI] Hg, srednia [ 25%CI]
AML+YAL+HCTZ |s5r180/12,5 | -35,2 [-36,38; -33,99] 7,4 [-18,04; -16,67]
5f160/25 -36,1 [-40,41; -31,87] -18,0 [-20,59; -156,50]
10/160812,5 | -39,7 [-42,27,; -37,058] -18,2 [-19,64; -16,82]
104160425 42,0 [-47,98; -36,02] 21,1 [-24,21; -17,93]
105320525 42,0 [-68,83; 17 ,17] -28,6 [-38,97; -11,38]
tacznie -36,6 [-37,61; -35,50] 17,8 [-18,41; -17,22]
AML+VAL B/ 80 -26,1 [-27,05; -25,16] 13,7 [-14,28; -13,14]
57180 S30,7 [-31,14; -30,26] 16,8 [-17,03; -16,48]
105160 38,5 [-36,30; -34,61] -18,2 [-18,65; -17,68]
R/ 320 -31,0 [-36,89; -25,11] 13,5 [-17,94; -9,13]
10320 -39,2 [-45,66; -32,67] -21,0 [-25,21; -16,88]
tacznie -31,0 [-31,42; -30,67] 16,6 [-16,79; -16,34]

Ma koncu badania, prawidiowe cisnienie krwi [opis patrz wyiej] miato 54,5% chorych
wgrupie AML+VAL+HCTZ oraz 52,8% chorych wgrupie AML+VAL.

Matomiast odpowieds na leczenie [opis patrz wyZej] w przypadku cisnienia skurczowego
i rozkurczowegn obserwowano U odpowiednio 89,2% 1 88,9% chorychw grupie AMLEVALHHCTZ
araz u 86,% 1 89, 2% chorych w grupie AL+VAL.

Obie analizowane terapie w badaniu EXCITE bylo dobrze tolerowane, jednak w grupie
AMLAVALAHCTZ zdarzenia niepofadane raportowano z mniejszg cZestosci niz w grupie
AMLHYAL, Powarne zdarzenia niepozgdane wystapity tgcznie u 50 chanych [0,05%], w tym
ud9 (0,6%) chorych w grupie AMLAVAL oraz u 1 (0,1%) chorego w grupie AMLEVALFHCTZ.
Czestosd wystepowania najczescie] raportowanych zdarzen niepozadanych preedstawiono

w poniZzsze] tabeli.

Tab. 54. Zdarzenia nie pozadane w badaniu EXCITE.

Zdarze nie nie pozadane AML +¥AL +HCTZ (M=1 191) | AML+VAL {M=8 603)
Zdarzenia niepozgdane tacznie, n (%) 73 (5,1] 963 (11,2
Obrzek, n (%) 39 (3,3 173 [2,0)
Obrzek obwodowy, n (%) 90, 8) 99 1,2]
Bal gowy, n (%] 2 [2,2] 87 1,00
Kaszel, n (%) 30,3 52 [0,8]
Mudnosci, n (%) 2 0,2] 41 10,5]
Zawroty ghowy, n (%) 0 38 0,4]
Zapalenie askrzeli, n [%] o0 33 [0,4]
Miezyt Zotgdka, n (%) ] 28 10,3
Dyslipidermia, n (%) 1 (0,1] 24 90,30
Whitrioty, (%) 0 23 0,3)

Wi tabel przedstawiono zdarzenia niepozadane raportowane z czestoicia = 0,3% w kidrejlkolwisk

grupie,
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Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Wiekszosé chorych zaréwno w grupie AML+VAL+HCTI oceniata skutecznosé i tolerancije
leczenia jako ,dobra” lub ,bardzo dobra”, przy czym odsetek pacjentdw chorych z
takimi odpowiedziami byt wiekszy w grupie chorych leczonych AML+VAL+HCTI.

Wyniki badania wskazuja, Zze leczenie AML+VAL+HCTI w postaci jednej tabletki
powoduje istotne statystycznie i klinicznie obnizenie zaréwno cisnienia skurczowego,
jak i rozkurczowego.

7.2  SIMPLIFY

Badanie SIMPLIFY bylo otwartym, wieloosrodkowym,  prospekibywnym  badaniem
obserwacyinym, preeprowadzonym w okresie listopad 2009-listopad 2010 . Celem badania
byta m. in. ocena skutecznosci i bezpieczernstwa terapii potmijnej za pomocg preparatu
Zawierajgcego amlodyping, walsartan i hyd rochlorotiazyd [AMLAVALFHCTZ) w postaci jedneg]
tabletki u chornych z samoistrym nadcisnieniem tetniczym.

Uo analizy wiaczono 7152 chorych z samaoisthym nadcisnieniem tetniczym, ktdrzy stosowali
terapie AMLHVAL+HCTY zgndnie 7z zaleceniami lekarza. Mie okreslono kryteridw wykluczenia
Z badania poza przeciwskazaniami wymignionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczegn.
| zgledniono chorych  leczonych  preparatem  rawierajgcym  amlodyping, walsartan
i hydrochlormotiazyd [AMLOALSHCTY) we wezystkich mozlivwych dawkach [t]. odpowiednio
2160412, mg; 10/160/12,5 mg; 5/160/25 mg; 10160/25 mg araz 10/ 320/ 25 mg).

Charakterystyke chorych wigczonych do badania SIMPLIFY w zakresie wybranych danych
demograficzrych 1 klinicznych] przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 55. Charakterystyka chorych w badaniu SIMPLIFY.

Charakterystyka | AML+¥AL+HCTZ
Piec, n (%)

Kobieta 3 695 [51,8)
Mezczyzna 3263 [45,8)
Brak damych 174 [2,4]
Wiek na poczatku obse rwacji, lata

Kediana £6,0
srednia [50) &4,8 (11,5]
Skurczowe ciinienie krwi na poczatku badania, mm Hg
kediana 160,0
srednia [50) 158,8 [17,7)
Rozkurczowe cisnienie krwi na poczatku badania, mm Hg
kediana 00,0
Srednia [SD) 91,5 [10,7]
Samoistne cignienie tetnicze

Tak 7106 [99,8]
Brak danych 26 [0,4]
Czas trwania nadciénienia tetniczego, lata

kediana 7,8

Srednia [SD) 8,9 (7,1)
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zas obserwaciiw badaniu wynosit 3+1,5 miesigca. Zebrano udokumentowane wyniki badan
przeprowadzonych na poczatku i na koncu [po okoto 12 tygodniach]) obserwacji oraz
dodatkowo rdwnieZ wyniki po & tygodniach obserwacii.

I wigkszosci chanych [98,7%) udokumentowano wyniki z badan przep rowadzonych podczas
wizyty po 12 tyogodniach obserwacii, a 74,5% chorych miato dodatkowo udokumentowang
wizyte w czasie trwania obsenwacii. Sredni odstep czasu od poczatku obserwacii do
pierwsze] wizyty wynosit 1,641,2 miesigza (okoto 6 tygodni), a do drugie] wizyty - 3,041,5
miesigca (okoto 12 tygodni).

Wy badaniu SIMPLIFY obserwowano wyrainy spadek cisnienia krwi podczas obserwac]i
chorych, Od poczgtku do konca abserwacii, srednie skurczowe cisnieni krwi uchorych spadto
Z 158,8617,7F do 135,0+11,8 mm Hz, a srednie cisnienie rozkurczowe krwi - z 91,5+10,7 do
80,7+7,3 mm Hg. Srednia zmiana ciénienia krwi podczas ostatniej wizyty [w pordwnaniu z
wartnsciami poczatkowymi] wynosita -23,7£17,5 mm Hg [cisnienie skurczowe] i -11,3£10,6
mm HZ [cisnignie rozkurczowe].

Prawidtowe cisnienie krwd (14079 mm Hg uchongch bez cukreycy 1 130780 mm Hg
uchorych z cukrzycg) podczas ostatnie] wizyty odnotowano u 43,5% chorych. MNatomiast
u 71,3% chorych obserwovwano odpowieds na leczenie, (t]. cidnienie skurczowe: <140 mm Hg
lub zmiana o 220 mm HZw pordwnaniu do wartosci wyjsciowych i cisnienie skumzows: <90
mm Hg lub zmiana 210 mm Hg w pordwnaniu do wartosci wyijsciowych u chornych bez
cukrzyoy; lub cisnienie skurczowe: <130 mm Hz lub zmiana o 220 mm H w pordownaniu do
wartosci wy jscicvwaych i cisnienie skurcz owe: <80 mm Hg lub zmiana 210 mm Hg w pordwhnaniu
do wartosci wyjsciowych u chorych 7 cukzyca).

Przedweczesne przenwvania leczenia wystapito w 3,2% przypadkdw, otdwnie z powodu zdarzen
neporgdanych [42,%%]. Lacenie u 16457 132 (2,3%) chonych odnotowano wystapienie 267
Zdarzen nigporzgdnych [w tym 57 powainych zdarzen niepozgdanych). YW ponizsze] tabeli
preadstawiono crestosd wwystepowania najozescie] raportowanych [z czestoscig =0,05%)
Zdarzen niepozgdanych.

Tab. 56. Zdarzenia nie pozadane w badaniu SIMPLIFY.

Zdarze nie nie porzadne AML +WAL +HCTZ (M=7 132)
Obrzek obwodowy 46 [0,64]
Zawroty gowy 15 [0,21)
Obrzek 11 [0,15]
Mudnosci 10 [0,14)
Bl gy 10 [0,14)
Swigd 5 [0,07)
Wibysypka 4 [0,08]

W tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane raportowane z czestoscig, = 0,05%.

Podsumowujac, terapia potréjna AML+VAL+HCTI obniza cisnienie krwi (zardwno
skurczowse, jakirozkurczowe] u chorych z samoistnym nadciénieniem tetniczym. Wyniki
badania SIMPLIFY wskazuja, Ze lek zawierajacy trzy substancje czynne {(AML+VAL+HCTI)
jest skutecznym lekiem w terapii przeciwnadcis nieniowej.
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7.3  Ocena jakosci badan

Zogodnie z wybycznymi ADTMIT [ADTMIT 2016): ,badania prospekbywne z grupg kontrolng
i randomizacig nalefy oceniad za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja, w innych preypadkach  [badania bezr randomizacii lub  badania
retrospekbyane] za pomocg kwestionariusza NO5 [ang. Neweastle Ottaowa Scale), natomiast
badania jednoramienne wsakli MICE.

Oceneg jakoici badan dotyczacych efekbywnosci praktyczne] preparatu ztoZzonego 7 trzech
substancii czynnych [AMLEVAL+HCTS) przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 57. Oce na jakoici badan jednoramiennych wg skali NICE.

Pytanie SIMPLIFY
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednyrm osrodku? tak
2. Czy hipoteza badawczalcel badania jest jasno opisany? tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdw =g sprecyzowane? tak
4, Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty kofcowe? tak
5. Czy dane byby gromadzone w sposdb prospe kbvwny? tak
6. CZy w opisie badania znajduje sig stwierdzenie, Ze pacjenci byli wiaczani | nie

kaolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? tak

8. Czy weyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentdw (np. wg stopnia | tak
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentdw, innych caynnikdw)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowieds twierdzaca przyznaje sie 1 | 7/8
punkt, maksymalna liczba punktow wynosi 8)
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Tab. 58. Ocena jako#ci badaii obserwacyjinych wg skali Mewcastle-0tawa Scale (NOS).

wslkazujace na
nadcisnienie
tetnicze ]
chorego (a7

(a%]

utracomych z
badania [b¥)

Badanie | Dobdr pacijentow | Dobdr Dobdr Dobdr Czynniki Oce na Oce na Oce na Podsumo-
i1 pacje ntdw pacientiw (3) | pacjentow | zaklicajace | efektdiw efektiw efektiw wanie
(2] 4] zdrowotnych | zdrowotnych | zdrowo-
(1 (2) tnych (3)
EXCITE W sposob | dobrani z tej | wiarygodna tak [a™) grupy o | taczenie tak [a") M iewie lkie B/8
wrlaschay same]j dakumentacja zblizangj rekarddw [b™) prawdopodo
reprezenfuje populacii, ca | [a") charaktenyst bierstwo
grednie, grupa W CE pod wpr o adze ni
nieprawidiowe poddana wzgledem a btedu - opis
cisnienie krwi | ekspomycii wigku [a%) pacientow
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8 Dodatkowe dowody naukowe

8.1 Machnicki 2015

Badanie Machnicki 2015 to badanie retrospekbywne, ktorego celem bywio ustalenie, czy
terapia za pomocy preparatu Zawierajacedgo amlodyping , walsaratan i hydrochlotiazyd
w postaci jedne] tabletki [SPC, ang. singe pill combination) jest zwiggana z lepsym
preastrzeganiem zalecen lekarza i cig@toscig leczenia fwy trwatosc wleczeniu] niz terapia za
pomocy trzech rdfnych preparatiw zawierajacych odpowiednie substancje czynne [FC, ang.
free combination) u dorostych chornych 2 nadcisnieniem tetniczym.

Lo badaniawiaczono chorych, ktdrymprzepisanoco najmnie] dwa razy preparat zawierajacy
trzy substancje w postaci jedne tabletki [SPC) lub chornych, ktdry preyimowali oddzielne

preparaty przez co najmniegj 12 dni.

Przestrzeganie zalecen lekarskich zdefiniowano jako odsetek dni, w ktarech chormy
preyjmowali leczenie [PDC, ang. proportion of daoys covered) wyrazony jako stosunek liczby
dni, w ktdngah chorzy preyimowali leczenie wedtug zalecen do catkowitej liczby dni e
okrasie obsenwacii [w tym badaniu 12 miesiecy] oraz czas posiadania lekow MPE, ang.
medical possession ratio) zdefiniowany jako liczba dni, podczas ktdrnych chory posiadat Lek,
wostosunku do czasu, ktory uptyngt od przepisania leku. W obu analizowanych grupach
okreslono rowniez odsetki chorych, u ktdrnych POC 280% oraz odsetki chorych z MPRE 2808,
Ciggtose leczenia fwytrwatoss wleczeniu)] zdefiniowano jako procent chorych pozostajgcych
w terapiiw zalecanych okresie czasu bez przenw dtuzszych niz 30 dni.

Wikl badania wskazujg na lepsze wyniki (p<0,0001) u chorych [MN=9 221] przyimujacych
SPC niZz uchorych [MN=1824] przyimujacych FC: lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich
(B9, F% ws FAO%), wieksry dredni wspdtczynnik POC [F3,8% we 80,6%], wieksza ciggioid
leczenia (46,88 vs 235,6%]. Analiza wykazata istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych
z PDC 280% u chonych w grupie SPC w pordwnaniu do chorych w grupie FC [OR=2,88 [95%C1:
2,595; 3,26]), ale rdwnieZ wigkszy odsetek chorych z MPR 280% % u chonych w grupie SPC
w pordwnaniu do chornych w grupie FC [DR=2,72 [95%Cl: 2,40; 3,04]].

Podsumowujac, stosowanie jednej tabletki zawierajacej trzy substancje czynne (SPC)
2wigzane jest z wieksza ciagloicia leczenia oraz lepszym przestrzegania zalecen lekarza
w pordéwnaniu do stosowania trzech oddzielnych preparatéw.

8.2 Xie 2014

Badanie Xie 2014 to badanie retrospekbywne przeprowadzone w okresie styczen 2010-
sierpien 012, ktdrego celem bylo pordwnanie przestrzegania zalecen lekarza i ciggosci
leczenia  [wytrwatosci w leczeniu] wprzypadku  stosowania  schematdw  leczenia
obejmujacych preyjmowanie trzech substancii czynnych w rdfnej postaci: jedna tabletka
[Zawierajacg trzy substancie czynneg), dwie tabletki (jedna zawierajgca dwis substancie
cZynne, admiga - jedng) lub trzy tabletki [pojedyncze substancie czynne w kazdej.
Populacie w badaniu Xie 014 stanowili chorzy z nadcisnigniam tetniczym.
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Lo analizy wigczono 17 465 chornych, w tym 8 516 [48,8%) chorych przyjmuigcych jedng
tabletke [m. in. ALM#NAL+HCT? - analizowana interwencial, 7847 [44,9%) chorych
preyimuiacych dwie tabletki i 1107 [6,3%] chorych prayimuigcych trzy tablatki.

Chorych obserwowwano przer 14 miesiecy w celu oceny przestrzegania ralecen lekarski
(odsetek chorych z PDC x80%) oraz cig@osci leczenia (czas do momentu przenwania leczenia
- przenwa w leczeniu =60 dni).

Odsetek chorych z POC 280% malat wraz z preyimowaniem wigksze] ilosci tabletek: 55, 3% w
preypadku preyimowania jednej tabletki, 40,4% - dwoch tabletek oraz 32,6% - trzech
tabletek. Chorzy przyimujaey dwie lub trzy tabletki czescie] przenywajg leczenie
(odpowiednio: HRy=1,89 [92%CI: 1,74, ,06], HEz=2,4%9 [90%C1: 2,14; Z,88]).

Wyniki badania wskazuja, Zze przyjmowanie wiekszej ilosci tabletek jest bezposrednio
Zwigzane gorszym przestrzeganiem zalecen lekarza i wytrwatoscia w leczeniu u chorych
Z nadcisnieniem tetniczym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Stosowanie
5PC, ktére zmniejszaja ilosé przyjmowanych lekéw jednoczesnie moze pomdc chorymw
kontynuowaniu leczenia oraz poprawi¢ wyniki kliniczne.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych
zawody medyczne

Wy niniejszym rordziale prredstawiono odnalezione informacie dotycrace berpieczenstiva na
stronach UREPL, EMA T FDA dla preparatow zawierajacych trzy substancie czynne : amlodyping,
walsartan 1 hydrochlortiazyd, bez wzd edu na nazwe handlows preparatdu.

9.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych

Ma stronie internetowe] Urzedu Fejestracii Produktow Leczniczych, Wirobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL) nie odnaleziono kormunikatdw dotyczaoych bezpieczenstuwa
stosowania preparatow zawierajgoych trzy substancje czynne: amlodyping, walsartan
i hydrochlortiazyd - dostgp 29.10.3019 .

9.2 Europejska Agencja Lekéw

Ma stronie internetowe] Europeijskie] Agencii Lekdw nie odnaleziono komunikatow
dotyczaoych bezpieczenstwa dla preparatdw zawierajacych trzy substancje czynne:
amlodyping, walsartan i hydrochlortiazyd - dostep 29102019 r.

Wi ponizsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzistaniach niepofgdanych
u osob stosujacych trzy substancie czynne: amlodypina + walsartan + hydrochlototiazyd
odnalezione w bazie Ewropean databose of suspected adverse drug reaction report
[EudraVigilance 2019) prowadzone] przezr EMA - dostep 291002019 .

Tab. 9. EMA - zglbszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osdb stosujacych trzy
substancje czynne: amlodypina + wakartan + hydrochlototiazyd.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapieii Liczba wystapie i Lacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

me dyczne

Zaburzenia krwiiulkdadu limfatycznego 6 4 10
Zaburzenia serca 70 o 137
Wady wrodzone, rodzinne 1 genetyczne 6 o &
Zaburzenia ucha i btednika 19 22 41
Zaburzenia endokrynologiczne 7 2 .
Zaburzenia aka 34 4] 94
Zaburzenia zotgdkowao-jelitowe 91 103 194
Ogalne zaburzenia i reakcje w migjscu 215 302 517
podania
Zaburzenia watroby ¥ 13 20
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien t acznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawo dy

me dyczne

Zaburzenia uktadu immunologicznego 7 11 18
Zakazenia i zarafenia pasofytnicze 22 B9 91
Zranienia, zatrucia i powikiania 69 124 195
mwigzane z procedurami
Mieprawidtowe wyniki badan 148 297 445
Zaburzenia metabalizmu i odaywiania 82 65 147
Zaburzenia miesniowo-szkiele towe 1 76 111 187
tkanki tacznej
Choraby nowotworowe 30 36 66
Zaburzenia ukiadu nerwaowego 133 216 349
CigZa, potdg i okres okotop orodowy 7 2 .
Problermy zwiazane z produktem 7 3 10
Zaburzenia psychiczne B2 73 135
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego &4 57 121
Zaburzenia uktadu rozrodeczego i piers 11 13 24
Zaburzenia oddechowe, klatki 50 a3 133
piersiowe] 1 srddpiersia
Zaburzenia skdry i thanki podskdrne] 91 73 164
Sytuacje spoteczne 2 3 5
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 6 5 11
Zaburzenia naczyniowe 142 236 37e
tacznie 646 792 1438

Frodio: EMA European Database of ADR; dcstq_p 29102019 r.

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Ma stronie oswiadczeri Amerykarskie] Agencii ds. Zywnosci 1 Lekdw nie odnaleziono
komunikatow dotyczgoych bezpieczenstwa preparatdw zawierajacych trzy substancie
czynne: amlodypina + walsartan + hydrochlototiazyd (FOA) - dostep #2.10.2019 .

9.4 Profil zgtoszern podejrzewanych dziatan
niepozadanych

Wi ponizsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzistaniach niepofgdanych
U osdb trzy substancje czynne: amlodypina + walsartan + hydrochlototiazyd odnalezione
w bazia Wigidcoess™ WHO-UMT 2019) prowadzone] przez WHO Uppsala Monitoring Canter -
dostep 29102019 .
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Tab. &0. WHO Uppsala Monitoring Center - =zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u osdb stosujacych trzy substancje czynne: amlodypina + walsartan +
hydrochlototiazyd.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona licz ba wystapien
Zaburzenia krwi iuktadu limfatycznego 7
Zaburzenia serca 137
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 5
Zaburzenia ucha i btednika 44
Zaburzenia endokrynaologiczne 7
Zaburzenia oka 77
Zaburzenia zotgd kowo-jelitowe 167
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 491
Zaburzenia watroby 14
Zaburzenia uktadu immunologicznego 19
ZakaZenia i zarazenia pasoZyinicze 67
Zranienia, zatrucia 1 powikdania zwigzane z procedurami | 144
Mie prawidtowe wyniki badan 297
Zaburzenia metabaolizmu i od&ywiania 118
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe 1 tkanki {acznej 170
Choroby nowotworowe 59
Zaburzenia uktadu nerwowego 30
CiaZa, potog i okres okotoporodoany &
Problemy zwiazane z produktem 15
Zaburzenia psychiczne a0
Zaburzenia nerek i uktadu moczowe go 96
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers 20
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe] i srddpiersia 116
Zaburzenia skary i thanki podskarne] 183
Sytuacie spoteczne &
Zabiegi chirurgiczne imedyczne &
Zaburzenia naczyniowe 243
tacznie 2912

Arodto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 29.10.2019 r.

1005145



Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

10  Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznodci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatu
Valtricom®  [amlodyping + walsartan +  hydrochlorotizzyd) w o leczeniu  samoistnegn
nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentdw, uktdrych uzyskano odpowiednig kontrole
cisnignia tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping [AML), walsartanam [WAL)
i hydrochlormtiazydem [HCTZ), jako leczenia zastepujacegn preyimowanie tych substancii
czynmych w trzech oddzielmych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktorych jeden
rawlera dwie substancie czynne, a drugi pofostatg substancig czynnag, w pordwnaniu
7 terapig trojlekows prowadzong jednoczednie oddzielnymi preparatami zawierajgcymi
amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd.

Gtdwrym ograniczeniem analizy jest brak badan oceniajacych skutecznosd i bez pieczenistwn
preparatu  ztofonego z trzech  substancii  czynnych  [amlodypina,  walsartan,
fyydrochlorotiazyd] w postaci jedne] tabletki w pardwnaniu z wybranym komparataorem.

Wi ramach wyszukiwania badan pierwotnych zidentyfikowano tylko jedno opublikowang
randomizowane badanie kliniczne [badanie Calhoun 200%: 4 publikacje petnotekstows + &
abstraktow] dotyczace terapii potrojne] amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem.

Badanie Calhoun 2009 to randomizowane, podwijnie zadlepione, kontrolowane badanie
kliniczne bezposrednio pordwnujace stosowanie terapii potrojne] [amlodypina + walsartan +
hydrochlorotiazyd] za pomocyg trzech oddzielnych preparatow zawierajgcych rozpatnpwane
substancje czynne z terapiami podwoinymi [amlodypina + walsartan, amlodypina +
hydrochlorotiszyd lub walsartan + hydrochlorotiazyd) za pomocy preparatdw Zawierajgoych
odpowiednie substancje czynnych w populacii dorostych chorych z umiakowanym b
cleZkim nadcisnieniem tetniczym [cisnienie skurczowe 2145 mm Hg, cisnienie rozkumzowe
100 mm Hz).

Wi badaniu Calhoun 200% anal izowano terapig potrijng za pomocy trzech substancii czynnych
w nastgpuigoych dawkach: amlodypina - 10 mg, walsartan - 160 mg i hydrochlorotiazyd -
S mg. Prred rozpoczeciem  prRyjmowania powyiszych  dawek chorzy w o ramieniu
AMLVALAHCTZ podczas okresu zwigkszania dawki otreymmywali odpowiednio 160 mg
walsartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu przez tydzien , a przez kolejny tydzien rdwnies 5
mg amlodypiny. W niniejsze] analizie uwzg ¢dniono wyniki z dwdch okresow obserwacii (inne
dawki terapii potrdjne] oraz terapii podwdinych), prey czym wyniki dla terapii potrdjne] w
3. tygodniu badania mogg byd obarczone btedem ze wzd edu na stosowanie przez pierwszy
tydzien terapii potrdjne] WAL+HCTZ), a dopiero pdinie] terapii potrdjne] [AML+VAL+HCTZ).
Wi badaniu nie uwzgedniono innych  [pozostatych  dwoch, wnioskowanych] potgczen
[winmych dawkach] analizowanych substancii czynnych, co  stanocwi  ograniczenie
preeprowadzone] analizy.

Badanie zakwalifikowane do przegadu systematycznego charaktenzowato sie wysokg
jakoscig. Badanie zostato ocenione na 5 pkt. w skali Jadad, otrzymane za randomizac]g
chorych w badaniu i jej opis, przeprowadzenie badania metodg podwojnie zaslepione] proby
i opis sposobu przeprowadzenia zaslepienia, a takie za opis chonych, kidrzy nie ukonczyli
badania [wszystkie analizowans domeny skali Jadad). Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka
badania Calhoun 2009 charaktenzowata sig niskim nyzykiem bledu systematycznego w
Zakresie wigkszosci domen. Jedynie w domenie Zaslepienie oceny efektow™ ryzyko bledu
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systematycznego jest nieznane, ze wzdedu na brak informac]i w badaniu, pozwalajgcych
ocenicd nyzyko btedu systematycznegn w tej domenie.

Badanie Calhoun 2009 miato charakter miedzynarodowy (15 krajow] i dotyczyto dufej
liczebnosci populacii (MN=2 271 - catkowita populacja chonych w badaniu Calhoun 2009].
Proces randomizacji w badaniu byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych roznic
w charaktenystykach chonych randomizowarych do poszczegdlmych grup.

Wy badaniu wiaczonym do niniejsze] analizy oceniano nastgpujace punkty koncowe: Sradnia
Zmianacisnienia skurczowego 1 mozkuczowego krwi [pomiary cisnienia na wizytach w trakcie
badania), odsetek chorych ze zmiang citnienia skurczowego o co najmniej 20 mm Hg,
odsetek chorych z prawidiowym cisnieniem kred [<140/90 mm Hg), zmiana cisnienia
skurczowegn 1 roZkUcZowedo  mierzonedn  podczas  ambulatonyijnego  #-godzinnegn
monitorowania cisnienia krwi. MNie oceniano jednak jakosci zycia.

Analize skutecznoazi przeprowadzono w populacii zogodne]j z zaplanowanym leczeniem (I TT,
ang. intention-to-tregt], okreslongj jako wszyscy pacjenci randomizowani, U ktornych
Zmigrzono cisnienie skurczowe 1 rozkumczowe na poczatku badania 1 co najmnie] rag
w trakcie trwania badania [MN=2 236 - liczebnosd populacii, w ktorej przeprowadzono oceng
skutecznosci] . Oceneg skutecznodci wzakresie zmiany citnienia skurcrowego i rozkunczowego
migrzonegn  podczas  ambulatoryjnego  #-godzinnego  monitorowania  cidnienia ki
preeprowadzono u 283 chonych, co stanowi jedynie 12,2% catkowite] populacji chonych
randomizowanych w badaniu. W publikacii [Lacourciers Z011) nie podano wyjasnienia
dotyczgoego liczby chorych poddanych ocenie w ramach ambulatoryinego monitorowania
ciznignia k.

Widyniki skutecznosci w s, tygodniu badania [nizsze dawki analizowarych substancii czynmych)
preedstawiono w postaci édredniej zmiany cisnienia skurczowego | rozkurczowegn ki w
kazdym z analizowanych  ramion, ber odpowiednich wartosci  btedufodchylenia
standardowego. Podano rowniefz wartodci p dla rmdZnic pomigdery ramionami. W celu
obliczenia roznicy Srednich (WMD) wykorzystano powyisze wartosci przy zatoZeniu rozkiadu
normalnego. W zwigzku z tym, wyznaczoneg wartosci MD mogg by nieznacznie obcigione
btedem.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populac]i wszystkich chonych, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku w podwidjnie zadlepionej czesci badania (M=# #68 - liczebnodd
populacii oceny bezpieczefstwal.

Dodatkowym ogranicz eniem analizy jest brak opracowar witdmych oceniajgcych skutecznosd
i bezpieczenstwo preparatu ztoZzonego 7 trzech substanc]i czynnych [amlodypina, walsartan,
hydrochlorotiazyd]) w postaci jedne] tabletki w pordwnaniu z wybranym komparatorem. W
ramach wyszukiwania badan wtomych zidentyfikowano jedno opracowanie wiorne,
w ktdrym pordwnywano skutecznodc i bezpieczenstwo rdgnych terapil skojarzomych -
dwulekowych 1 trojlekowych, w tym terapii  potrojnej amlodyping, walsartanem
i hydrochloratiazydem. VW opracowaniu witomym Kizilirmak 2013 uwzgdedniono badanie
kliniczne wtaczone do niniejszegn przegadu systematycznego [badanie Calhoun 200%).

Majgc na uwadze ugruntowang pogycie analizowanych lekdw w terapii nadcisnienia
tetniczegn, rdwniez w terapii potrmdjnei, nie naledy sie spodziewad przeprowadzenia
dodatkowych badan kliniczrych w analizowanym problemie decyzyimym. Tym bardzie], Ze
zondnia 7 zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczegn [ChPL Valtricom)], wiasciwosic
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famnakokinetyczne  preparatu Maltricom®  zawierajgceon  amlodyping,  walsartan
i hwdmachlorotiazyd, szybkosd 1 intensywnodd wchtaniania substancii czynnych z produktu
rtoZzonego sg takie same jak w preypadku podania w postaci pojedynczych substancii.
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznodci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatu
Valtricom®  [amlodyping + walsartan +  hydrochlorotizzyd) w o leczeniu  samoistnegn
nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentdw, uktdrych uzyskano odpowiednig kontrole
cisnignia tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping (AML), walsartanam [VAL)
i hydrochlormtiazydem [HCTZ), jako leczenia zastepujacegn preyimowanie tych substancii
czynmych w trzech oddzielmych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktorych jeden
Zawlera dwie substancije czynne, a drugi pozostatg substancje czynng. Jako komparator
woniniejszej analizie przyjeto terapie trojlekows prowadzong jednoczesnie preparatami
prostymi zawierajacymi amlodyping i preparatami ztoZonymi walsartan i hydrochlorotiazyd.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wigczenia przeprowadzono przegad
pismignnic twa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre
for Reviews ohd ssemination oraz na stronach wybramych agencii HTA. Korzystano
z referencii odnalezionych doniesien. Jakosc badan oceniano za pomocy skali Jadad orag
rgndnie ze skalg Cochrane.

Poszukiwano badan bezposrednio pordwnujgcych stosowanie preparatu Zawisrajacedo Lzy
substancie czynne [amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd] w postaci jednej tabletki
w analizowane] populacji chorych w pordwnaniu 2 wybranym komparatorem, tj. terapig
potrojng prowadzong jednoczednie oddzielnymi preparatami zavwierajacymi amlodyping,
walsartan i hydrochlorotiazyd (lub kombinacije potaczen tych lekdw typu 2+1).

Uo dnia 17 pazdziernika nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych stosowanis
preparatu Zawierajgcego AMLHVAIL+HCTZ oraz wybranego komparatora, co o stanowi
zidentyfikowane ograniczenie ninigjsze] analizy. W zwigzku z brakiem odpowiednich badan
rozszerzono  kryterda wiaczenia dla randomizowanych badan  klinicenych do badan
oceniajgcych stosowanie terapii potrjne] - leczenia skojarzonego amlodyping, wal sartanem
i hydrochloratiazydem.

Zidentyfikowano wowczas jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznosd
i bezpieczenstwo stosowania terapil potrdjne] prowadzone] jednoczesnie oddzielmymi
preparatami zawierajacymi amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd w pormwnaniu do
terapii podwojnych [amlodypina + hydrochlorotiazyd, walsartan + hydrochlorotiazyd lub
amlodyping  +  walsartan]  prowadzonych  jednoczednie  oddzielnymi preparatami
Zawierajgoymi odpowisdnie substancie czynne.

Dstatecznie do analizy wiaczono badanie Calhoun 20009 - miedzynarodowe, randomizowane
badanie kliniczne z grupg kontrolng oceniajgce stosowanie terapii potrojnej w porownaniu
do terapli podwidine] w populacji chornych z umiarkowanym lub ciezkim nadcisnieniem
tetniczym [cisnienie skurczowe krwi 2145 mm Hg, ciznienie rozkurczowe krwi 2100 mm Hg) .

Badanie Calhoun 2009 wiaczone do przegadu systematycznego charaktenzowato sig wysoka
jakoscig woskali Jadad (5 pkt.) oraz niskim nyzykiem bledu systematycznego wg Cochrane w
Zakresie wigkszosci domen oraz nieznanym nyzykiem w domenie: ,zZaslepienie oceny
afektow™.

Wy badaniu pacjentdw randomizowano do jednego z czterech ramion: AML-AL+HCTS
10/ 320/25 mg, AML+HCTZ 10725 mg, AML+VAL 107320 mg oraz WVAL+HCTZ 320/25 mg. Okres
obserwacii [od momentu randomizacii wynosit 8 tygodni, Z czego pierwsze # tyoodnie
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obejmowaty okres, w ktorym chorzy przyjmowali mnigjsze dawki substancji czynnych.
Chorzy w grupie AMLHCT przez pienwsze 7 tygodnie preyimowali 5 mg amlodypiny i 12,5 mg
hydrochlorotiszydu, w grupie WVAL/HCTZ - 160 mg walsartanu i 14,5 mg hydrochlorotiazydu,
we grupie AWML AL - 5 mg amlodypiny 1160 mg walsartanu, natomiast chorzy w grupis
AMLAVALAHCTZ  preez  pierwszy  tydzien prayjmowali 160 mg walsartanu 14,5 mg
hydrochloratiazydu, a preer kolejny tydzien - 5 mg amlodypiny, 160 mg wal sartanu 112,5 mg
hydrochlorotiazydu.

Wi ocenie skutecznodci wwzgedniono wyniki dla populacii catkowitej badania Calhoun 2009
7 catego okresu obserwacii (dla dawki AMLHAL+HCTZ 10/ 320725 mg arsz odpowiednich
dawek terapii podwdijmych] oraz po 2 tygodniach leczenia [(dla dawki AMLAVALFHTTZ
SO16001E,5 mg oraz odpowiednich dawek terapii podwaimych] .

Wifyniki pordwnania bezposredniegn wskazujg na istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd
terapii potmajnej: amlodypina + walsartan + hydrochlomtiazyd w pordwnaniu z wezystkimi
analizowanymi  terapiami  podwdjmymi:  amlodypina  +  walsartan, amlodypina  +
hwdrochlorotiazyd, walsartan + hydrochlormotiazyd w rakresie zmiany zardwno cisnienia
skurczoweon, jak i rozkurczowego krwi, W przypadku stosowania terapii potrojne] rownisz
wigkszy odsetek chonych osigga prawidtowe cidnienie krwi (140790 mm Hg) .

Wy badania Calhoun 200% u chorych w ramieniu AMLHALHHCTZ frednia zmiana cisnienia
skurczowego krwi w 3. tygodniu badania [dawka 5/160/12,5 mg) wyniosta -2%,6 mm Hg,
aw 9. tyoodniu badania [dawka 107330775 mag) -39,7 mm Hg, natomiast srednia zmiana
cisnienia rozkurczowego krad wyniosta -18,1 1 -4, 7 mm Hg odpowiednio w 3. 1 9. tygodniu
leczenia.

Wi publikacii Sison 2018 [Sison 2018, patrz rozdz. .7, wktdre] przedstawiono taczne wyniki
randomizowanych badan kliniczrych (RCT, ang. randomized controlled trials; w tym badania
Calhoun 00% 1 randomizowansgo badanie bez grupy kontrolne] - dwie dawki AMLAAL+HCTS)
oraz badan efekbywnosci prakbycznej [FWE, ang. real-world evidence], srednia zmiana
cisnignia u chorych stosujacych terapie potrojng AMLAVALLHCTZ w dawce 10016025 mg
wynosita -31,2 mm Hg [RCT) 1 -25,2 mm Hg [RYE], a w dawce 1030725 mg -32,2 mm Hz
[RCT) i-27,32 mmHg [RAYE].

Ma podstawie publikacji Cook 1995, dane z przegladdw badan  obserwacyjnych
i randomizowanych  badan  klinicznych  wikazujg, Ze zmiana cisnienia  tetnicregn
rozkurczowego o 2 mm Hg powoduje 6% spadek ryzyka wystapienia choroby niedokrwianneg]
serca oraz 19% spadek  rnyzyka wystapienia udary madzgu 1 przemijajacegn  ataku
niedokrwiennego  [Cook  1995). Wyniki przegigdu systematycznegn [z metaanalizg],
preeprowadzonegn w 2016 row opanciu o randomizowane badania kliniczne dobyczace
leczenia nadoisnienia tethiczego, wskazujg na wzgedng, redukeje nyzyka proporcjonalng do
obnizenia cidnienia krwi. Zmiana cidnienia skurczowego krwi o 10 mm Hg znacznie zmniejsza
ryZyko wystapienia powazne] choroby sercowo-naczyniowe], choroby niedokrwienne] serca,
udary mozgu oraz niewydolnosci serca, a takie zZnacznego zmniejszenia smiertelnosci [z
jakiejkolwick przyozyn; Ettehad 2016].

Biorac pod uwage powyZsze dane oraz wyniki badania Calhoun 2009 1 wyniki przedstawione
w publikacii Sison 2018, mofna stwierdzid, 7e terapia potrdjna prowadzona oddzielmymi
preparatami zZawierajgoymi AL, VAL, HCTZ nie tylko zmniejsza cidnienie skumzowe
i rozkurczowe krwd U chorych z nadcisnieniam tetniczym, ale posradnio zmniejsza riwnias?
ryZyko wystapienia chorib sercowo-naczyniowych.
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Profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego AML-VALFHCTZ byt pordwrywalny do profilu
observowanego we wszystkich grupach chorych stosujacych terapie podwiing (AML+HCTZ,
AdLevAL, VALFHCTZ). W badaniu Calhoun 2009 wykazano pordwmywalne cZestoic
wystepowvania zdarzen niepofgdanych tacznie, poszczegdlnych zdarzen niepofgdanych
[z kilkoma wyjatkami] oraz zdarzen niepoigdanych powodujgcych przemwanie leczenia.
fdarrenia niepofadane w grupie AMLHYAL+HCTZ raportowano z czestoscig rowng okoto 45%,
aZdarzenia nigpozgdane powodujace przerwanie leczenia z czestoscig £1%.

Dodatkowa, do dnia 29 pardziemika 2019 . na stronach intemetouwsch Uz edu Kejestracii
Produktow Leczniczych, Wirobow Medyczmych i Produktiw Biobdjczych [URPL), Europejskie]
Agencii Lekdw 1 Amerykanskie] Agencii ds. Fywnodci 1 Lekdw nie odnaleziono komunikatd
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatu zioZonegn z trzech substancii czynnych
(amlodypina, walsartan i hydrochlorotiazyd] .

Zdaniem Amerykariskie] Agencii Zywnosci 1 Lekdw [FDA, ang. Food and Drug Administration)
wykazanie biomwnowaznosci nowego produktu zooistniejacym  [np. jeden praparat
rawlerajgoy kilka substancii, a podawanie kilku lekdw oddzielnie] moZe by wystarczajace
do  udowodnignia porownywalnej skutecznosci, w  szczegolnosci jesli udowodniono
skutecznosd kliniczng w przypadku jednoczesnego podawania lekdw [FDA 1998).

Wiadtug wiasciwosdci famakokinetycznych preparatu Valticorm®, zawierajgcegn amlodypineg,
walsartan 1 hydrochlorotiazyd, opisanych w Charakterystyce Produktu Leczniczegn, szybkosd
i intensywnodd wehtaniania substancii czynnych z produktu ztozonegn =g takie same jak w
preypadku podania w postaci pojedynczych substancii (ChPL Val tric om).

W Twigzkl 7 opownZsEym, mofna ostroznie wnioskowad o pordwmyowalne] skutecznosci
leczenia charych z nadoisnieniem tetniczym w przypadku stosowania terapii potrdjne]
preparatem ziofonym z trzech substancji oraz leczenia skojarzonegn prowadzonego
jednoczesnie oddzielnymi preparatami.

Wy ramach  wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono dwa badania dobyczace
efektywnoici praktyczne] preparaty ztoZzonegn z trzech substancii czynnych [amlodypiny,
walsartanu i hydrochlorotiazydu) w populacii chorych z nadcisnieniem tetniczym. YWyniki
zardwno badani EXCITE, jak i SIMPLIFY potwierdzajg skutecznodd terapii potriinej trzema
substancjami czynnymi  [AMLALFHCTZ) w postaci jednej tabletki w zakresie zmiany
cisnienia skurczowego, jak i rozkurczowedgo krwi. Prawidtowe cisnienie krwd [<140/90 mm
Hz| obserwowano u okoto 44-55% chorych, a u ponad potowy chorych prawidtowe cisnienie
krusd lub zmiane cidnienia o co najmniej 20 mm Hg.

Wfmniki badania obserwacyjnego  [badanie EXCITE, wyszczegolnienie wynikow  dla
poszcregolnych dawek), w ktdnym oceniano stosowanie terapii potrdjne] w postaci jedne]
tabletki, s3 spojne z wynikami randomizowanego badania klinicznego oceniajacedo
stosowvan ie terapii potrajne] oddzielnymi preparatami [w szczegilnoici dla wyiszych daek
analizowanych substanc ji czynnych).

Tab. 61. Pordwnanie wynikiw obserwacyjnego badania EXCITE i randomizowanego badania
Calhoun 2009,

Punkt ko ficowy | Badanie EXCITE Badanie Calhoun 2009
AML+VAL+HCTZ 5/160/12,5 mg

Imiana cisnienia skurczowego krwi [SBP), mm | -35,2 296

Hg
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Imiana citnienia rozkurczowego krwi [DEP), | -17,4 -18,1
mim HZ

AML+VAL+HCTZ 10320425 mg

Imiana cisnienia skurczowego krwi (SBP], mm | -42,0 -39.7
Hg

Zrniana citnienia rozkurczowego krwi [DBP], | -25,5 24,7
mim HZ

W bazach prreszukiwanych pod katem badad widmych nie odnaleziono publikacii
oceniajgcych skutecznosd i bezpieczenstwo preparatu rtoZonego z trzech substancii
czynnych [amlodypina + walsartan + hydrochlorotiszyd; jedna tabletka) w leczeniu
samoistnegn nadcisnienia tetniczego. Rdwnier na stronach wwybramych agencii oceny
technologii medyczrych nie odnaleziono publikacii, ktore spetnityby krytera wigczenia do
preegladu. W ozwigzku 7 tym, rozszerzono kryteria wigcrenia opracowan widrmych na
publikacje dotyczace leczenia chorych  terapig potmijng za pomocg preparatiw
Zawierajgocych amlodyping, walsartan i hyd rochlorotiazyd.

Ostatecznie do analizy wilaczono 1 przeglad systematyczny (Kizilirmak 2013 1 publikacia
petnotekstowa + 1 abstrakt], w ktdrym pordwmywano skutecznosd i bezpieczefstwio raznych
terapii skojarzonych [trdj- i dwulekowych).

Wy przeglgdzie systematycznym Kizilimmak 2013 wykazano wigkszg skutecznosc terapii
trijlekowych stanowiacych potgczenie antagonisty receptora angiotensyny |l fwalsartan lub
omelsartan), amlodypiny i hydrochlorotiazydu w dowolnych dawkach w pordownaniu do
terapii podwajnych wzakresie zmiany cisnignie krwd U chonych z nadcisnieniem tetniczym.

Badania wskazujg na skutecznodd tradyoyjne] terapii preecinadoisnieniowe], tj. monotarapii
(jeden lek - jedna substanciaczynna) tylko w 50% przypadkow, a wigkszosd chorych wymaga
podania co najmniej dwdch lekdw [substancii czynmych] w celu osiggniecia zamierzonegn
obnizenia cisnienia krwi [Chrysant 2008), co wigZe sig z pryjmowaniem wigksze] ilosci
lekdw dziennie. Terapia potrdjna amlodyping, walsartanem i hydrochlorotiazydem e
preypadku stosowaniu oddzielnych preparatow wymaga preyjmowania wisce] niz jedne]
tabletki (kapsutki] dziennie. WWyniki badania SIMPLIFY [publikacja Hagendorff 2013] wskazuija,
e preyjmovwanie kilku tabletek jest obcigzaniem dla chorych oraz wplywa na to jak sig
czuja, prey czym efekt jest bardrie] wyrazny u chorych przyimujacych wigkszg ilosd
tabletek.

fdentyfikowane w ramach przegadu systematycznego dodatkowe dowody naukows
(publikacije Machnicki 2015 1 Xie ZM4) misty na celu wskazanie korzydci zwigzanych
Z przestizeganiem zalecen lekarskich oraz wytrwatoicig w leczeniu w przypadku stosowania
jedne] lub wiecej tabletek. Wyniki badan Machnicki 2015 1 Xie 2014 wskazuja, na gorsze
przastrzeganie zalecen lekarskich i ciggtodd leczeniaw przypadku stosovwania wigksze] ilosci
tabletek w pordwnaniu do preyjmowania jednej tabletki [Fawierajgcej odpowiednie
substancije czynneg).

Podsumowuigc, zZastgpienie stosowania terapii potrdjne] prowadzone] oddzielmymi
preparatami zawierajacymi amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd, terapig prowadzong
za pomocyg jednego preparatu zawisrajgcego trzy substancje czynne  [(AMLHVALLHCTZ)
wopostaci jednej tabletki zwigzane jest z pordwmywalng skutecznodscig w leczeniu
nadcisnienia tetniczego, a  jednoczesnie  mniejsym  obcigZeniem spowodowanym
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preyjmowaniem kilku tabletek [kapsutek], a w konsekwencii lepszym przestizeganiem
zalecen lekarskich i ciggodcig leczenia.

Preparat ztozony 2 trzech substancii czynnych: amlodypiny, walsartanu i hydrochlorotiazydu
yw postaci jednej tabletki zalecany jest wleczeniu nadcitnienia tetniczegn m. in.
wowytycznych Polskiego Towarzystwa MNadcisnienia Tetniczego [PTRT 2019 i rekomendowarny
preer Houte Autorite de hante [HAS 2012) 1 Pharmaceutical Benefits Scheme [PBS 2010).
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12 Wyniki koncowe z przegladu badan

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotmych, w ktdrych oceniano skutecznosc
i bezpieczeristwo preparatu ztoZonego z trzech substancii czynnych [amlodypina + walsartan
+ hydrochlorotiazyd) u dorostych z samoistnym nadcisnieniem tetniczym, u ktdrngch uzyskann
odpowiadnig kontrolg cisnienia tgtniczego podczas leczenia skojarzonegn amlodyping,
walsartanem 1 hydrochlomotiazydemn, jako leczenia rastepuijgcegn przyimowanie tych
substancii czynnych w trzech oddzielnych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktonych
jeden zawiera dwis substancje czynne, a drugi pozostatg substancie czynng, w pordwnaniu
ze Zdefiniowanym komparatorem, tj. terapig prowadzong jednoczesnie oddzielmymi
preparatami zawierajacymi amlodyping, walsartan, hydrochlorotiazyd.

W waynika wyszukiwania randomizowanych badar pierwotnych nie odnaleziono badan
bezposradnio pordwnuigcych lub umozliwiajacych przeprowadzenia pordwnania podredniegn
analizowane]j interaenc ji 2 wybranym kamparatorem. YW zwigzku z tym, rozszerzono knyteria
wigczenia dowodow naukowych,

Do dnia 17 pardziernika #3019 r. dla analizowane] terapii potrdjne] [AML+VAL+HCTY)
Zidentyfikowano tylko 1 opublikowane randomizowane badanie kliniczne @ publikacie
petnotekstowe + 6 abstraktdw) berposrednio pordwnujace:

* farapig potrojng [amlodypina + walsartan +hydrochlorotiazyd] za pomocg trzech
oddzielmych preparatdw zawierajacych rozpatnywane substancie czynne ws terapie
podwojne [amlodypina + walsartan, amlodypina + hydrochlorotiazyd lub walsartan +
hydrochlorotiazyd] za pomocg preparatow zawierajgcych odpowiednie substancije
cZynne w populacii doroshych chonych z umiarkowanym lub cigikim nadcisnieniem
tetniczym [cidnienie skurczowe 2145 mm Hg, ci‘nienie rozkurczowe =100 mm Hg).

Ostatecznie do  przegladu  systematycznegn  badan  pierwotmych  zakwalifikowano
1 randomizowane badanie kliniczne [badanie Calhoun 2009: 4 publikacje + & abstraktdw].

Badanie sktadato z #-tygodniowegn okresu zwisksrania dawki i kolejnych & tygodni po
osiggnigciu docelowych dawek analizowanych substancii czynnych.

W 3. tygodniu badania (od poczatku badania do 3. tygodnia badania) analizowano wyniki
dla dawek nizszych {m):

«  AML+VAL+HCTZ 5/160/12,5 mg,
o AML+VAL 57160 mg,

o VAL+HCTZ 160/12,5 mg,

o  AML+HCTZ 54125 mg,

natormiast w 9. tygodniu badania (0d poczgtku badania do 9. tygodnia badania) wyniki dla
dawek wyzszych [w):

»  AML+VAL+HCTZ 10/320/25 mg,

o AML+VAL 10/320 mg,

o VALHHCTZ 320725 mg,

o AMLAHCTZ 10425 mg.
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Ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii trojlekowej AML+VAL+HCTZ w pordwnaniu
7 terapia podwojna VAL+HCTZ, na podstawie badania Calhoun 2009 wykazata:

w analizie skutecznosici:

u]

istotnie statystycznie wigkszg skutecznodd terapii trajl ekowe AML+HAL+HTTZ
w pordwnaniu do terapii dwulekowe] VALFHCTSZ w zakresie fradniej zmiany
cisnienia skurczowego krwi w 3. tygodniu badania [MD=-5,00 [95%C: -7.51; -
£,49], p«0,0001) oraz w 9. tygodniu badania [(MDO=-F,60 [95%C]: -9,27F; -5,93],
p-l0,00001) ;

istotnie statystycznie wigkszg skutecznoss tarapii trojlekowe] AMLAAL +HCTS
w Fakrasie srednie] zmiany cisnienia mozrkumzowego krid w pardwnaniu do
terapii dwulekowej MAL+HCTZ w 3. tyondniu badania [(WD=-2,80 [95%C1: 4,71;
-1,39], p=0,0001) oraz w %. tygodniu badania [MD=-510 [$5%C]: —-6,16; -4,04],
pef0, 00001 ;

istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych ze zmiang cifnienia
skurczowegn krwi 0 220 mm HZ w grupie AML+HWVALHHCTZ wopordwnaniu do
WAL +HCTY zarowno w 3. tyoodniu badania [OR=1,72 [99%Cl: 1,33; 1,23,
p=<0,0001; RO=0,12 [95%C1: 0,06; 0,17], p<0,0001; MNNT2we =% [95%C1: 6; 17]),
jak i w 9. tyogodniu badania [OR=2,04 [95%CI: 1,48; #,80], p«0,0001; RO=0,10
[92%C1: 0,06; 0,14], p=<0,00001; NNTswe =10 [92%C]: 6; 8]);

istotng statystycznie roznice w odsetku chorych z prawidtowym cisnigniem
krai w 9. tygodniu badania na korzysc AMLVALAHCTZ w porownaniu do
VAL+HCTZ [OR=%,5%9 [95%Cl: 2,03; 3,31], p<0,00001; RD=0,2z [99%C: 0,17;
0,2d8], p<0,00007; NMTswg =5 [92RC1 4; ©]);

istotng statystycrnie rdinice w odsetky chorych 7 prawidiowym cisnieniem
krwi podczas ktdrejkolwiek z wizyt na korzysd AML+HVALLHCTZ w pordwnaniu
do VAL+HCTZ [OR=2,4% [95%C]: 1,86; 3,34], p<0,00001; RD=0 15 [95%Cl: 0,11;
0,40], p<0,00007; MNTs wg =F [%5%C]: 5;10]);

istotng statystycznie rdznice w odsetku chaongch z prawidtowym cisnigniem
skurczowym krwi lub zmiang cisnienia skurczowego krwd o 220 mm Hg w 9.
tygndniu badania na korzysd AMLHVBL+HHCTZ w pordwnaniu do WVAL+HCTZ [OR
=2,64 [99%Cl: 1,83; 3,81], p=0,00001; RD=0,11 [95%C1: 0,07; 0,15], p<0,00001;
NI Ts 0gg =10 [3%C1: 73 15]];

istotnie statystycznie wigkszg skutecznodd terapii trajl ekowej AML+HVAL+HTTZ
w pordwnaniu do terapii dwulekowe] VALFHCTSZ w zakresie fradniej zmiany
cisnienia skurczowego krwi [mierzonego podczas ambulatoryinegn, #4-
gndzinnego monitomwania cisnignia krwi) od poczgtku trwania badania do 9.
tygodnia badania [MD=-6,40 [99%Cl: -9,54; -3,26], p<0,0001) ;

istotnie statystycznie wigkszg skutecznosc tarapii trojlekowej AMLAAL +HCTS
w pordovwnaniu do terapil dwulekowe] WALFHCTZ w rakresie dredniej zmiany
cisnignia rozkurczowedn krai [migrzonego podczas ambulatoryjnego, 24-
gndzinnego monitorowania cisnignia krwi) od poczgtku trwania badania do %.
tygndnia badania [MD=-4,30 [99%Cl: -6,26; -2,14], p«<0,0001);

w analizie bezpieczenstwa:
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u]

pordwmywalng czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie w obu
grupach badania [OR=1,00 [95%CI: 0,79; 1,26], p=ns; RO=-0,001 [-0,06; 0,06],
p=ns]);

pordwmywalng czestose wystepowania poszczegdlnych zdarzen nieporadanych
w 0bu ramionach badania Calhoun 2009 z wyigtkiem: obrzgku obwodowegn -
istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, U ktongch wystgpito
Zdarzenia nigpoigdane w grupie VALHHCTTZ w pordwnaniu do AMLVAL+HCTS
(0,9% ws 4,5%, OR=5,18 [99%Cl: 1,98; 13,59], p=0,0008; RD=0,04 [95%Cl: 0,0%;
0,05], p=0,000%; MNH; v =25 [20; 50]);

brak istotnych statystycznie rdznic w wystgpowaniu poszczegilnych zdarzen
niepoZgdanych powodujacych przerwanie leczenia w grupie AML+VAL+HTTZ
PWVALHHCTZ (zawroty gtowy: OR=0,96 [95%CI: 0,31; 2,99], p=ns; RD=-0,0004
[PEHCl: -0,01; 0,01], p=ns; niedocisnienie: OK=0,64 [99%C1: 0,18; #,27], p=ns;
FD=-0,004 [95%C]: -0,01; 0,01], p=ns; obrzgk obwodowy: OR=2,8% [95%C]1: 0,1%;
71,07], p=ns; RD=0,002 [95%Cl: 40,003; 0,01], p=ns].

Ucena skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii tréjlekowej AMLAVAL+HCTZ w porownaniu
7 terapia podwdina AML+VAL, na podstawie badania Calhoun 2009 wykazata:

« w analizie skutecznosci:

u]

istotnie statystycznie wigkszg skutecznodc terapil trajlekowe] AMLVAL+HCTZ
w Zakresie Srednie] zmiany cisnienia skurczowego krwi w pordwnaniu do
terapii dwulekowse] AMLAL w 3. tygodniu badania wD=-3,30 [4,96; -1,64],
ped,0001) oraz w 9. tyondniu badania (MD=-6,20 [99%Cl: -F,87; -4,53],
e, D000 5

istotnie statystycznie wigkszg skutecznodd terapii trajl ekowe AML+HAL+HTTZ
w Zakrasie fredniej zmiany cisnienia rozkurczowegn krwi w pordwnaniu do
terapii dwulekowej AMLWAL w 3. tygodniu badania (MD=-1,50 [95%C1: -2,04; -
0,36], p<0,01] oraz w 9. tygodniu badania [MD=-3,20 [99%Cl: 4,36; -1,24],
pl0, 00001 ;

istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych ze zmiang cisnienia
skurczowego krwi o 220 mm Hg w grupie AMLEVALAHCTZ w pordwnaniu do
AMiL+EL Fardwno w 3. tygodniu badania [(OF=1,54 [95%C1: 1,19; 2,00], p=0,001;
RO=0,0% [95%C1: 0,04; 0,14], p=0,001; NNTswe.=12 [92%Cl: d; 25]] , jak i w 9.
tygodniu badania [OR=1,5% [95%Cl: 1,15; 2,21], p=0,005; RD=0,06 [95%Cl: 0,0%;
0,107, p=0,05; MNNTs g =17 [3%C1: 10; 50]];

istotng statystycrnie rdinice w odsetky chorych 7 prawidiowym cisnieniem
krwi w 9. tyoodniu badania na korzyse AMLEVALAHCTZ w pordwnaniu do
AML+HVAL (OR=2,05 [959%Cl:1,80; 2,63], p<0,00001; RD=0,17 [95%Cl: 0,11; 0,22],
p=0, 000075 NMTs reg. =6 [99%C1: 5 107);

istotng statystycznie rdfnice w odsetku charych z prawidtowym cisnigniem
krwi podczas ktorejkolwiek z wizyt na korzyse AMLHVALLHCTZ w pordwnaniu
do AML+HVAL [OR=2,18 [%5%Cl: 1,62; 2,%3], p<0,00001; RD=0,13 [95%C]: O,0d;
0,17], p=0,00001; MNNTs =8 [95%C]: 6; 13]);
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o istotng statystycznie rdgnice w odsetku chorych z prawidiowym cisnieniem
skurczowym krad lub zmiang cisnienia skurczowegn krid o 220 mm Hg w 9.
tygodniu badania na korzyid AMLHVAL+HCTE wpordwnaniu do AML+WVAL (OR
=1,87 [95%Cl: 1,27; 2,73], p=0,001; RD=0,06 [95%C]: 0,02; 0,10], p=0,001; NNT;
wa.=17 [#5%CI: 10; 507);

o istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd terapii trojlekowe] AMLVALHHCTS
w porownaniu do terapii dwulekowe] AMLHVAL w zakresie srednigj zmiany
clsnignia skurczowego kred  [mierzonego podczas ambulatornyinego, 24-
ondzinnego monitormwania cisnienia krwi) od poczgtku trwania badania do 9.
tygodnia badania [MD=-6,20 [99%C]: -9,24; -3,16], p«<0,0001)];

o istotnie statystycznie wiekszg skutecznosd terapii trojlekowe AMLWAL+HTTS
w porownaniu do terapii dwulekowe] AMLHVAL w zakresie srednigj zmiany
cisnienia rozkurczowego krwi [mierzonegn podczas ambulatoryjnego, #4-
gndzinnego monitomwania cisnignia krwi) od poczgtku trwania badania do 9.
tygodnia badania [MD=-4,80 [99%Cl: -7,15; -2,45], p=0,0001);

+« wanalizie bezpieczenstwa:

o pordwnywalng czestosc wystepowania zdarzen niepofadanych tacznie wobu
grupach badania [OR=1,01 [95%C]: O,HD; 1,28], p=ns; RD=20,003 [-0,05; 0,06],
p=ns]l;

o porowmywalng czestosd wystepowania posZczegilnych zdarzen nigpozgdanych
yw 0bu ramionach badania Calhoun #0009 z wyjgtkiem:

— Zawrotow dtowy - istotnie statystycznie mnigjszy odsetek chorych,
U ktdrych wystgpito zdarzenie niepozgdane w grupie AML+WAL w
pordwnaniu do AMLHAL+HCTE [OF=3,56 [95%C1: 1,%0; 6,68], p<0,0001;
RD=0,05 [95%0]: 0,03; 0,08], p<0,0001; MWHs g =20 [$5%C1: 12; 33]);

— obrzeku obwodowegn - istotnie statystycznie mniejszy odsetek
chorych, U ktdrgch wystgpito zdarzenie niepoZgdane w  grupie
AMLHVELHHCTZ w pordwnaniu do AML+HVAL [(OR=0,50 [95%C1: 0,31;
0,83], p=0,006; RD=40,04 [95%Cl: 0,07; 0,01], p=0,006; NMNHs 1g.=20
[958 CI: 12; 33]);

o brak istotnych statystycznie rdznic w wystepowaniu poszczegolnych zdarzen
neporgdanych powodujgcych preerwanie leczenia w grupie AMLVAL+HCTS
i AMLHVAL  [Zawroty gtowy: OR=2,94 [95%CI1: 0,59; 4,80], p=ns; ED=4,01
[#5%C]: -0,005; 0,02], p=ns; niedocisnignie: OR=H,H81 [95%C: 0,47; 164,07],
p=ns; ED=0,01 [95%CI: -0,001; 0,01], p=ns; obrzgk obwodowy: ORE=0,49
[92%Cl: 0,04; 5,57], p=ns; RD=-0,002 [%3%Cl: 0,01; 0,004], p=ns].

Ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii trdjlekowej AML+VAL+HCTZ w pordwnaniu
Z terapia podwodjina AML+HCTZ, na podstawie badania Calhoun 2009 wykazata:
+« w analizie skutecznosci:

o istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd terapii trojlekowe] AMLVALAHCTS
w Zakresie sredniej zmiany cisnienia skumzowego krwi w pordwnaniu do
terapii dwulakowe] AML+HCTZ w3, tygodniu badania (MD=-6,00 [953%C]: -9,0%;
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-1,98], p=0,0001) oraz w 9. tygodniu badania MD=-8,20 [95%C]: -9,87; -6,53],
pef0, 00001 ;

o istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd terapii trojlekowe] AMLEVALAHCTS
w Fakresie dredniej zmiany cisnienia rozkurczowegn krwi w pordwnaniu do
terapii dwulakowe] AML+HCTZ w3, tygodniu badania (#D=-3,50 [95%C]: -5,26;
-1,74], p=0,0001) oraz w 9. tygodniu badania [MD=-5,30 [99%Cl: -6,36; -4,24],
p, D000 5

o istotnie  statystycznie wigkszy odsetek chaornych ze zmiang cisnienia
skurczowegn krwi 0 220 mm HZ w grupie AML+HVALFHCTZ w pordwnaniu do
AMLAHCTZ zardwno w 3. tygodniu badania [OR=2,01 [99%C1: 1,55; 2,60],
P, 00007, MNTs v =F [95%C1: 5; 107), jak 1w 9. tygodniu badania [OR=%,%5
[95%Cl: 1,645 3,08], p=0,00001; FD=0,12 [95%CI: 0,07; 0,16], p=0,00001; MNMNT;
wa. =9 [99%CI: 7; 15]);

o istotng statystycznie roZnice w odsetku chorych z prawidtouwym cisnieniem
krawi w 9. tygodniu badania na korzyse AMEVALAHCTZ w pordwnaniu do
ML+HCTZ [OR=2,98 [99%C: 2,33; 3,8Z], p«0,00001; RD=0,26 [99%C]: 0,20;
0,32], p<0,00001; NMTseyg =4 [92%C1 45 5]);

o istotng statystycznie roZnice w odsetku chorych z prawidtowym cisnieniem
krwi podczas kidrejkolwick z wizyt na korzysd AMLVALFHCTZ w pordwnaniu
do AML+HCTZ [OR=3,21 [95%C]: 2,40; 4,28], p<0,00001; RD=0,21 [95%Cl: 0,16;
0,26], p<0,00007; MNT; e =5 [958CI: 45 7]);

o istotng statystycznie rdZznice w odsetku chorych z prawidiowym cisnieniem
skurczowym krwd lub zmiang cisnienia skurczowego krad o 220 mm HZ w 9.
tygndniu badania na korzysd AMLHVALHHCTZ w pordwnaniu do AML+HCTZ [OR
=2, 76 [99%Cl: 1,92; 3,98], p«<0,00001; RD=0,12 [95%C]: 0,08; 0,16], p<0,00001;
MNT; g =% [#2%C10 4; 13]);

o istotnie statystycznie wigkszg skutecznodd terapii trojl ekowej AML+HVAL+HCT S
yw parownaniu do terapii dwulekowsi AML+HCTZ w zakresie dredniej zrmiany
cisnienia skurczowego krwi  [mierzonego podczas ambulatoryinegn, #4-
gndzinnego monitorowania cisnignia krwi) od poczgtku trwania badania do %.
tyoodnia badania [MD=-11,50 [95%Cl: -17,13; -5,87], p<0,0001) ;

o istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd terapii trojlekowe] AMLEVALAHCTS
w pordwnaniu do terapil dwulekowsj AMI+AHCTZ w zakresie drednie] zmiany
cisnignia rozkurczowedn krawi [migrZonego podczas ambulatoryjnego, 24-

gndzinnego monitorowania cisnignia krad) od poczatku trwania badania do %.
tyoodnia badania [MD=-8,00 [95%C]: -11,%%; -4,08], p=0,0001) ;

+« wanalizie bezpieczenstwa:

o porowmywalng cZestosc wystepowania Zdarzen nigpozgdanych tacznie w obu
grupach badania [OR=0,88 [95%C]: 0,70; 1,11], p=ns; RD=40,03 [-0,09; 0,03],
p=ns]);

o porownywalng czestosd wystepowania pozczegdlnych zdarzen niepozgdanych
w obu ramionach badania Calhoun #00% 7 wyigtkiem:
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u]

— zZawrotdw gowy - istotnie stabystycznie mniejszy odsetek chorych,
U ktdngch wystgpito zdarzenie niepofgdane w grupie AML+HCTZ w
pordwnaniu do AMLEVALFHCTZ (OR=2,00 [90%Cl: 1,22; 3,47], p=0,007;
FD=0,04 [35%Cl: 0,01; 0,07], p=0,006; MNNH; 1 =25 [95%C]: 14;100]);

— obrzeku obwodowego - istotnie statystycznie mniejszy odsetek
chorych, u ktarnych wystapito zdarzenie niepoZgdane w grupie
AMLAVALAHCTZ w pordwnaniu do AMLHHCTZ [OR=0,48 [99%C: 0,2%9;
0,78], p=0,003; RD=-0,04 [95%CI: -0,07; 0,02], p=0,003; NMNHs 4g.=na);

— dyspepsii [niestrawnosci] - istotnie statystycznie mnigjszy odsetek
chorych, u ktdrnych wystapito zdarzenie niepoZgdane w grupie
AML+HCTZ w pordwnaniu do AMLVALFHCTZ [OR=6,39 [95%CI: 1,45;
268,43], p=0,01; KD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,03,], p=0,0052; MNNHs 1.=50
[99%C1: 33; 100]);

brak istotnych statystycznie rdznic w wystepowaniu poszczegilnych zdarzen
nigpozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia w grupie AMLEVALHHCTS
P AMLAHCTZ [zawroty glowy: OR=5,83 [¥9%C: 0,70, 48,61], p=ns; KD=40,01
[PEWCl: -0,0004; 0,0%], p=ns; niedocidnienie: OR=H7 [9ECI: 0,47 162,64],
p=ns; RO=-0,01 [95%C]: 40,001; 0,01], p=ns; obrzgk abwodowy: OR=0,19 [P5%C];
0,0%; 1,64], p=ns; KD=-0,01 [95%Cl: -0,0Z; 0,001], p=ns).
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13 Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznodci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatu
Valtricom®  [amlodyping + walsartan +  hydrochlorotiazyd) w leczeniu  samoistnegn
nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentdw, uktdrych uzyskano odpowiednig kontrole
cisnignia tetniczego podczas leczenia skojarzonego amlodyping [(AML), walsartanam [WAL)
i hydrochlormtiazydem [HCTZ), jako leczenia zastepujgcegn preyimowanie tych substancii
czynmych w trzech oddzielmych preparatach lub w dwoch preparatach, z ktorych jeden
rawlera dwie substancie czynne, a drugi pofostatg substancig czynnag, w pordwnaniu
7 terapig trojlekows prowadzong jednoczednie oddzielnymi preparatami zawierajgcymi
amlodyping, walsartan i hydrochlorotiazyd.

W waynika wyszukiwania randomizowanych badar pierwotnych nie odnaleziono badan
bezposrednio pordwnuigcych lub umozliwiajacych przeprowadzenia pordwnania podredniegn
analizowanej interwencii z wybranym komparatorem. W zwiggku 7 tym rozszerzono knyteria
wigczenia dowodow naukowych,

Do dnia 17 pardziernika #3019 r. dla analizowane] terapii potrdjnej [AML+VAL+HCTY)
Zidentyfikowano tylko 1 opublikowane randomizowane badanie kliniczne @ publikacie
petnotekstowe + 6 abstraktdw) berposrednio pordwnujace:

* farapig potrojng [amlodypina + walsartan +hydrochlorotiazyd] za pomocg trzech
oddzielnych preparatdw zawierajgoych rozpatnywane substancie czynne ws terapie
podwojne [amlodypina + walsartan, amlodypina + hydrochlorotiazyd lub walsartan +
hydrochlorotiazyd] za pomocg preparatow zawierajgcych odpowiednie substancije
czynnych w populacii dorostych chonych z umiarkowanym lub ciezkim nadcisnieniem
tetniczym [cidnienie skurczowe 2145 mm Hg, ci‘nienie rozkurczowe =100 mm Hg).

Oceng skutecznosci 1 bezpieczerstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanegn
badania klinicznego - badanie Calhoun 2009,

Wikl pordwnania bezposredniegn wskazujg na istotnie statystycznie wigkszg skutecznosd
terapii potrojnej: amlodypina + walsartan + hydrochlomotiazyd w pordownaniu 2 wszystkimi
analizowanymi  terapiami podwojmymi:  amlodypina + walsartan, amlodypina +
hydrochlorotiazyd, walsartan + hydrochlormotiazyd w zakresie zmiany zardowno cisnienia
skurczowegn, jak i rozkurczowegn ki, W przypadku stosowania terapii potrajne] wigkszy
odsetek chorych osigga prawidtowe cisnienie krwi (<0590 mm Hg) .

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowsych, terapia potrajna za pomocyg trzech
preparatdw zawierajaoych odpowiednio amlodyping, walsartan i hydrochlomotiazyd mofe
by uznana za terapig o wigkszej skutecznoici niz terapie podwidine za pomocy dwidch
preparatdw Fawierajacych analizowane substancje czynne oraz pordwmywal nym nyzyki
wystapiania zdarzen nigpozgdanych Zwigzanych ze stosowania zardwno terapii potrojng]
i podwiinej.

fondnie z zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL Valtricom), wasciwosci
fannakokinetyczrych  preparatu Valtricor®  zawierajgcego  amlodyping,  walsartan
i hydrochlormtiazyd szybkosc 1 intensywnodd wchtaniania substancji czynnych 2 produktu
ztoZzonego :q takie same jak w przypadku podania w postaci pojedynczych substanciji. W
Zwigzku 7 tym mozna ostroznie wnioskowad o pordwnywal nej skutecznosci terapii potrijnei
preparatem ztofonym z trzech substancji oraE leczenia skojarzonego prowadzonego
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jednoczednie oddzielnymi preparatami. Pobwierdzajg to dane z badan obserwacyjnych, w
ktanych  raportowane  srednie zmiany cifnienia tetniczegn byhy zblizone do  tych
obserwovwanych w badaniu Calhoun 2009,

Badania dotycrace efekbywnosci praktyczne] wikarujg na skutecznosc  preparatu
Zawierajgcego trzy substancje czynne (amlodyping, walsartan i hydrochlorotizzyd; jedna
tabletka] w zakresie zmiany cisnienia skumzowego 1 rozkurczowego o chongch
Z nadciznieniem  tetniczym  prRy  korzysciach  zZwigzanych z ograniczeniem  liczby
preyjmowanych tabletek (redukcia tzw. ,pill burden™).

Majac na uwadze ugruntowans, pozycie analizowanych lekdw w terapii nadcidnienia
tetniczegn, rowniez w terapii potrdjnej, nie nalegy sig spodziewal przeprowadzenia
dodatkowych badan kliniczrych w analizowanym problemie decyzy jmym.

Wiprowadzenie  finansowania  preparatu zawierajgcego amlodyping,  walsartan
i hwdrchlorotiazyd zapewni dostep do terapii o udowodnionej skutecznosci w populacii
chorych Z samoistnym nadcisnianiem tetniczym, Zalecane] m. in. wwytycznych Polskiegn
Towarzystwa Madcisnienia Tetniczegn (PTHT 201%).
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14 Aneks

14.1 Analiza skutecznosci

Ma ponizszych wykresach [Rys. 72 1 Eys. 73] przedstawiono zmiang sredniegn cifnienie
skurczowegn [M55EP) 1 rozkurczowegn (MSDBP) krwd u chorych w trakcie trwania badania w
zaleZznosci od ramienia badania Calhoun 200%.

Wiz wszystkich ramionach badania Calhoun 2009 obserwowano zmiany cisnienia skumczowegn
i mzkurczowego k. Whniki skutecznosci w zakresie sredniej zmiany cisnienia skurczowegn
i mozkurmczowego krwi odpowiednio w 5., 7.1 9. tygodniu trwania badania wykazaty istotnis
statystycznie [p<0,0001) wigkszg srednigzmiang [obniZenie] cifnienia [zardwno skurcz owego
jak i rozkurczowegn)] wogrupie AMLHVALHHCTZ w pordwnaniu do wszystkich analizowanych
terapii podwojnych WALFHCTZ, AMLVAL, AML-HCTZ).

Rys. 7Z. Zmiana sre dniego ciénienia skurczowego krwi w trakcie trwania badania w zaleznoéci od
ramienia.
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< AmPYalHCTZ 100/320/25 myg
170 A AmiNal 107320 mg
= . U ValHCTZ 320/25 mg
£ 190 - < AMUHGTZ 1025 mg
E E \"-
g % €20
3 AL
02 140 Eh < "
= "4 N
30 I —)

117 1145



Amlodyping + wal sartan + bydrochiorotiazyd (WE tricom ™) w leczeniu samoktnegn nadcinienia tetniczego.

Rys. 73. Zmiana sredniego ci$nie nia rozkurczowego krwi w trakcie trwania badania w zaleZznosci
od ramie nia.

A
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O Ami'VallHCTZ 10/320/25 mg
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O VallHCTZ 320/25 mg
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Ma ponizszych wykresach (Rys. 71 Rys. 73] przedstawiono zmiang sredniego cisnienia
skurczowego i rozkurczowego krwi podczas ambulatoryjnego, 24-godzinnego monitorowania
cisnienia krwi na poczatky badania i na kaorcu badania.

Rys. 4. Zmiana éredniego cidnieni skurczowego krwi w czasie ambulatoryjnego, 24-godzinnego
monitorowania cisnie nia krwi.
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Rys. 75. Zmiana éredniego cignieni rozkurczowe go krwi w czasie ambulatoryjnego, 24-godzinnego
monitorowania cignie nia krwi.
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14.2 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 62. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacija Oce na
FRandomizacia TaksfHie 1lub O
Opisana, poprawna | Tak/hie 1lub -1
metodologia randomizacyi
wetoda podwainie Slepej proby TaksfHie 1lub O
Poprawna metodologia | Tak/Nie 1 lub -1
zailepienia
Opis utraty chorych w bad aniu TakfMie 1lub O

suma [max 5]

Upracowano na podstawia:

Jdadad AR, Moore FA, Carroll D iwsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: iz blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-14.
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14.3 Arkusz oceny wg sakli Cochrane

Ma podstavwie Cochrane Handbook, rozdzigt B:
o Fandomizacja
o wiasciwa - niskie nzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie nyzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nigznane ryzyko btedu systematycznedo.
o Lkrycie kodu randomizacji
o poprawna - niskie ryzyko btedu systematycznedo,
o hiepoprawne - wysokie nyzyko btedu systematycznegn,
o brak danych - nigznane ryzyko btedu systematycznedo.
o Jailepienie badaczy i pacientou

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepions, jednak brak
zaslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie nzyko btedu systematycznegn,

o badanie opizane jako nigzadlepioneg, brak zaslepienia moZe mied wphyw na
woyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznean,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznegn.
« Jaslepienie oceny efektdw

o Opisane i wiasciwe - niskie nzyko btedu systematycznego,

o brak lub niswtasciwe - wysokie ryryko btedu systematycznean,

o brak danych - nieznane nyzyko btedu systematycznegn.

« Migkompletne dane zaadresowane
o miZnicaw odsetku pacjentow utraconych z obserwacii migdzy grupami £ 106,
preyezyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grupami - niskie
nyzyko btedu systematycznedn,
o riZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedzy grupami = 108,

preyezyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie nzyko bledu systematycznegn,

o brak danych na temat pacjentdw, kidrey nie ukonczyli badania - nieznane
ryZyko btedu systematycznegn.

« helekbywne raportowanie

o Opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznegn,

o brak opisuwynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis - wsokie neyko btedu systematycznegn,

o niewystarczajgce dane dlaokresleniaczy nyko btedu jest wysokie cry niskis
- nieznane ryzyko bledu systematycznego.
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* |nneg czynniki

o brak innych czynnikdw wphywajacych na nyayko btedu - niskie nzyko bltedu
systematyczneon,
o Fidentyfikowane czynnikdw wpbywajgoych na nyzyko bledu [miin. brak

zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemisnnego)
- wysokie nyzyko bledu.

o brak danych - nigznane ryzyko bledu.
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14.4 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 63. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badai wtdrnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?Y
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" pytania i kryteria powinny zawierac:
s populacje,
s interwencje,
s komparator,
s efekity zdrowotne,

e rarmy czasowe - opcjonalnie  [jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw klinicznych np. efekt
interwencii spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyraine shwierdzenie, Ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu 1 czy raport uzasadniat jakiekolwielk
rnaczace odstepstwa od protakotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy twierdza, Ze maja pisemny protokdt lub wytyczne, kidre
zawierajg wsoystkie nastepujace punkty:

s zapytania,

e strategie wyszukiwania,

s knyteria wigczenia/wyiaczenia,

e« ocena ryzyka bledu.
Dla odpowiedzi ,Tak” powinno byéwszystko co dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ oraz protokit
powinien byd zarejestrowany i powinien rawniez okreslic;

s plan meta-analizys syntezy, jesli dotycay, oraz

e plan badania preyczyn heterogenicznodci,

e uzasadnienia wszelkich odchyles od protokotu,

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria weyboru typdw badan klinicznych?
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" przeglad powinien zawierac jedno z naste pujgcych:
s wyjatnienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kontrolmych,
« wyjasnienie dla wigczania jedynie nierandamizowanych badan,
o wyjainienie dla wigczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan,

4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe] strategii wyszukiwania literatury?
dozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy powinni:
e przeszukad co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego],
s przedstawic stowa kluczomwe i/ lub strategie wyszulkiwania,
e uzasadnid ograniczenia [np. jezvk].
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy powinni rdwniez:

przeszukad liste referencii/bibliografie wtaczonych badan,
przeszukac rejestry badan,

skonsultowad sie/zawrze d opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
w o stosownyeh praypadkach wyszukad tew. ,szarg literature™,

preeprowadzic wyszukhwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

Czy selekcja badan zostata powtdrzona?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponZszych:

co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sig co do wyboru badan wigczomych i
osiggnieto konsensus, lub

dwdch badaczy wybrato prdabe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie [co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza,

Czy ekstrakcija damych zostata powtarzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponEszych:

co najmniej dwich badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wigczonych badan, lub

dwach badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza,

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?

dozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badar, ktdre przeczytano w petnym tekicie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,Tak™ autorzy powinni réwniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania,

a8,

Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajaco szezegitowa?

dozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy powinni opisad wezystkie nastepujace punkby:

populacie,
interwencje,
komparatory,
efekiy zdrowotne,
projekty badan.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni takze:

szczegitown opisac populacie,

szczegdtown opisad interwencie oraz kamparator [wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
opisac warunki badania,

Zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan [follow-up).
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Ocena jakosci badan wtdrnych

9. Czy autorzy przeglady  stosowali odpowiednia  technike oceny ryzyka bledu w
poszeze gdlnych badaniach wigczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja,
bozliwe odpowiedzi: Tak, Czeiciown tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania,

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
o nieukrytej alokacii, oraz

s hbraky zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikdw [niepotrzebne dla
obiekiyvwnych efektdw takich jak smierd],

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takZe ryzyko biedu wynikajace z;
¢ sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, araz

o selekcii raportowanego wyniku spoirdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okredlonego parametru,

Mierandomizowane badania.
dozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowa tak, Mie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
* czynnikdw zaktdcajacych, oraz
s bigdu selekcii.
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
« metod stosowanych do ustalenia ekspozycii i efektdw zdrowotnych, oraz

s selekecii raportowanego wyniky sposrdd wiely pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametry,

10, Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wigczonych do przegladu?
wozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy musza opisac zrddia finansowania poszeczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Cpis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zaostaty one
opisane przez autordw badan rdwniez kwalifikuje sig jako odpowiedz , Tak”,

11, Jedli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja,
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak"” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

o stosowali odpowiednia, technike waZong do taczenia wynikdw badan i dostosowyweali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

s hadali preyoczyny heterogenicznosci,
Mierandormizowane badania.

dozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

o stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikdw badan 1 dostosowsnali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

s statystycznie potacayli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, kidre zostaty
skarygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposab potaczyli surowe dane, gdy skonygowane oszacowania efektdw nie byty dostepne,
Oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych 1 nierand omizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencialmy wphyw
ryzyka biedy w poszczegdnych badaniach nawynikime taanalizy lub inne syntezy dowoddw?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy:
« wzigli pod uwage tylko badania z randomizacja, o niew ielkim ryayku bledu, lub

o jesli tgczna  ocena  zostata oparta  na  badaniach  randomizowanych  iflub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyky btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zhadania mozliwego wphywy ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku,

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko biedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpre towaniaf omawiania wynikdw przegadu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak™” autorzy:
« wrieli pod uwage tylko badania z randomizacia, o niew ielkim ryzyku btedu, lub

s jeili w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym Lub wysakim
myzyku biedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili prawdopodabny wphyw
myZyka btedu na wyniki,

14, Czy autorzy przegladu przedstawili weystarczajace weyjadnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznoici zaob serwowanej w wynikach przegladu?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi , Tak™:
s nie byto zZnaczacej heterogeniczno Sciw wiynikach, lub

s jesli wystgpowata heterogenicznoid, autorzy przeprowadzili badanie zrddet wszelkich
heterogenicznoici wowynikach 1 omdwili je wptyw nawyniki przegladu.

18, Jezeli przeprowadzono synteze ilosciows, czy autorzy  przegladu  przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacii (btad typu ,,mate badanie®™] i omdwili jego
prawdopodobny wpbyw na wyniki przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autaorzy prezeprowadzili testy graficzne b statystyczne dotyczace biedu
publikacii i omdwili prawdopodobiefstwo i wielkosd wphywu btedu publikacii,

16, Czy autorzy przegadu zgtosili potencjalne zrddta konfliktu interesdw, w tym wszelkie
zradta finansowania, z ktarych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

dozlive odpowiedzi: Tak, Mie,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy:
s nie zgtosilizadnego konfliktu interesdw, lub

s autorzy opisali swoje zrddia finansowania i sposdb zarzagdzania potencjalnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacia wyniku:

Oceny poszczegalnych pozycii nie powinny by taczone w cely uzyskania ogdlnego wyniku,
Uzytkownioy powinni rozw azye potencialmy wphaw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zakiada identyfikacje stabych punktaw w knybyczmych oraz
niekrytyczmych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy 1 uZytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy s3 najwazniejsze dla rozpatrywanego przegadu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2.
o Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu [pozycia 2)
o Adelavatnosd wyszukdwania literatuny [pozycja 4)
s Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan [pozvcia 7)
o  Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wiaczonych do przegladu [pozvcia 9]
o Adelawvatnosd metod meta-analitycznych (pozycia 11)
¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podezas interpretacii wynikéw przegladu [punkt 13)
¢ Ocena obecnoici i prawdopodobnego wphyw u btedu publikacii [pozycja 15]
Ocena ogolna przegladu:
o Wsoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan,
¢ Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie™: przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedng stabodd, ale brak krytycznych wad, MoZe dostarczyd
doktadnego podsumowania wynikdw dosteprnych badan, ktdre zostaly uwzglednione w
przegladzie.
s Niska - jedna wada krybyczna z nieknytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarczad dokiadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu,

s  HKrybyoznie niska - wigee] nE jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przedad zawiera wigcej niz jedna wade krytyczng i nie zapewnienia doktadnego i
wiyCZerpujacego podsumowania dostepnych badan,

*\iele niekrytyeznych stabych punktdw moze zmniejszye ocene przegladu z umiarkowanej na

niska.
Opracowanie na podstawie: http:/famstar.cafamstar_Checklist.php [dostep 08.10.2019 r.]

14.5 Skala oceny badan obserwacyjnych Newcastle-
Ottawa Scale (NOS)

14.5.1 Wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

Badanie moZe otrzymad maksymalnie jedng owiszdke w przypadku kaZzdego z pytan z czesci
Dobdr pacientdw oraz Jcenag efelktdw zdrowotmych. Maksymalnie 7 gwiazdki mogg zostad
preyznane w przypadku pytania w czesci Czynnill zakdocajgoe.

Dobor pacientiw

1. Czy kryteria wiaczenia do grupy kliniczne] zostaty zdefiniowane we wiasciwy sposdb?
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a. tak, niezaleina walidacja kryteridw wiaczenia [np. = 1 osobalzapis w
dokumentacii medycznejfproces ugyskiwania infonmacii lub odwotanie do
Zrodta danych pierwotrych takich jak wyniki przeswisetled TG, odwotanie do
dokumentacji medycznei/szpitalne) #
b. tak, np. tgczenie rekorddw (ang. rekord linkage)' lub sposdb bazujgcy na
rgtoszeniach spontanicznych preez pacjentdu
. brak opisu
£. Reprezentatywnosc grupy kliniczne]
a. senra kolejnych przypadkdw J reprezentabpwna [w sposdb oczywisty] seria
preypadkdw #
b, moZliwy btad selekcii pacjentow do badania 7 nie okredlona
3. Dobdr pacjentdw do grupy kontrolnej
a. pacienci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznoici, co pacjenci w
grupie badanej ¥
b. pacienci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrmodka, co pacjenci w
grupie badanaj
c. brak opisu
4, Jak zdefiniowano kryteriumwiaczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby wwywiadzie ¥
b. brak opisu

Cayvhniid zakéocajgoe

1. Czy grupa kontrolna byta pod wrzgledem innych czynnikdw determinujgcych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdre] wystepowat potencjalny czynnik szkodl fuey?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wezdedem [wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajacy) #
b. grupy o zblirone] charakterystyce pod wegledem dodatkowych caynnikduy
zaktdcajgacych #  (to krytedumn moZe byé modyfikowane w celu  kontroli
czynnikduy zakidcajazych o znaczeniu drugoplancwsym)

Flspozyeia

1. Czy ekspozycie na badany czynnik oceniano w sposob obiskbywmy?
a. wianygodna dokumentacia [np. dokumentacia medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacii chirurgiczych) #%
b. ustruktunzowany wywiad, 7 zaslepieniem przynaleznodci respondenta do
grupy #
c. ustruktunzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczneg raportowanie S tylko dokumentacja medyczna
a. brak opisu
£, Czy Zastosowano te samy metody oceny ekspozycji w grupie klinicznej 1 kontrolnej?
a. tak #
b. nie
3. Odsetek pacjentdw z brakiem informacii o ekspozycii naczynnik chorobotwdrczy

Vhgezendie danyeh zawartych w rdinych zbiorach np . historii choroby czy dokurnentach statystykiludnosed,
wnozliwiajgce powigzanie informaciiiztotngeeh, ale odle ghreh w czasie lub preestrezend, Procedura fezenia
rekorddw pochodzgewch =z rdgngych zhiordw jest mozliwa tylko w oparcin o jednoznaceny system
identyfikujgeyposzezegdlne ozaby,
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3. ten sam odsetek pacjentdw w obu grupach ¥
b. opis pacjentdw 7 brakiem odpowiedzi
c. roZne odsetkiw obu grupach lub brak opisu

14.5.2 Wersja dla badan kohortowych

Badanie more otrzymad maksymalnie jedng owiardke w przypadku kardegn z pytan z czesci
Dobdr pacientdw oraz Ocenag efeftdw zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zostad
preyznane w preypadku pytania w czescl Czynnill zakédocajgoe.

Dobdr pacientaw

1. Reprezentabywnosc grupy poddane] ekspozycji na badany czynnik

a. wsposdb waschwy reprezentuje sredni (opisz) w populac]i
*
b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni W populaciid

c. wyselekcjonowana grupa osdb narafomych na  badany  czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu
£. Dobdr pacjentdw do grupy nie poddane] ekspogycii na badany czynnik
a. dobrani z tej same] populacii, co grupa poddana ekspozycji 4
b. dobrani w inny sposdb
. brak opisu
3. W jaki sposcb stwierdzano stopien naraienia pacjentow na badany czynnik?
a. wianygodna dokumentacia [np. dokumentacia medyczna potwierdzajaca
wykonanie operaciichirurgicznych) ¥
b. ustruktunzowany wywiad ##
C. spontaniczne raportowanie

d. brak opisu

4. Wkazano, e badang efekty zdrowotne nig wystepowaty na poczgtku badania
a. ftak *
b. nie

Caynnitd zakddoajgee

1. Czy gnupa kontrolna bwa pod wzgledem innych czynnikow determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktore] wystepowat potencjalny czynnik szkodliwsy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzdedem [wybierz
najwarniejszy czynnik zaktdcajacy) #
b. grupy o zblizone] charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
zaktdcajacych ¥ (to kryterdumn moZe byd modyfikowane w celu  kontroli
cZynnikow zakiocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Deena efektow zdrowot mych

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposdb obiekbyamy?
a. tak, niezaleina ocena, metodg slepe] proby #
b. tgczenie rekorddw (ang. reford nkage] &
C. spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d. brak opisu
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£. Czy okres obserwac]i byt wystarczajgoo dtugi, by mogly wystapic efekty zdrowotneg?
a. tak [wybierz adekwatny czas obsenwacii] ¥

b. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentduy, u ktdrych obserwacie
MZpoczeto?

2. tak #

b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bledu - wysoki odsetek
pacjentow, ktdrzy ukoriczyli badanie - » % [wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentdw utracorych z badania #

c. odsetek pacjentdw, ktdrzy ukoriczyli badanie < _ % [wybierz adekwatny

odsetek] lub brak opisu pacjentdw utraconych z badania
d. nie podano

14.6 Spis badan wtaczonych

Tab. 64. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Mr | Oznacze nie | Publikacja
Badania pierwotne - efelbrwnosc kliniczna
1 | Calhoun 2009 Publikacje petnotekstowe:
Calhoun 20094 1. Calhoun D, A., Lacourciere Y., Chiang ¥. T., Glazer R, D., Triple

Antihypertensive Therapy With Amlodipine, ‘alsartan, and
Hydrochlorothiazide, A Randomized Clinical Trial, Hypertension,
2009, 54, 32-39,

2. Calhoun D. A., Crikelair M. A&, Yen J., Glazer RE. D.,
amlodipine/%alzartan/Hydrochlorothiazide Triple Combination
Therapy in soderate/Severe Hypertension: Secondary Analyses
Evaluating Efficacy and Safety, Advances in Therapy, 2009, 28, 11,
10121023,

3. Calhoun D, A., Lacourciere Y., Crikelair M., Ja Y., Glazer B. D,
Effects of Demographics of the Antibypertensive Efficacy of Triple
Therapy With Amlodipine, YWalsartan, and Hydrochlorothiazide for
thoderate to Severe Hypertension, Current tedical Research and
Opinion, 2013, 29, §,%01-910,

4, Lacourciere ¥., Crikelair M., Glazer B, D., ¥en J., Calhoun D, &,
24-Hour ambulatory blood pressure control with triple-therapy
arnlodipine, wvalsartan and hydrochlorothiazide in patients with
moderate to severe hypertension, Journal of Hurman Hypertension,
2011, 258, 615-622,

Abstrakty:

1. Calhoun D., Glazer R. D., ¥en J., Lacourciere Y., Efficacy and
tolerability of triple combination therapy with
amlodipinesvalsartan/hydrochlorothiazide compared fo  dual
combination therapy in moderate to severe hypertensive patients,
The Journal of Clinizal Hypertension, 2009, 11, 4, 4123,

2. cCalhounD., GlazerR.,Yen J., Lacourciere Y., Effect of age, gender,
race and ethnicity on efficacy of
amlodipines/valsartan/hydrochlorothiazide  triple combination
therapy in patients with moderate to sewvere hypertension, The
Journal of Clinical Hypertension, 2009, 11, 4, A123,

3. Calhoun D. &, Lacourciere ., Crikelair M. &., Yen J., Glazer R, D.,
antihypertensive efficacy of amlodipine/valsartan/

Calhoun 20090

Lacourciers 2011
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Mr | Oznaczenie Publikacja
Fydrochlorothiazide triple combination in patients with obesity: a
subgroup analysis, Journal of hypertension, 2010, 28, e&76,

4, cCalhoun D, A, Lacourciere ¥., Crikelair M. &, Yen J., Glazer R,
Antihypertensive efficacy of amlodipine/ valsartan
fhydrochlorathiazide triple combination in patients with abesity: a
subgraup analysis, The Journal of Clinical Hypertension, 2010, 12,
=1, A140-8141,

5. Lacourciere Y., Glazer R, Crikelair M., Yen J., Calhoun D., Effect
of baseline systolic blood pressure on response o triple
cambination amlodipinesvalsartan/hydrochlorothiazide in patients
with moderate-to-severe hypertension, The Journal of Clinical
Hypertension, 2009, 11, 4, A128-4129,

6. \WaeberB., Dusing R., Glazer R., Paldanius R., Stricker K, Incidence
rates of oedema with triple therapy amlodipine/valsartan/HCTZ as
campared to walsartan/amlodipine and walsaratan/HCTZ dual
cambination therapy, European Heart Journal, 2018, 39,
Supplement 1, 398,

Badania pierwotne - efelbrwnosc praktyczna

EXCITE [Assad-Khali
2015, Khan 2014,
Sison 20144, Sison
2014h)

Gtdwna publikacia:

1,

SisonJ., Assaad-Khalil 5. H., Najem R., Kitchlew A, F., ChoB., Ueng
KC., Shete A, Knap D., Real-world clinical experience of
arnlodipine/valsartan and
arnlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the
EXCITE study, Current Medical Research and Opinion, 2014, 30, 10,
1937-1945,

Pozostate publikacje (wynikiw subpopulacjach chorych]:

1.

dssaad-Khalis. H., Majem R., SisonJ., Kitchlew &, F., Cho B., Ueng
KC., DiTormmaso 5., Shete A, Real-world effectiveness of
amlodipine/valsartan and
amlodipinesvalsartan/hydrochlorothiazide in high-risk patients and
other subgroups, Wascular Health and Risk Management, 2015, 11,
T1-TE,

Khan w., soin M., Iktidar 5., Sakrani J., abid R., Afzal J.,
thaheshwary M., Kumar K., Siddigi A., Qadir #., Real-life
effectiveness, safety, and tolerability of amlodipinefwvalsartan or
arnlodipine/valsartan/hydrocholorthiazide single-pill combination
in patients with hypertension in Pakistan, Therapeutic Advances in
Cardiovascular Diseases, 2014, 8, 2, 45-55,

Sison J., Francisco 5 G., Real-World Effectiveness and Safety of
Single-pill Combination of  AmlodipinesValsartan and
Amlodipine/valsartan/Hydrochlorothiazide  in Patients  with
Hypertension from the Philippines, Philippine Journal of Internal
tedicine, 2014, 52, 4, 1-7.

SIRAPLIFY

Hagendorff 4., Kurz 1., Miller A., Klebs 5., Evaluation of
effectiveness and safety of amlodipine/valsartan/
hydrochlorothiazide single-pill combination therapy in bypertensive
patients: an observational study, Journal of Drug Assessment, 2014,
3, 1-9,

Hagendorff A., Freytag 5., Miller A, Klebs 5., Pill Burden in
Hypertensive P atients Treated with Single-Pill Combination Therapy
- An Observational Study, Advances in Therapy, 2013, 30, 4, 406-
419,

Yiriato D, Antunes M., Real-world  effectiveness  of
amlodipine/valsaratn/hydrochlorothiazide single-pill cambination
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Mr | Oznaczenie Publikacja

Health, 2015, 18, 4374,

in the treatment of patients with essential hypertension, Yalue in

Dod atkowe dowody naukowe

1 thachnicki 2015

2296,

thachnicki G., Ong 5. H., Chen W, Wei Z, J., Kahler K. H., Comparison
of amlodipinesvalsartan/hydrochlorathiazide single pill combination
and free combination: adherence, persistence, health care utilization
and costs, Current Medical Research and Opinion, 2015, 31, 12, 2287-

2 | ¥ie 2014

®ie L., Frech-Tamas F., darrett E., Baser 0., A medication adherence
and persistence comparison of hypertensive patients treated with
single-, double- and triple-pill combination therapy, Current Medical
Research and Opinion, 2014, 30, 12, 2415-2422,

Badania wigczone do pordwnania posredniego

Opracowania wtarne, raporty HTA

1| Kizilirmak 2013 Publikacja Ppetnotekstowa:

15, 3, 193-200.
A bstrakt:

1. Kizilirmak P., Berktas #., Uresin ., Yildiz O, B., The Efficacy and
Safety of Triple vs Dual Comibination of Angiotensin | Receptor
Blocker and Calcium Channel Blocker and Diuretic: & System atic
Review and Meta-Analysis, The Journal of Clinical Hypertension,

1. Kizilirmak P., Bektas #4,, Uresin ., Yildiz ©. B., Efficacy and
safety of single pill combinations of angiotensin Il receptar
blockers, amlodipine and hydrochlorothiazide: & meta analysis,
The Journal of Clinizal Hypertension, 2012, 14, Suppl 1.

14.7 Spis badan wykluczonych

Tab. 65. Spis badai wykluczonych z badaii.

Drugs, 2009, 9, 6, 411418,

Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia

Badania pierwotne - efekbywnosc kliniczna

1 Allemann ., Fraile B., Lambert #., Barbier d., Ferber P., Izzo J. | Terapia dwulekowa,
L., Efficacy of the Combination of Amlodipine and “alsartan in | niektdray chorzy
Patients  With  Hypertension Uncontrolled wWith  Prewious | prayjmowali
daonotherapy: The Exforge in Failure After Single Therapy [ExX-FAST) | dodathkowa
Study, The Journal of Clinical Hypertension, 2008, 10, 3, 185-194, Fydrochlorotiazyd.

2 | Deeks E. D., Amlodipine/Valsartan/hydrochlorothiazide. Fixed-dose | Pogladowy  charakter
Combination in Hypertension, American Journal of Cardiowascular | publikacii.

3 Destro b, Luckow A, Samson &, Kandra A, Brunel P, Efficacy
and safety of amlodipines/valsartan compared with amlodipine
monotherapy in patientswith stage 2 hypertensions: a
randomized, double-blind, multicenter study: the EX-EFFelTS
Study, Journal of the American Society of Hypertension, 2008,
2(4), 294-302,

Hydrochlarotiazyd
Praymo amy
dodathkowa (nie u
wszy sthkich chorych],

4 | Destra 84, Crikelair M., ¥en J., Glazer R., Triple combination
therapy with amlodipine, valsartan, and hydrochlorothiazide vs

Hydrochlorotiazyd
Prey]mawy any
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Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia
dual combination therapy with amlodipine and hydrochlorothiazide | dodathkowao (nie u
for stage 2 hypertensive patients, Vascular Health and Risk wszy sthkich chorych],
tanagement, 2010, 6, 821-827.

5 | Duprez D., Ferdinand K., Purkayastha D., Zamuel R., Wright R., Hydrochlorotiazyd
Ambulatory blood pressure response to triple therapy with an Preyimowy any
angiotensin-receptor blocker [ARB], calciurm-channel blocker dodatkowo  [nie  u
(CCB), and HCTZ wersus dual therapy with an ARBE and HCTZ, wszystkich choryeh].
Wascular Health and Risk Management, 2011, 7, 701 -708,

£ Flack J. %4, Calhoun D, &., Satlin L., Barbier 8., Hilkert B., Brunel Hydrochlarotiazyd
P., Efficacy and safety of initial combination therapy with Praymo amy
amlodipines/valsartan compared with amlodipine monotherapy in dodathkowa (nie u
black patients with stage 2 hypertension: the EX-STAND study, wszy sthkich chorych],
Journal of Human Hypertension, 2009, 23, 479-489,

7 | oparil 5., GilesT., Ofili E. O., Pitt B., Seifu ¥., Hilkert ., Samuel Paordwnywanie rdZnego
R., Sowers J, R, Moderate versus intensive treatment of dawkovw ania terapii
hypertension with armlodipine f valsartan for patients uncontralled trajlekowe]
on angiotensin receptor blocker monotherapy, Journal of ARL+HAL+HCTZ,
Hypertension, 2011, 29(1], 161-170,

Badania pierwotne - efekbrwnosc praktyczna

1 | Assaad-Khalil 5 H., Mashaat N., Real-life Effectiveness and Safety | Wyniki  dla  jednego
of Amlodipine/Walsartan Single-pill Combination in Patients with ramienia badania
Hypertension in Egypt: Results from the EXCITE Study, Drugs-Real [arnlodipina +
World Qutcormes, 2014, 3, 307-315, walsartan].

2 Cipu O, 5., Cipu D, Bucur &, Matusz &8, Dumitrascu ., Brak.  oceniamych  w
Beneficial effects of triple antihypertensive therapy with niniejsze ] analizie
amlodipine, valsartan and hydrochlorothiazide on copper status in | punktdw koncowych,

a trial of geriatric patients in southwestern Romania, Archives of
the Balkan ssedical Union, 2017, 52, 3, 306-309,

Opracowania wtarne

1 Paz #4. A, de-La-Sierra A., Saez b, Barcelo M. A, Rodriguez J. J., | W przegladzie
Castro 5., Lagaron C., Garrido J. M., Wera P., Coll-de-Tuero G., | systematycznym nie
Treatment efficacy of anti-hypertensive drugs in monotherapy or | analizowano
combination., AOTKM  systematic review and meta-analysis of | potaczenie
randomized clinical trial according to PRISMA statement, Medicine, | trojlekowega
2016, 95 (30]:ed4071, amlodypiny,

walsartanu i
Fyd rochlorotiazydu,
2 | Sison J., RiosWega R, M., DayiH., Bader G., Brunel P., Efficacy and | Pordwnanie wynikow z

effectiveness of valsartan/amlodipine and
valsartan/amlodipine/hydrochlorothiazide in hypertension:

Research and Opinion, 2018, 34, 3, 501-515,

randormised controlled versus observational studies, Current kedical

randomizowanych
badan klinicznych i
badan efekbywnodci
praktycznej [wyniki
taczne].
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14.8 Krytyczna ocena badan witaczonych do analizy

Tab. 66. Krytyczna ocena badania Calhoun 2009,

Badani e Calhoan 2009

Metoda badania Licdha 1 lckalizacia | Populacja (hornvant caasoiy) Intenvencie Punkty koricome Ccera  jakodsi
oz badania
migdanarodane, bd (15 krajcuw) chorzy w wigky 1585 lat = AWML (10 mz) + Wl amiana M5SEP 1 MEDER w trakcie thwania categn badania | ACTMIT: 114
kontraloware umiatkowanym  lub cigEdim (320 mg) + HCTZ (25 (0d paczatku badania fuarhodod poczatkone] doostatnie] | Jadad: 5
badanie  Kinicae =z na:h:isfljierriem tetmiczym (8 mg), h=hE3 obhzenwacii w badaniu);
random 2aciy tygodni - okres  podwajnie AL (10 mg) + Wbl Amiana WESEP | MEDEP pa 5, 719 tyzadniach (w stosnku
Wﬁ'ﬂwajﬂ'ﬁ, B zlepiony | {320ma), M= 56 do wartodci poczatkaunch);
Qem?grmﬁ Hejme VAL (320 mg) + HCTZ oddsetek chotch 2 MSSEP <140 mm Hg, MSDBP <90mm Hg
{25 mg), M= 559 i MESER JMSDEP <1409 mm Hz pa &, 71 9 tygodniach
AML (10 mg) + HCTZ obaz podezss ostatmie j obaenwacii w badanio;
(25 mg), M=ha1 aniana w shosurku do warkodci wyjscionch Sredniegn
cifmienia kani Zmierzonego w o ramach ambul ato renego,
24 godzinnego monitorowania cinienia knwt
K rwteria wtaczenia K rtea wklucEnia
* wiek. od 18 do 85 [at; «  chaorzy 2 MSSEP 2200 mm Hz lub MEDEP =120mm Hg;

przyimowanie wiscej niz 4 lekow przecivnadcisnigniomnm ;

chorzy, khary prayimowd i wezesnie] 3 leki preeciwnadcisnieniome pray MESBP FMS0EP =140/90 mm He, 2 leki pray
MESEP FMECEP =1805110 mm Hg lub nie prayimowdi Zadnych lekdw przeciwnadcidnieniowych przy MESEP FME0EP
=14090 mm H

«  nadwrad iwogd na khdndolwiek 2 badanych |ekdw, encefdopatia nadcisnieniowa, udar mazy, przemijajacy atak
niedoknuienny, Zawat missnia ssrcomego lub jakikolwiek zabieg mwaskd anyzacii;

*  dtawica piersiona,

+  blok sercaZ lub 3 sopnia;

*  maczaca aryimia lub wady zastawek serca;

*  cukigycatypu 1 1ub niekontrolawana cukisyca typu 25

+  choroba traastki, watroby lub nerek,

+  shedenie sodu iAub potasu w surowicy <132,0 mmaol /L i <3,3 mmol /L (odpowiednio);

*  jednoczemne prayjmowanie lekaw majgoych wpha na cisnienie ko

* umiatkowane lub cigddie (stopnia 2 lub 3 stopmia 3 w | =
zalemodsi od Kamfikacii®) nadcisnienie tetnicze (Srednie | «
cifnienie skurczome [SBP;MSSEP]: =145 mm Hg iflub Zrednie
cisnienie ro@urczome [DBP; MSDEP]: =100 mm Hg srednia 2 3
pomiardw ciznienia knwi wykonywanych podozas siedzenia);

* kobiety rok po menopauzie, po stendizacii chingrgicane] lub
stosujace futecang metode antykoncepcjiinng nizhomaondne
srodki antykoncepoyine;

Komertarz:

*Lacourciers 2011
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14.9 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami

Tab. 67. Zgodmwo i€ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Roz porzadzenie MZ 2012).

Analiza kliniczna Rozdziat Kome ntarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad o APD
dostepnych wikaznikdw epidemiologicznych, m.in.:
wspdtezynnikdw zapadalnoici i rozpowszechnienia
stanu klinicznega wskazanego we wniosku, gtdwnie
odnoszacych sie do palskiej populacji?

2 | Czy preedstawiono opis technologii opcjonalnych z 22
zaznaczaniem refundowanych i akresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analka zawiera przeglad systernatyczny badan 4.2
pierwotmych?
4 | Czy analza zawiera kryteria selekcii badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
Zakresie:
charakterystykibadanej populacii, 3.1
charakterystyki technologii zastosowanyeh w 3.1
badaniach,
parametriw skutecznoici i bezpieczenstwa, 31
metodyki badan? 3.1
5 | Czy analka zawiera wikazanie opublikowanych 4.1
przeglad dw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4ai4b?
6 | Czy przegad systematyczny badan pienwotmych spetnia knyteria:
zgodnosci charakte rystyki populacii, w ktdrej 31,42 Tak
prowadzono badania z populacis docelowa wskazang,
wee wenioski,
zgodnoici technologii zastosowanych w badaniach z 42,10, 11 brak badan dla
charakterystyka wnioskowanej technologii? wnioskowane]

technologii

7 | Czv przegad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

pordwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia, | 2.2,4.2.1,
opcjonalna, lub inng, technologia opcjonalna, jezelinie | 5, 6
istnieje refundowana technologia opcjonalna,

wskazanie wszystkich badan, spetniajaoych kryteria 14.4
zawarte w pkt. &,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczhy 34, 4.2,
doniesier naukaownych wiykluczomych w poszcze gdlmch 14.6
etapach selekcii oraz praycayn wykluczenia na etapie
selekcii petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wiaczonego do 4.2
przegladu, w postaci tabelarycznei, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umoZliwiajace] wykazanie:
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Analiza kliniczna

Fozdziat

Kome ntarz

-wyzszascl wnioskowane] technologii nad technaologia
opcjonalna,

- rdwnowaznosci technologi wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

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

kryteridw selekcjiosab podlegajacych rekrutacii do
badania,

4.2.3

opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii,

422

charakterystyki grupy osdb badanych,

4.2.4

charakterystykiprocedur, kitdrym zostaty poddane
osaby badane,

4.2.1

wkazu wszystkich parame trdw podlegajacych ocenie
w bhadaniu,

4.2.5

informacii na temat odsetka osdb, kidre przestaty
uczestniczyed w badaniu przed jego zakofczeniem,

4.2.4

wiskazanie Zradet finansowania badania,

4.2.1

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi
parametrdw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznei,

8, 6

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
o=ab, wylkonujacych zawody medyczne, akiualne na
dzien ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych zrodet: stron interne towych URPL, ER
oraz FDAY

Czy, w proypadky braku technologii opcjonalnei,
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym
przebiegierm choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

Mie dotycoy,

Ogilne adnotacie

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywu na budzet podmiotu zobowiszanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkdw publiczrych i racjonalizacyina zawieraja;

dane bibliograficzne wazystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szcze gitowo i,
urmaozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazde]
wykorzystane] publikacii,

Bibliografia

Tak

10

wskazanie innych Zrodet informacii zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Biblingrafia,
w tekicie

Tak
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Spis rysunkéow

Fys. 1. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcii badan dla preparaty ztoZzonegn
7 trzech substancii czynnych [amlodypina + walsartan + hydrochlorotiazyd) w analizowanym

weskazaniu [diagram QR O PR S L e e e e e 30
Fys. 2. Schemat badania Calhioun 2000 . . e e e e e e v e v rrr e e e eae s 30
Fys. 3. Chorzy, ktdrzy nie ukonczyli badania Calhoun: AMLEVALFHTTZ we VALFHCTZ (OR). 45
Rys. 4. Chorzy, ktorzy nie ukoriczyli badania Calhoun: AMLVALFHCTZ ws VALAHCTZ (RD). 43
Rys. 5. Chorzy, ktorzy nie ukoriczyli badania Calhoun: AMLVALFHTTZ ws AMLHVAL [OF). .. 43
Rys. 6. Chorzy, ktdrzy nie ukoriczyli badania Calhoun: AMLVALFHCTZ ws AMLHVAL [RD). .. 43
Rys. 7. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania Calhoun: AML+WVALHHCTZ v AML+HHCTZ [(OF) . 44
Fys. 8. Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania Calhoun: AWML+VALFHTTZ vs AM+HCTZ (RD). 44
Rys. 9. Analiza skutecznodci w badaniu Calhoun 2009: ML+H&L+HCTE[m] ve VAL+HCTZ [m]
Srednia zmiana cisnienia skurczowean krwi w 3. tygodniu badania [MD]. .......... L49
Rys. 10, Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 2009 AMLHAL+HCTSE [w] ws WAL HHCTS [w]
Srednia zrmiana cisnienia skurczowegn krwi w 9. tygodniu badania D). veeveevne. .50
Rys. 11, Analiza skutecznoicl w badaniu Calhoun 2009 AMLARL+HCTSZ [m] ws MALHHCTZ [m]
Srednia zrmiana cisnienia rozkurczowegn knwi w 3. tygodniu badania (MD).. - |
Rys. 12, Analiza skutecznosci w badaniu Calhoun 20097 AMLHVAL+HCTZ (w] vs MALHHCTZ [w).
srednia zmiana cisnignia rozkurczoweoo ki w 9. tygodniu badania [MD).......eeeen L B
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