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Wykaz skréotéw i akroniméw

ABPM

ACC
ACEI

AEs
AHA

AML/A
ANOVA
AOS
AOTMIT
APD
ARB
ATC

b.d.

BMI

BP

ccB

Cl

ClCr

cv

DBP

DRG
ECG-LVH

EAE
eGFR

EKG
ESC

ESH

FDA

FDC

FPG
G1/G2/G3
GEE
HbA1c
HDL-C

HF

HR

catodobowe ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia (ang. ambulatory
blood pressure monitoring)

Amerykanskie Kolegium Kardiologii (ang. American College of Cardiology)
inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitor)

dziatania niepozadane (ang. adverse events)

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart
Association)

amlodypina

analiza wariancji (ang. analysis of variance)

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

bloker receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System)

Brak danych

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

ci$nienie tetnicze (ang. blood pressure)

bloker kanatu wapniowego (ang. calcium-channel blocker)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance)
sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure)
jednorodne grupy pacjentéw (ang. diagnosis-related group)

przerost lewej komory w EKG (ang. electrocardiographic left ventricular
hypertrophy)

Nowo powstate dziatania niepozadane (ang. Emergent Adverse Events)

szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated
glomerular filtration rate)

Elektrokardiografia

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia (ang. European Society of
Hypertension)

Food and Drug Administration

stata kombinacja dawek (ang. fixed-dose combination)

glikemia na czczo (ang. fasting plasma glucose)

stopien 1/2/3 nadcisnienia tetniczego

uogolnione rownania estymujace (ang. generalized estimating equations)
hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

cholesterol frakcji HDL (ang. high-density lipoprotein cholesterol)
niewydolnosc serca (ang. heart failure)

czestos¢ akcji serca (ang. heart rate)



HR
HTA
IND/I
INHS
ISH

ITT

K+
LDL-C
LHU
MACE

MCID

MCS
MD
miTT

mmHg
Na+
NICE

NNTB

NS
NT
OR

PDC
PER/P
PICOS

PP

PS
PSM
PTE

QoL
RCT

RD
RR
RWE
SBP

hazard wzgledny (anh. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
indapamid

wtoska Krajowa Stuzba Zdrowia (ang. /talian National Health Service)

Miedzynarodowe Towarzystwo Nadcisnienia (ang. International Society of
Hypertension)

Populacja pacjentow leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat)

potas (ang. potassium)
cholesterol frakcji LDL (ang. low-density lipoprotein cholesterol)
lokalne jednostki ochrony zdrowia (ang. local health units)

duze niepozadane incydenty sercowo-naczyniowe (ang. major adverse
cardiovascular events)

minimalna klinicznie istotna réznica (ang. Minimal Clinically Important
Difference)

wielozrodtowy wynik chorobowosci (ang. Multisource Comorbidity Score)
srednia roznica (ang. mean difference)

Populacja z wytaczeniem tych uczestnikow badania w populacji ITT,
ktorzy nie otrzymali zamierzonych interwencji badawczych, mimo ze
zostali przypisani do interwencji (ang. modified intent-to-treat)

Milimetry stupa rteci
sod (ang. sodium)

Brytyjska agencja HTA — National Institute for health and Care
Excellence

liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby
uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer
needed to treat for an additional benefit endpoint)

nieistotne statystycznie (ang. not significant)

nadcisnienie tetnicze

iloraz szans (ang. odds ratio)

Istotnos¢ statystyczna

odsetek dni z pokryciem terapia (ang. proportion of days covered)
peryndopryl

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study)

Populacja objeta protokotem jest definiowana jako podzbior populacji
ITT, ktora ukonczyta badanie bez zadnych powaznych naruszen protokotu
(ang. per protocol)

wynik sktonnosci (ang. propensity score)

dopasowanie wg wyniku sktonnosci (ang. propensity score matching)
wskaznik czasu powyzej normy (ang. percentage time elevation)
Jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

Randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised
controlled trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

iloraz ryzyka (ang. risk ratio)

dane z praktyki klinicznej (ang. real-world evidence)
skurczowe cisnienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)



SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SMD wystandaryzowana réznica srednich (ang. standardized mean difference)

SPC pojedyncza tabletka ztozona (ang. single-pill combination)

TEAE Dziatanie niepozadane wystepujace podczas leczenia (ang.
Treatment-Emergent Adverse Event)

Tel/T Telmisartan

T2D cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes)

TC cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

Tel/Aml/Chl telmisartan/amlodypina/chlortalidon

TG triglicerydy (ang. triglycerides)

UA kwas moczowy (ang. uric acid)

URPL Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych

x2 test chi-kwadrat (ang. chi-squared test)




Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu Triplixam®
(peryndopryl/indapamid/amlodypina), jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego
samoistnego, u dorostych pacjentdéw, u ktoérych uzyskano kontrole cisnienia podczas stosowania
peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich
samych dawkach (tj. zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem).

Metody

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

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych oraz skali NICE dla badan jednoramiennych.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych, zidentyfikowano trzy badania z zakresu efektywnosci
eksperymentalnej, w ramach ktorego bezposrednio poréwnano wnioskowana interwencje
z uwzglednionym komparatorem.

Ponadto w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa omowiono réwniez wyniki
raportowane dla wnioskowanej interwencji w badaniu Thacker 2020 — badanie jednoramienne.
Wszystkie zidentyfikowane badania dotyczyty szerszej populacji niz populacja wnioskowana, tj.
uwzgledniaty pacjentow z niekontrolowanym cisnieniem tetniczym.

W toku przeszukiwania zidentyfikowano 8 opracowan zzakresu efektywnosci praktycznej, ktore
spetniaty kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

W trakcie przegladu rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health zidentyfikowano
dodatkowo jedno badanie, w ktorym oceniono wnioskowang interwencje w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej — badanie TRICOLOR.

W toku przeszukiwania zidentyfikowano jedno opracowanie wtorne, ktore spetnia kryteria wtaczenia
do niniejszej analizy.

Badania uwzglednione w analizie badan pierwotnych

Przy przyjetym marginesie non-inferiority dla pomiarow cisnienia tetniczego rownym 5 mmHg
wykazano, ze w wiekszosci analiz terapia trdojsktadnikowa w jednej tabletce spetnia kryterium nie
gorszosci wzgledem terapii trdojsktadnikowej w dwodch tabletkach. Rowniez odsetek pacjentéow
odpowiadajacych na leczeni oraz osiagajacych kontrole cisnienia tetniczego byt porownywalny w
grupie otrzymujacych terapie trojsktadnikowa w jednej tabletce oraz grupie otrzymujacych terapie
trojsktadnikowa w dwoch tabletkach.

Profil bezpieczenstwa terapii trojsktadnikowej w jednej tabletce byt porownywalny do profilu
bezpieczenstwa terapii trojsktadnikowej w dwoch tabletkach.

Wyniki wskazuje, ze terapia potrdjna jedna tabletka (SPC) zawierajaca peryndopryl, indapamid i
amlodypine jest co najmniej réwnie skuteczna w xakresie kontrloli cisnienia tetniczego oraz réownie
bezpieczna co terapia w schemacie dwutabletkowym (peryndopryl/indapamid oraz amlodypina).
Whioski te sa spoje z badaniami oceniajacymi biorownowaznosc tych lekow (opisano w APD).

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 1.



Tab. 1. Podsumowanie wynikow z zakresu skutecznosci (GRADE SoF).

Punkt koncowy Liczba Wynik (95% CI) Ocena jakosci (GRADE)
uczestnikow
(liczba badan)
Zmiana SBP v/ 12 - 16 tyg. 667 (3 RCT) MD -1,07 (-3,26; 1,11) @@(}C}
(niska z ryzyka btedu systematycznego:)
Zmiana DBP w 12 - 16 tyg. 667 (3 RCT) MD -0,93 (-2,29; 0,43) @%
(niska z ryzyka btedu systematycznego)
PaCJ:enci osiagajacy kontrole cisnienia | 667 (3 RCT) OR 1,04 (0,75; 1,45) @EB()O
krwiw 12 - 16 tyg. RD 0,90 (-5,96; 7,76) ki i R R
Zdarzenia niepozadane v 12 tyg. 160 (2 RCT) RD 2,64 (-14,32; 9,04) @@C}O
(niska z ryzyka btedu systematycznego)
Zdarzenia niepozadane v/ 6 msc. 531 (1 RCT) OR 1,06 (0,74; 1,53) @@@O
RD 1,4 (-6,65; 9,41) (ka2 T )
systematycznego)

R - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); MD - srednia roznica (ang. mean difference); SD -
odchylenie standardove (ang. standard deviation); DBP — rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure); SBP —
skurczowre cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure).

Badania uwzglednione w zakresie efektywnosci praktycznej

Dane z licznych badan obserwacyjnych i prospektywnych jednoznacznie pokazuja, ze potrojna SPC
PER/IND/AML zapewnia istotng i szybka redukcje cisnienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego
w ciggu 1-3 miesiecy. Bardzo wysoki jest tez odsetek pacjentow osiagajacych cele terapeutyczne:
zwykle 70-93% osigga docelowe cisnienie szybko i stabilnie.

Najbardziej spojny efekt dotyczy adherencji do leczenia: przejscie z terapii wielotabletkowej lub
z dwoch tabletek na jedna zwieksza adherencje nawet 2-3-krotnie i istotnie zmniejsza ryzyko
przerwania terapii. Lepsza adherencja przektada sie rowniez na mniejsze ryzyko hospitalizacji
sercowo-naczyniowych i nizsze roczne koszty opieki.

Profil bezpieczenstwa PER/IND/AML jest dobry, z bardzo niskim odsetkiem dziatan niepozadanych
i rzadkimi powaznymi AE. Metabolicznie terapia pozostaje neutralna lub korzystna (stabilne lipidy,
glikemia, elektrolity). W kilku badaniach obserwowano takze poprawe jakosci zycia.

Badania uwzglednione w zakresie opracowan wtornych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno opracowanie wtdrne, dotyczace
porownania wynikow przed i po stosowaniu preparatu ztozonego peryndopryl/indapamid/amlodypina.
W badaniu zaobserwowano wyrazng poprawe zarowno cisnienia skurczowego, jak i rozkurczowego,
a takze korzystna redukcje wartosci uzyskiwanych w pomiarach ambulatoryjnych. Zmiana tetna byta
minimalna i praktycznie nie miata znaczenia klinicznego. Catos¢ wynikow wskazuje na istotng
skutecznosc interwencji w kontroli cisnienia tetniczego przy jednoczesnym braku wptywu na czestosc
akcji serca.

Whioski

Podsumowujac, na podstawie wynikow uzyskanych z badan randomizowanych uwzglednionych
w ramach analizy skutecznosci wykazano, ze wnioskowana interwencja przyczynia sie do redukcji
poziomu cisnienia krwi wzgledem wartosci wyjsciowych, a skutecznos¢ ta jest co najmniej
porownywalna z terapiag opcjonalng. Nie odnotowano roznic w tolerancji i bezpieczenstwie
ocenianych terapii.

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadcisnienia tetniczego, we wszystkich wytycznych (wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2019 roku, wytyczne European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology z 2023 roku, wytyczne American College of
Cardiology/ American Heart Association z 2017 roku) zwrocono szczegolng uwage na korzysci ptynace
ze stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierajacej kilka substancji. Podkreslono, ze ze wzgledu na
swoje liczne korzysc1 tj. mozliwosc uproszczenia schematu leczenia poprzez zastosowanie mniejszej
liczby tabletek, poprawe przestrzegania zalecen terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyjny przy
mniejszych dawkach poszczegolnych lekow, a co za tym idzie rowniez lepsza tolerancja (mniej



objawow niepozadanych) SPC jest forma preferowana w leczeniu pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym.



1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
Triplixam® (peryndopryl/indapamid/amlodypina), jako terapii substytucyjnej w leczeniu
nadcisnienia tetniczego samoistnego, u dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole
cisnienia podczas stosowania peryndoprylu iindapamidu w produkcie ztozonym oraz

amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach.

Zamieszczony w Tab. 2 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy

problemu decyzyjnego [APD Triplixam].

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym samoistnym, u ktorych uzyskano
kontrole cisnienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu

w produkcie ztozonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich
samych dawkach.

Interwencja (l)

Trojsktadnikowy preparat ztozony w postaci jednej tabletki o sktadzie
identycznym jak preparat Triplixam®:

e Peryndopryl/indapamid/amlodypina 5 mg/1,25 mg/5 mg;

e Peryndopryl/indapamid/ amlodypina 5 mg/1,25 mg/10 mg;

® Peryndopryl/indapamid/amlodypina 10 mg/2,5 mg /5 mg;

e Peryndopryl/indapamid/amlodypina 10 mg/2,5 mg/10 mg.

Komparator (C)

Peryndopryl i indapamid w produkcie ztozonym oraz amlodypina
w oddzielnym preparacie w dawkach jak w produkcie Triplixam®:

® Peryndopryl/indapamid 5 mg/1,25 mg + amlodypina 5 mg;
e Peryndopryl/indapamid 5 mg/1,25 mg + amlodypina 10 mg;
® Peryndopryl/indapamid 10 mg/2,5 mg + amlodypina 5 mg;
e Peryndopryl/indapamid 10 mg/2,5 mg + amlodypina 10 mg.

Efekty
zdrowotne (0)

W zakresie skutecznosci:
e zmiana cisnienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);
e odpowiedz na leczenie przeciwnadcisnieniowe,
e kontrola cisnienia krwi.

Jakosc zycia.

W zakresie bezpieczenstwa:

e wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych.

Typ badan (S)

Badania pierwotne: prospektywne, randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne.

Opracowania wtorne noszace znamiona przegladow systematycznych
literatury.

Efektywnosc¢ praktyczna: badania (prospektywne, retrospektywne,
obserwacyjne, wielo- lub jednoramienne) lub rejestry przeprowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej.




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

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

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

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Dodatkowo przeszukano bibliografie prac
przegladowych i oryginalnych pod wzgledem kontrolowanych badan klinicznych.

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

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

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz The
Cochrane Library. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu préb
wyszukiwania i korekt strategii. W przypadku bazy EMBASE zastosowano filtry: w przypadku
badan pierwotnych filtry dotyczace badan kontrolowanych lub randomizowaniach,
w przypadku badan wtornych filtry dotyczace przegladéw systematyczny lub metaanaliz,
natomiast w przypadku badan z zakresu efektywnosci praktycznej filtry ograniczajace
przeszukiwanie do badan obserwacyjnych, otwartych, prospektywnych lub
retrospektywnych. Filtry zastosowano jedynie w przypadku bazy EMBASE, ze wzgledu na
uzyskanie duzej liczby zapytan w ramach przeszukiwania tej bazy. Filtry miaty na celu
ograniczenie wyszukiwania jedynie do abstraktow najbardziej odpowiadajacym przyjetym
kryteriom wtaczenia. W przypadku pozostatych dwoch baz nie stosowano zadnych filtrow
ograniczajacych. Z uwagi na ryzyko pominigcia publikacji, w strategii nie zastosowano
ograniczen dotyczacych poszukiwanych punktow koncowych. W trakcie przeszukiwania nie
ograniczano przedziatu czasowego. Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane
Library oraz EMBASE przedstawiono w Aneksie 1. Ostatnia aktualizacje przeprowadzono
03.03.2026 .

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| ). Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiagniecia konsensusu.



2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 3, Tab. 4 i Tab. 5,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i efektywnosci praktycznej.

Tab. 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym Pacjenci z innym
samoistnym wskazaniem.
Interwencja Trojsktadnikowy preparat ztozony w postaci jednej Badania, w ktorych
tabletki zawierajacej nastepujace substancje: oceniano jedynie
e Peryndopryl/indapamid/amlodypina preparaty _
5 mg/1,25 mg/5 mg; dwusktadnikowe (dwie
3 . : substancje w jednej
e Peryndopryl/indapamid/ amlodypina tabletce).

5 mg/1,25 mg/10 mg;
e Peryndopryl/indapamid/amlodypina
10 mg/2,5 mg /5 mg;

e Peryndopryl/indapamid/amlodypina
10 mg/2,5 mg/10 mg.

Komparatory | Peryndopryl i indapamid w produkcie ztozonym oraz | Badania, w ktorych

amlodypina w oddzielnym preparacie podawane oceniano jedynie
w dawkach: preparaty
e Peryndopryl/indapamid 5 mg/1,25 mg + dwusktadpikowe (dvyie
amlodypina 5 mg; substancje w jednej
tabletce).

e Peryndopryl/indapamid 5 mg/1,25 mg +
amlodypina 10 mg;

® Peryndopryl/indapamid 10 mg/2,5 mg +
amlodypina 5 mg;

e Peryndopryl/indapamid 10 mg/2,5 mg +
amlodypina 10 mg.

Punkty W zakresie skutecznosci: Brak danych dotyczacych
koricowe e zmiana cisnienia tetniczego (skurczowego jakiegokolwiek p.unl.(tu
oraz rozkurczowego); koncowego wymienionego

e odpowiedz na leczenie S

przeciwnadcisnieniowe,
e kontrola cisnienia krwi.
Jakosc zycia.
W zakresie bezpieczenstwa:

e wszystkie zdarzenia niepozadane
raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych.

Typ badan Badania randomizowane z grupa kontrolna. Opisy przypadkow.
Badania z grupa kontrolna (jesli brak jest badan Odpowiedzi/komentarze
randomizowanych). na badania.

Badania jednoramienne (w zakresie poszerzenia Badania pogladowe.
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa). Badania retrospektywne.

Analizy post hoc badan wtaczonych do przegladu.




Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

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

Abstrakty konferencyjne
badan wtaczonych do
niniejszego przegladu,
ktore nie niosa informacji
innych niz uwzglednione
w publikacjach petno
tekstowych (dane

z publikacji petno
tekstowych traktowano
jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtaczonych do
niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji opracowan wtérnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia I Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

Opracowania, w ktorych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania nie majace cech
przegladu wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne).
Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii).

Odpowiedzi na badania.

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

Tab. 5. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wtaczenia I Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.




Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Typ badan

Badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. real world data, real
world evidence):

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci proby, kryteria wtaczenia

i wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwigzane
bezposrednio z badang choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkow.

Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.

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

e prospektywne;

® retrospektywne;

e obserwacyjne;

e bazy danych (w tym rejestry,
bazy danych ptatnika lub
innych podmiotow).

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania ([l
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania (JJflf) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokét i formularz (wzér formularza w aneksie 14).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktow lub wynikow opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych'.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej, w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji) lub w przypadku gdy do danego badanie nie
zidentyfikowano publikacji/nie dysponowano dostepem do petnej publikacji/publikacja byta
opublikowana w innym jezyku niz angielski lub polski, a na stronie rejestru byty podane
wyniki. W przypadku danych przedstawionych na wykresach wykorzystywano program
WebPlotDigitizer.

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

W przypadku opracowan wtornych i badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autoréw opracowan w formie opisowej.

2.40cena jakosci informacji

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

e metodyka poszczegdlnych badan;

" http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu



e ryzyko btedu systematycznego;’
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu;

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogoélni¢ na populacje objeta wnioskiem.

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

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

W analizie non-inferiority dla wartosci cisnienia tetniczego przyjeto margines klinicznej nie
gorszosci rowny 5 mmHg. Przyjety margines wynika z raportowanej MCID (minimalna
klinicznie istotna roznica ang. Minimal Clinically Important Difference) [BPLTTC 2021].
Ocene przeprowadzono dla roznicy srednich zmian cisnienia tetniczego (MD), definiowanej
jako roznica pomiedzy grupa terapii trojsktadnikowej a grupa terapii dwusktadnikowej.
Hipoteze zerowa zdefiniowano jako HO: MD > 5 mmHg, natomiast hipoteze alternatywna jako
H1: MD < 5 mmHg. Btad standardowy estymaty odtwarzano na podstawie raportowanego 95%
przedziatu ufnosci dla MD zgodnie ze wzorem SE = (U - L) / 3,92, gdzie L i U oznaczaja
odpowiednio dolng i gorna granice przedziatu ufnosci. Nastepnie wyznaczano statystyke
testowa wedtug wzoru z = (MD - 5) / SE, a jednostronng wartos¢ p obliczano na podstawie
dystrybuanty standardowego rozktadu normalnego: p = ®(z). Za potwierdzenie non-
inferiority przyjmowano spetnienie kryterium p < 0,025, co odpowiada sytuacji, w ktorej
gorna granica 95% przedziatu ufnosci dla réznicy srednich byta nizsza niz przyjety margines
5 mmHg.

0 ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze ilosciowa wykonano przy uzyciu
zmiennego modelu danych (ang. random effects model).

Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 365.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. Wyniki dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds
ratio, OR) oraz réznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl),

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtérne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.



wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTH/NNTB. Liczbe NNTH/NNTB
obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie.

0 ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze ilosciowa wykonano przy uzyciu
zmiennego modelu danych (ang. random effects model).

Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 365.



3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtoérnych

3.1.10pracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii Triplixam® z uwzglednieniem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2. Selekcji badan dokonywato
niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). Miedzy analitykami, dokonujacymi
selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji, nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 268 artykutow i abstraktéw zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtoérzen, 24 petne teksty zostaty
poddane szczegbotowej analizie pod wzgledem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
Z opracowania. Do opracowania wtaczono 5 prac opisujacych 4 badania:

e badania randomizowane:
o Nadogoda 2017,
o Tasic 2016,
o Wang 2024,
e 1 abstrakt do badania randomizowanego:
o Wang 2023,

e 1 badanie, ktére uwzgledniono w zakresie poszerzonej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa:

o Thacker 2020.

Zidentyfikowane badania dotyczyly szerszej populacji niz populacja wnioskowana,
tj. uwzgledniaty pacjentéw z niekontrolowanym cisnieniem tetniczym.

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

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1



Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych

Identyfikacja badan za pomocg innych metod

Identyfikacja

Prace zidentyfikowane przez:
Pubmed (n = 71)
Cochrane (n = 69)
Embase (n = 128)
tacznie: 268

Prace usuniete przed ocena wstepna:
Usuniete duplikaty (n = 57)

Prace odrzucone
Po selekcji tytutu/abstraktu (n = 187)

Ocena

Sprawdzone rekordy (n = 211)

Prace niepobrane, brak petnego tekstu (n = 0)

\4

Prace pobrane, poddane analizie
peinego tekstu (n = 24)

A4

Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci (n = 24)

Wiaczone

Prace wiaczone do przegladu (n =
5) w tym: 3 badania
randomizowane, 1 abstrakt do
badania randomizowanego, 1
badanie wykorzystane do
poszerzonej analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa.

_Prace wykluczone (n = 19):

e n = 10 - niewasciwa
interwencja/komparator;

e n = 5 - abstrakt konferencyjny
badania, ktére nie 2zostato
wigczone do niniejszego
przegladu;

e n = 1 - abstrakt konferencyjny
badania wigczonego do
niniejszego przegladu, ktéry nie
niesie informacji innych niz
uwzglednione w publikacji petno
tekstowej;

e n = 3
publikacji.

— niewtasciwy typ

Referencje odnalezionych doniesien
(n=0)

Wyszukiwarki internetowe (n = 0)
Rejestry badan klinicznych (n = 3):

e clinicaltrials.gov (n = 3)
e clinicaltrialsregister.eu (n = 0)

Przekazane przez Wnioskodawce (n
E 0)

tacznie: 3

Prace odrzucone

Prace oceniane pod katem

Brak opublikowanych wynikow
(n=2)

Po selekcji, poddane analizie
petnego tekstu (n =1)

kwalifikowalnosci (n = 0)

Prace wykluczone (n =1)

* n = 1— niewlasciwy typ publikacji.




3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| [GGEGEN). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 225 artykutow i abstraktéw zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 38 petnych tekstow zostato
poddanych szczegétowej analizie pod katem kryteriow witaczenia i wykluczenia
z opracowania. Zidentyfikowano 8 opracowan spetniajacych zatozone kryteria wtaczenia
i wykluczenia:

e Borghi 2023,

e Cicero 2021,

e Mbanya 2022,

e PETRA,

e Rea 2023,

e Samajdar 2023,
e Snyman 2024,
e Tsioufis 2019.

Dodatkowo, w ramach przeszukiwania rejestrow badan klinicznych zidentyfikowano jedno
badanie, ktore réwniez wtaczono do analizy:

e TRICOLOR.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
przedstawiono w Aneksie 2, wykluczonych - w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan z zakresu efektywnosci praktycznej
przedstawiono na Rys. 2.



Rys. 2 Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnos¢ praktyczna) — diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych

Identyfikacja badan za pomocg innych metod

Prace zidentyf kowane przez:

Prace usuniete przed oceng wstepna:

Referencje odnalezionych doniesien
(n=0)

Wyszukiwarki internetowe (n = 0)
Rejestry badan klinicznych (n = 3):

e clinicaltrials.gov (n = 3)
e clinicaltrialsregister.eu (n = 0)

Przekazane przez Wnioskodawce
(n=0)

tacznie: 3

Prace odrzucone

kwalif kowalnosci (n = 38)

Wiaczone

Prace wlaczone do przegladu
(n = 8) + dane zidentyfikowane na
stronie rejestru (n = 1)

©
§ Pubmed (n = 71) Usuniete duplikaty (n = 37)
g Cochrane (n = 90)
(=
§ Embase (n = 64)
tacznie: 225
A Prace odrzucone
Sprawdzone prace (n = 188) Po selekgji tytutu/abstraktu (n = 150)
© s
c Prace pobrane, poddane analizie | — . _
3 pelnego tekstu (n = 38) Prace niepobrane, brak pelnego tekstu (n = 0)
(o)
\ 4
P { =30
Prace oceniane pod katem » JACoWVIICEDNS () )

» n = 8 - niewlasciwa interwencja;
* n = 13 — niewtasciwy typ publikacji;

o n = 9 - abstrakt konferencyjny badania, ktore
nie zostalo wlaczone do niniejszego
przegladu.

Prace oceniane pod katem

Usuniete dupl katy (n = 0)

Brak opublikowanych wyn kow
(n=2)

Po selekcji, poddane analizie
peinego tekstu (n = 0)

kwalifikowalnosci (n = 1)

Prace wykluczone (n = 2)

* n = 2 — brak opublikowanych wynikow.




3.1.3 Opracowania wtorne

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| EG0;). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikaciji,
nie byto niezgodnosci.

W ramach strategii przeszukiwania badan wtoérnych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 110 artykutow i abstraktow
zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie
po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji
powtorzen, 6 petnych tekstow zostato poddanych szczegotowej analizie pod katem kryteriow
wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Zidentyfikowano 1 opracowanie wtorne, ktoére
spetnia kryteria wtaczenia do niniejszej analizy:

e Habboush 2022.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
przedstawiono w Aneksie 2, wykluczonych - w Aneksie 3.

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



Rys. 3. Selekcja prac witaczonych do opracowania (opracowania wtérne) — diagram PRISMA

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych

Identyfikacja badan za pomocg innych metod

Prace zidentyf kowane przez:

Prace usuniete przed ocena wstepna:
Usuniete dupl katy (n = 1)

Prace odrzucone
Po selekcji tytutu/abstraktu (n = 103)

Prace niepobrane, brak petnego tekstu (n = 0)

o
s Pubmed (n =T71)
g. Cochrane (n = 18)
=
§ Embase (n = 21)
tacznie: 268
A
Sprawdzone rekordy (n = 109)
\4
g Prace pobrane, poddane analizie
§ peinego tekstu (n = 6)

A4

Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci (n = 6)

Wiaczone

Prace wigczone do przegladu (n = 1)

.Prace wykluczone (n = 5):

e n = 3 - brak wynikow dla
wnioskowanej interwenc;ji;

e n = 2 - opracowania o
nieopisanej metodyce.

Referencje odnalezionych doniesien
(n=0)

Wyszukiwarki intemetowe (n = 0)
Rejestry badan klinicznych (n = 3):

e  clinicaltrials.gov (n = 3)
e clinicaltrialsregister.eu (n = 0)

Przekazane przez Wnioskodawce (n
=)

tacznie: 3

»{ Prace odrzucone

Brak opublikowanych wynikow
(n=2)

Po selekcji, poddane analizie
pelnego tekstu (n = 1)

Prace oceniane pod katem
kwalif kowalnosci (n = 0)

Prace wykluczone (n =1)

* n = 1— niewlasciwy typ publikacji.




3.20pracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 opracowanie wtorne, w ktorym
analizowano skutecznosc lub bezpieczenstwo peryndoprylu/indapamidu/amlodypiny.

Zidentyfikowane opracowania wtorne podsumowano w Tab. 6.

Tab. 6. Opracowania wtérne.

dofinansowania)

skutecznosci przeprowadzono przy
uzyciu oprogramov/ania Review
Manager w wersji 5.

Cel

Ocena skutecznosci potaczenia
perindoprylu/indapamidu/amlodypiny
w jednej tabletce u pacjentow

z niekontrolowanym nadcisnieniem
tetniczym.

Przeszukane bazy

PubMed, Scopus, Web of Science,
Cochrane CENTRAL.

Przedziat czasu objety wyszukivwaniem
0Od daty powstania do lutego 2021 r.

peryndopryl/indapamid/amlodypina.

Wiaczone badania
Abraham 2017, Mazza 2017, Mourad

2017, Pall 2014, Thacker 2020,
Tsioufis 2019.

Badanie (zrodio | Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
finansowania)

Habboush 2022 Metody Populacja Wyniki

(Niniejsze Przeszukano bazy skupiajac sie na Pacjen z niekontrolowanym

badanie nie badaniach RCT z zastosowaniem nadcisnieniem tetniczym. $rednia zmiana ci¢nienia
‘_’t’dZVmab peryndoprylu/indapamidu/amlodypiny skurczowego (95% Cl)
zadnego wsrod pacjentow z nadcisnieniem. e :
zewnetrznego Analize punktow koncovrych Intervencja 24,65 (22,41; 26,89)

Srednia zmiana cisnienia
rozkurczovsego (95% Cl)
12,41 (11,53; 13,29)
Srednia zmiana tetna (95%
Cl)

0,81 (-0,04; 1,67)

Srednia zmiana
ambulatoryjnego pomiaru
cisnienia skurczowego
(95% CI)

14,08 (9,10; 19,05)
Srednia zmiana
ambulatoryjnego pomiaru
cisnienia rozkurczowego
(95% CI)

7,01 (5,37; 8,65)

Whnioski

W niniejszej metaanalizie
stwierdzono,

ze stosowanie pojedynczej
tabletki potrojnej terapii
przeciwnadcisnieniowej
jest skuteczna i wygodng
strategia leczenia

u pacjentow

z niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym.

3.3Skrotowa charakterystyka badan klinicznych

wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 3 badania randomizowane. Ponadto w ramach poszerzonej analizy
skutecznosci i bezpieczeristwa uwzgledniono 1 badanie, w ramach ktérych oceniano
wnioskowang interwencje.

W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych do analizy.



Tab. 7. Skrétowa charakterystyka badan witaczonych do analizy.

Badanie

I Metodyka

| Populacja

I Punkty koncowe

Badania randomizaowane

Akronim
badania
Nedogoda 2017
Zrédto
finansowania
Badanie
sponsorov/ane
przez firme Les
Laboratoires

Servier.

Badanie: Randomizowane,
wieloosrodkowze,
miedzynarodowe, otwarte
badanie kontrolovzane
Interwencja

peryndopryl 5 mg/indapamid
1,25 mg/amlodypina 5 mg
Komparator

peryndopryl 5 mg/indapamid
1,25 mg + amlodypina 5 mg
Czas obserwacji

12 tygodni
Hipoteza
Non-Inferiority

Kryteria wiaczenia

leczenie monoterapia
przeciwnadcisnieniowa

w dawce maksymalnej lub
pojedyncza dawka terapii
skojarzonej, innej niz
leczenie badane
(peryndopryl, indapamid
lub amlodypina),
potwierdzone, pierwotne,
niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze
podczas leczenia (SBP >140
i <160 mmHg oraz DBP >90
i <100 mmHg podczas
dwoch oddzielnych wizyt:
wizyty kwalifikacyjnej

i wtaczeniowej).

Kryteria wykluczenia

przeciwvsskazania do
stosowania peryndoprylu,
indapamidu lub
amlodypiny,

nadcisnienie powiktane
(rozpoznana retinopatia
nadcisnieniowsa Il lub IV
stopnia),
makroalbuminuria,
cukrzyca,

umiarkowana lub ciezka
niewydolnosc nerek
(klirens kreatyniny 30-59
ml/min oraz <30 ml/min),

Znana zaawansowana
choroba watroby,

choroba przebyta w ciagu
ostatnich 6 miesiecy, np.:
choroba
cerebro-naczyniowa (udar
niedokrvzienny, knwvotok
srodczaszkowy,
przemijajacy atak
niedokrvzienny),

niedavne zaburzenia
rytmu komor (z wyjatkiem
pojedynczych dodatkovwych
skurczow),

znane lub podejrzewane
objavsowe niedocisnienie
ortostatyczne
(zdefiniowane jako spadek
SBP >20 mmHg i/lub DBP
>10 mmHg z pozycji
lezacej do stojacej,
utrzymujacy sie przez
pierwsze 3 minuty stania).

Liczba pacjentow
N=144 (ITT)

Ocena skutecznosci

Zmiana SBP,

Zmiana DBP,

Odpowsiedz na leczenie
przecivnadcisnieniove,
Kontrola cisnienia tetniczego,
Adherencja.

Pozostate parametry
Zdarzenia niepozadane.

Akronim
badania

Tasic 2016
Zrédto
finansowania
Badanie
sponsorov/ane

Badanie: Randomizowane,
wieloosrodkovve,
miedzynarodowe, otwarte
badanie kontrolowane

Interwencja

Kryteria wiaczenia:

Ocena skutecznosci

Zmiana SBP,

Zmiana DBP,

Kontrola cisnienia tetniczego.
Pozostate parametry
Zdarzenia niepozadane




Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
przez firme Les | peryndopryl 5 mg/indapamid e  niewyrownane nadcishienie

Laboratoires 1,25 mg/amlodypina 5 mg tetnicze (cisnienie

Servier. Komparator skurczowe >140 mmHg

peryndopryl 5 mg/indapamid
1,25 mg + amlodypina 5 mg

Czas obserwacji
12 tygodni
Hipoteza

i <160 mmHg oraz
rozkurczowe >90 mmHg
i <100 mmHg, mierzone
podczas dwoch roznych
wizyt),

. viczesniejsze leczenie
maksymalnymi davkami
monoterapii lub terapii
dwulekowej nadcisnienia
(bez stosowania
peryndoprylu, amlodypiny
i indapamidu w ciagu
ostatnich dvsoch miesiecy).

Kryteria wykluczenia

®  spozywanie soku
grejpfrutowego ze wzgledu
na jego interakcje
z amlodypina.

e  osoby niepetnoletnie,

e  kobiety w cigzy (dodatni
test B-hCG),

e  karmienie piersia,

e  kobiety w wieku
rozrodczym bez skutecznej

antykoncepcji,

. pacjenci z niedocisnieniem
ortostatycznym,

e  osoby otyte (BMI >32
kg/m?),

. pacjenci z:
nievrydolnoscia nerek,
niedoknwistoscia (hemoglobina
<100 g/L),

zaburzeniami elektrolitowymi,

vrywiadem chorob serca (zawat
miesnia sercowego,
niewydolnosc serca,
rewaskularyzacja wiencovza,
ciezka stenoza zastawki
aortalnej lub mitralnej,
kardiomiopatia przerostowa
z zawezeniem drogi odptyviu,
niestabilna dtawica piersiowa),
zaburzeniami rytmu serca,
aktyvnoscia transaminaz 1,5x
powyzej normy (znana
zaawansov/ana choroba
watroby: przewlekte zapalenie
vatroby, marskosc),
mikroalbuminuria >300 mg/24 h,
cigzkimi chorobami przewodu
pokarmovzego,
cukrzyca typu 1 lub 2 leczong
farmakologicznie,
chorobami endokrynnymi (zespot
Cushinga, akromegalia,
nadczynnosc przytarczyc),
przewlektym zapaleniem
trzustki
z wywiadem cigzkich zaburzen
psychicznych lub
psychiatrycznych,
e  cisnienie tetnicze
pozostaw/ato niewyrovwnane
i przekraczato 160/100




Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
mmHg w dwoch pomiarach
wykonanych w odstepie
15 dni.
Liczba pacjentow
N=12
Akronim Badanie: Faza lll, Kryteria wigczenia: Ocena skutecznosci
badania rar)dor!ﬁzowar?e, podv/ojnie e tagodne do umiarkowanego Kontrola cisnienia tetniczego,
YVang 2024 zasleppne, wieloosrodkowe nadcisnienie tetnicze pierwotne | Adherencja,
Zrodto badanie (srednie cisnienie skurczovre 24-godzinna kontrola cisnienia
finansowania Interwencja v pozycji siedzacej [SBP] 140 do tetniczego v warunkach
Badanie peryndopryl 5 mg/indapamid <180 mmHg oraz rozkurczowe ambulatoryjnych,
sponsorovane 1,25 mg/amlodypina 5 mg [DBP] 90 do <110 mmHg), 3% oot kiilsols cirasia
przez firme Les | Komparator pomimo leczenia maksymalng tetniczego w warunkach
Laboratoires S . dawka monoterapii € CEOWY
peryndopryl tert-butylamina : b . ambulatoryjnych
Servier. n : przeciwnadcisnieniowej lub 5
- ntg/lnqapaljmld 1’25 mg + dawka poczatkowa terapii Pozostate parametry
amlodypina mg dwulekovsej przez co najmniej Zdarzenia niepozadane
Czas obserwacji 1 miesiac przed wizyta
6 miesiecy przesiewowaq.
Hipoteza Kryteria wykluczenia

Non-Inferiority

o wskaznik masy ciata (BMI) >30
kg/m?,

® istotne choroby
mozgowo-naczyniovse,
sercov/o-naczyniowe, nerek lub
watroby,

o cukrzyca,

* nadcisnienie wtome,

* przeciwviskazania do stosowania
peryndoprylu, indapamidu i/lub
amlodypiny.

Liczba pacjentow
N=520

Badania uwzglednione w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Akronim
badania

Thacker 2020
Zrédto
finansowania
Serdia
Pharmaceuticals

Badanie: Otwarte, faza lll,
wieloosrodkovse badanie
kliniczne

Interwencja

Per erbumina 4 mg/Ind 1,25
mg/Aml 5 mg*

Komparator

Brak, badanie jednoramienne
Czas obserwacji

180 dni

Hipoteza

Brak

Kryteria wiaczenia

e  potwierdzone w vywiadzie
rozpoznanie nadcisnienia
tetniczego stopnia I1/111
(umiarkowanego do
ciezkiego),

e  niewystarczajaca kontrolaa
cisnienia tetniczego
(wartosci wyjsciowe
>140/90 mmHg), mimo
stosowania dowolnej
terapii dwulekowej
obejmujacej ACEI, ARB,
CCB lub diuretyki
(podawanych jako osobne
tabletki lub w terapii
skojarzonej w jednej
tabletce).

Kryteria wykluczenia

e niekontrolowana cukrzyca
(HbA1c >7%),

. przebyty zawat migsnia
sercov/ego lub incydent
mOzZgowo-naczyniowym
w ciagu ostatnich 3
miesiecy,

e niekontrolowane arytmie,

e niewydolnosc serca lub
bloki
przedsionkov/o-komorowe
1I-1V stopnia,

Pierwszorzedowy

Zmiana SBP,

Zmiana DBP,

Kontrola cisnienia tetniczego.
Pozostate

(ZOL)

Zdarzenia niepozadane.




Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  ciezkie uposledzenie
czynnosci nerek (stezenie
kreatyniny >5,3 mg/dl),
e  ciezkie choroby watroby,
. pacjenci stosujacy
beta-blokery.
Liczba pacjentow
N=241 (ITT)

*Peryndopryl tert-butyloamina (erbumina) v/ dawce 4 mg jest biorovmowazny 5 mg peryndoprylu argininianu.

HbA1c - hemoglobina glikowana (ang. Glycated Hemoglobin), ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang.
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors), ARB - blokery receptora angiotensyny Il / sartany (ang. Angiotensin Il Receptor
Blockers), CCB - blokery kanatow wapniovsych (ang. Calcium Channel Blockers), DBP — rozkurczowe cisnienie knwi (ang. diastolic
blood pressure); QOL — jakosc Zycia (ang. quality of life); SBP — skurczowe cisnienie knwi (ang. systolic blood pressure), BMI -
wskaznik masy ciata (ang. body mass index).

3.4 Ocena jakosci informacji

Randomizowane badania kliniczne

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z oceng ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje
2 narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegolnych punktow koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na roznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
e domena 3 — brakujace dane wynikowe;

e domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje seri¢ pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje
5 wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdlnych domen, jak
i ogolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegétowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegdlnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlegac ocenie. Zgodnie
z dostepnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomoca RoB 2 ocenia¢ gtdwne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci



zidentyfikowanych RCT uwzgledniono cztery, najistotniejsze z punktu widzenia jednostki
chorobowej punkty koncowe:

zmiana cis$nienia skurczowego (SBP),

zmiana cis$nienia rozkurczowego (DBP),

odsetek pacjentdéw osiggajacych kontrole cisnienia krwi (SBP <140 mmHg oraz DBP
<90 mmHg),

zdarzenia niepozadane (AE).

Szczegobtowa ocene poszczegdlnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10. Ponizej podsumowano ogo6lng ocene ryzyka btedu systematycznego.

Rys. 4 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane -
badania oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo.

ID badania
Nedogoda 2017
Tasic 2016
Nedogoda 2017
Tasic 2016
Nedogoda 2017
Tasic 2016
Wang 2024
Nedogoda 2017
Tasic 2016

Wang 2024

Interwencja

PER/IND/AML
PER/IND/AML
PER/IND/AML
PER/IND/AML
PER/IND/AML
PER/IND/AML
PER/IND/AML
PER/IND/AML
PER/IND/AML

PER/IND/AML

Komparator Punkt koricowy

PER/IND + AML Zmiana cisnienia skurczowego (SBP)
PER/IND + AML Zmiana cisnienia skurczowego (SBP)
PER/IND + AML Zmiana ciénienia rozkurczowego (DBP)
PER/IND + AML Zmiana cisnienia rozkurczowego (DBP)
PER/IND + AML Odsetek pacjentéw z kontrolg BP
PER/IND + AML Odsetek pacjentéw z kontrolg BP
PER/IND + AML Odsetek pacjentéw z kontrolg BP
PER/IND + AML Zdarzenia niepozadane (AEs)

PER/IND + AML Zdarzenia niepoiadane (AEs)

PER/IND +AML Zdarzenia niepozgdane (AEs)
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Rys. 5 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo.

Wiekszos¢ analizowanych badan zostato opisanych jako proby kliniczne z pewnymi
zastrzezeniami

wynikajace z odstepstw od zaplanowanej interwencji uznano za umiarkowane w przypadku

do przeprowadzonej

randomizacji.

Ryzyko btedu

systematycznego



niemal wszystkich uwzglednionych badan RCT. Zagrozenie wynikajace z brakujacych danych
wynikowych oceniono jako zazwyczaj niskie. W przypadku badania Tasic 2016
zaobserwowano wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego zwigzanego ze sposobem
pomiaru efektow oraz selekcja raportowanych wynikow. W przypadku badania Nedogoda
2017 ryzyko w punktach dotyczacych pomiaru oraz raportowania wynikéw oceniono jako
Z pewnymi zastrzezeniami.

Ogolne ryzyko btedu w 2 z 3 badan okreslono jako umiarkowane. Badanie Tasic 2016 jest
obciazone wysokim ryzykiem btedu systematycznego.

Opracowania jednoramienne

Badanie jednoramienne oceniono za pomoca skali NICE. Wtaczone badanie jednoramienne
charakteryzowato sie umiarkowana jakoscia (7/8). Jeden punkt odjeto za brak stwierdzenia
czy pacjenci byli wtaczani do badania kolejno.

Szczegobtowa ocene przedstawiono w Aneksie 11.
Opracowania dla badan efektywnosci praktycznej

Zgodnie w wytycznymi AOTMIT 2016 ocene wiarygodnosci badan efektywnosci praktycznej
nalezy oceni¢ za pomoca kwestionariusza Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

Ocena badan efektywnosci praktycznej wskazuje na ich wysoka wiarygodnos¢ wedtug
kryteriow dla badan nierandomizowanych w przypadku:

e Borghi 2023,

e (Cicero 2021,

e Rea 2023,

e Samajdar 2023,
e Snyman 2024.

Pozostate badania poddane ocenie mozna uzna¢ za umiarkowanie wiarygodne. Ocena ta
wynika z niespetnionego kryterium dotyczacego grupy kontrolnej i jego weryfikacji.

Szczegotowe wyniki przeprowadzonej oceny podsumowano w Aneksie 12.
Opracowania wtorne

Zidentyfikowane opracowanie wtdérne oceniano za pomoca skali AMSTAR 2. Oceniono je jako
krytycznie niskiej jakosci co wynikato z obnizenia punktacji w 4 krytycznych domenach, tj:

e informacja czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody
przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport
uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu,

e informacji dotyczacej przeprowadzonego wyszukiwania literatury,
e brak listy wykluczonych badan i uzasadnienia ich wykluczenia,
e opisu czy przeprowadzono odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji.

Szczegotowe wyniki przeprowadzonej oceny podsumowano w Aneksie 13.



3.50cena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskowane wskazanie dotyczy stosowania leku Triplixam®
(peryndopryl/indapamid/amlodypina) jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia
tetniczego samoistnego, u dorostych pacjentéw, u ktorych uzyskano kontrole cisnienia
podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie ztozonym oraz amlodypiny
w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach.

Wszystkie badania zidentyfikowane dla wnioskowanej interwencji dotyczyty szerszej
populacji niz wnioskowana, tj. uwzgledniaty pacjentow z niekontrolowanym cisnieniem
tetniczym. Nie jest to jednak duze ograniczenie, poniewaz w przypadku niniejszej analizy
najwazniejsze byto przedstawienie, Zze terapia trojsktadnikowa w jednej tabletce pod
wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa nie odbiega od tej w dwoch oddzielnych
tabletkach.

Pomimo tozsamej skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w wytycznych zwrocono szczegoélng
uwage na korzysci ptynace ze stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierajacej kilka
substancji. Podkreslono, ze ze wzgledu na swoje liczne korzysci, tj. mozliwosc¢ uproszczenia
schematu leczenia poprzez zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawe przestrzegania
zalecen terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyjny przy mniejszych dawkach
poszczegolnych lekow, a co za tym idzie réwniez lepsza tolerancja (mniej objawow
niepozadanych), SPC jest forma preferowana w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym [APD Triplixam®].

Oceniane w badaniach wtaczonych do analizy i niniejszej analizie punkty koncowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia nadcisnienia tetniczego (zgodnie z wytycznymi
klinicznymi [APD Triplixam®]). Punktami koncowymi w badaniach, na ktorych oparto analize,
sa: zmiana cisnienia skurczowego oraz rozkurczowego, odsetek pacjentow odpowiadajacych
na leczenie oraz osiagajacych kontrole cisnienia krwi. Punkty koncowe zawarte w analizie
efektywnosci klinicznej dotycza ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, a takze majg zasadnicze
znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania danego
postepowania terapeutycznego.

Ogotem, przedstawiony  zakres danych, poprzez  zgodnosc poréwnania
peryndoprylu/indapamidu/amlodypiny z  peryndoprylem/indapamidem + amlodypina,
pozwala na uogolnienie wnioskow ptynacych z analizy na rzeczywista praktyke medyczna.



4 Analiza wynikow badan pierwotnych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano trzy badania bezposrednio poréwnujace
wnioskowang interwencje z peryndoprylem i indapamidem w produkcie ztozonym oraz
amlodyping w oddzielnym preparacie w dawkach jak w produkcie Triplixam®.

Badania analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:
e zmiana cisnienia skurczowego (SBP),
e zmiana cisnienia rozkurczowego (DBP),
e zmiana ambulatoryjnie monitorowanego cisnienia krwi,

e odsetek pacjentow osiagajacych kontrole cisnienia krwi (SBP <140 mmHg oraz DBP
<90 mmHg),

e odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie przeciwnadcisnieniowe,
e zdarzenia niepozadane.

Jesli byta taka mozliwos¢ przeprowadzano metaanalize wynikow z poszczegolnych badan.

4.1 Analiza skutecznosci
4.1.1Zmiana SBP

Przy przyjetym marginesie non-inferiority rownym 5 mmHg wykazano, ze w wiekszosci analiz
terapia trojsktadnikowa w jednej tabletce spetnia kryterium nie gorszosci wzgledem terapii
trojsktadnikowej w dwoch tabletkach. Brak potwierdzenia non-inferiority stwierdzono
jedynie w badaniach Tasic 2016 (12 tygodni) oraz Nedogoda 2017 (8 tygodni). We wszystkich
pozostatych porownaniach goérna granica 95% przedziatu ufnosci dla réznicy srednich
pozostawata ponizej przyjetego marginesu 5 mmHg, co potwierdzato non-inferiority
ocenianej interwencji — patrz Tab. 8. Wyniki te potwierdzaja, ze terapia jedna tabletka
zawierajaca te same substancje czynne co w schemacie dwutabletkowym, zapewnia
porownywalng skutecznosc.

Za pomoca programu WebPlotDigitizer odczytano dane z wykresu z badania Tasic 2016, ktory
przedstawiat zmiane cisnienia skurczowego w 4. i 8. tygodniu. W 4. tygodniu cisnienie
skurczowe zmienito si¢ o -22,13 mmHg w ramieniu interwencji i o -12,66 mmHg w ramieniu
komparatora. W 8. tygodniu cisnienie skurczowe zmienito sie o -18,08 mmHg w ramieniu
interwencji i o -20,53 mmHg w ramieniu komparatora.

Tab. 8. Zmiana cisnienia skurczowego przedstawiona w mmHg.

P 5mg/l 1,25 mg/A 5 mg P 5mg/l 1,25 mg + A5 mg Roznica efektu
Badanie Horyzont : . - i MD/WMD ..

N Srednia SD N Srednia SD (95% C1) Wartosc p
12 - 16 tygodni
Tasic 2016 2tye. | 6 8,67 53| 6 20,50 sozx | THER (Zgg) 0,677
Nedogoda i R -1,50 (-5,53;
e 12tyg. | 74 21,50 11,70 | 70 20,00 12,90 253) <0,001




P 5mg/l 1,25 mg/A 5 mg P 5mg/l 1,25 mg + A5 mg Roznica efektu
Badanie Horyzont B . . . MD/WMD .

N Srednia SD N Srednia SD (95% Cl) Wartosc p
Wang 2023 4msc | 256 -19,00 14,96 | 264 418,00 1537 | 100 ('3’2:; <0,001
Metaanaliza
(random -1,07 (-3,26;
it 12-16 tyg. | 336 -19,37 14,68 | 340 -18,46 15,18 1.11) <0,001
model)
Metaanaliza
(bez ) ) ) -1,15(-3,34;
betcin 12-16tye. | 330 19,56 14,34 | 334 18,42 14,91 104 <0,001
Tasic 2016)
8 tygodni
Wang 2024 2msc | 256 14,99 14,46 | 264 14,49 1287 0% ('f’ggi <0,001
Nedogoda 2,90 (-0,71;
i 8tye. | 74 20,70 10,32 | 70 23,60 11,71 6.51) 0,127
Metaanaliza
(random R . ) 0,91 (-2,37;
S 8 tyg.-2 msc | 330 16,27 13,85 | 334 16,40 13,17 420) 0,007
model)
Pozostate wyniki
Nedogoda -0,80 (-4,29;
S0iT 4tyg. | 74 -19,80 9,46 | 70 -19,00 1,71 269) <0,001
Wang 2023 6msc | 256 20,10 14,00 | 264 18,80 1419 | 130 (33) =1, 001

’
Wang 2024* 2-4msc | 118 9,03 11,95 | 115 7,21 125 | 18 (‘1“;;) 20,901
’

Wang -1,15 (-5,69;
Ui 4-6msc | 45 -6,08 10,40 | 49 -4,93 12,04 3,39) 0,004

MD - srednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); P - peryndopryl; | -
indapamid; A - amlodypina.
*Wyniki dla pacjentow, ktorzy zwiekszyli dawki lekow do P 10mg/1 2,5mg/A 5 mg oraz P 10mg/1 1,25mg + A 5 mg.
“Wyniki dla pacjentows, ktorzy zwiekszyli dav/ki lekow do P 10mg/I 2,5mg/A 10 mg oraz P 10mg/1 2,5mg + 10 mg.

Zmiana DBP

4.1.2

Przy przyjetym marginesie non-inferiority rownym 5 mmHg wykazano, ze w wiekszosci analiz
terapia trojsktadnikowa w jednej tabletce spetnia kryterium nie gorszosci wzgledem terapii
trojsktadnikowej w dwoch tabletkach. Brak potwierdzenia non-inferiority stwierdzono
jedynie w badaniu Tasic 2016 (12 tygodni). We wszystkich pozostatych porownaniach gorna
granica 95% przedziatu ufnosci dla roznicy srednich pozostawata ponizej przyjetego
marginesu 5 mmHg, co potwierdzato non-inferiority ocenianej interwencji — patrz Tab. 9.
Wyniki te potwierdzaja, ze terapia jedna tabletka zawierajaca te same substancje czynne
co w schemacie dwutabletkowym, zapewnia poréwnywalng skutecznosc.

Za pomoca programu WebPlotDigitizer odczytano dane z wykresu z badania Tasic 2016, ktory
przedstawiat zmiane cisnienia rozkurczowego w 4. i 8. tygodniu. W 4. tygodniu cisnienie
rozkurczowe zmienito sie o -14,33 mmHg w ramieniu interwencji i o -2,60 mmHg w ramieniu
komparatora. W 8. tygodniu cisnienie rozkurczowe zmienito sie o -13,85 mmHg w ramieniu
interwencji i o -8,27 mmHg w ramieniu komparatora.



Tab. 9. Zmiana cisnienia rozkurczowego przedstawiona w mmHg.

P 5mg/l 1,25 mg/A 5 mg P 5mg/l 1,25 mg + A5 mg Roznica efektu
Badanie Horyzont 2 . : . MD/WMD ..

N Srednia | SD N Srednia | SD (95% Cl) Wartosc p
12 - 16 tygodni
Tasic 2016 12 tya. 6| -1017 6,79 6| -10,33 105 | %16 ({g'gg; 0,172
Nedogoda -0,50 (-3,26;
i 12 tyg. 74 -15,30 7,80 70 14,80 9,00 226) <0,001
Wang 2023 4 msc 256 -11,80 9,06 264 -10,70 9,40 b ('g’f’g; <0,001
Metaanaliza
(random ) B B -0,93 (-2,29;
P 12-16tye. | 336 12,54 8,88 | 340 11,54 9,49 o3 <0,001
model)
Metaanaliza
(bez | -0,95 (-2,33;
taiin 12-16tye. | 330 12,58 8,91 | 334 11,56 9,47 0.42) <0,001
Tasic 2016)
8 tygodni
Wang 2024 2msc | 256 -8,56 822 | 264 8,74 74| %8 (': ;g) <0,001
Nedogoda 1,10 (-1,69;
divet 8 tyg. 74 -16,00 7,74 70 17,10 9,20 3'89) 0,003
Metaanaliza
(random 0,36 (-0,87;
effects 8 tyg. 330 -10,23 8,69 334 -10,49 8,76 1.59) <0,001
model)
Pozostate wyniki
Nedogoda | 0,10 (-2,69;
o7 4 tyg. 74 -14,60 7,74 70 14,70 9,20 289) <0,001
Wang 2023 6msc | 256 | 11,40 8,07 | 264 | -10,60 ggo | 8% ('g'zgi <0,001
Wang 2024* 2-4msc | 118 -5,93 7,71 | 115 -4,14 7,51 L2 ("g{‘;i <0,001
Wang 0,90 (-1,77;
s 4-6msc 45 -3,61 6,04 49 -4,51 7,14 3'57) 0,001

MD - srednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowse (ang. standard deviation); P - peryndopryl; | -

indapamid; A - amlodypina.

*Wyniki dla pacjentow, ktorzy zwiekszyli dawki lekow do P 10mg/I 2,5mg/A 5 mg oraz P 10mg/1 1,25mg + A 5 mg.
“Wyniki dla pacjentow, ktorzy zviekszyli dav/ki lekow do P 10mg/I 2,5mg/A 10 mg oraz P 10mg/I 2,5mg + 10 mg.

4.1.3

Zmiana ambulatoryjnie monitorowanego cisnienia

krwi

Przy przyjetym marginesie non-inferiority rownym 5 mmHg wykazano nie gorszosc terapii
tréjsktadnikowej w jednej tabletce wzgledem terapii tréjsktadnikowej w dwdch tabletkach
dla zmiany sredniego ambulatoryjnego SBP w ciagu 24 godzin oraz SBP w ciagu nocy
ocenianych po 2 miesigcach — patrz Tab. 10. Nie potwierdzono natomiast non-inferiority dla
zmiany sredniego ambulatoryjnego SBP w ciagu dnia po 2 miesigcach (wynik na granicy
istotnosci statystycznej). Wyniki te potwierdzaja, ze terapia jedna tabletka zawierajaca te
same substancje czynne co w schemacie dwutabletkowym zapewnia poréwnywalna
skutecznosc.




Tab. 10. Zmiana ambulatoryjnie monitorowanego cisnienia krwi w mmHg.

Badanie | Punkt koncowy Horyzont | P 5mg/l 1,25 mg/A5 | P 5mg/l 1,25 mg + A | Roznica efektu
mg 5 mg
N | Srednia | SD N | Srednia | SD MD/WMD | Wartosc
(95%Cl) | p
Wang 2 miesigce
2024 Zmiana sredniego -1,49 (-
ambulatoryjnego SBP 2msc | 33| 12,85 | 1541 | 41| -11,36 | 10,61 7,67; | 0,0185
w ciagu 24 godzin 4,69)
Zmiana sredniego -0,87 (-
ambulatoryjnego SBP 2msc | 33 -12,00 | 16,49 | 41 -11,13 | 12,09 7,60; 0,0536
w ciagu dnia 5,86)
Zmiana sredniego -4,31 (-
ambulatoryjnego SBP 2msc | 33 -15,72 | 14,92 | Y1 -11,41 | 12,92 10,76; 0,0015
W ciggu nocy 2,14)

MD - srednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); P - peryndopryl; | -
indapamid; A - amlodypina; DBP — rozkurczovse cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure); SBP — skurczowe cisnienie krwi

(ang. systolic blood pressure).

4.1.4

Pacjenci osiggajacy kontrole cisnienia krwi

W kazdym punkcie czasowym odsetek pacjentow osiagajacych kontrole cisnienia krwi byt
poréwnywalny w grupie terapii trojsktadnikowej w jednej tabletce i terapii trojsktadnikowej
w dwoch tabletkach — patrz Tab. 11. Wyniki te potwierdzaja, ze terapia jedna tabletka
zawierajaca te same substancje czynne co w schemacie dwutabletkowym zapewnia
porownywalng skutecznosc.

Tab. 11. Pacjenci osiggajacy kontrole cisnienia krwi.

OR RD
Radunia Mot Interwencja | Komparator NNTB
vz n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) Wartos¢ | RD (95% Wartosc | (95% CI)
P Cl) P
12-16 tygodni
: 16,7 (-
: 2,00 (0,19; ;
Tasic 2016 12 tyg. 4/6 (66,7%) 3/6 (50,0%) 0,5603 38,32; 0,552 -
20,61) 7165)
Nedogoda 60/74 56/70 1,07 (0,47, S
2017 12tye. (81,1%) (80,0%) 745 | 9869 :lgg) g :
168/256 172/264 | 1,02 (0,71; 0,5 (-7,71; ]
Wang 2024 4 msc (65,6%) (65,2%) 1.47) 0,9097 8,65) 0,910
Metaanaliza
(random } 1,04 (0,75; 0,90 (- )
Sffecte 12 - 16 tyg. 232/336 231/340 1.45) 0,8028 5,96; 7,76) 0,7979
model)
Metaanaliza
(random ) 1,03 (0,74, 0,65 (- )
iy 12 - 16 tyg. 228/330 228/334 1.43) 08653 | (7.7 56) | 8545
model)
4 tygodnie
88/256 104/264 | 0,81 (0,56; g
Wang 2024 1. msc (34,4%) (39,4%) 1.15) 0,2360 1;,;2; 0,235 =
Nedogoda 65/74 55/70 | 1,97 (0,80; 9,3 (-2,89;
2017 4tye. (87,8%) (78,6%) 485 | @103 w43 | o1 ;
Metaanaliza 143 (-
el 4tys. 153/330 1507334 | 114049 0,7630 12,82; | o0,8437 :
effects 2,68) 15,69)
model) »




2 OR RD
Badanie o nE Interwencja | Komparator NNTB
ryz n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartos¢ | RD (95% Wartosc | (95% CI)
P Cl) P
8 tygodni
Wane 2024 2 125/256 138/264 0,87 (0,62; 0.4323 1;‘(‘)1 0.432 i
el e (48,8%) (52,3%) 1,23) » 5.15) ’
Nedogoda 8 63/74 62/70 0,74 (0,28; 0.5436 11‘;; 0.541 i
2017 tye. (85,1%) (88,6%) 1,96) 2 7’58; ?
Metaanaliza 3,44 (-
{meion 8 tyg. 188/330 200334 | %86 062 0,3459 10,21; |  0,3193 :
effects 1,18) 3,33)
model) 4
Pozostate wyniki
165/256 160/264 1,18 (0,83; B
Wang 2024 6. msc (64,5%) (60,6%) 1.68) 0,3651 1421,;% 0,364 =

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej intenwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy niekorzystny punkt koncowsy (ang. numer needed to treat for an additional
benefit endpoint).

4.1.5

Pacjenci odpowiadajacy na leczenie
przeciwnadcisnieniowe

W kazdym punkcie czasowym odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie
przeciwnadcisnieniowe byt poréwnywalny w grupie terapii trdjsktadnikowej w jednej
tabletce i terapii trojsktadnikowej w dwoch tabletkach — patrz Tab. 12. Wyniki te
potwierdzaja, ze terapia jedna tabletka zawierajaca te same substancje czynne co w
schemacie dwutabletkowym zapewnia porownywalng skutecznosc.

Tab. 12. Pacjenci odpowiadajacy na leczenie przeciwnadcisnieniowe.

Badanie Horyzont Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) = — (95% CI)
OR (95% CI) | Wartosc RD (95% Wartosc
P Cl) P

Nedogoda 4 tyg. 66/74 58/70 1,71 (0,65; 0,2758 6,33 (- 0,273 .
2017 (89,2%) (82,9%) 4,47) 4,98;
17,65)

8 tyg. 68/74 65/70 0,87 (0,25; 0,8276 -0,97 (- 0,827 -
(91,9%) (92,9%) 3,00) 9,63; 7,70)

12. tyg. 66/74 61/70 1,22 (0,44; 0,7040 2,05 (- 0,7041 <
(89,2%) (87,1%) 3,36) 8,52;
12,61)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac
okreslonej intenwencji, aby uzyskac jeden dodatkovsy niekorzystny punkt koncowsy (ang. numer needed to treat for an additional
benefit endpoint)

4.2Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania profilu bezpieczenstwa
trojsktadnikowego preparatu w jednej tabletce: peryndopryl/indapamid/amlodypina
wzgledem komparatora, tj. trzech wyzej wymienionych substancji podawanych w dwdch
oddzielnych tabletkach. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o trzy
zidentyfikowane badania randomizowane.



W zidentyfikowanych badaniach przedstawiono nastepujace wnioski z zakresu analizy
bezpieczenstwa:

e w badaniu Tasic 2016 u zadnego pacjenta nie odnotowano dziatan niepozadanych
zwiagzanych z leczeniem ani zadnych objawdw czy symptoméw innych chordb;

¢ w badaniach Nedogoda 2017 i Wang 2024 oba leczenia byty dobrze tolerowane, bez
réznic miedzy grupami.



Tab. 13. Zdarzenia niepozadane.

; Int j K t OR
Badanie Punkt koncowy Horyzont nterwencya OIS ARL :;N;;‘HCI)
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) | wartosc p | RD (95% 1) Wartosc p
12 tygodni
Tasic 2016 AE 12 tye. 0/6 (0,0%) 0/6 (0,0%) 2 : 0,00 (-26,98; 26,98) 1,000 :
Nedogoda 2017 EAE 12 tys. 14/75 (18,7%) 16/73 (21,9%) | 0,82 (0,37; 1,83) 0,6231 3,3 (-16,21; 9,70) 0,623 -
Metaanaliza
(random effects AE/EAE 12 tyg. 14/81 16/79 - - -2,64 (-14,32; 9,04) 0,6575 -
model)
Nedogoda 2017 EAE peowlae 12 tys. 1/75 (1,3%) 1/73 (1,4%) | 0,97 (0,06; 15,85) 0,9846 0,00 (-3,76; 3,68) 0,985 2
przenvania leczema
Nedogoda 2017 EAE zviazane 12 tye. 3/75 (4,0%) 5/73 (6,8%) | 0,57 (0,13; 2,46) 0,4486 2,8 (-10,15; 4,45) 0,444 s
z leczeniem
Nedogoda 2017 E:ZZ?%;?M ey 12 tyg. 3/74 (4,1%) 3/70 (4,3%) | 0,94 (0,18; 4,84) 0,9446 0,2 (-6,77; 6,30) 0,945 ;
6 miesiecy
Wang 2024 TEAE 6 msc 176/262 (67,2%) 177/269 (65,8%) | 1,06 (0,74; 1,53) 0,7370 1,4 (-6,65; 9,41) 0,737 ;
TEAE 2ineane 6 msc 110/262 (42,0%) 108/269 (40,1%) | 1,08 (0,76; 1,52) 0,6672 1,8 (-6,53; 10,20) 0,667 -
z leczeniem
Nieprawidtowe
wartosci 6 msc 15/262 (5,7%) 117269 (4,21%) | 1,42 (0,64; 3,16) 0,3846 1,6 (-2,04; 5,31) 0,383 -
trojglicerydow
Nieprawidtowe
wartosci gamma- 6 msc 4/262 (1,5%) 7/269 (2,6%) | 0,58 (0,17; 2,01) 0,3898 1,1 (-3,49; 1,34) 0,382 -
glutamylotransferazy
Niedocisnienia P 1/262 (0,4%) 1/269 (0,4%) | 1,03 (0,06; 16,50) 0,9851 0,00 (-1,03; 1,05) 0,985 -
ortostatyczne
Powazne TEAE 6 msc 12/262 (4,6%) 9/269 (3,3%) | 1,39 (0,57; 3,35) 0,4673 1,2 (-2,09; 4,56) 0,466 .
Powaze TEAE 6 msc 0/262 (0,0%) 2/269 (0,7%) | 0,20 (0,01; 4,27) 0,3053 -0,7 (-2,0; 0,51) 0,247 =
ZWigZane Z leczenlem
TESE oyt 6 msc 8/262 (3,1%) 15/269 (5,6%) | 0,53 (0,22; 1,28) 0,159 2,5 (-5,97; 0,92) 0,151 -
przerwania leczema

OR - iloraz szans (ang.

odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); AE - Dziatanie niepozadane (ang. Adverse Event); TEAE - Dziatanie niepozadane wystepujace podczas leczenia (ang.
Treatment-Emergent Adverse Event); EAE — Nowo powstate dziatania niepozadane (ang. Emergent Adverse Events)




5 Poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa

5.1Badanie jednoramienne
5.1.1 Thacker 2020

W badaniu Thacker 2020 oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej
interwencji (badanie jednoramienne), ktora stanowito potaczenie: Peryndopryl erbumine
4 mg/indapamid 1,25 mg/amlodipina 5 mg. Peryndopryl tert-butyloamina (erbumina)
w dawce 4 mg jest bioréwnowazny z 5 mg peryndoprylu argininianu. 19 pacjentow miato
podwojona dawke peryndoprylu poprzez dodanie dodatkowej tabletki w trakcie trwania
badania. W badaniu wzieto udziat 241 pacjentow z Indii z nadcisnieniem tetniczym (cisnienie
skurczowe > 140 mmHg, cisnienie rozkurczowe > 90 mmHg). Okres leczenia wynosit 180 dni.

Ocena skutecznosci leczenia

Zaobserwowano istotne statystycznie i stopniowe obnizenie cisnienia tetniczego
u wszystkich pacjentow od wartosci wyjsciowych do korica badania (p < 0,0001; 95% Cl: 26,19-
15,22) zaréwno w populacji ITT (spadek SBP/DBP o -28,12 / -13,21 mm Hg) jak i PP (-28,47 /
-13,8 mm Hg), przy czym wyniki byty poréownywalne.

Tab. 14. Srednia redukcja cisnienia krwi (srednia + SD) (grupa PP: n=218).

SBP (mm Hg) DBP (mm Hg) HR (bpm)
Wizyta O - dzien 1. 157,72 (11,09) 95,16 (5,25) 81,70 (7,22)
Wizyta 8 - dzien 180. 129,25 (4,83) 81,36(5,22) 80,62(5,02)
P < 0,0001 (95%CI) 0,000 0,000 0,083

SBP - Skurczowe cisnienie tetnicze (ang. Systolic Blood Pressure), DBP (mm Hg) - Rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. Diastolic
Blood Pressure), HR- Czestosc akcji serca (ang. Heart Rate).

Po 15 dniach leczenia badanym preparatem (wizyta 2.) juz 60% pacjentow osiagneto cisnienie
docelowe 140/90 mm Hg lub nizsze, a po 2 miesigcach leczenia (dzien 60.) prawie 90%
pacjentow byto , wyréwnanych”.

Efekt obnizenia cisnienia tetniczego utrzymywat si¢ od 3. miesiaca (dzien 90.) az do
zakonczenia badania w obu populacjach ITT i PP. Po 3 miesigcach leczenia 204 z 218
pacjentow z populacji PP (94%) osiagneto wartosci docelowe, co potwierdza jednolita
skutecznosc badanej terapii.

Tab. 15. Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano docelowa kontrole cisnienia
krwi podczas réznych wizyt w okresie badania (grupa PP: n=218).

Wizyta Odsetek

2. - dzien 15. 61%
3. - dzien 30. 81%
4. - dzien 60. 90%
5. - dzien 90. 93%
6. - dzien 120. 93%
7. - dzien 150. 95%




Wizyta Odsetek
8. - dzien 180. 96%

Pacjenci z cukrzyca (n = 49) rowniez osiagneli cisnienie docelowe na koricu badania
(redukcja cisnienia ponizej 130/85 mm Hg). Po zastosowaniu zmiany dawki w gore
u 19 pacjentow na roznych wizytach, wszyscy oni uzyskali kontrole cisnienia zgodnie
Z wartoscig docelowa.

Ocena bezpieczerstwa leczenia

Lacznie 41 pacjentow zgtosito co najmniej jedno dziatanie niepozadane, najczesciej bol
gtowy i goraczke, wystepujace odpowiednio u 4 i 5 pacjentow. Zgtaszane dziatania
niepozadane miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego i w wigkszosci nie byty zwiazane
z badaniem i/lub stosowanym lekiem.

Jedynie 3 przypadki obrzeku stop oraz 1 przypadek suchego kaszlu zostaty ocenione jako
prawdopodobnie zwigzane z badanym produktem leczniczym. Wszystkie pozostate zgtaszane
dziatania niepozadane nie byty uznane za zwiazane z badaniem i/lub terapia.

Parametry laboratoryjne, w tym elektrolity w surowicy, pozostaty w granicach normy oraz
nie stwierdzono wptywu badanego leku na ich wartosci.

Ocena jakosci zycia i satysfakcji z leczenia

Badacze wyrazili zadowolenie ze skutecznosci badanego produktu leczniczego oraz
Z przestrzegania zalecen terapeutycznych, ktore wedtug nich osiagnieto u 92% pacjentow.
Dodatkowo 99% pacjentow zadeklarowato zadowolenie z leczenia.

Kwestionariusz jakosci zycia wykazat istotng poprawe, wynikajaca z lepszej kontroli
cisnienia tetniczego. Pacjenci oceniali swoje zdrowie oraz jego jakos¢ jako dobre,
w poréwnaniu z odpowiedziami udzielonymi na poczatku badania w kwestionariuszu QoL.

5.2Bazy danych

5.2.1 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 16.) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktdre odnotowano w czasie stosowania potaczenia
peryndoprylu, indapamidu i amlodypiny przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie
z klasyfikacja uktadow narzadow wg MedDRA.

Tab. 16. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 09.03.2026) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 15

Choroby serca 122

Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 0




Choroby ucha i btednika 72
Choroby endokrynologiczne 10
Choroby oka 75
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 313
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 523
Choroby watroby i drog zotciowych 10
Choroby uktadu odpornosciowego 23
Infekcje i choroby pasozytnicze 50
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 238
Odchylenia w parametrach badan 250
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 310
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 132
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 16
(w tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 366
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu 1
okotoporodowego

Kwestie zwigzane z produktem 32
Choroby psychiczne 134
Choroby nerek i uktadu moczowego 80
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 49
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 269
i srodpiersia

Choroby skory i tkanki podskornej 335
Zaburzenia spoteczne 4
Procedury chirurgiczne i medyczne 49
Choroby naczyniowe 242
LACZNIE 3720

D:2.2 VigiAccess

Na stronie miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych lekéw (WHO
Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen niepozadanych,
odnotowanych w trakcie stosowania terapii ztozonej: peryndopryl/indapamid/amlodypina.
Niepozadane zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadow

narzadowych wg MedDRA (Tab. 17).

Tab. 17. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 02.03.2026) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadow narzadowych
wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow

zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Zaburzenia uktadu krwionosnego 18
i limfatycznego
Choroby serca 142




Zaburzenia ucha i btednika 86
Zaburzenia endokrynne 5
Zaburzenia widzenia 87
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 388
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 831
Choroby watroby i drog zétciowych 11
Zaburzenia uktadu immunologicznego 29
Infekcje i choroby pasozytnicze 46
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 244
Badania diagnostyczne 265
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 401
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 157
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 9
(w tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 488
Ciaza, potdg i stany okotoporodowe 1
Kwestie zwigzane z produktem 9
Choroby psychiczne 132
Choroby nerek i uktadu moczowego 89
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 60
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 510
piersiowej i Srodpiersia

Choroby skory i tkanki podskornej 396
Okolicznosci spoteczne 4
Procedury chirurgiczne i medyczne 32
Choroby naczyniowe 270




6 Analiza wynikéw efektywnosci praktycznej

W ponizszej tabeli zobrazowano dane dla 9 zidentyfikowanych opracowan zzakresu
efektywnosci praktycznej, tj. zastosowania leczenia peryndopryl/indapamid/amlodypina
w analizowanym wskazaniu w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej - poza scisle
kontrolowanymi warunkami badania klinicznego. Badania opublikowane w postaci petnej
publikacji to:

e Borghi 2023,

e Cicero 2021,

e Mbanya 2022,

e PETRA,

e Rea 2023,

e Samajdar 2023,
e Snyman 2024,
e Tsioufis 2019.

Dodatkowo zaprezentowano wyniki badania TRICOLOR, ktére zidentyfikowano w ramach
przegladu rejestrow badan klinicznych.

Opisano metodyke badania, charakterystyke i liczebno$¢ populacji z uwzglednieniem
zgodnosci populacji z populacja wnioskowana. Wyniki przedstawiono w odniesieniu do
kluczowych punktow koncowych.

Szczegotowe dane na temat zidentyfikowanych badan przedstawiono w Tab. 18.



Tab. 18 Charakterystyka i wyniki badan z zakresu efektywnosci praktycznej.

Kod bada | Metodyka Wyniki Whnioski
ma Typ badania Pacjenci Sposob oceny
Borghi Retrospektywna analiza Dorosli pacjenci leczeni Adherencje oceniano : 2z Przejscie na potrojna
2023 obserwacyjna PER/IND/AML (potaczenie | jako odsetek dni I((:[t)zg)‘ona F:ER//::? '():::LT:::;AL LA kombinacje w jednej
z wykorzystaniem v jednej tabletce). Do z pokryciem (PDC) w (przod tabletce moze istotnie
wtoskich baz analizy vwtaczono 6 mies. przed i po switch) poprawic adherencje do
administracyjnych (dane n,exposed users” przejsciu na SPC; leczenia nadcisnienia
rzeczywiste; okres 2010- z uprzednim PER/IND + progi: PDC < 40% - w realnej praktyce
2020; identyfikacja terapii | AML: n = 158; sredni wiek | nieprzestrzegajacy; Adherentni (= 44.3% 75,3% | p<0,05 klinicznej.
na podstavie kodow ATC). | 67,9 roku; 63,9% 40-79% - czesciovio 80%) ’ ’ '
mezczyzn; 60-79 lat: przestrzegajacy; >
65,8%; wczesniejsze inne | 80% - Czesciowo
leki hipotensyjne: 59,5%; | przestrzegajacy. adherentni 38,0% 10,1% | p < 0,001
leki hipolipemizujace: Adherencje dla (40-79%)
55,7% (gtownie statyny). PER/IND + AML
liczono jako pokrycie . :
wszystkimi trzema ;?moronmr 17,7% 14,6% | p < 0,001
lekami (w dwoch
ta!)letka(:h) w6 Uwagi: wartosci przedstawiajq odsetek pacjentow w 6 mies. przed i po
mies. przed datgq przetaczeniu na SPC.
indeksovsa; dla
PER/IND/AML - jako
pokrycie pojedyncza
tabletka v 6 mies.
po przetaczeniu.
Istotnosc
statystyczna: p <
0,05.
Cicero Dtugoterminov/a (8 lat) Dorosli z nadcisnieniem z | BP mierzono Punkt Acei/ces/ | ArB/cc/ | PER/AMLY | inne potréjne Po 8 latach, schematy
2021 obsenvacyjna analiza kohorty BHS. Wielkosc¢ trzykrotnie na e Tiazyd i IND (kontrola) RAS-modulator + CCB +
kohortowa w ramach podgrup: wizycie; analiza (n=45) (n=46) (n=43) (n=51) tiazyd/tiazydopodobny
Brisighella Heart Study ACEI/CCB/Tiazyd n = 45; parametrov/ byty korzystniejsze dla DBP
(BHS), z trzema ARB/CCB/Tiazyd n = 46; laboratoryjnych i profilu lipidowego vs inne
pomiarami (2012, 2016, PER/AML/IND n = 43; Inne | w 2012/2016/2020. BP <140/90 potrojne terapie;
2020). Porownanie potrojne terapie Definicje: nowy T2D = P“f‘kt 68% 61% % 59% kombinacja PER/AML/IND
potrojnych terapii: (kontrola) n = 51. Ocena = dwie kolejne wyjscia wykazata najkorzystniejszy
Perindopril/Amlodypina/| obejmowata BP, profil FPG >125 mg/dl profil metaboliczny (brak
ndapamid (PER/AML/IND) | lipidowy, glikemie na i/lub wtaczenie BP <140/90 wzrostu TC z wiekiem), 0%
vs ACEl (inne niz czczo, kwas moczovry lekow - koniec 65% 59% 69% 58% nowych T2D i brak
perindopril)/CCB/Tiazyd (SUA), eGFR oraz EKG- p/cukrzycovrych; obserwacii koniecznosci zwigkszania
vs ARB/CCB/Tiazyd oraz LVH. MACE: HF, AF, OZW, dawvsek lekow przy

43




grupa kontrolna z innymi
potrojnymi terapiami; leki
stosowane jako osobne
preparaty lub FDC (fixed-
dose combination).

rewaskularyzacja
wiencowa, udar,
chromanie/ostre
niedoknwienie
konczyn, NZ.
Analizy:
ANOVA/Friedman
(trend), GEE,
chi-kwadrat;
istotnosc: p<0,05.

ECG-LVH (u
pacjontow
bez na 8,4% 6,9% 4,2% 9,8%
starcie
badania)
Nowy T2D
3 4,4% 4,3%
w ciagu 8 (2/45) (2/46) 0% (0/43) 5,9% (3/51)
lat
Koniecznosc
wzrostu 4,4% 6,5%
dawki (2/45) (3/46) 0% (0/43) 9,8% (5/51)
lokow p/NT
tAc(lEE u 8 . B R 15,7% (8/51)
tat s (4/45) (4/46) (2/43) 7
Zgony non- 6,6% 4,3% 4,6%
cv (3/45) (2/46) (2/43) 5:9% (3/51)

Uwagi: Dla BP <140/90 w punkcie wyjscia i na koricu obserwacji p<0,05 miedzy
grupami. Wzrost SBP/DBP w latach 2012-2020 w kazdej grupie, ale istotnie mnigjszy w
PER/AML/IND (p<0,05). TC wzrastat we wszystkich podgrupach poza PER/AML/IND;
LDL-C i TG rosty we wszystkich (ACEl-based nizsze vs kontrola, p<0,05).

stabilniejszej kontroli BP;
MACE najnizsze liczbowo
w PER/AML/IND.

Mbanya
2022

Prospektyvmne,
wieloosrodkowse badanie
obsenwacyjne (czerwiec
2019 - luty 2021)

na Madagaskarze i
Mauritiusie. Ocena
skutecznosci i tolerancji
potrojnej FDC:
peryndopryl
arginina/indapamid/amlo
dypina (5/1,25/5 do
10/2,5/10 mg).

N = 198 dorostych z NT, w
leczeniu FDC >4 tyg.;
wiek 18-80 lat (18-39:
7,1%; 40-59: 46,5%; 60-
80: 46,5%). Ptec: 43,4%
mezczyzn. Sredni czas NT
6,7+7,6 roku. Czestosc
veybranych
czynnikovs/chorob: BMI
27+5,1 kg/m?; palenie
19,9%; wywiad rodzinny
CVD 42,9% i cukrzycy
46,4%; cukrzyca 43,2%;
LVH 27,6%; udar 13,4%.
Dawki poczatkowe:
5/1,25/5 (35,2%),
5/1,25/10 (13,5%),

BP mierzono 3x
(srednia

z 2 ostatnich);
wizyty: bazowa, 1
mies., 3 mies.
Punkty: zmiana
SBP/DBP; odsetek
pacjentow
osiagajacych
<140/90 oraz
<130/80 mmHg (wg
poziomows
vayjsciovrych).
Tolerancja:
samoocena
pacjentow i ocena
lekarzy (1 i 3 mies.).

Punkt Bazowo 1 mies. 3 mies. Uwagi/istotnosc
koricowy
SBP, mmHg ANOVA p<0,0001;
B 132,8.9, | 129,41, | 124,30, | 41 Mics-bazowo
9 0 1 -3,4+1 (p=0,002);
A 3 mies.-bazowo
-8,5+1 (p<0,0001)
DBP, mmHg ANOVA p<0,0001;
(srednia=SD) A 1 mies.-bazowo
82,118,2 79,7+8,9 | 76,7+9,4 | -2,4:0,9 (p=0,017); A3
mies.-bazowo
-5,4+0,9 (p<0,0001)

U pacjentow

z Madagaskaru i Mauritiusa
potrojna terapia
peryndopryl
/indapamid/amlodypina
w ciggu 3 miesiecy istotnie
obniza SBP/DBP, zwigksza
odsetek chorych
osiagajacych cele <140/90
i <130/80 mmHg oraz
cechuje sie bardzo dobrg
tolerancja (=97% ocen
dob. /bardzo dob. po

3 mies.) i niskim
odsetkiem tagodnych
dziatan niepozadanych
(4,5%). Brak istotnych




10/2,575 (9,8%),
10/2,5/10 (41,5%).

Parametry
laboratoryjne i HR
porownane bazowo
vs 3 mies. Analizy:
ANOVA + test
Tukeya; test

t sparowany; p<0,05.

Cel <140/90
mmHg
wsrod
pacjontow
>140/90 na
starcie
(n=97)

80,4%

Wzrost odsetka 1 vs. 3
mioes.; zgodne
z zaleceniami
ISH/ESC/AHA

Col <130/80
mmHg
wsrod
pacjontow
>130/80 na
starcie
(n=178)

18,5%

42,7%

Wzrost odsotka 1 vs. 3
mies.

Cel <130/80
mmHg
wsrod
>140/90 na
starcie
(n=97)

15,5%

M,2%

Podgrupa z wyzszym
wyjsciowym BP

Tolerancja
pacjentow:
dobra-
bardzo
dobra

93,1%

97,1%

Samoocena; niewielki
odsetek srednia.

Tolerancja
wg lekarzy:
dobra-
bardzo
dobra

93,3%

97,3%

Dziatania
niopozadan
o (tagodne),
ogotem

4,5%
(9/198)

Hipotensja (2), kaszel
(2), obrzeki (1),
zawroty (1), elektrolity
M, 1A (1)
ostabienie/tachykardi

a(l)

zaburzen
elektrolitovrych/nerkovsyc
h; obsenvowano korzystne
zmiany TC, glikemii i HR.
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Parametry dodatkowe (bazowo — 3 mies.): catk. cholesterol 5,4—5,1 mmol/L
(p<0,0001); glikemia 6,9—6,0 mmol/L (p<0,0001); HR 80,4—75,5/min
(p<0,0001); Na, K, kreatynina i CICr - bez istotnych zmian.

3-miesigeczne,
prospektywne,
wieloosrodkovre,
obsenwvacyjne,
nieinterwencyjne,
otwarte badanie w
rutynowej praktyce w 997
osrodkach na Wegrzech;
ocena skutecznosci i
tolerancji potrojnej SPC
peryndopryl/indapamid/a
mlodypina v roznych
dawkach dobieranych
przez lekarza.

n = 11 209; kobiety 47,6%;
wriek 60,74+10,38 lat; BMI
29,31+4,97 kg/m?; sredni
czas NT 9,48+7,19 lat.
Stopnie NT: G1 32,9%, G2
447%, G3 11,1%; <140/90
mmHg na starcie: 11,3%.
Wybrane czynniki:
dyslipidemia 52,5%,
otytosc¢ 31,7%, cukrzyca
25,6%, stabilna choroba
vriencowa 15,8%.

Cisnienie tetnicze w
gabinecie: bazowo, 1
mies., 3 mies.; cel
<140/90 mmHg.
ABPM u podgrupy
(n=76; urzadzenia
Meditech
ABPM-04/05,
walidacja
BHS/AAMI):
24h/dzien/noc oraz
wskaznik PTE (czas
powyzej normy).
Parametry
metaboliczne
opcjonalnie na
wizytach 1. i 3. (TC,
LDL, TG, glukoza,
HbA1c, eGFR, Na, K,
kreatynina, kwas
moczowy).

pacjentow;
3 SAEs
(niezwiazane)

Punkt Bazowo 1 3 mies. Uwagi/istotnos
koncowy/miar mies é
a
BP A | P<0,0001; HR: A
gabinetowe, 156,58+16,10 _ 24,81215,47 -5,36x8,32/mi
mmHg / 91,56+9,33 / 11,4159 90 n
(srednia+SD) e
Odsetek z BP Cel
<140/90 mmHg 1,3% - 72,8% | populacyjny
badania
ABPx _2;6"’ 155,51217,43 | 14,63:12,51 AL 001 fz;""
mmHg (0 =76) |, 85,28:11,48 1:77:83:8,09 | " TOGHELONY
spadek
PTE 24h (czas SBP SBP | p<0,0001
powyzej 60,17+26,65% _ | 32,67+29,54%
normy) ; DBP ; DBP
29,33+15,44% 9,40+11,53%
TC/LDL-C/TG - -8,6% / | p<0,0001
zmiana % - - -11,4% /
-12,1%
Glikemia na p<0,0001
czczo/HbAlc - = - | -6,6%/-6,5%
zmiana %
0,00
Kwas UA -6,1%; p<0,0001 (UA,
mioc sy - - oGFR +1,1% | °¢FR)
oGFR - zmiana ’
Bozpieczenstw | — - 65  zdarzen
o (AEs) u 55

W 3-miesiecznej
obserwacji potrojna SPC
peryndopryl/indapamid/a
mlodypina zapewnita
istotne obnizenie BP w
gabinecie i w ABPM,
wysoki odsetek pacjentow
osiagajacych <140/90
mmHg (72,8%), poprawe
wybranych parametrow
metabolicznych oraz dobrag
tolerancje. Potrojna SPC
moze stanowic skuteczng
opcje dla chorych
nieuzyskujacych celow BP
na wczesniejszej terapii
dviulekowej.
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Rea 2023

Real-world, populacyjne
badanie kohortowe oparte
na bazach swiadczen
zdrowotnych regionu
Lombardia (Wtochy).
Porowmnanie potrojnej SPC
peryndopryl/amlodypina/i
ndapamid (P/A/l) vs
strategia dv/utabletkowa:
SPC 2-lekowsa (ACEI+CCB)
+ diuretyk osobno. Okres
wtaczen 2015-2018; ocena
adherencji przez 12 mies.
od daty indeksu; analiza
zdarzen
sercov/o-naczyniowych do
31.12.2019.

Dorosli >40 lat. Dobierane
1:1 kohorty: SPC n=28210
vs dwutabletkowa
n=28210 (dopasowane
datq indeksu i strategia
leczenia v roku
poprzedzajacym). W SPC:
mezczyzni 54,0%, wiek
67,8+11,6r.;

w dwutabletkowej:
mezczyzni 47,7%, wiek
70,9+11,8 r.; roznice w
innych wspotzmiennych
nievsielkie.

Adherencja liczona
jako PDC (proportion
of days covered) dla
potrojnej kombinacji
w pienwszym roku;
progi: wysoka >75%,
niska <25%.
Przenwanie terapii:
luka >90 dni

(w dwutabletkowej -
odstawienie >1
sktadnika). Modele
log-binomial (RR) dla
adherencji/przerwan
; modele Cox dla
hospitalizacji (udar,
zawat, HF) od roku
+1; koszty swiadczen
CV (hospitalizacje,
leki, AOS) w roku po
indeksie; analizy
czutosci (PDC
70/80%, 2-letnie
okno, PS-matching).

; najczestsze:
obrzek  nog
(n=11), kaszel
(n=6),
tachykardia
(n=5),
zawroty
(n=4),
hipotensja
(n=3)
Udziat terapii hipolipemizujqcej (66,1%) i hipoglikemizujqcej (39,2%) nie ulegt
zmianie w trakcie 3 mies., co wspiera obserwowanq metabolicznq
neutralnosc/korzystnosc SPC.
Punkt SPC Dwutabletkow | Roznica/R | Uwagi
koricowy/miara | (P/A/l) a (SPC 2 (R
lekowa + 3.
lek)
Wysoka Korzystnie
adherencja w kazdej
RR 2,38 .
FoEEO5) 59% 25% (95% 1 | Poderupie
rok 2,32-2,44) (wiek, ptec,
: X MCS,
polifarmacja)
Niska Efekt
adherencja Redukcja | podobny
(PDC <25%) - 1 ryzyka | niezaleznie
rok & 2 0~67% | od MCS i
(66-69%) | liczby
wspGtlekow
Przerwanie Nizsze | Silniej
torap'n'l i 31% 53% ryzyko u rnlod‘szych
potrojnej - 1 rok o ~41% | iumezczyzn
(40-43%)
HospitalizacjeC 207/10 tacznie 105
\') 000 246/10 000 _ | 465 osobolat;
(udar/ZKW/HF) osobola osobolat 2441 zdarzen
- czgstosc t

Potrajna SPC
(peryndopryl/amlodypina/
indapamid) znaczaco
zwigksza odsetek
pacjentow z wysoka.
adherencja i zmniejsza
czestosc niskiej adherencji
oraz przerwania terapii
wizgledem strategii
dvutabletkowej; wyzsza
adherencja przektada sie
na mniejsze ryzyko
hospitalizacji CV i nizsze
koszty CV. Efekty spojne w
podgrupach i trwate vz
czasie.
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Koszty CV (rok Gtownie
po indeksie) - Roznica | roznica
srednia €en €31 -€64; | w koszcie
p<0,001 | hospitalizacji
1 —€59.
Samajdar Retrospektywne, |10}*IO rozpoznane, SkuFecznos'é: Punkt Per/Aml/Ind | Tol/AmU/Chl | Miedzy s w populfacji chory‘ch ZNT
2023 obsenvacyjne, naiwne na leczenie osoby | gabinetowe SBP/DBP ) i 2. stopnia i wysokim
jednoosrodkowe badanie. Z NT 2. stopnia i wysokim | po 1 miesigcu S ryzykiem
Okres: X1.2020 - 11.2021. ryzykiem (vs bazowo). sercowo-naczyniovsym,
Porownanie potrojnych sercowo-naczyniowym; Bezpieczenstwo: jednomiesieczne leczenie
SPC: n=69 (Per/Aml/Ind n=32; | dziatania BP bazowo SBP SBP potrojnymi SPC
peryndopryl/amlodypina/i | Tel/Aml/Chl n=37). niepozadane (AEs) (mmHg, 181,44:8,52; | 183,32:6,65; _ Per/Aml/Ind oraz
ndapamid (Per/Aml/Ind) Sredni wiek =57 lat w obu | do 1 mies. srednia+SD) DBP DBP Tel/Aml/Chl zapewnito
vs grupach; pte¢ (M): 56,25% | Parametry lab. 95,19+7,25 94,81:7,14 porévmywalne, duze
telmisartan/amlodypina/c | vs 64,86%. Dawkovsanie: (kreatynina, Na, K) obnizenie cisnienia
hlortalidon (Tel/Aml/Chl). | Per/Aml/Ind 5/1,25/5; porownane bazowo BP po SBP SBP W obu grupach tetniczego i podobny profil
Pacjenci leczeni co 5/1,25/10; 10/2,5/5; vs 1 mies. Testy t 1 mies. 129,31+6,44; | 129,10+5,90; Brak p=0,0001 bezpieczenstwa; nie
najmniej 1 miesiac przed 10/2,5/10 mg; sparowane/niezalezn (mmHg, DBP pBP | . "™ | vs bazowo odnotowano cigzkich
wizyta kontrolna. Tel/Aml/Chl 40/5/12,5 e; p<0,05. SrodniasSD) |  75,06:4,85 |  75,00:4,82 istotnych dziatan niepozadanych.
mg. Zaobservowano istotny
Ziiiana spadek sodu w obu
SBP/DBP grupach (wickszy
(mmHg) -52,13 / -54,22 / NS w Tel/Aml/Chl) oraz brak
5 -20,13 -19,81 istotnych zmian K+.
1mies. vs
bazowo
Na+ 139,97+2,09 140,05+2,22 Spadek w obu;
(mEq/L) mEq/L mEq/L _ | wiekszy
bazowo vs 138,81+1,87 136,43+5,86 w Tel/Aml/Chl
1 mies. (p=0,0030) (p=0,0009)
Kreatynina 1,10+0,15 1,11:0,14 Niewielny
(mg/dL) mg/dL mg/dL _ | spadek;
bazowo vs 1 1,05:0,11 1,05:0,11 istotny
mies. (p=0,0574) (p=0,0056) w Tel/Aml/Chl
K+ 4,10:0,22 4,08+0,21
(mmol/L) mmol/L mmol/L
bazowo vs 1 4,09:0,22 4,05:0,29 B
mies. (p=0,8185) (p=0,5414)

48




:ﬁ; o 1 Kaszel 2; Kaszel 0; Ré3nice Zr_;k Eikich
(tic zba Dys-elektrol. | Dys-elektrol. [ .. "
S 1; Obrzeki 2 | 7; Obrzeki 2
Snyman Retrospektywna fxnaliza Po dopasowani_u PS SPCn Adherepcja vig PD(‘:: Punkt SPC Riambsinacs Remicalest: | Uwagi w poréwrmgniu z
2024 RWE na podstavie =12150; multi-pill n = <40% nieadherentni; ey (PER/IND/AM | wiolotablotk | ystyka kombinacja
wtoskich baz 6105. Przed PSM: SPC 40-79% czesciowa; VR %) G wielotabletkovsa, potrojna
administracyjnych (LHU, mtodsi i z mniejsza >80% adherentni SPC PER/IND/AML vrigze
ok. 7mln chorobowoscia; po PSM (ocena w 1. roku po ; - sie z istotnie lepsza
swiadczeniobiorcow), kohorty zbalansowane indeksie). Punkty Adherencj Wyzsza ) adherencja (=60% vs 27% z
porownujaca pojedyncza | (wiek, pted, historia koricowe od 1. roku awl.roku | 5o 00110 0%/ | 26,9%/19,0%/ | p<0,001dla | 2dNerONCIa PDC >80%), nizsza
tabletke (SPC) CVD/CKD, hospitalizacje obsenwacji do konca (PDC 20,8% 54,0% A smiertelnoscia oraz
perindopryl/indapamid/a z powodu cukrzycy oraz danych: smiertelnosc 280%/40- nieadheren mniejsza czestoscia
mlodypina vs kombinacje | wspétleczenia). catkowita oraz 79%/<40%) tnych z SPC ztozonego punktu
wielotabletkowsa (2-3 ztozony punkt (zgon (zgon+zdarzenia CV), a
tabletki). Okres: 2010- + zdarzenia CV: $miortolno $rodni takze z nizszymi srednimi
2020; po dopasowaniu PS choroba . @ follow-up: rocznylmi kqsz?ami, '
(2:1). niedoknvienna serca, calkowita 29,9/1000 33,7/1000 <0.05 1,6:0,9 vs bezposrednimi (gtownie
HF, choroby (Po 1. osobo-lat osobo-lat PO 13303 dzieki mniejszym kosztom
nszO\'lct;—naczyni'ow roku) = rokis hospitalizacji).
e, choroby naczyn czostosd
obwodovvych).
Analiza kosztow g
bezposrednich N =
z perspektyvry INHS: coarzoma 105,8/1000 139,0/1000 D ISPs
g U 3 CV (po 1. p<0,001 | 1,6x0,9 vs
leki, hospitalizacje osobo-lat osobo-lat
(DRG), AOS; roku) - 3,012,2
raportowane jako SRR g
srednie roczne -
koszty. Srednio Nizsze
Dopasov/anie: roczne €970 €3 642 005 | Koty
propensity score koszty st w SPC
(logit), prog catkowitoe
rownowagi SMD <0, 1;
analiza w Stata 17. Koszt Réznica
lekow - nieistotna
o €1525 €1 808 p=0,118
rocznie
Koszt Gtowny
heepitalica €953 €1262 pregs | Smi.
cji - oszczednos
ci
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srednio

rocznie
Tsioufis Pr'ospelfty\"me, n= 2285 dorostych ZNT SkuFecznos'é: Punkt Barown: |tk | otaigin: Uwagi Potrojna SPC' '
2019 wieloosrodkowze, pierwotnym; wiek gabinetowe SBP/DBP Ko con /i peryndopryl/indapamid/a
o } : : 2 owy/miara .
nieintenwencyjne badanie | 64,8+11,0 roku; 53,1% (sredniaz 3 mlodypina w warunkach
w praktyce codziennej mezczyzn; BMI 28,5+3,9 pomiarow, zgodnie i real-world v/ Grecji
w Grecji; 230 poradni. kg/m2. Ryzyko: 50,5% ZESH/ESC) w 11 4 Srednie BP (mmHg) SBP SBP zapewnita szybkie i istotne
Okres obsenwacji: 4 ,vrysokie/bardzo mies. Adherencja: 162,3+1 | 135,3+1 Spadki obnizenie ciénienia
miesiace; wizyty: bazowa, | wysokie”. Klasy NT na skala Hill-Bone 3,3 0,2; SBP 129,7:8,3; | istotne | | (x33/15 mmHg w 4 mies.),
1 mies., 4 mies. starcie: G1 27,5%, G2 (nizszy vrynik = DBP DBP DBP 78,6+7,1 | (p<0,00 | | \,ysokie vskazniki kontroli
Intervzencja: potréjna SPC | 54,0%, G3 15,9%. Davrki lepsza). 93,129, | 81,447, 1) | | BP (~82%
peryndopryl/indapamid/a | SPC: 5/1,25/5 (46,1%), Bezpieczenstwo: AEs 3 6 norm. /wysokoprawidtowe)
mlodypina. 10/2,5/5 (28,3%), i odstawienia. i wysoka adherencje przy
10/2,5/10 (14,2%), Analizy: ANOVA Zmiana SBP/DBP vs -32,6+14,6 / bardzo niskim odsetku
5/1,25/10 (11,4%). powtarzanych bazowo (mmHg) - - -14,5:10,0 | P<%%0 [ | odstavrier (1,1%).
pomiarow, testy Redukcje byty vrieksze
sparowane; p<0,05. itk o {)f;)y S;on\l,syzg}::? \tsirst;;ﬁ:ach
nc.umalnylwysokopra ~3% 56,6% ~82% - ryzyku; profil
Wty bezpieczenstwa dobry
(niewvsiele AEs, rzadkie
zﬁ:;?f.n:f 2‘:“":"")' 61: -21,5/-10,4; | PO | | clezkie).
it - - | ez-sazuar | oSS
G3: -51,2/-22,5 R
ich
Adherencja  (Hill- Wysoka
Bone, suma; min 14, adheren
max 56) — | 19,141 18,4+3,8 cja
(blizoj
14)
Przedwczesne =2 55 26/2285 (1,1%) z
odstawienia powodu
AEs:
13/2285
(0,58%)
AEs = liczba | — = Obrzeki 15; Kaszel
przypadkow 4; Hipokaliemia 2
(wybrane) (1 ciezka);
Niedocisnienie/or
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tostat. 6 (3
ciezkio)

TRICOLOR | Wieloosrodkowe, Dorosli 18-79 L. Pomiar BP wg ESH Miara Czas N Wynik Uwagi W 3-miesiecznym,
ol')slfrv;aql/jne, zApier\‘ptnym NT; . 23-5 m!'n odpoczynku; Zmiana SBP Basoline — 1148 33,47 (D | rodukcja SBP niekon::(rg}\ovmnym, '
niekontrolowane, vitaczenie po decyzji pomiary na (mmHg) ~3 mios. 11,70) prospektyvnym programie
otwarte; prospektywne; lekarza o przepisaniu ramieniu (V4) real-world SPC
kraj: Rosja; 51 osrodkow; SPC: referencyjnym; zapis - N - PER/IND/AML przyniosta
sponsor: Servier Russia; amlodypina/indapamid/p | sredniejz2.i3.; (Z'"T:H:)DBP ?;ﬁl::: E e 14'32 (6533 i ner duze obnizenie BP (SBP ok.
rekrutacja (rzeczywista): eryndopryl arginin; metoda (v4) -33,5mmHg, DBP ok. -
1247; daty: start kluczowe wykluczenia ostuchowa/oscylome R - - 14,3 mmHg) i wysoki
2018-10-01, zakonczenie m.in. BP > 180/110mmHg | tryczna); pienwotny: " <|1I;0/90 (3 4';“95' T4 93&?9;1(975:? sl EC 200 odsetek pacjentow z BP
2019-07-17, Results First (V0), incydenty S-N<1r., | zmiana SBP (wizyta 4 ) 94172) <140/90 mmHg (~93%),
Posted 2021-03-30. NYHA IlI-IV, T1D lub =3 mies. vs - — — z rovmolegta poprav/a

zdekompensowana T2D, baseline); wtorne: SF-36 - ; ?;”h"g - | 148 *13’:’; ‘(;’D 0:100; wigoa] = lope; jakosci zycia (SF-36);
ciezkie niewydolnosci zmiana DBP; odsetek : 4m]°S' %) smiertelnosc 0%, SAE
narzadovre, <140/90 mmHg '(miz’m) b i 0,26%.
przeciwwskazania do (ESC2013); SF-36 = T —
sktadnikéw SPC; dobdr: (komponent fizyczny SF-36 - Basolino —-- | - 1148 +23,57 (SD | 0-100, wigcoj = lopiej
non-probability sample i mentalny) Pt 2o o 13,79)
mentalny (V4)
(pkt)
Smiertelnos¢ | caty okres 1148 0/1148
catkowita (0,00%)
SAE (21) - caty okres 1148 3/1148 | m.in. ropien zeba 1;
tacznio (0,26%) | zaostrzenie PZN 1;
dtawica niostabilna 1
Inno catyokres | 1148 9/1148 | kaszel 5;
(niepowazne) (0,78%) | niedocisnienie 1;
AE (21) - niedoc. z BP 80/50 i
tacznio ostabieniem 1;
nieskutecznosc
leczenia 1; *unstable
angina® 1

SPC - pojedyncza tabletka ztozona (ang. single-pill combination); FDC - stata kombinacja dawek (ang. fixed-dose combination); PER/IND/AML - peryndopryl/indapamid/amlodypina (ang. perindopril/indapamide/amlodipine); PER/IND
+ AML - peryndopryl/indapamid + amlodypina (ang. perindopril/indapamide + amlodipine); Tel/Aml/Chl - telmisartan/amlodypina/chlortalidon (ang. telmisartan/amlodipine/chlorthalidone); P/A/l -
peryndopryl/amlodypina/indapamid (ang. perindopril/amlodipine/indapamide); PDC - odsetek dni z pokryciem terapia (ang. proportion of days covered); ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System); BP - cisnienio tetnicze (ang. blood pressure); SBP - skurczowe cisnienie tetnicze (ang. systolic blood pressure); DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure); HR -
czestosc akcji serca / hazard wzgledny (ang. heart rate / hazard ratio); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB - bloker receptora
angiotonsyny (ang. angiotensin receptor blocker); CCB - bloker kanatu wapniowego (ang. calcium-channel blocker); ECG-LVH - przerost lowej komory w EKG (ang. electrocardiographic left ventricular hypertrophy); T2D - cukrzyca typu
2 (ang. type 2 diabetes); MACE - duze niepozadane incydenty sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular events); HF - niewydolnosc serca (ang. heart failure); CV - sorcowo-naczyniowy (ang. cardiovascular); ABPM -
catodobowe ambulatoryjne monitorowanie cisnienia (ang. ambulatory blood pressure monitoring); PTE - wskaznik czasu powyzej normy (ang. percentage time elevation); TC - cholesterol catkowity (ang. total cholesterol); LDL-C -
cholesterol frakcji LDL (ang. low-density lipoprotein cholesterol); HDL-C - cholesterol frakcji HDL (ang. high-density lipoprotein cholesterol); TG - triglicerydy (ang. triglycerides); FPG - glikemia na czczo (ang. fasting plasma glucose);
HbA1c - hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); UA - kwas moczowy (ang. uric acid); eGFR - szacunkowy wspétczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); CICr - klirens kroatyniny (ang.
creatinine clearance); Na+ - sod (ang. sodium); K+ - potas (ang. potassium); RR - iloraz ryzyka (ang. risk ratio); PS - wynik sktonnosci (ang. propensity score); PSM - dopasowanie wg wyniku sktonnosci (ang. propensity score matching);
MCS - wielozrodtowy wynik chorobowosci (ang. Multisource Comorbidity Score); ANOVA - analiza wariancji (ang. analysis of variance); GEE - uogélnione rownania estymujace (ang. generalized estimating equations); test Tukeya - tost
post-hoc Tukeya (ang. Tukey post hoc test); x? - test chi-kwadrat (ang. chi-squared test); NS - nigistotne statystycznie (ang. not significant); RWE - dane z praktyki klinicznej (ang. real-world evidence); LHU - lokalne jednostki ochrony
zdrowia (ang. local health units); INHS - wioska Krajowa Stuzba Zdrowia (ang. Italian National Health Service); DRG - jednorodne grupy pacjentow (ang. diagnosis—elated group); SMD - wystandaryzowana réznica srednich (ang.
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standardized mean difference); BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index); ISH - Migdzynarodowe Towarzystwo Nadcisnienia (ang. International Society of Hypertension); ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang.
European Society of Cardiology); ESH - Europejskie Towarzystwo Nadcisnienia (ang. European Society of Hypertension); AHA - Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart Association); ACC - Amerykanskie Kolegium

Kardiologii (ang. American College of Cardiology); BHS - Brisighella Heart Study; AEs - dziatania niepozadane (ang. adverse events); AOS - ambulatoryjna opieka specjalistyczna; NT - nadcisnienie tetnicze; G1/G2/G3 - stopien 1/2/3
nadcisnienia tetniczego)
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
Triplixam® (peryndopryl/indapamid/amlodypina), jako terapia substytucyjna w leczeniu
nadcisnienia tetniczego samoistnego, u dorostych pacjentéw, u ktorych uzyskano kontrole
ci$nienia podczas stosowania peryndoprylu iindapamidu w produkcie ztozonym oraz
amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach.

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

W toku przeszukiwania baz danych, zidentyfikowano trzy badania z zakresu efektywnosci
eksperymentalnej, w ramach ktorych bezposrednio poroéwnano wnioskowanga interwencje
z uwzglednionym komparatorem:

¢ Nadogoda 2017;
e Tasic 2016;
e Wang 2024 (oraz abstrakt do tego badania - Wang 2023).

Ponadto w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa omowiono réwniez
wyniki raportowane dla ramienia wnioskowanej interwencji w badaniu Thacker 2020 —
badanie jednoramienne. Wszystkie zidentyfikowane badania dotyczyty szerszej populacji niz
populacja wnioskowana, tj. uwzgledniaty pacjentéw z niekontrolowanym cisnieniem
tetniczym.

W toku przeszukiwania zidentyfikowano 8 opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej,
ktore spetniaty kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

W trakcie przegladu rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health
zidentyfikowano dodatkowo jedno badanie, w ktorym oceniono wnioskowang interwencje
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — badanie TRICOLOR.

W toku przeszukiwania zidentyfikowano jedno opracowanie wtorne, ktore spetnia kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych oraz skali NICE dla badan
jednoramiennych. Badania uwzglednione w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
oceniono jako niosace pewne zastrzezenia (Nadogoda 2017 i Wang 2024) oraz wysokie ryzyko
(Tasic 2016). Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od zaplanowanej
interwencji uznano za umiarkowane w przypadku niemal wszystkich uwzglednionych badan
RCT. Zagrozenie wynikajace z brakujacych danych wynikowych oceniono jako zazwyczaj
niskie. W przypadku badania Tasic 2016 zaobserwowano wysokie ryzyko popetnienia btedu
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systematycznego zwigzanego ze sposobem pomiaru efektow oraz selekcja raportowanych
wynikow. W przypadku badania Nedogoda 2017 ryzyko w punktach dotyczacych pomiaru oraz
raportowania wynikow oceniono jako z pewnymi zastrzezeniami. Badanie jednoramienne
charakteryzowato sie umiarkowana jakoscia — ocena za pomoca skali NICE.

Wyniki raportowane w badaniach randomizowanych

Przy przyjetym marginesie non-inferiority dla pomiaréw cisnienia tetniczego réwnym 5
mmHg wykazano, ze w wiekszosci analiz terapia tréjsktadnikowa w jednej tabletce spetnia
kryterium nie gorszosci wzgledem terapii trojsktadnikowej w dwoch tabletkach. Rowniez
odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczeni oraz osiggajacych kontrole cisnienia
tetniczego byt porownywalny w grupie otrzymujacych terapie trdjsktadnikowa w jednej
tabletce oraz grupie otrzymujacych terapie trojsktadnikowa w dwoch tabletkach.

Profil bezpieczenstwa terapii trojsktadnikowej w jednej tabletce byt porownywalny do
profilu bezpieczenstwa terapii trojsktadnikowej w dwoch tabletkach.

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

7.2.10graniczenia analizy

e W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu
efektywnosci eksperymentalnej, w ramach ktorego bezposrednio poréwnano
wnioskowana interwencje z uwzglednionym komparatorem we wnioskowanej
populacji. Analizowane badania dotyczyty szerszej populacji niz populacja
wnioskowana, tj. uwzgledniaty pacjentow z niekontrolowanym cisnieniem tetniczym.
W przypadku niniejszej analizy najwazniejsze byto przedstawienie, ze terapia
trojsktadnikowa w jednej tabletce pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa nie
odbiega od terapii trojsktadnikowej podawanej w dwaoch tabletkach.

e W analizowanych badaniach poréwnywano peryndopryl/indapamid/amlodypina
5 mg/1,25 mg/5 mg vs peryndopryl/indapamid + amlodypina 5 mg/1,25 mg + 5 mg.
Brak badan porownujacych peryndopryl/indapamid/amlodypina 5 mg/1,25 mg/10 mg
vs peryndopryl/indapamid + amlodypina 5 mg/1,25 mg + 10 mg,
peryndopryl/indapamid/amlodypina 10 mg/2,5 mg /5 mg vs peryndopryl/indapamid
+ amlodypina 10 mg/2,5 mg + 5 mg, peryndopryl/indapamid/amlodypina 10 mg/2,5
mg/10 mg vs peryndopryl/indapamid + amlodypina 10 mg/2,5 mg + 10 mg. Przy czym
nalezy przypuszczaé, ze wyniki dla tych dawek beda takie same jak w przypadku
dawki dla ktorej zidentyfikowano badania.

e W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego opracowania
wtoérnego dotyczacego wnioskowanej interwencji w porownaniu z uwzglednionym
komparatorem we wnioskowanej populacji. Analizowane opracowanie dotyczyto
szerszej populacji niz populacja wnioskowana, tj. uwzgledniata pacjentow
z niekontrolowanym cisnieniem tetniczym. Podobna sytuacja wystapita w przypadku
badan efektywnosci praktycznej - w wiekszosci badan wszyscy lub duza czes¢
pacjentéw cierpiata na niekontrolowane nadcisnienie tetnicze.
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7.2.2

Ograniczenia dostepnych danych

W badaniu Tasic 2016 podkreslono, ze jest ono czescia innego miedzynarodowego,
wieloosrodkowego, randomizowanego badanie prospektywnego, jednak brak jest
odniesienia do jakiegokolwiek badania. Istnieje szereg przestanek sugerujacych,
ze publikacja Tasi¢ 2016 moze stanowic analize czesci populacji badania opisanego
w pracy Nedogoda 2017:

O

zbieznos¢ schematu badania - w obu publikacjach poréwnywano skutecznosc¢
pojedynczej tabletki zawierajacej peryndopryl/indapamid/amlodypine
Z terapig sktadajaca sie z kombinacji peryndopryl/indapamid oraz oddzielnej
tabletki amlodypiny,

identyczne dawki lekow - w obu badaniach zastosowano te same dawki:
peryndopryl 5 mg, indapamid 1,25 mg, amlodypina 5 mg,

poréwnywalne kryteria kwalifikacji pacjentow - w obu badaniach wtaczano
pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym w zakresie wartosci
cisnienia: SBP >140 mmHg i <160 mmHg oraz DBP >90 mmHg i <100 mmHg,

identyczny czas obserwacji - w obu publikacjach czas trwania interwencji
wynosit 12 tygodni, z wizytami kontrolnymi w tygodniach 4., 8. oraz 12.,

informacja o charakterze wieloosrodkowym badania w publikacji Tasi¢ -
Autorzy publikacji Tasi¢ wskazuja, ze ich badanie stanowi czes¢
miedzynarodowego, wieloosrodkowego badania prospektywnego.
Jednoczesnie publikacja Nedogoda opisuje miedzynarodowe,
wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne prowadzone w Rosji
i Serbii,

zbieznos¢ geograficzna osrodkow - w badaniu Nedogoda uczestniczyty osrodki
z Rosji i Serbii, natomiast badanie Tasi¢ zostato przeprowadzone w osrodku
klinicznym w Belgradzie, co moze wskazywa¢ na udziat tego osrodka
w badaniu wieloosrodkowym,

wspolny sponsor badan - obie publikacje wskazuja wsparcie ze strony firmy
Servier, ktora jest producentem analizowanej terapii.

Powyzsze przestanki wskazuja na mozliwos¢, ze publikacja Tasi¢ przedstawia wyniki
z jednego z o$rodkéw uczestniczacych w badaniu Nedogoda lub stanowi analize
pilotazowa w obrebie tego samego programu badawczego.

Argumenty przemawiajace przeciwko powiazaniu badan:

O

znaczna roznica wielkosci populacji badanej - w badaniu Tasi¢ uczestniczyto
12 pacjentow, podczas gdy w badaniu Nedogoda 148 pacjentow. Tak duza
réznica moze sugerowac odrebne projekty badawcze,

roznice w charakterystyce demograficznej pacjentow - sredni wiek
uczestnikow w badaniu Tasi¢ wynosit okoto 40 lat, natomiast w badaniu
Nedogoda okoto 56 lat,
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o brak wspdlnych autorow publikacji - w obu artykutach wystepuja rozne
zespoty autorskie, co moze sugerowac niezaleznos¢ analiz,

o brak bezposredniego odniesienia miedzy publikacjami - w publikacji
Nedogoda nie odniesiono sie do artykutu Tasi¢, ani nie wskazano go jako
wczesniejszej analizy wynikow tego samego badania,

o rozny poziom szczegoétowosci metodologicznej - badanie Nedogoda opisano
jako randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne z centralng
randomizacja, natomiast publikacja Tasi¢ ma charakter pilotazowy.

W badaniu Wang 2024 oraz Thacker 2020 uzyto peryndoprylu tert-butyloamina
(erbumina) w dawce 4 mg, ktéry jest biorownowazny 5 mg peryndoprylu argininianu.

e W trakcie badan Wang 2024 oraz Thacker 2020 pacjenci z niewyrownanym cisnieniem
byli podwyzszani do kolejnej dawki leczenia.

e Badanie Wang 2024 przeprowadzone byto jedynie w populacji azjatyckiej.

e W opracowaniu wtérnym Habboush 2022 nie porownano wynikow z wnioskowanym
komparatorem. Przedstawiono zmiane wynikdbw przed oraz po terapii
peryndoprylem/indapamidem/amlodyping w jednej tabletce.

7.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno opracowanie wtorne, dotyczace
poréwnania wynikow przed i po stosowaniu preparatu ztozonego
peryndopryl/indapamid/amlodypina. W badaniu zaobserwowano wyrazna poprawe zaréwno
cisnienia skurczowego, jak i rozkurczowego, a takze korzystna redukcje wartosci
uzyskiwanych w pomiarach ambulatoryjnych. Zmiana tetna byta minimalna i praktycznie nie
miata znaczenia klinicznego. Catos¢ wynikow wskazuje na istotng skutecznos¢ interwencji
w kontroli cisnienia tetniczego przy jednoczesnym braku wptywu na czestosc akcji serca.

7.4 Sita dowodow

Analize oparto na wynikach 3 randomizowanych badan klinicznych oceniajacych skutecznosé¢
wnioskowanej interwencji wzgledem uwzglednionej technologii opcjonalnej. W wyzej
wymienionych badaniach uwzgledniono szersza populacje niz populacja wnioskowana,
tj. pacjentow z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, co stanowi ograniczenie wyzej
wymienionych badan.

Site dowodow naukowych oceniono jako bardzo niska. Na obnizenie sity dowodow wptywaty
nastepujace czynniki:

e ograniczona precyzja wynikow (obnizona precyzja w przypadku braku istotnosci
statystycznej lub niespetnienia kryterium OIS);

¢ ryzyko btedu systematycznego.

Ocene sity dowodow zgodnie ze skala GRADE przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 19. Ocena jakosci w skali GRADE.

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikéw

Liczba badan
(rodzaj)

Ryzyko btedu
systematycznego

Niespdjnosc

Bezposredniosé

Brak
precyzji

Biad
publikacji

Czynniki podwyzszajace
jakos¢ dowodow

Wyniki
WMD/ OR RD
(95% CI)

Waga punktu
koricowego

Jakosé dowodow
ogotem

Zmiana SBP w 12 - 16 tyg.

3 (RCT)

Powazne
ograniczenia (-2,

2 badania oceniono
jako niosace pewne
zastrzezenia,

1 badanie oceniono
jako badanie
niosace wysokie
ryzyko)

Brak (0)

Brak (0)

Brak (0)

Brak (0)

Brak (0)

1,07 (-3,26;
1,11)

Krytyczna (8)

SBCOO

(niska)

Zmiana DBP w 1

2-16 tyg.

3 (RCT)

Powazno
ograniczenia (-2,

2 badania oceniono
jako niosace pewne
zastrzozenia,

1 badanie oceniono
jako badanie
niosace wysokie
ryzyko)

Brak (0)

Brak (0)

Brak (0)

Brak (0)

Brak (0)

-0,93 (-2,29;
0,43)

Krytyczna (8)

SBCOO

(niska)

Pacjenci osiagajacy kontrole cisnienia krwi w 12 - 16 tyg.

3 (RCT)

Powazno
ograniczenia (-2,

2 badania oceniono
jako niosace pewne
zastrzezonia,

1 badanie oceniono
jako badanie
niosace wysokie
ryzyko)

Brak (0)

Brak (0)

Brak (0)

Brak (0)

Brak (0)

OR 1,04 (0,75;
1,45)
RD 0,90 (-5,96;
7,76)

Krytyczna (9)

SEOO

(niska)

Zdarzenia niepozadane w 12 tyg.
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2 (RCT) Powazno Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak (0) RD 2,64 (- Wysoka (6)
ograniczenia (-2, 14,32; 9,04) (niska)
1 badanie oceniono
jako niosace pewne
zastrzozenia,

1 badanie oceniono
jako badanie
niosace wysokie
ryzyko)

Zdarzenia niepozadane w 6 msc

1 (RCT, Pewne i i Brak (0 Brak (0 Brak (0 Brak (0] Brak (0 OR 1,06 (0,74; Wysoka (6

) Povno cgraricania | 8k 0 © o © © oR 1,06 © ER0O
oceniono jako RD 1,4 (-6,65; (umiarkowana)
niosaco'poyvne 9,41)
zastrzezenia)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); MD - srednia roznica (ang. mean difference); SD - odchylenie standardovse (ang. standard deviation); DBP — rozkurczowe
cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure); SBP — skurczowe cisnienie krwi (ang. systolic blood pressure).
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8 Whnioski

Podsumowujac, na podstawie wynikow uzyskanych z badan randomizowanych
uwzglednionych w ramach analizy skutecznosci wykazano, ze wnioskowana interwencja
przyczynia sie do redukcji poziomu cisnienia krwi wzgledem wartosci wyjsciowych, a
skutecznos¢ ta jest co najmniej porownywalna z terapia opcjonalna. Nie odnotowano roznic
w tolerancji i bezpieczenstwie ocenianych terapii.

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadcisnienia tetniczego, we wszystkich wytycznych
(wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2019 roku, wytyczne European
Society of Hypertension/European Society of Cardiology z 2023 roku, wytyczne American
College of Cardiology/ American Heart Association z 2017 roku) zwrocono szczego6lna uwage
na korzysci ptynace ze stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierajacej kilka substancji.
Podkreslono, ze ze wzgledu na swoje liczne korzysci, tj. mozliwos¢ uproszczenia schematu
leczenia poprzez zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawe przestrzegania zalecen
terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyjny przy mniejszych dawkach poszczegélnych
lekow, a co za tym idzie réwniez lepsza tolerancja (mniej objawow niepozadanych) SPC jest
forma preferowana w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 20. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych oraz
efektywnosci praktycznej w bazie Medline (PubMed), 03.03.2026.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 hypertension [MeSH] 337 086
#2 hypertension [Text Word] 633 353
#3 high blood pressure* [Text Word] 20 467
#4 #1 OR #2 OR #3 640 530
#5 amlodipine [MeSH] 4 464
#6 amlodipine [Text Word] 6 968
#7 #5 OR #6 6 968
#8 perindopril [MeSH] 1 858
#9 perindopril [Text Word] 2518
#10 #8 OR #9 2 518
#11 indapamide [MeSH] 1097
#12 indapamide [Text Word] 1 556
#13 #11 OR #12 1 556
#14 #7 AND #10 AND #13 84
#15 #4 AND #14 71
Tab. 21. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych oraz
efektywnosci praktycznej w bazie Cochrane Library, 03.03.2026.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees 25 769
#2 hypertension 84 580
#3 high blood pressure* 35 899
#4 #1 OR #2 OR #3 108 872
#5 Amlodipine 4 444
#6 Perindopril 1252
#7 Indapamide 820
#8 #5 AND #6 AND #7 97
#9 #4 AND #8 90
#10 *69 badan, 18 opracowan wtornych, 3 protokoty
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Tab. 22. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w

bazie Embase,

03.03.2026.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘hypertension’/exp OR ‘hypertension’ 1614 903
#2 'high blood pressure’/exp OR ‘high blood pressure’ 1 245 442
#3 #1 OR #2 1619 298
#4 ‘amlodipine’/exp OR amlodipine 37 260
#5 'perindopril’/exp OR perindopril 11729
#6 ‘indapamide’/exp OR indapamide 7 213
#7 #4 AND #5 AND #6 1115
#8 #7 AND #3 1 000
#9 #8 AND (‘controlled clinical trial'/de OR ‘controlled
study'/de OR ‘randomized controlled trial'/de OR 288
‘randomized controlled trial topic'/de)
#10 #9 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 128

[medline]/lim)

Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 23. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 03.03.2026.

[medline]/lim)

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 'hypertension’/exp OR 'hypertension’ 1614 903
#2 'high blood pressure’/exp OR 'high blood pressure’ 1 245 442
#3 #1 OR #2 1619 298
#4 ‘amlodipine’/exp OR amlodipine 37 260
#5 ‘perindopril’/exp OR perindopril 11729
#6 ‘indapamide’/exp OR indapamide 7 213
#7 #4 AND #5 AND #6 1115
#8 #7 AND #3 1 000
#9 #8 AND ('9bservational study'/de OR 'Qpen study'/de OR 111

‘prospective study'/de OR ‘retrospective study'/de)
#10 #9 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 64
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Identyfikacja opracowan wtornych

Tab. 24. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,

03.03.2026.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 ‘hypertension’/exp OR 'hypertension’ 1614 903
#2 'high blood pressure’/exp OR ‘high blood pressure’ 1 245 442
#3 #1 OR #2 1619 298
#4 ‘amlodipine’/exp OR amlodipine 37 260
#5 ‘perindopril’/exp OR perindopril 11729
#6 ‘indapamide’/exp OR indapamide 7213
#7 #4 AND #5 AND #6 1115
#8 #7 AND #3 1 000
#9 #8 AND (‘meta analysis'/de OR ‘systematic review'/de) 102
#10 #9 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 21

[medline]/lim)
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

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

Badania pierwotne

Tab. 25. Prace wtaczone do przegladu — badania pierwotne.

Kod badania Publikacja Charakterystyka

publikacji

Badania randomizowane

Nedogoda 2017 | Nedogoda, S.V., Stojanov, V.J. Single-Pill Combination of Miedzynarodowe,
Perindopril/Indapamide/Amlodipine in Patients with Uncontrolled Hypertension: A wieloosrodkowe,
Randomized Controlled Trial. Cardiol Ther 6, 91-104 (2017). otwarte,
https://doi.org/10.1007/s40119-017-0085-7 randomizowane

badanie kontrolowane

Tasic 2016 Tasic, Nebojsa & Balevic, Milijana & Tasic, Danijela & Dragisic, Dalibor & Miljkovic, | Miedzynarodowe,
Natasa. (2016). Efficacy and Tolerability of a Fixed Combination of wieloosrodkowe,
Perindopril/ Amlodipine/Indapamide in Patients with Essential Hypertension: Pilot randomizowane
Study / Efikasnost | Tolerabilnost Fiksne Kombinacije badanie prospektywne
Perindopril/Amlodipin/Indapimida Kod Pacijenata Sa Esencijalnom Hipertenzijom:

Pilot Studija. Serbian Journal of Experimental and Clinical Research. 17.
10.1515/sjecr-2016-0016.

Wang 2023 Efficacy and safety of a single-pill versus free combination of Abstrakt konferencyjny
perindopril/indapamide/amlodipine: a multicenter, randomized, double-blind study | do badania Wang 2024.
in Chinese patients with hypertension. J. G. Wang, J. Topouchian, S. Bricout-

Hennel, J. Mu, L. Chen, P. Li, et al. Journal of hypertension 2024 Vol. 42 Issue 8
Pages 1373-1381

Wang 2024 Wang JG, Topouchian J, Bricout-Hennel S, Mu J, Chen L, Li P, He S, Luo S, Jiang W, Wieloosrodkowe,
Jiang Y, Sun Y, Zhang Y, Asmar R. Efficacy and safety of a single-pill versus free randomizowane,
combination of perindopril/indapamide/amlodipine: a multicenter, randomized, badanie
double-blind study in Chinese patients with hypertension. J Hypertens. 2024 Aug réwnowaznosci fazy il
1;42(8):1373-1381. doi: 10.1097/HJH.0000000000003741. Epub 2024 Apr 24. PMID: z podwiéinie lepa
38660708; PMCID: PMC11216387. proba

Badania wykorzystane w zakresie poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Thacker 2020 Thacker H, Konda Reddy KM, Murthy LS, Sawhney JP, Chaudhary G, Shah S, Joseph Otwarte badanie
S, Rajarshi M, Nikam P. Blood-pressure Lowering Efficacy and Safety of Perindopril / | kliniczne fazy IlI
Indapamide / Amlodipine Single-pill Combination in Hypertensive Patients: Phase IlI
Trial in India. J Assoc Physicians India. 2020 Oct;68(10):39-43. PMID: 32978924.

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 26. Prace wtaczone do przegladu — badania efektywnosci praktycznej.

Heart Study.” J Clin Med 10(24).

Kod badania Publikacja

PETRA Abraham, G. and C. A. Dézsi (2017). "The Antihypertensive Efficacy of the Triple Fixed Combination of
Perindopril, Indapamide, and Amlodipine: The Results of the PETRA Study." Adv Ther 34(7): 1753-1763.

Borghi 2023 Borghi, C., et al. (2023). "Adherence to Triple Single-Pill Combination of
Perindopril/Indapamide/Amlodipine: Findings from Real-World Analysis in Italy." Adv Ther 40(4): 1765-
1772.

Cicero 2021 Cicero, A. F. G., et al. (2021). "Long-Term Impact of Different Triple Combination Antihypertensive

Medications on Blood Pressure Control, Metabolic Pattern and Incident Events: Data from the Brisighella
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Kod badania

Publikacja

Mbanya 2022

Mbanya, A., et al. (2022). "Use of Perindopril Arginine/Indapamide/Amlodipine in the Management of
Hypertension in Two Sub-Saharan African Island Countries of Madagascar and Mauritius.” Adv Ther 39(6):
2850-2861.

Rea 2023

Rea, F., et al. (2023). "Adherence and related cardiovascular outcomes to single pill vs. separate pill
administration of antihypertensive triple-combination therapy.” J Hypertens 41(9): 1466-1473

Samajdar 2023

Samajdar, S. S., et al. (2023). "Effectiveness and Safety of Fixed-dose Combination of
Perindopril/Amlodipine/Indapamide, and Telmisartan/Amlodipine/Chlorthalidone in Grade 2
Hypertensive Patients at High Cardiovascular Risk: A Real-world Observational Study." Journal of Clinical
and Diagnostic Research 17(1): 0C22-0C25.

Snyman 2024

Snyman, J. R., et al. (2024). "A real-world analysis of outcomes and healthcare costs of patients on
perindopril/indapamide/amlodipine single-pill vs. multiple-pill combination in Italy.” J Hypertens 42(1):
136-142.

Tsioufis 2019

Tsioufis, K., et al. (2019). "Effectiveness and Adherence to Treatment with
Perindopril/Indapamide/Amlodipine Single-Pill Combination in a Greek Population with Hypertension."”
Clin Drug Investig 39(4): 385-393.

Badanie zidentyfikowane w ramach przegladu rejestrow badan klinicznych

TRICOLOR

I Dostep online (11.03.2026 r.): https:/ /clinicaltrials.gov/study/NCT03722524?tab=results

Opracowania wtérne

Tab. 27. Prace witaczone do przegladu — opracowania wtorne.

Kod badania

Publikacja

Habboush 2022

Habboush S, Sofy AA, Masoud AT, Cherfaoui O, Farhat AM, Abdelsattar AT, Elmoursi A. Efficacy of Single-
Pill, Triple Antihypertensive Therapy in Patients with Uncontrolled Hypertension: A Systematic Review
and Meta-analysis. High Blood Press Cardiovasc Prev. 2022 May;29(3):245-252. doi: 10.1007/s40292-022-
00511-y. Epub 2022 Mar 24. PMID: 35325410.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 28. Prace wykluczone z przegladu — badania pierwotne.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Kamasova 2018

Kamasova M., Vaclavik J., Kocianova E., Gaja P., Taborsky M. (2018). The
efficacy of fixed triple combination therapy in routine clinical practice,
28th Scientific Meeting of the European Society of Hypertension, ESH
2018. Journal of Hypertension.

Abstrakt konferencyjny badania,
ktore nie zostato vtaczone do
niniejszego przegladu

Mazza 2016 Mazza, A., et al. (2016). "Role of the fixed-dose triple combination Niev/asciwy komparator
therapy in the management of uncontrolled hypertension: from the
randomized clinical trials to clinical practice.” High blood pressure &amp;
cardiovascular prevention 23(3): 321.

Mazza 2017 Mazza, A., et al. (2017). "Fixed-Dose Triple Combination of Nieviasciwy komparator
Antihypertensive Drugs Improves Blood Pressure Control: From Clinical
Trials to Clinical Practice." Adv Ther 34(4): 975-985.

Mazza 2018 Mazza, A., et al. (2018). "Impact of the tripled fixed-dose combination of | Niev#asciwy komparator
antihypertensive drugs on cardiac organ damage regression." Journal of
hypertension 36: e45-e46.

Mazza 2018 B Mazza, A., et al. (2018). "The role of tripled fixed-dose combination with | Niev/tasciwy komparator
perindopril/ indapamide/amlodipine on cardiac organ damage regression.

a 14-month follow-up study." High blood pressure &amp; cardiovascular
prevention 25(4): 491-492

Mazza 2019 Mazza, A., et al. (2019). "Long-term effect of the Nievrascivwy komparator
perindopril/indapamide/amlodipine single-pill combination on left
ventricular hypertrophy in outpatient hypertensive subjects." Biomed
Pharmacother 120: 109539.

Mbanya 2022 Mbanya A, Ackbarkhan A, Mittoo MY, Ramamonjisoa HA, Ramilitiana B, Nievaasciwy typ publikacji.
Ranivoharisoa EM, Ratsimbazafy SJN, Mbanya JC. Use of Perindopril Badanie efektywnosci
Arginine/Indapamide/Amlodipine in the Management of Hypertension in praktycznej
Two Sub-Saharan African Island Countries of Madagascar and Mauritius.

Adv Ther. 2022 Jun;39(6):2850-2861. doi: 10.1007/512325-022-02134-0.
Epub 2022 Apr 18. PMID: 35438448; PMCID: PMC9122888.

Nedogoda 2015 | Efficacy and safety of perindopril/indapamide/amlodipine (P/1/A) single Abstrakt konferencyjny badania
pill versus free combination (P/I + a) at the same dose in patients wsith vitaczonego do niniejszego
uncontrolled essential hypertension S. Nedogoda and V. Stojanov Journal przegladu, ktory nie niesie
of hypertension 2015 Vol. 33 Pages €195 Accession Number: CN-01103957 | informacji innych niz
DOI: 10.1097/01.hjh.0000467934.09921.a4 uwzglednione w publikacji petno

tekstowej

Netchessova T A Netchessova, S V Chamyak, L V Yakubova, P1868 Effect of Abstrakt konferencyjny badania,

2018 perindopril/indapamide /amlodipine fixed-dose combination on peripheral | ktore nie zostato viaczone do
and central hemodynamics and vascular wall stiffness parameters in niniejszego przegladu
patients with uncontrolled hypertension, European Heart Jounal, Volume
39, Issue suppl_1, August 2018, ehy565.P1868,

Pall 2014 Pall D, Szanto I, Szabo Z. Triple combination therapy in hypertension: the | Nievtasciwa intenvencja
antihypertensive efficacy of treatment with perindopril, amlodipine, and
indapamide SR. Clin Drug Investig. 2014 Oct;34(10):701-8. doi:
10.1007/s40261-014-0223-0. PMID: 25212574.

PETRA Abraham G, Dézsi CA. The Antihypertensive Efficacy of the Triple Fixed Nievrasciwy typ publikacji.
Combination of Perindopril, Indapamide, and Amlodipine: The Results of Badanie efektyvnosci
the PETRA Study. Adv Ther. 2017 Jul;34(7):1753-1763. doi: praktycznej
10.1007/512325-017-0572-1. Epub 2017 Jun 23. PMID: 28646394.

PRECIOUS Brguljan Hitij, J., et al. (2025). "Differences in sex and age response to Niev/tascivy komparator
single pill combination based antihypertensive therapy reflecting in blood
pressure and arterial stiffness.” J Hypertens 43(3): 387-396.

PRECIOUS B Brguljan, J., et al. (2022). "EFFECT OF SINGLE PILL COMBINATIONS ON Niev/ascivy komparator

CENTRAL SYSTOLIC BLOOD PRESSURE." Journal of hypertension 40: e304.
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Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
PRECIOUS C Brguljan, J., et al. (2021). "Precious trial confirms safety and efficacy of Nievrascivwy komparator
guideline's single-pill combination strategy." Journal of hypertension
39(SUPPL 1): e415.
PRECIOUS D Brguljan, J., et al. (2021). "Single pill combinations present a proven fast Niev/ascivwy komparator
track in practice to reach the target blood pressure.” European heart
journal 42(SUPPL 1): 2361.
Shukurova 2024 | Shukurova, Dilafruz; Khamidullayeva, Gulnoz; Abdullaeva, Guzal; Abstrakt konferencyjny badania,
Yusupova, Hafiza. COMPARATIVE EFFECTIVENESS OF FREE AND FIXED ktore nie zostato witaczone do
COMBINED ANTIHYPERTENSIVE THERAPY IN ACHIEVING TARGET BLOOD niniejszego przegladu
PRESSURE VALUES IN UNCONTROLLED ARTERIAL HYPERTENSION. Journal
of Hypertension 42(Suppl 1):p €109, May 2024. | DOI:
10.1097/01.hjh.0001020404.63757.86
TRICOLOR Logunova, Natalya & Khomitskaya, Yunona & Karpov, Yuriy & Gorbunov, Abstrakt konferencyjny badania,
Vladimir. (2021). ANTIHYPERTENSIVE EFFECTIVENESS AND TOLERABILITY ktore nie zostato viaczone do
OF PERINDOPRIL/INDAPAMIDE/AMLODIPINE TRIPLE SINGLE-PILL niniejszego przegladu
COMBINATION IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH ARTERIAL
HYPERTENSION (TRICOLOR). Journal of Hypertension. 39. e373.
10.1097/01.hjh.0000748864.41799.c9.
Tsioufis 2019 Tsioufis K, Douma S, Kallistratos MS, Manolis AJ. Effectiveness and Niewtasciwy typ publikacji.
Adherence to Treatment with Perindopril/Indapamide/Amlodipine Single- | Badanie efektywnosci
Pill Combination in a Greek Population vsith Hypertension. Clin Drug praktycznej
Investig. 2019 Apr;39(4):385-393. doi: 10.1007 /s40261-019-00761-0.
PMID: 30790132.
Zbyshevskaya Zbyshevskaya, Elizavetal; Makeeva, Tatiana1; Erinchek, Vadim2; Abstrakt konferencyjny badania,
2023 Zheming, Wang3; Jalolov, Faridun1. ANTIHYPERTENSIVE EFFICACY OF A ktore nie zostato vtaczone do
STRATEGY FOR SWITCHING FROM FREE COMBINATIONS TO A FIXED TRIPLE | niniejszego przegladu
COMBINATION AS ASSESSED BY VASCULAR STIFFNESS PARAMETERS.
Journal of Hypertension 41(Suppl 3):p e121, June 2023. | DOI:
10.1097/01.hjh.0000939984.50105.18
Tab. 29. Prace wykluczone z przegladu — badania efektywnosci praktycznej.
Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Amosova 2016 Amosova, M. and |. Rudenko (2016). "Prevalence of true resistant Nievdasciwa intenwencja
hypertension in uncomplicated hypertensives with apparent treatment
resistant hypertension in longitudinal real-life study." Journal of
hypertension 34: e172
Arun 2021 Arun, A. (2021). "Study on reduction of microalbuminuria amongst Abstrakt konferencyjny
hypertensive patients with use of triple combination therapy (triplixam)." badania, ktore nie zostato
Journal of hypertension 39(SUPPL 1): e31. vitaczone do niniejszego
przegladu
Brguljan 2023 Brguljan, J., et al. (2023). "SINGLE-PILL COMBINATION ENABLES FAST Nievdasciwa interwencja. Brak
TARGET BP ACHIEVEMENT." Jounal of hypertension 41: €394-e395. podziatu na interwencje
(tacznie P/A i P/1/A)
Kjeldsen 2008 Kjeldsen, S. E., et al. (2008). "A stunning day in hypertension research - Nievdasciwy typ badania.
Results of ONTARGET, ACCOMPLISH and HYVET." Blood Press 17(2): 68-69. Artykut pogladowy o
badaniach pienvotnych
Marazzi 2016 Marazzi, G., et al. (2016). "Randomized comparison of once-daily fixed Abstrakt konferencyjny
combination versus free-drug combination of three antihypertensive badania, ktore nie zostato
agents." Circulation 134 vitgczone do niniejszego
przegladu
Masi 2024 Masi, S., et al. (2024). "A higher adherence to perindopril-based anti- Niewtasciwa intenwencja
hypertensive therapy is associated with a reduced risk of cardiovascular
outcomes and all-cause mortality in real clinical practice in Italy."
European heart journal 45.
Mazza 2016 Mazza, A., et al. (2016). "Role of the fixed-dose triple combination therapy | Nievdasciwy typ publikacji.

in the management of uncontrolled hypertension: from the randomized
clinical trials to clinical practice." High blood pressure &amp;
cardiovascular prevention 23(3): 321.

Badanie pierwotne

66




Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia

Mazza 2017 Mazza, A., et al. (2017). "Fixed-Dose Triple Combination of Niewasciwy typ publikacji.
Antihypertensive Drugs Improves Blood Pressure Control: From Clinical Badanie pierwotne
Trials to Clinical Practice." Adv Ther 34(4): 975-985.

Mazza 2018 Mazza, A., et al. (2018). "Impact of the tripled fixed-dose combination of Niewdasciwy typ publikacji.
antihypertensive drugs on cardiac organ damage regression." Journal of Badanie pierwotne
hypertension 36: e45-e46.

Mazza 2018 B Mazza, A., et al. (2018). "The role of tripled fixed-dose combination with Niewtasciwy typ publikacji.
perindopril/ indapamide/amlodipine on cardiac organ damage regression. Badanie piervotne
a 14-month follow-up study." High blood pressure &amp; cardiovascular
prevention 25(4): 491-492

Mazza 2019 Mazza, A., et al. (2019). "Long-term effect of the Niewtasciwy typ publikacji.
perindopril/indapamide/amlodipine single-pill combination on left Badanie piervotne
ventricular hypertrophy in outpatient hypertensive subjects.” Biomed
Pharmacother 120: 109539.

Paczkowska Paczkowsska, A., et al. (2020). "Effect of different blood-pressure-lowering Niewtasciwa intenwencja

2020 regimens on the blood pressure control among hypertensive patients
treated in hospital conditions." International journal of hypertension 2020.

Pall 2014 Pall, D., et al. (2014). "Triple combination therapy in hypertension: the Niewasciwy typ publikacji.
antihypertensive efficacy of treatment with perindopril, amlodipine, and Badanie pienvotne
indapamide SR." Clin Drug Investig 34(10): 701-708.

Popescu 2018 Popescu, L. and H. Balan (2018). "Low fixed-doses combination Abstrakt konferencyjny
perindopril/indapamide/ amlodipine-effects in grade 2 hypertensives not badania, ktore nie zostato
adequately controlled.” Journal of hypertension 36: e152-e153. vitaczone do niniejszego

przegladu

PRECIOUS Brguljan Hitij, J., et al. (2025). "Differences in sex and age response to Niewtasciwy typ publikacji.
single pill combination based antihypertensive therapy reflecting in blood Badanie piervotne
pressure and arterial stiffness.” J Hypertens 43(3): 387-396.

PRECIOUS B Brguljan, J., et al. (2022). "EFFECT OF SINGLE PILL COMBINATIONS ON Niewtasciwy typ publikacji.
CENTRAL SYSTOLIC BLOOD PRESSURE." Journal of hypertension 40: e304. Badanie piervotne

PRECIOUS C Brguljan, J., et al. (2021). "Precious trial confirms safety and efficacy of Nievtasciwy typ publikacji.
guideline’s single-pill combination strategy." Journal of hypertension Badanie pierwotne
39(SUPPL 1): e415.

PRECIOUS D Brguljan, J., et al. (2021). "Single pill combinations present a proven fast Niewtasciwy typ publikacji.
track in practice to reach the target blood pressure.” European heart Badanie piervotne
journal 42(SUPPL 1): 2361.

Sheremet 2018 Sheremet, M., et al. (2018). "Improving an efficiency of resistant Niewdasciwa intenvencja
hypertension treatment with fixed dose combination of 3-components
antihypertensive medication.” Journal of hypertension 36: €49.

Shukurova 2024 Shukurova, D., et al. (2024). "COMPARATIVE EFFECTIVENESS OF FREE AND Abstrakt konferencyjny
FIXED COMBINED ANTIHYPERTENSIVE THERAPY IN ACHIEVING TARGET badania, ktore nie zostato
BLOOD PRESSURE VALUES IN UNCONTROLLED ARTERIAL HYPERTENSION." wiaczone do niniejszego
Journal of hypertension 42: e109. przegladu

Snyman 2022 Snyman, J., et al. (2022). "EE478 Do Triple Single-Pill Combinations Make a | Abstrakt konferencyjny
Difference in Treatment Adherence, Outcomes and Healthcare Resource badania wtaczonego do
Utilization in Hypertension? A Real-World Analysis of Patients on niniejszego przegladu, ktory
Perindopril/Amlodipine/Indapamide in Italy."” Value in Health 25(12): S149. | nie niesie informacji innych

niz uwzglednione w publikacji
petno tekstowej

Taddei 2024 Taddei, S., et al. (2024). "EFFICACY AND SAFETY OF Abstrakt konferencyjny
PERINDOPRIL/INDAPAMIDE/ AMLODIPINE/BISOPROLOL SINGLE PILL badania, ktore nie zostato
COMBINATION IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION witaczone do niniejszego
UNCONTROLLED ON TRIPLE THERAPY: AN INTERNATIONAL, RANDOMIZED, przegladu
DOUBLE-BLIND, PHASE Il TRIAL." Intemational journal of hypertension 42:
ell1-e112.

Tasic 2016 Tasic, N., et al. (2016). "Efficacy and tolerability of a fixed combination of | Nievdasciwy typ publikacji.
perindopril/amlodipine/indapamide in patients with essential Badanie piervotne
hypertension: pilot study.” Serbian journal of experimental and clinical
research 17(1): 21-26

Thacker 2020 Thacker, H., et al. (2020). "Blood-pressure Lowering Efficacy and Safety of | Nievdasciwy typ publikacji.

Perindopril / Indapamide / Amlodipine Single-pill Combination in
Hypertensive Patients: Phase lIl Trial in India.” J Assoc Physicians India
68(10): 39-43.

Badanie piervotne
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Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia

TRICOLOR Logunova, N., et al. (2021). "ANTIHYPERTENSIVE EFFECTIVENESS AND Abstrakt konferencyjny
TOLERABILITY OF PERINDOPRIL/INDAPAMIDE/AMLODIPINE TRIPLE SINGLE- badania, ktore nie zostato
PILL COMBINATION IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH ARTERIAL vitaczone do niniejszego
HYPERTENSION ((TRICOLOR)." Journal of hypertension 38: e373. przegladu

TRICOLOR post- Logunova, N., et al. (2022). "BASELINE CHARACTERISTICS, Abstrakt konferencyjny

hoc ANTIHYPERTENSIVE EFFECTIVENESS, AND TREATMENT ADHERENCE IN badania, ktore nie zostato
HYPERTENSIVE PATIENTS DEPENDING ON AGE: POST-HOC ANALYSIS OF THE | wtaczone do niniejszego
TRICOLOR STUDY." Journal of hypertension 40: €98. przegladu

Vinereanu 2019 Vinereanu, D., et al. (2019). "Blood pressure and LDL-cholesterol control in | Abstrakt konferencyjny
patients with primary hypertension is far from optimal: Results from a badania, ktore nie zostato
large observational, multicentric, prospective study.” European heart vigczone do niniejszego
journal 40: 978. przegladu

Vintila 2024 Vintila, A. M., et al. (2024). "Adherence to anti-hypertensive therapy with Nievtasciwa interwencja
perindopril-based single-pill versus free-pill combinations: a 10-year real-
world analysis in Italy.” European heart journal 45.

Wolf 2024 Wolf, J., et al. (2024). "Real-world analysis exploring the association Niewtasciwa intenwencja
between anti-hypertensive therapy with perindopril-based single-pill
combinations (SPC) and cardiovascular outcomes and all-cause mortality in
Italy.” European heart journal 45.

Yeswanthi 2018 Yeswanthi, S. and S. Jayakumari (2018). "A prospective study on Niewtasciwa intenwencja

combinational drug efficacy in hypertensive patients.” Research Journal of
Pharmacy and Technology 11(2): 509-512.

Opracowania wtérne

Tab. 30. Prace wykluczone z przegladu — opracowania wtérne.

Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Musini 2017

Musini VM, Gueyffier F, Puil L, Salzwedel DM, Wright JM. Pharmacotherapy
for hypertension in adults aged 18 to 59 years. Cochrane Database Syst Rev.
2017 Aug 16;8(8):CD008276. doi: 10.1002/14651858.CD008276.pub2.

Niewtasciwa intenwencja

Musini 2025

Musini VM, Tejani AM, Bassett K, Puil L, Thompson W, Wright JM.
Pharmacotherapy for hypertension in adults 60 years or older. Cochrane
Database Syst Rev. 2025 Oct 9;10(10):CD000028.

Niewtasciwa intenwencja

Syed 2022

Syed YY. Perindopril/Indapamide/Amlodipine in Hypertension: A Profile of Its
Use. Am J Cardiovasc Drugs. 2022 Mar;22(2):219-230. doi: 10.1007/s40256-
022-00521-0. Epub 2022 Mar 8. Erratum in: Am J Cardiovasc Drugs. 2022
May;22(3):355. doi: 10.1007/s40256-022-00535-8. PMID: 35257306; PMCID:
PMC8964631.

Opracowania o nieopisanej
metodyce

Syed 2022a

Syed YY. Correction to: Perindopril/Indapamide/Amlodipine in Hypertension:
A Profile of Its Use. Am J Cardiovasc Drugs. 2022 May;22(3):355. doi:
10.1007/540256-022-00535-8. Erratum for: Am J Cardiovasc Drugs. 2022
Mar;22(2):219-230. doi: 10.1007/540256-022-00521-0. PMID: 35352322;
PMCID: PMC9061652.

Opracowania o nieopisanej

metodyce

Taverny 2016

Taverny G, Mimouni Y, LeDigarcher A, Chevalier P, Thijs L, Wright JM,
Gueyffier F. Antihypertensive pharmacotherapy for prevention of sudden
cardiac death in hypertensive individuals. Cochrane Database Syst Rev. 2016
Mar 10;3(3):CD011745. doi: 10.1002/14651858.CD011745.pub2. PMID:
26961575; PMCID: PMC8665834.

Niewtasciwa intenwencja
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan
klinicznych

clinicaltrials.gov

Tab. 31. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wiaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
ClinicalTrials.gov.

NCT Nazwa badania Interwencja Komparator Wyniki na | Zidentyfiko Status
stronie wane badania
rejestru publikacje

NCT03722524 TRICOLOR Peryndopryl/in Tak Nie Zakonczone

dapamid/amlo
dypina

NCT06259175 TRIPTYCH Peryndopryl/in Nie Nie Zakonczone

dapamid/amlo
dypina

NCT05820880 Wang 2024 Peryndopryl/in | Peryndopryl/in | Nie Tak Zakonczone

dapamid/amlo | dapamid+amlo
dypina dypina

clinicaltrialsregister.eu

Nie zidentyfikowano zadnych badan
i wykluczenia.

spetniajacych zatozone kryteria wtaczenia
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 32. Kryteria wtaczenia i wykluczenia w badaniach randomizowanych.

Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Nedogoda 2017

mezczyzni lub kobiety,
dowolne pochodzenie
etniczne,

wiek 218 lat,

leczenie monoterapig
przeciwnadcisnieniowa

w dawce maksymalnej lub
pojedyncza dawka terapii
skojarzonej, innej niz
leczenie badane (peryndopryl,
indapamid lub amlodypina),

potwierdzone, pierwotne,
niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze podczas leczenia
(SBP 2140 i =160 mmHg oraz
DBP 290 i <100 mmHg podczas
dwoch oddzielnych wizyt:
wizyty kwalifikacyjnej

i wtaczeniowej).

e przeciwwskazania do
stosowania peryndoprylu,
indapamidu lub amlodypiny,

® nadcisnienie powiktane
(rozpoznana retinopatia
nadcisnieniowa Il lub IV
stopnia),

e makroalbuminuria,

e cukrzyca,

e umiarkowana lub cigzka
niewydolnosc nerek (klirens

kreatyniny 30-59 ml/min oraz
<30 ml/min),

e znana zaawansowana choroba
watroby,

e choroba przebyta w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, np.:

o choroba
cerebro-naczyniowa
(udar niedokrwienny,
krwotok
srodczaszkowy,
przemijajacy atak
niedokrwienny),

o niedawne zaburzenia
rytmu komor
(z wyjatkiem
pojedynczych
dodatkowych
skurczow),

o znane lub
podejrzewane
objawowe
niedocisnienie
ortostatyczne
(zdefiniowane jako
spadek SBP 220 mmHg
i/lub DBP 210 mmHg
z pozycji lezacej do
stojacej, utrzymujacy
sie przez pierwsze
3 minuty stania).
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Tasic 2016

mezczyzni lub kobiety,
niewyrownane nadcisnienie
tetnicze (cisnienie skurczowe
2140 mmHg i <160 mmHg oraz
rozkurczowe >90 mmHg i <100
mmHg, mierzone podczas
dwoch roznych wizyt),
wczesniejsze leczenie
maksymalnymi dawkami
monoterapii lub terapii
dwulekowej nadcisnienia (bez
stosowania peryndoprylu,
amlodypiny i indapamidu w
ciggu ostatnich dwoch
miesiecy).

spozywanie soku
grejpfrutowego ze wzgledu na
jego interakcje z amlodypina.
osoby niepetnoletnie,

kobiety w ciazy (dodatni test
B-hCG),
karmienie piersia,
kobiety w wieku rozrodczym
bez skutecznej antykoncepcji,
pacjenci z niedocisnieniem
ortostatycznym,
osoby otyte (BMI >32 kg/m?),
pacjenci z:

o niewydolnoscia nerek,

o niedokrwistoscig
(hemoglobina <100
g/L),

o zaburzeniami
elektrolitowymi,

o wywiadem chorob
serca (zawal miesnia
sercowego,
niewydolnosc serca,
rewaskularyzacja
wiencowa, ciezka
stenoza zastawki
aortalnej lub
mitralnej,
kardiomiopatia
przerostowa
z zawezeniem drogi
odptywu, niestabilna
dtawica piersiowa),

o zaburzeniami rytmu
serca,

o aktywnoscig
transaminaz 1,5x
powyzej normy (znana
Zaawansowana
choroba watroby:
przewlekte zapalenie
watroby, marskosc),

o mikroalbuminurig
>300 mg/24 h,

o cigezkimi chorobami
przewodu
pokarmowego,

o cukrzyca typu 1 lub 2
leczong
farmakologicznie,
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
o chorobami
endokrynnymi (zespot
Cushinga,
akromegalia,
nadczynnosc
przytarczyc),
o przewlektym
zapaleniem trzustki
o z wywiadem ciezkich
zaburzen
psychicznych lub
psychiatrycznych,
e cisnienie tetnicze
pozostawato niewyrownane
i przekraczato 160/100 mmHg
w dwoch pomiarach
wykonanych w odstepie 15
dni.
Wang 2024 e mezczyzni i kobiety, e wskaznik masy ciata (BMI) >30

pochodzenie azjatyckie,
wiek 218 lat,

tagodne do umiarkowanego
nadcisnienie tetnicze
pierwotne (srednie cisnienie
skurczowe w pozycji siedzacej
[SBP] 140 do <180 mmHg oraz
rozkurczowe [DBP] 90 do <110
mmHg), pomimo leczenia
maksymalng dawka
monoterapii
przeciwnadcisnieniowej lub
dawka poczatkowa terapii
dwulekowej przez co
najmniej 1 miesiac przed
wizyta przesiewows.

kg/m2,

istotne choroby
mozgowo-naczyniowe,
sercowo-naczyniowe, nerek
lub watroby,

cukrzyce,
nadcisnienie wtorne,

przeciwwskazania do
stosowania peryndoprylu,
indapamidu i/lub amlodypiny.

SBP - skurczowe cisnienie tetnicze (ang. Systolic Blood Pressure); DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. Diastolic Blood
Pressure); B-hCG - beta-gonadotropina kosmowkowsa (ang. beta-Human Chorionic Gonadotropin); BMI - wskaznik masy ciata (ang.

Body Mass Index).

Tab. 33. Kryteria wiaczenia i wykluczenia w badaniach uwzglednionych
w poszerzonej analizie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Badanie

Kryteria witaczenia

Kryteria wykluczenia

Thacker 2020

mezczyzni i kobiety,

wiek 18-65 lat,
potwierdzone w wywiadzie
rozpoznanie nadcisnienia
tetniczego stopnia II/11l
(umiarkowanego do
cigzkiego),

niekontrolowana cukrzyca
(HbA1c >7%),

przebyty zawat miesnia
sercowego lub incydent
mozgowo-naczyniowym

w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
niekontrolowane arytmie,

niewydolnosc serca lub bloki
przedsionkowo-komorowe II-IV
stopnia,
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

* niewystarczajaca kontrolaa
cisnienia tetniczego (wartosci
wyjsciowe >140/90 mmHg),
mimo stosowania dowolnej
terapii dwulekowej
obejmujacej ACEI, ARB, CCB
lub diuretyki (podawanych
jako osobne tabletki lub
w terapii skojarzonej
w jednej tabletce).

e ciezkie uposledzenie
czynnosci nerek (stezenie
kreatyniny >5,3 mg/dl),

e ciezkie choroby watroby,

e pacjenci stosujacy
beta-blokery.

HbA1c - hemoglobina glikowana (ang. Glycated Hemoglobin), ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang.
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors), ARB - blokery receptora angiotensyny Il / sartany (ang. Angiotensin Il Receptor
Blockers), CCB - blokery kanatow wapniovsych (ang. Calcium Channel Blockers).
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 34. Wyjsciowe dane demograficzne — badania randomizowane.

(269)

Badanie Grupa badana (n) Wiek > 60 | Ptec: BMI Czas trwania Wywiad Dyslipidemia Uzywanie Palenie: | Byly Pasywny
Srednia | lat kobiety | Srednia nadcisnienia rodzinny (%) alkoholu: tak palacz palacz
(SD) (%) (%) (SD) (SD) [miesiace] | w zal‘(!'e.sie‘ tak (%) (%) (%)
[lata] [ke/m?] nadcisnienia (%)
(%)
Nedogoda Per 5mg/Ind 1,25 57,2 46,7 | 53,3 27,8 (3,3) 103,5 (89,7) 68,0 53,3 26,7 18,7 b.d. b.d.
2017 mg/Aml 5mg (75) (10,6)
Per 5Smg/Ind 1,25 mg + | 55,6 1,1 | 52,1 27,9(2,9) | 94,1 (78,7) 72,6 4338 20,6 17,8 b.d. b.d.
Aml 5mg (73) (10,9)
Tasic 2016 | Per 5mg/Ind 1,25 mg + | 40,00 b.d. | 33,3 29,17 b.d. 66,7 100 b.d. 16,7 33,3 50,0
Aml 5mg (6) (9,49) (2,64)
Per 5mg/Ind 1,25 40,67 bd. | 0,0 27,67 b.d. 50 83,3 b.d. 50,0 0,0 50,0
mg/Aml 5mg (6) (10,82) (3,39)
Wang 2024 | Per 5mg/Ind 1,25 56,5 b.d. | 39,2 26,0 (2,5) | 117,6 (90) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
mg/Aml 5Smg” (263) (8,6)
Per erbumina 4 mg/Ind | 55,1 b.d. 39,4 26,2 (2,4) 93,6 (79,2) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
1,25 mg + Aml 5mg*” (8,9)

BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index), SD - odchylenie standardowe (ang.

danych.

Standard Deviation), Per - peryndopryl (ang. Perindopril), Ind - indapamid (ang. Indapamide), Aml - amlodypina (ang. Amlodipine), b.d. - brak

*Peryndopryl tert-butyloamina (erbumina) w dawce 4 mg jest biorownowazny 5 mg peryndoprylu argininianu.
“W 2 i 4. miesiacu pacjenci z SBP/DBP <140/90 mmHg kontynuowali te sama dawke, natomiast pacjenci z SBP/DBP >140/90 mmHg byli ponownie podwyzszani do kolejnej dawki zgodnie ze schematem leczenia (Per 10 mg / Ind 2,5
mg / Aml 10 mg lub dwie tabletki Per 4 mg / Ind 1,25 mg plus dwie tabletki Aml 5 mg). Podczas wizyty M2 122 pacjentow (51,3%) w grupie Per/Ind/Aml oraz 117 pacjentow (47,6%) w grupie Per/Ind + Aml zostato poddanych

zwigkszeniu dawki. Podczas wizyty M4 odpowiednie liczby wynosity 45 pacjentow (20,5%) oraz 49 pacjentow (22,1%).
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Tab. 35. Wyjsciowe dane demograficzne — badania randomizowane c.d.

Badanie | Grupa badana | Wczesniejsze leczenie | Terapia (%) Leczenie skojarzone (%) SBP w pozycji | DBP w pozycji Czestosc akcji
(n) (%) siedzacej (SD) | siedzacej (SD) serca (SD) [bpm]
Monotera | Podwédjna | ACEi lub Diuretyk CCB Srodki Srodki przeciw [mmHe] [mmkig]
pia terapia ARB modyfikujace | zakrzepowe
lipidy
Nedogod | Per5mg/Ind 31,1 68,9 93,3 61,3 14,7 32,0 22,7 b.d. b.d. b.d.
a 2017 1,25 mg/Aml
5mg (75)
Per 5mg/Ind 24,3 157 98,6 68,5 9,6 26,0 21,9 b.d. b.d. b.d.
1,25 mg + Aml
5mg (73)
Wang Per 5mg/Ind 96,8 47.5 14.1 60,8 b.d. b.d. 150,7 (8,8) 97,4 (5,0) 77,7 (11,3)
2024 1,25 mg/Aml
5mg (263)
Per erbumina 4 45.7 11.2 61,7 b.d. b.d. 150,0 (8,2) 97,0 (4,8) 78,6 (10,8)
mg/Ind 1,25
mg + Aml
5mg*” (269)

SD - odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation), Per - peryndopryl (ang. Perindopril), Ind - indapamid (ang. Indapamide), Aml - amlodypina (ang. Amlodipine), ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang.
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors), ARB - blokery receptora angiotensyny Il / sartany (ang. Angiotensin Il Receptor Blockers), CCB - blokery kanatow wapniowych (ang. Calcium Channel Blockers), SBP - skurczowe cisnienie
tetnicze (ang. Systolic Blood Pressure), DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. Diastolic Blood Pressure), b.d. -brak danych.
*Peryndopryl tert-butyloamina (erbumina) w dawce 4 mg jest bioréwnowazny 5 mg peryndoprylu argininianu.
“W 2 i 4. miesiacu pacjenci z SBP/DBP <140/90 mmHg kontynuowali te sama dawke, natomiast pacjenci z SBP/DBP >140/90 mmHg byli ponownie podwyzszani do kolejnej dawki zgodnie ze schematem leczenia (Per 10 mg / Ind 2,5
mg / Aml 10 mg lub dwie tabletki Per 4 mg / Ind 1,25 mg plus dwie tabletki Aml 5 mg). Podczas wizyty M2 122 pacjentow (51,3%) w grupie Per/Ind/Aml oraz 117 pacjentow (47,6%) w grupie Per/Ind + Aml zostato poddanych
zwigkszoniu dawki. Podczas wizyty M4 odpowiednie liczby wynosity 45 pacjentow (20,5%) oraz 49 pacjentow (22,1%).
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Tab.

36. Wyjsciowe

i bezpieczenstwa.

dane demograficzne —

badania uwzglednione w

ramach poszerzonej analizy skutecznosci

Badanie | Grupa badana Wiek Ptec: BMI Wzrost Waga Czas Choroby Cukrzyca | Dyslipidemia | Niedoczynnosc | Inne
(n) Srednia kobiety | $rednia | Srednia Srednia | trwania wspolistniejace | (%) (%) tarczycy (%) (%)*
(SD) [lata] | (%) (SD) (SD) [em] (SD) nadcisnienia | (%)
[ke/m?] [kel (SD)
[miesiace]

Thacker | Per erbumina 4 mg/Ind 1,25 47,81 (8,47) | 36,9 25,47 164,75(8,38) | 69,09 39,91(29,14) | 46 20,7 14 4,5 6,63
2020 mg/Aml (3,11) (8,50)

(241) 5mg”

* nadkwasnosc zotadka, alergie skorne, padaczka, niedokrwistosc, bole stawow, dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego.
BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index), SD - odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation).
*19 pacjentéw miato podwojona dawke peryndoprylu poprzez dodanie dodatkowej tabletki.
Poryndopryl tert-butyloamina (erbumina) w dawce 4 mg jest bioréwnowazny 5 mg peryndoprylu argininianu.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 37. Przyczyny nieukonczenia badania — badania randomizowane.

Akronim
badania

Parametr

Liczba
randomizo
wanych
pacjentow

[n]

Liczba
pacjento
w, ktorzy
otrzymali
lek [n]

Liczba
pacjentow
uwzglednio
-nych

w analizie
skutecznos
ci[n]

Liczba
pacjentow
uwzgledniony
ch w analizie
bezpieczenst
wa [n]

Liczba

pacjento
w, ktorzy
przerwali

badanie

[n]

Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]

Odstepstw
aod
protokotu

Dziatania
niepozadan
e

Brak
medyczneg
o powodu

Kryteria
wycofani

Powiazan
ez
COVID-19

Niepowodzen
ie leczenia

Nedogoda
2017

Per 5mg/Ind
1,25 mg/Aml
5mg

75

75

74

75

3 (60)

1 (20)

1(20)

Per 5mg/Ind
1,25 mg +
Aml 5mg

73

73

70

73

7 (78)

1(11)

1(11)

Tasic
2016

Per 5mg/Ind
1,25 mg +
Aml 5mg

Per 5mg/Ind
1,25 mg/Aml
5mg

Wang
2024

Per 5mg/Ind
1,25 mg/Aml
5mg”

263

263

256

262

58

2(1)

9 (16)

25 (43)

11 (19)

11 (19)

Per erbumina
4 mg/Ind 1,25
mg + Aml
5mg*”"

269

269

264

269

63

1(1)

15 (24)

23 (37)

11 (17)

13 (21)

Per - peryndopryl (ang. Perindopril), Ind - indapamid (ang. Indapamide), Aml - amlodypina (ang. Amlodipine).
* Peryndopryl tert-butyloamina (erbumina) w dawce 4 mg jest biorov/novzazny 5 mg peryndoprylu argininianu.

"W 2 i 4. miesigcu pacjenci z SBP/DBP <140/90 mmHg kontynuowali te sama dawke, natomiast pacjenci z SBP/DBP >140/90 mmHg byli ponownie podvyzszani do kolejnej dawki zgodnie ze schematem
leczenia (Per 10 mg / Ind 2,5 mg / Aml 10 mg lub dv/ie tabletki Per 4 mg / Ind 1,25 mg plus dwie tabletki Aml 5 mg). Podczas wizyty M2 122 pacjentow (51,3%) w grupie Per/Ind/Aml oraz 117 pacjentow
(47,6%) v grupie Per/Ind + Aml zostato poddanych zwiekszeniu davki. Podczas wizyty M4 odpowiednie liczby wynosity 45 pacjentow (20,5%) oraz 49 pacjentow (22,1%).
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Tab. 38. Przyczyny nieukoniczenia badania — badania uwzglednione w poszerzonej analizie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo- pacjentow, pacjentow pacjentow pacjentow,
wan_ych & S 5 oage dido uwzgledm.o!'\y ktorzy . Naruszenie Dziatania Utrata Inne
pacjentow [n] | otrzymali lek | nych ch w analizie | przerwali socokol hiebosaduiie e
[n] w analizie bezpiecze- badanie [n] B PR .
Parametr skutecznosci | nstwa [n]
[n]ITT/PP
Thacker Per erbumine 241 241 241/218 241
2020 4 mg/ind 1,25
mg/Aml
5 mg*

Per - peryndopryl (ang. Perindopril), Ind - indapamid (ang. Indapamide), Aml - amlodypina (ang. Amlodipine), ITT - populacja analizowana zgodnie z zasadq zamiaru leczenia
(ang. Intent-To-Treat population), PP - populacja zgodna z protokotem, (ang. Per-Protocol population).

*19 pacjentow miato podwojona dawke peryndoprylu poprzez dodanie dodatkowej tabletki.
Peryndopryl tert-butyloamina (erbumina) v dawce 4 mg jest biorownowazny 5 mg peryndoprylu argininianu.
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 39. Punkty konicowe uwzglednione w analizie klinicznej — badania
randomizowane.

Badanie

Punkt koncowy

| Komentarz

Nedogoda 2017

Punkty koncowe z zakresu skutecznosci

Zmiana SBP Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej do wartosci
w 4., 8 oraz 12. tygodniu w cisnieniu skurczowym
mierzonym w pozycji lezacej.

Zmiana DBP Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej do wartosci

w 4., 8 oraz 12. tygodniu w cisnieniu rozkurczowym
mierzonym w pozycji lezacej.

Odpowiedz na leczenie
przeciwnadcisnieniowe

Odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie
w 4., 8. i 12 tygodniu (SBP<140 mmHg oraz DBP<90
mmHg), i/lub spadek SBP o 20mmHg,

i/lub spadek DBP o 10 mmH)g.

Kontrola cisnienia

Odsetek pacjentow z uzyskana kontrola BP podczas

tetniczego wizyty w 4., 8. i 12. tygodniu (SBP <140 mmHg oraz
DBP <90 mmHg)

Adherencja Odsetek przestrzegania zalecen terapeutycznych.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane

Odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi

Tasic 2016 Punkty koncowe z zakresu skutecznosci
Zmiana SBP Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej do wartosci
w 4., 8 oraz 12. tygodniu w cisnieniu skurczowym
mierzonym w pozycji siedzacej i stojacej.
Zmiana DBP Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej do wartosci
w 4., 8 oraz 12. tygodniu w cisnieniu rozkurczowym
mierzonym w pozycji siedzacej i stojacej.
Kontrola cisnienia Odsetek pacjentow z uzyskana kontrola BP (SBP <140
tetniczego mmHg oraz DBP <90 mmHg)
Bezpieczenstwo
Zdarzenia niepozadane | Odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi
Wang 2024 Punkty koncowe z zakresu skutecznosci

Kontrola cisnienia

Odsetek pacjentow z uzyskana kontrolg BP (SBP <140

tetniczego mmHg oraz DBP <90 mmHg) w 1., 2., 4.1 6.
miesigcu.
Adherencja Odsetek przestrzegania zalecen terapeutycznych.

24-godzinna kontrola
cisnienia tetniczego w
warunkach
ambulatoryjnych

Srednie ambulatoryjne skurczowe cisnienie tetnicze
w okresie 24 godzin oraz w rzeczywistych okresach
dziennych i nocnych w podgrupie objetej
ambulatoryjnym monitorowaniem cisnienia
tetniczego w 2. miesigcu

79




Badanie

Punkt koncowy

Komentarz

48-godzinna kontrola
cisnienia tetniczego w

Eksploracyjna 48-godzinna analiza ambulatoryjnego
cisnienia tetniczego po szesciu miesigcach

warunkach obserwacji , przedstawiajaca wartosci skurczowego

ambulatoryjnych i rozkurczowego cisnienia tetniczego przy przyjeciu
jednej dawki na poczatku oraz przy pominigciu
dawki w dniu 2.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane

Odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi

SBP - skurczowse cisnienie tetnicze (ang. Systolic Blood Pressure), DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. Diastolic Blood

Pressure)

Tab. 40. Punkty koncowe uwzglednione w analizie klinicznej — badania
uwzglednione w poszerzonej analizie skutecznosci i bezpieczernstwa.

Badanie Punkt koncowy | Komentarz
Thacker 2020 Skutecznosc
Zmiana SBP Srednia zmiana cisnienia skurczowego od wartosci
wyjsciowej do wartosci z 180. dnia.
Zmiana DBP Srednia zmiana cisnienia rozkurczowego od wartosci

wyjsciowej do wartosci z 180. dnia.

Kontrola cisnienia

Odsetek pacjentow z uzyskana kontrola BP podczas

niepozadane

tetniczego wizyty w 15., 30., 60., 90., 120., 150. i 180. dniu (SBP
<140 mmHg oraz DBP <90 mmHg)

Jakosc zycia

QOL Odpowiedzi w kwestionariuszu WHOQOL-BREF na
poczatku oraz na koncu badania zostaty obliczone
i przeanalizowane pod katem srednich wynikow.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia Odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi

DBP — rozkurczowe cisnienie krwi (ang. diastolic blood pressure); QOL — jakosc zycia (ang. quality of life); SBP — skurczowe
cisnienie krvi (ang. systolic blood pressure).
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 41. Metodyka badan — badania randomizowane.

Badanie Nedogoda 2017 Tasic 2016 Wang 2024

Metoda badania Randomizowane, Miedzynarodowe, Faza lll, randomizowane,
wieloosrodkove, vrieloosrodkovre, podwajnie zaslepione,
miedzynarodowse, otwarte randomizowane badanie wrieloosrodkowe badanie
badanie kontrolowane prospektywne

Typ badania Rownolegte Rovmolegte Rowmnolegte

Lokalizacja osrodkows 13 osrodkows v Rosji i 4 Serbia 42 oérodki w Chinach
osrodki w Serbii

Liczebnos¢ populacji 148/144/148 12/12/12 532/520/531

(randomizowani/analiza

skut. /analiza bezp.)

Czas obsernwacji 12. tygodni 12. tygodni 6. miesiecy

Populacja Dorosli z piervotnym Dorosli z niekontrolovwanym Dorosli z tagodnym-

nadcisnieniem tetniczym
niekontrolowanym mimo
leczenia monoterapig w
dawce maksymalnej lub
pojedyncza dawka terapii
dvulekowrej

nadcisnieniem, wczesniej
leczeni maksymalnymi
dawkami monoterapii lub
terapii dwulekowej

umiarkowanym nadcisnienie
pierwotne, mimo leczenia
maksymalna dawka
monoterapii lub dawka
startowa terapii dwulekowej.

Porownywane interwencje

peryndopryl 5 mg/indapamid
1,25 mg/amlodypina 5 mg
peryndopryl 5 mg/indapamid
1,25 mg + amlodypina 5 mg

peryndopryl 5 mg/indapamid
1,25 mg/amlodypina 5 mg
peryndopryl 5 mg/indapamid
1,25 mg + amlodypina 5 mg

peryndopryl 5 mg/indapamid
1,25 mg/amlodypina 5 mg
peryndopryl tert-butylamina

4 mg/indapamid 1,25 mg +

amlodypina 5 mg*
Szczegotowy protokot leczenia | Tak Nie Tak
Metody statystyczne Tak Tak Tak
Uzasadnienie liczebnosci Nie Nie Tak

proby

Udziat sponsora Les Laboratoires Servier Les Laboratoires Servier Les Laboratoires Servier
Analiza ITT Tak Tak Tak
Hipoteza non-inferiority - non-inferiority

*Peryndopryl tert-butyloamina (erbumina) w dawce 4 mg jest bioréwnowazny 5 mg peryndoprylu argininianu.

Tab. 42. Metodyka badan — badania uwzglednione w poszerzonej analizie
skutecznosci i bezpieczenstwa.

Badanie Thacker 2020

Metoda badania Otwarte, faza lll, vieloosrodkowe badanie kliniczne

Typ badania Jednoramienne

Lokalizacja osrodkow 5 osrodkows v Indiach

Liczebnosc populacji (randomizowani/analiza skut. /analiza 241/241/241

bezp.)

Czas obsernwacji 180. dni

Populacja Dorosli z nadcisnieniem stopnia I1/11l, pomimo terapii
dwulekovsej

Porownywane interwencje Brak

Szczegotowy protokot leczenia Tak

Metody statystyczne Tak

Uzasadnienie liczebnosci proby Nie

Udziat sponsora

Serdia Pharmaceuticals
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Badanie

Thacker 2020

Analiza ITT

Tak

Hipoteza
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2 opracowanej przez Cochrane Collaboration.
Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie badan przedstawiono w rozdziale 3.4. W Tab. 43 podsumowano szczegotowe wyniki z zakresu

przeprowadzonej oceny.

Tab. 43. Szczegoétowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego.

niepozadane
(AEs)

sekwencyjny) - ryzyko
przewidywalnosci;
rownowaga cech
wyjsciowych dobra.

wspotintenwencje, ale
otwarty charakter moze
je nasilac.

i istotnej asymetrii
miedzy grupami.

w probie otwartej moze
by¢ podatne na
stronniczosc zgtaszania -
przy ocenie tacznej
przyjeto bardziej
wymagajace ‘pewne

wszystkich raportowanych
analiz/czasow

z prerejestracja

w publikacji.

Punkt Proces randomizacji Odchylenie od Brakujace dane Pomiar efektu Selekcja raportowanych Ogolny btad
koncowy zaplanowanych wynikowe wynikow
interwencji

Nedogoda 2017
Zmiana SBP Ocena: Pewne Ocena: Pewne Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Pewne Ocena: Pewne Ocena: Pewne
Zmiana DBP zastrzezenia zastrzezenia Wyjasnienie: Utrata zastrzezenia zastrzezenia zastrzezenia

Wyjasnienie: Losowanie Wyjasnienie: Proba niewielka; gtowne powody | Wyjasnienie: BP Wyjasnienie: Wyjasnienie:
Ods?tek, komputerowe v/ blokach, otwarta; zastosowano FAS | to uchybienia timingu mierzono obiektywnie Podano numer rejestru W przypadku czterech
pacjentow lecz alokacja nie byta (mITT), a nie petne ITT; pomiarow; brak sygnatows | i standaryzowanie (niski (ISRCTN16442558), ale domen uzyskano ocene:
z kontrola BP scentralizowana (listy brak twardych dowodow zaleznosci brakow od btad), natomiast brak petnej publicznej pewne zastrzezenia.
Zdarzenia w osrodkach, przydziat na nierownomierne rzeczywistych wynikow bezpieczenstwo (AEs) weryfikacji zgodnosci

niepozadane
(AEs)

proba zwieksza podatnosc
na nierownowagi.

v/ispomagajacym czy
ratunkovwym.

i wynik ‘brak AEs’ — duze
ryzyko niedoszacowania;

post.

zastrzezenia’.

Tasic 2016
Zmiana SBP Ocena: Pewne Ocena: Pevne Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Wysokie ryzyko Ocena: Wysokie ryzyko Ocena: Wysokie ryzyko
Zmiana DBP zastrzezenia zastrzezenia Wyjasnienie: Brak Wyjasnienie: Reczny, Wyjasnienie: Brak Wyjasnienie:

Wyjasnienie: Wyjasnienie: Proba wzmianki o utraconych do | niezaslepiony pomiar BP prerejestracji; nietypowe | W przypadku dwoch
Odsgtek’ Randomizacja otwarta; potencjalny obsenwacji; wszystkie narazony na btad raportowanie odsetka domen uzyskano ocene:
pacjentow deklarowana, ale brak wptyw zachowan wizyty wydaja sie obserwatora; dla AEs - kontroli przy bardzo wysokie ryzyko.
z kontrola BP szczegotow sekwencji i wspotinterwencji; brak kompletne dla 12/12 brak strukturalnego, matej probie; mozlivosc
Zdarzenia i ukrycia alokacji; mata informacji o leczeniu pacjentovs. zaslepionego zbierania doboru czasu/miary ex
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taczna ocena domeny =
wysokie ryzyko.

Wang 2024

Odsetek
pacjentow
z kontrolg BP

Zdarzenia
niepozadane
(AEs)

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: IRS +
podwajne zaslepienie

i stratyfikacja po osrodku
zapewniajq odpowiednie
ukrycie i rownowage.

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Zaslepienie
minimalizuje odchylenia
zalezne od przydziatu;
run-in i titracja byty
prospektywne

i symetryczne; analiza
zgodna z przypisaniem.

Ocena: Pewne
zastrzezenia
Wyjasnienie: Do M2
brakow mato, lecz do M6
wycofania =18,6% moga
zalezec od kontroli BP;
przy ocenie tacznej
przyjeto ostrozne ‘pewne
obawy’.

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie:
Automatyczny,
standaryzowany pomiar
BP; zaslepienie
uczestnikow/personelu;
bezpieczenstwo zbierane
systematycznie.

Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Punkty
czasowe i NI
predefiniowane;
publikacja i rejestr
spojne; brak oznak
selektywnego
raportowania.

Ocena: Pewne
zastrzezenia
Wyjasnienie: Jedyna
domena z zastrzezeniem
to braki danych przy
dtuzszym horyzoncie (M6);
pozostate domeny niskie.

ITT — analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat).




Aneks 11. Ocena jakosci badan jednoramiennych

Tab. 44. Ocena jakosci badan jednoramiennych w skali NICE.

Pytanie Thacker 2020
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byty gromadzone w sposob prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wtaczani Nie
kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia | Tak
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?
Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, | 7/8
maksymalna liczba punktow wynosi 8)
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Aneks 12. Ocena jakosci badan efektywnosci

praktycznej wg skali Newcastle-Ottawa Scale
(NOS)

Oceniane badanie
T [ <
~ o

™ - ~ o o~ -
Pytanie S S 4 ™ ‘: 8 Q

N & © o 3 c =

= 2 z ~ I T g 5

el s |5 |6 |s|E| 2|2

2 e} = a & 3 S =

Dobor pacjentow
Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na 2 = g = u = . .
badany czynnik
Dobor pacjentow do grupy niepoddanej ekspozycji na . a ) ) . . *
badany czynnik
W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow R . . " a . . "
na badany czynnik?
Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty . . . . . N .
na poczatku badania
Czynniki zaktocajace
Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych
czynnikow determinujacych stan zdrowia identyczna jak ) % ) ~ o e A
grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik
szkodlivry?
Ocena efektow zdrowotnych

Czy punkty koricowe oceniano v/ sposob obiektyvmy? * . i . ¢ » * i
Czy okres obsenwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty . % = ~ = R . .
vrystapic efekty zdrowotne?
Czy badany stan kliniczny oceniono u wszystkich ,. & . . . . . *
pacjentow, u ktorych obsenvacje rozpoczeto?
Suma 7 8 6 5 9 7 8 6

Legenda: Badanie moze otrzymac maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci ,,Dobor pacjentow” oraz
»Ocena efektow zdrowotnych”. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zostac przyznane w przypadku pytania w czesci ,,Czynniki
zaktocajace”.

Wysoka jakosc badania jest oznaczana gwiazdka dla kazdego z pytan, za wyjatkiem pytan o czynniki zaktocajace, za ktore mozna
maksymalnie przyznac 2 gwiazdki. Brak gwiazdki oznacza niska jakosc badania.
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Aneks 13. Ocena jakosci opracowan wtornych

wg AMSTAR 2

Tab. 45 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych

Habboush 2022

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozlive odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
e  populacje,
. interwencje,
e  komparator,
e  efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdopodobienstwa,
Ze badanie dostarczy odpowsiednich wynikow klinicznych np. efekt interwencji spodziewany jest
dopiero po kilku latach).

Tak

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokot lub wytyczne, ktore zawieraja
wszystkie nastepujace punkty:

. zapytania,

. strategie wyszukiwania,

. kryteria witaczenia/wytaczenia,

e ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokot powinien byc
zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

e  plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz

e  plan badania przyczyn heterogenicznosci,

e  uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Nie

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zav/ierac jedno z nastepujacych:
e \wyjasnienie dla vAaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e \wyjasnienie dla viaczania jedynie nierandomizowanych badan,
e \wyjasnienie dla vaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowzanych badan.

Tak

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii vyszukivzania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e  przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e  uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e  przeszukac liste referencji/bibliografie vAaczonych badan,
e  przeszukac rejestry badan,
e  skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szara literature”,

Nie
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e  przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia opracowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiagnieto konsensus, lub
e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co najmniej
80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z wtaczonych
badan lub
e dwoch badaczy ekstrahowato dane z préby odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie
(co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia? Nie

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych badan, ktore
przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego potencjalnie
istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,CzesSciowo tak” autorzy powinni opisa¢ wszystkie nastepujace punkty:
e  populacje,
e interwencje,
. komparatory,
. efekty zdrowotne,
e  projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:
e  szczegdtowo opisac populacje,
e  szczegdtowo opisac interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
. opisa¢ warunki badania,
e  zawrzec¢ ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

Czesciowo tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach
wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji oraz

e  braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla obiektywnych
efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e  sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

e  selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiaréw dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.

Tak
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,CzesSciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaktocajacych oraz
e  btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
. metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiaréw dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do przegladu? Nie
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy musza opisa¢ zrodta finansowania poszczeg6lnych badan uwzglednionych
w przegladzie.
Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one opisane przez
autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak”.
11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne Tak
zestawienia wynikow?
Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz:
e  stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
e badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
e  stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikéw badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
e  statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony sposob
potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
e osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.
12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedy Tak
w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e wazieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub
e  jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomizowanych przy
zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania mozliwego wptywu ryzyka
btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas Tak

interpretowania/omawiania wynikow przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e wazieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub
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jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim ryzyku
btedu lub badania nierandomizowane, autorzy oméwili prawdopodobny wptyw ryzyka btedu na

wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek Tak
heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak”:

e nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

e jesli wystepowata heterogenicznos¢, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich

heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie Nie
dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i oméwili jego prawdopodobny wptyw na wyniki
przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.
16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodta Tak
finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:

e nie zgtosili zadnego konfliktu interesow lub

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami

interesow.

Interpretacja wyniku: Krytycznie niska

Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogélnego wyniku. Uzytkownicy
powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji. Proponowany schemat
interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz niekrytycznych domenach. Schemat
ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla
rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)
Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4)

Uzasadnienie wykluczenia poszczeg6lnych badan (pozycja 7)

Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (punkt 9)
Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)
Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogélna przegladu:

Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad zapewnia
doktadnos¢ i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad systematyczny
ma wiecej niz jedna stabos¢, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczy¢ doktadnego
podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzglednione w przegladzie.

Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma krytyczna
wade i moze nie dostarczac doktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan
dotyczacych danego problemu.

Krytycznie niska - wigcej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad zawiera wigcej niz jedng wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na niska.
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Aneks 14. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 46. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N

Tab. 47. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.

Badanie Populacja Porownanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%CI

1 K 1 K I K

| — Interwencja; K — Komparator; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE — btad standardovvy (ang. standard
error); 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 15. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oso6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa potaczenia peryndopryl/indapamid/amlodypina
w jednej tabletce (Triplixam®) poszukiwano na stronach internetowych nastepujacych
urzedow i agencji:

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

polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL),

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

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

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

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

Data ostatniego wyszukiwania: 04.03.2026 r.

Na wyzej wymienionych stronach nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa zastosowania wnioskowanego leku peryndopryl/indapamid/amlodypina
(Triplixam®), ani innego preparatu stanowiacego potaczenie trzech substancji:
peryndopryl/indapamid/amlodypina w jednej tabletce.
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Spis rysunkow

Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —diagram

o DI PP 18
Rys. 2 Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnos¢ praktyczna) — diagram

PRISMA. ittt ettt ettt e e et et et e seanaeesennneeeaans 20
Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) — diagram

o DI PP 22
Rys. 4 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane - badania

oceniajace skutecznosc i bezpieCzeNSIWO. ....ivviiiieiiiiiiiii it eieeaans 28
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