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Wykaz skrótów i akronimów 

ABPM całodobowe ambulatoryjne monitorowanie ciśnienia (ang. ambulatory 
blood pressure monitoring) 

ACC Amerykańskie Kolegium Kardiologii (ang. American College of Cardiology) 

ACEI inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin‑converting enzyme 
inhibitor) 

AEs działania niepożądane (ang. adverse events) 

AHA Amerykańskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart 
Association) 

AML/A amlodypina 

ANOVA analiza wariancji (ang. analysis of variance) 

AOS ambulatoryjna opieka specjalistyczna 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza Problemu Decyzyjnego 

ARB bloker receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker) 

ATC klasyfikacja anatomiczno‑terapeutyczno‑chemiczna (ang. Anatomical 

Therapeutic Chemical Classification System) 

b.d. Brak danych 

BMI wskaźnik masy ciała (ang. body mass index) 

BP ciśnienie tętnicze (ang. blood pressure) 

CCB bloker kanału wapniowego (ang. calcium‑channel blocker) 

CI przedział ufności (ang. confidence interval) 

ClCr klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance) 

CV sercowo‑naczyniowy (ang. cardiovascular) 

DBP rozkurczowe ciśnienie tętnicze (ang. diastolic blood pressure) 

DRG jednorodne grupy pacjentów (ang. diagnosis‑related group) 

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

EAE Nowo powstałe działania niepożądane (ang. Emergent Adverse Events) 

eGFR szacunkowy współczynnik filtracji kłębuszkowej (ang. estimated 
glomerular filtration rate) 

EKG Elektrokardiografia 

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of 
Cardiology) 

ESH Europejskie Towarzystwo Nadciśnienia (ang. European Society of 

Hypertension) 

FDA Food and Drug Administration 

FDC stała kombinacja dawek (ang. fixed‑dose combination) 

FPG glikemia na czczo (ang. fasting plasma glucose) 

G1/G2/G3 stopień 1/2/3 nadciśnienia tętniczego 

GEE uogólnione równania estymujące (ang. generalized estimating equations) 

HbA1c hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin) 

HDL‑C cholesterol frakcji HDL (ang. high‑density lipoprotein cholesterol) 

HF niewydolność serca (ang. heart failure) 

HR częstość akcji serca (ang. heart rate) 



 

 

HR hazard względny (anh. hazard ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment) 

IND/I indapamid 

INHS włoska Krajowa Służba Zdrowia (ang. Italian National Health Service) 

ISH Międzynarodowe Towarzystwo Nadciśnienia (ang. International Society of 
Hypertension) 

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

K+ potas (ang. potassium) 

LDL‑C cholesterol frakcji LDL (ang. low‑density lipoprotein cholesterol) 

LHU lokalne jednostki ochrony zdrowia (ang. local health units) 

MACE duże niepożądane incydenty sercowo‑naczyniowe (ang. major adverse 
cardiovascular events) 

MCID minimalna klinicznie istotna różnica (ang. Minimal Clinically Important 
Difference) 

MCS wieloźródłowy wynik chorobowości (ang. Multisource Comorbidity Score) 

MD średnia różnica (ang. mean difference) 

mITT Populacja z wyłączeniem tych uczestników badania w populacji ITT, 
którzy nie otrzymali zamierzonych interwencji badawczych, mimo że 
zostali przypisani do interwencji (ang. modified intent-to-treat) 

mmHg Milimetry słupa rtęci 

Na+ sód (ang. sodium) 

NICE Brytyjska agencja HTA — National Institute for health and Care 

Excellence 

NNTB liczba pacjentów, których należy poddać określonej interwencji, aby 
uzyskać jeden dodatkowy niekorzystny punkt końcowy (ang. numer 
needed to treat for an additional benefit endpoint) 

NS nieistotne statystycznie (ang. not significant) 

NT nadciśnienie tętnicze 

OR iloraz szans (ang. odds ratio) 

p Istotność statystyczna 

PDC odsetek dni z pokryciem terapią (ang. proportion of days covered) 

PER/P peryndopryl 

PICOS Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badań (ang. 

population, intervention, comparison, outcomes, study) 

PP Populacja objęta protokołem jest definiowana jako podzbiór populacji 
ITT, która ukończyła badanie bez żadnych poważnych naruszeń protokołu 
(ang. per protocol) 

PS wynik skłonności (ang. propensity score) 

PSM dopasowanie wg wyniku skłonności (ang. propensity score matching) 

PTE wskaźnik czasu powyżej normy (ang. percentage time elevation) 

QoL Jakość życia (ang. Quality of Life) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne z grupą kontrolną (ang. randomised 

controlled trial) 

RD różnica ryzyka (ang. risk difference) 

RR iloraz ryzyka (ang. risk ratio) 

RWE dane z praktyki klinicznej (ang. real‑world evidence) 

SBP skurczowe ciśnienie tętnicze (ang. systolic blood pressure) 



 

 

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SMD wystandaryzowana różnica średnich (ang. standardized mean difference) 

SPC pojedyncza tabletka złożona (ang. single‑pill combination) 

TEAE Działanie niepożądane występujące podczas leczenia (ang. 

Treatment‑Emergent Adverse Event) 

Tel/T Telmisartan 

T2D cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes) 

TC cholesterol całkowity (ang. total cholesterol) 

Tel/Aml/Chl telmisartan/amlodypina/chlortalidon 

TG triglicerydy (ang. triglycerides) 

UA kwas moczowy (ang. uric acid) 

URPL Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 
i Produktów Biobójczych 

χ² test chi‑kwadrat (ang. chi‑squared test) 

 



 

 

Streszczenie 

Cel pracy 

Celem niniejszej pracy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa zastosowania preparatu Triplixam® 
(peryndopryl/indapamid/amlodypina), jako terapia substytucyjna w leczeniu nadciśnienia tętniczego 
samoistnego, u dorosłych pacjentów, u których uzyskano kontrolę ciśnienia podczas stosowania 
peryndoprylu i indapamidu w produkcie złożonym oraz amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich 
samych dawkach (tj. zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem). 

Metody 

Przeprowadzono przegląd systematyczny piśmiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE, 
The Cochrane Library. Korzystano również z referencji odnalezionych doniesień. Poszukiwano badań 
spełniających predefiniowane kryteria włączenia. Przeszukano również rejestry badań klinicznych 
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.  

Metodykę zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badań pierwotnych oceniono przy użyciu 
skali ROB 2 wg Cochrane dla badań randomizowanych oraz skali NICE dla badań jednoramiennych. 

Wyniki 

W toku przeszukiwania baz danych, zidentyfikowano trzy badania z zakresu efektywności 
eksperymentalnej, w ramach którego bezpośrednio porównano wnioskowaną interwencję 
z uwzględnionym komparatorem.  

Ponadto w ramach poszerzonej analizy skuteczności i bezpieczeństwa omówiono również wyniki 
raportowane dla wnioskowanej interwencji w badaniu Thacker 2020 — badanie jednoramienne. 
Wszystkie zidentyfikowane badania dotyczyły szerszej populacji niż populacja wnioskowana, tj. 
uwzględniały pacjentów z niekontrolowanym ciśnieniem tętniczym.  

W toku przeszukiwania zidentyfikowano 8 opracowań z zakresu efektywności praktycznej, które 
spełniały kryteria włączenia do niniejszej analizy.  

W trakcie przeglądu rejestru badań klinicznych U.S. National Institutes of Health zidentyfikowano 
dodatkowo jedno badanie, w którym oceniono wnioskowaną interwencję w ramach rzeczywistej 
praktyki klinicznej — badanie TRICOLOR. 

W toku przeszukiwania zidentyfikowano jedno opracowanie wtórne, które spełnia kryteria włączenia 
do niniejszej analizy. 

Badania uwzględnione w analizie badań pierwotnych 

Przy przyjętym marginesie non-inferiority dla pomiarów ciśnienia tętniczego równym 5 mmHg 
wykazano, że w większości analiz terapia trójskładnikowa w jednej tabletce spełnia kryterium nie 
gorszości względem terapii trójskładnikowej w dwóch tabletkach. Również odsetek pacjentów 
odpowiadających na  leczeni oraz osiągających kontrolę ciśnienia tętniczego był porównywalny w 
grupie otrzymujących terapię trójskładnikową w jednej tabletce oraz grupie otrzymujących terapię 
trójskładnikową w dwóch tabletkach. 

Profil bezpieczeństwa  terapii trójskładnikowej w jednej tabletce był porównywalny do profilu 
bezpieczeństwa terapii trójskładnikowej w dwóch tabletkach. 

Wyniki wskazuję, że terapia potrójna jedną tabletką (SPC) zawierająca peryndopryl, indapamid i 
amlodypinę jest co najmniej równie skuteczna w xakresie kontrloli ciśnienia tętniczego oraz równie 
bezpieczna co terapia w schemacie dwutabletkowym (peryndopryl/indapamid oraz amlodypina). 
Wnioski te są spóje z badaniami oceniającymi biorównoważność tych leków (opisano w APD). 

Szczegółowe wyniki podsumowano w Tab. 1. 





 

 

objawów niepożądanych) SPC jest formą preferowaną w leczeniu pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym. 

 

 

 

 





 

 

2 Metodyka 

2.1 Strategia poszukiwania badań klinicznych 

Przeszukano następujące bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badań 

efektywności praktycznej, przeglądów systematycznych i metaanaliz: 

• PubMed (Medline), 

• EMBASE, 

• The Cochrane Library.  

Przeprowadzono również przeszukiwanie pod względem istniejących, niezależnych raportów 

oceny technologii medycznej (raportów HTA). Dodatkowo przeszukano bibliografię prac 

przeglądowych i oryginalnych pod względem kontrolowanych badań klinicznych. 

W procesie wyszukiwania korzystano również z: 

• referencji odnalezionych doniesień pierwotnych;  

• wyszukiwarek internetowych; 

• rejestrów badań klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov 

oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu; 

• materiałów dostarczonych przez Wnioskodawcę. 

W procesie wyszukiwania badań klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane 

strategie, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz The 

Cochrane Library. Strategie zostały zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciągu prób 

wyszukiwania i korekt strategii. W przypadku bazy EMBASE zastosowano filtry: w przypadku 

badań pierwotnych filtry dotyczące badań kontrolowanych lub randomizowaniach, 

w przypadku badań wtórnych filtry dotyczące przeglądów systematyczny lub metaanaliz, 

natomiast w przypadku badań z zakresu efektywności praktycznej filtry ograniczające 

przeszukiwanie do badań obserwacyjnych, otwartych, prospektywnych lub 

retrospektywnych. Filtry zastosowano jedynie w przypadku bazy EMBASE, ze względu na 

uzyskanie dużej liczby zapytań w ramach przeszukiwania tej bazy. Filtry miały na celu 

ograniczenie wyszukiwania jedynie do abstraktów najbardziej odpowiadającym przyjętym 

kryteriom włączenia. W przypadku pozostałych dwóch baz nie stosowano żadnych filtrów 

ograniczających. Z uwagi na ryzyko pominięcia publikacji, w strategii nie zastosowano 

ograniczeń dotyczących poszukiwanych punktów końcowych. W trakcie przeszukiwania nie 

ograniczano przedziału czasowego. Strategię przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane 

Library oraz EMBASE przedstawiono w Aneksie 1. Ostatnią aktualizację przeprowadzono 

03.03.2026 r. 

Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (   ). Protokół 

zakładał, że w przypadku niezgodności między badaczami, dyskusja będzie prowadzona 

do czasu osiągnięcia konsensusu. 









 

 

• ryzyko błędu systematycznego;†  

• spójność między wynikami poszczególnych badań włączonych do przeglądu;  

• stopień w jakim wyniki z badań można uogólnić na populację objętą wnioskiem. 

2.5 Metody oceny skuteczności leczenia (badania 

kliniczne pierwotne) 

Szczegółowe dane ekstrahowane z badań włączonych do opracowania przedstawiono 

w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczące leczenia 

przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz różnicy ryzyka (ang. risk 

difference, RD) i 95% przedziału ufności (95% CI), wartości p (Chi-Square Mantel-Haenszel) 

oraz wartości NNTH/NNTB. Liczbę NNTH/NNTB obliczano jedynie dla różnic istotnych 

statystycznie. Dane ciągłe przedstawiano w formie średniej i odchylenia standardowego, 

średniej różnicy (ang. mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) bądź 

średniej ważonej różnicy (WMD – ang. weighted mean difference, WMD — jako wynik 

metaanalizy danych 2 lub więcej badań) i 95% przedziału ufności (95% CI).  

W analizie non-inferiority dla wartości ciśnienia tętniczego przyjęto margines klinicznej nie 

gorszości równy 5 mmHg. Przyjęty margines wynika z raportowanej MCID (minimalna 

klinicznie istotna różnica ang. Minimal Clinically Important Difference) [BPLTTC 2021].  

Ocenę przeprowadzono dla różnicy średnich zmian ciśnienia tętniczego (MD), definiowanej 

jako różnica pomiędzy grupą terapii trójskładnikowej a grupą terapii dwuskładnikowej. 

Hipotezę zerową zdefiniowano jako H0: MD ≥ 5 mmHg, natomiast hipotezę alternatywną jako 

H1: MD < 5 mmHg. Błąd standardowy estymaty odtwarzano na podstawie raportowanego 95% 

przedziału ufności dla MD zgodnie ze wzorem SE = (U − L) / 3,92, gdzie L i U oznaczają 

odpowiednio dolną i górną granicę przedziału ufności. Następnie wyznaczano statystykę 

testową według wzoru z = (MD − 5) / SE, a jednostronną wartość p obliczano na podstawie 

dystrybuanty standardowego rozkładu normalnego: p = Φ(z). Za potwierdzenie non-

inferiority przyjmowano spełnienie kryterium p < 0,025, co odpowiada sytuacji, w której 

górna granica 95% przedziału ufności dla różnicy średnich była niższa niż przyjęty margines 

5 mmHg.  

O ile było to możliwe wyniki metaanalizowano — syntezę ilościową wykonano przy użyciu 

zmiennego modelu danych (ang. random effects model).  

Do wykonania analiz użyto arkusza Excel 365. 

2.6 Metody oceny bezpieczeństwa leczenia (badania 

kliniczne pierwotne) 

Szczegółowe dane ekstrahowane z badań włączonych do opracowania przedstawiono 

w tabelach. Wyniki dotyczące leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds 

ratio, OR) oraz różnicy ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziału ufności (95% CI), 

 

† Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT 2016, w przypadku prospektywnych badań randomizowanych wg skali 
Cochrane, badania z grupą kontrolną bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania 
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtórne podlegają ocenie wg skali AMSTAR. 



 

 

wartości p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartości NNTH/NNTB. Liczbę NNTH/NNTB 

obliczono jedynie dla różnic istotnych statystycznie.  

O ile było to możliwe wyniki metaanalizowano — syntezę ilościową wykonano przy użyciu 

zmiennego modelu danych (ang. random effects model).  

Do wykonania analiz użyto arkusza Excel 365. 



 

 

3 Wyniki przeglądu systematycznego 

3.1 Liczba dostępnych badań pierwotnych, 

efektywności praktycznej i opracowań wtórnych 

3.1.1 Opracowania pierwotne 

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych była identyfikacja dostępnych badań 

klinicznych oceniających bezpieczeństwo i skuteczność terapii Triplixam® z uwzględnieniem 

kryteriów włączenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2. Selekcji badań dokonywało 

niezależnie od siebie dwoje badaczy (  ). Między analitykami, dokonującymi 

selekcji prac na etapie analizy pełnych tekstów publikacji, nie było niezgodności. 

W toku przeszukiwań baz danych 268 artykułów i abstraktów zostało wstępnie ocenionych 

pod względem zgodności z tematem opracowania. Następnie po weryfikacji zgodności tytułu 

i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtórzeń, 24 pełne teksty zostały 

poddane szczegółowej analizie pod względem kryteriów włączenia i wykluczenia 

z opracowania. Do opracowania włączono 5 prac opisujących 4 badania:  

• badania randomizowane: 

o Nadogoda 2017, 

o Tasic 2016, 

o Wang 2024, 

• 1 abstrakt do badania randomizowanego: 

o Wang 2023, 

• 1 badanie, które uwzględniono w zakresie poszerzonej analizy skuteczności 

i bezpieczeństwa: 

o Thacker 2020. 

Zidentyfikowane badania dotyczyły szerszej populacji niż populacja wnioskowana, 

tj. uwzględniały pacjentów z niekontrolowanym ciśnieniem tętniczym.  

Strategię przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac włączonych 

do opracowania znajduje się w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostałych prac 

przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badań klinicznych U.S. 

National Institutes of Health, dostępnego na stronie https://clinicaltrials.gov oraz 

europejskiego rejestru: clinicaltrialsregister.eu, przedstawiono w Aneksie 4.  

Diagram przedstawiający proces selekcji badań pierwotnych włączonych do opracowania 

przedstawiono na Rys. 1





 

 

 

3.1.2 Badania efektywności praktycznej 

Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (  ). Między 

analitykami, dokonującymi selekcji prac na etapie analizy pełnych tekstów publikacji, 

nie było niezgodności.  

W toku przeszukiwań baz danych 225 artykułów i abstraktów zostało wstępnie ocenionych 

pod względem zgodności z tematem opracowania. Następnie po weryfikacji zgodności tytułu 

i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtórzeń, 38 pełnych tekstów zostało 

poddanych szczegółowej analizie pod kątem kryteriów włączenia i wykluczenia 

z opracowania. Zidentyfikowano 8 opracowań spełniających założone kryteria włączenia 

i wykluczenia: 

• Borghi 2023, 

• Cicero 2021, 

• Mbanya 2022, 

• PETRA,  

• Rea 2023, 

• Samajdar 2023, 

• Snyman 2024, 

• Tsioufis 2019. 

Dodatkowo, w ramach przeszukiwania rejestrów badań klinicznych zidentyfikowano jedno 

badanie, które również włączono do analizy: 

• TRICOLOR. 

Strategię przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac włączonych 

przedstawiono w Aneksie 2, wykluczonych - w Aneksie 3. 

Diagram przedstawiający proces selekcji badań z zakresu efektywności praktycznej 

przedstawiono na Rys. 2. 





 

 

3.1.3 Opracowania wtórne 

Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (  ). Między 

analitykami, dokonującymi selekcji prac na etapie analizy pełnych tekstów publikacji, 

nie było niezgodności.  

W ramach strategii przeszukiwania badań wtórnych spełniających predefiniowane kryteria 

(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwań baz danych 110 artykułów i abstraktów 

zostało wstępnie ocenionych pod względem zgodności z tematem opracowania. Następnie 

po weryfikacji zgodności tytułu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji 

powtórzeń, 6 pełnych tekstów zostało poddanych szczegółowej analizie pod kątem kryteriów 

włączenia i wykluczenia z opracowania. Zidentyfikowano 1 opracowanie wtórne, które 

spełnia kryteria włączenia do niniejszej analizy: 

• Habboush 2022. 

Strategię przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac włączonych 

przedstawiono w Aneksie 2, wykluczonych - w Aneksie 3. 

Diagram przedstawiający proces selekcji opracowań wtórnych przedstawiono na Rys. 3.















 

 

zidentyfikowanych RCT uwzględniono cztery, najistotniejsze z punktu widzenia jednostki 

chorobowej punkty końcowe: 

• zmiana ciśnienia skurczowego (SBP), 

• zmiana ciśnienia rozkurczowego (DBP), 

• odsetek pacjentów osiągających kontrolę ciśnienia krwi (SBP <140 mmHg oraz DBP 

<90 mmHg), 

• zdarzenia niepożądane (AE). 

Szczegółową ocenę poszczególnych badań w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie 

10. Poniżej podsumowano ogólną ocenę ryzyka błędu systematycznego. 

Rys. 4 Ocena ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB2 Cochrane – 
badania oceniające skuteczność i bezpieczeństwo. 

 

Rys. 5 Ocena ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB 2 Cochrane – 
procentowo. 

 

Większość analizowanych badań zostało opisanych jako próby kliniczne z pewnymi 

zastrzeżeniami do przeprowadzonej randomizacji. Ryzyko błędu systematycznego 

wynikające z odstępstw od zaplanowanej interwencji uznano za umiarkowane w przypadku 



 

 

niemal wszystkich uwzględnionych badań RCT. Zagrożenie wynikające z brakujących danych 

wynikowych oceniono jako zazwyczaj niskie. W przypadku badania Tasic 2016 

zaobserwowano wysokie ryzyko popełnienia błędu systematycznego związanego ze sposobem 

pomiaru efektów oraz selekcją raportowanych wyników. W przypadku  badania Nedogoda 

2017 ryzyko w punktach dotyczących pomiaru oraz raportowania wyników oceniono jako 

z pewnymi zastrzeżeniami. 

Ogólne ryzyko błędu w 2 z 3 badań określono jako umiarkowane. Badanie Tasic 2016 jest 

obciążone wysokim ryzykiem błędu systematycznego. 

Opracowania jednoramienne 

Badanie jednoramienne oceniono za pomocą skali NICE. Włączone badanie jednoramienne 

charakteryzowało się umiarkowaną jakością (7/8). Jeden punkt odjęto za brak stwierdzenia 

czy pacjenci byli włączani do badania kolejno.  

Szczegółową ocenę przedstawiono w Aneksie 11. 

Opracowania dla badań efektywności praktycznej 

Zgodnie w wytycznymi AOTMiT 2016 ocenę wiarygodności badań efektywności praktycznej 

należy ocenić za pomocą kwestionariusza Newcastle-Ottawa Scale (NOS).  

Ocena badań efektywności praktycznej wskazuje na ich wysoką wiarygodność według 

kryteriów dla badań nierandomizowanych w przypadku: 

• Borghi 2023, 

• Cicero 2021, 

• Rea 2023, 

• Samajdar 2023, 

• Snyman 2024. 

Pozostałe badania poddane ocenie można uznać za umiarkowanie wiarygodne. Ocena ta 

wynika z niespełnionego kryterium dotyczącego grupy kontrolnej i jego weryfikacji. 

Szczegółowe wyniki przeprowadzonej oceny podsumowano w Aneksie 12. 

Opracowania wtórne 

Zidentyfikowane opracowanie wtórne oceniano za pomocą skali AMSTAR 2. Oceniono je jako 

krytycznie niskiej jakości co wynikało z obniżenia punktacji w 4 krytycznych domenach, tj: 

• informacja czy raport z przeglądu zawiera wyraźne stwierdzenie, że metody 

przeglądu zostały określone przed przeprowadzeniem przeglądu i czy raport 

uzasadniał jakiekolwiek znaczące odstępstwa od protokołu, 

• informacji dotyczącej przeprowadzonego wyszukiwania literatury, 

• brak listy wykluczonych badań i uzasadnienia ich wykluczenia, 

• opisu czy przeprowadzono odpowiednie badanie dotyczące błędu publikacji. 

Szczegółowe wyniki przeprowadzonej oceny podsumowano w Aneksie 13. 



 

 

3.5 Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej 

Wnioskowane wskazanie dotyczy stosowania leku Triplixam® 

(peryndopryl/indapamid/amlodypina) jako terapia substytucyjna w leczeniu nadciśnienia 

tętniczego samoistnego, u dorosłych pacjentów, u których uzyskano kontrolę ciśnienia 

podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie złożonym oraz amlodypiny 

w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach.  

Wszystkie badania zidentyfikowane dla wnioskowanej interwencji dotyczyły szerszej 

populacji niż wnioskowana, tj. uwzględniały pacjentów z niekontrolowanym ciśnieniem 

tętniczym. Nie jest to jednak duże ograniczenie, ponieważ w przypadku niniejszej analizy 

najważniejsze było przedstawienie, że terapia trójskładnikowa w jednej tabletce pod 

względem skuteczności i bezpieczeństwa nie odbiega od tej w dwóch oddzielnych 

tabletkach. 

Pomimo tożsamej skuteczności oraz bezpieczeństwa, w wytycznych zwrócono szczególną 

uwagę na korzyści płynące ze stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierającej kilka 

substancji. Podkreślono, że ze względu na swoje liczne korzyści, tj. możliwość uproszczenia 

schematu leczenia poprzez zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawę przestrzegania 

zaleceń terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyjny przy mniejszych dawkach 

poszczególnych leków, a co za tym idzie również lepsza tolerancja (mniej objawów 

niepożądanych), SPC jest formą preferowaną w leczeniu pacjentów z nadciśnieniem 

tętniczym [APD Triplixam®]. 

Oceniane w badaniach włączonych do analizy i niniejszej analizie punkty końcowe mają duże 

znaczenie kliniczne w kontekście leczenia nadciśnienia tętniczego (zgodnie z wytycznymi 

klinicznymi [APD Triplixam®]). Punktami końcowymi w badaniach, na których oparto analizę, 

są: zmiana ciśnienia skurczowego oraz rozkurczowego, odsetek pacjentów odpowiadających 

na leczenie oraz osiągających kontrolę ciśnienia krwi. Punkty końcowe zawarte w analizie 

efektywności klinicznej dotyczą ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, 

odzwierciedlają medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, a także mają zasadnicze 

znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania danego 

postępowania terapeutycznego.  

Ogółem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodność porównania 

peryndoprylu/indapamidu/amlodypiny z  peryndoprylem/indapamidem + amlodypiną, 

pozwala na uogólnienie wniosków płynących z analizy na rzeczywistą praktykę medyczną.  













 

 

W zidentyfikowanych badaniach przedstawiono następujące wnioski z zakresu analizy 

bezpieczeństwa:  

• w badaniu Tasic 2016 u żadnego pacjenta nie odnotowano działań niepożądanych 

związanych z leczeniem ani żadnych objawów czy symptomów innych chorób; 

• w badaniach Nedogoda 2017 i Wang 2024 oba leczenia były dobrze tolerowane, bez 

różnic między grupami. 











 

 

Zaburzenia ucha i błędnika 86 

Zaburzenia endokrynne 5 

Zaburzenia widzenia 87 

Zaburzenia żołądkowo-jelitowe 388 

Zaburzenia ogólne i zmiany w miejscu podania 831 

Choroby wątroby i dróg żółciowych 11 

Zaburzenia układu immunologicznego 29 

Infekcje i choroby pasożytnicze 46 

Urazy, zatrucia i powikłania po zabiegach 244 

Badania diagnostyczne 265 

Zaburzenia metabolizmu i odżywiania 401 

Choroby mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej 157 

Nowotwory łagodne, złośliwe i nieokreślone 
(w tym torbiele i polipy) 

9 

Choroby układu nerwowego 488 

Ciąża, połóg i stany okołoporodowe 1 

Kwestie związane z produktem 9 

Choroby psychiczne 132 

Choroby nerek i układu moczowego 89 

Zaburzenia układu rozrodczego i piersi 60 

Zaburzenia układu oddechowego, klatki 
piersiowej i śródpiersia 

510 

Choroby skóry i tkanki podskórnej 396 

Okoliczności społeczne 4 

Procedury chirurgiczne i medyczne 32 

Choroby naczyniowe 270 

 



 

 

6 Analiza wyników efektywności praktycznej 

W poniższej tabeli zobrazowano dane dla 9 zidentyfikowanych opracowań z zakresu 

efektywności praktycznej, tj. zastosowania leczenia peryndopryl/indapamid/amlodypina 

w analizowanym wskazaniu w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej – poza ściśle 

kontrolowanymi warunkami badania klinicznego. Badania opublikowane w postaci pełnej 

publikacji to:  

• Borghi 2023, 

• Cicero 2021, 

• Mbanya 2022, 

• PETRA, 

• Rea 2023, 

• Samajdar 2023, 

• Snyman 2024, 

• Tsioufis 2019. 

Dodatkowo zaprezentowano wyniki badania TRICOLOR, które zidentyfikowano w ramach 

przeglądu rejestrów badań klinicznych. 

Opisano metodykę badania, charakterystykę i liczebność populacji z uwzględnieniem 

zgodności populacji z populacją wnioskowaną. Wyniki przedstawiono w odniesieniu do 

kluczowych punktów końcowych.  

Szczegółowe dane na temat zidentyfikowanych badań przedstawiono w Tab. 18. 
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standardized mean difference); BMI – wskaźnik masy ciała (ang. body mass index); ISH – Międzynarodowe Towarzystwo Nadciśnienia (ang. International Society of Hypertension); ESC – Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. 
European Society of Cardiology); ESH – Europejskie Towarzystwo Nadciśnienia (ang. European Society of Hypertension); AHA – Amerykańskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart Association); ACC – Amerykańskie Kolegium 
Kardiologii (ang. American College of Cardiology); BHS – Brisighella Heart Study; AEs – działania niepożądane (ang. adverse events); AOS – ambulatoryjna opieka specjalistyczna; NT – nadciśnienie tętnicze; G1/G2/G3 – stopień 1/2/3 
nadciśnienia tętniczego) 
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7 Dyskusja i ograniczenia 

7.1 Dostępne dane, zastosowane metody, wyniki 

Celem niniejszej pracy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa zastosowania preparatu 

Triplixam® (peryndopryl/indapamid/amlodypina), jako terapia substytucyjna w leczeniu 

nadciśnienia tętniczego samoistnego, u dorosłych pacjentów, u których uzyskano kontrolę 

ciśnienia podczas stosowania peryndoprylu i indapamidu w produkcie złożonym oraz 

amlodypiny w oddzielnym preparacie, w takich samych dawkach. 

Przeprowadzono przegląd systematyczny piśmiennictwa w systemach baz danych Medline 

(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano również z referencji 

odnalezionych doniesień. Poszukiwano badań spełniających predefiniowane kryteria 

włączenia. Przeszukano również rejestry badań klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical 

Trials Register.  

W toku przeszukiwania baz danych, zidentyfikowano trzy badania z zakresu efektywności 

eksperymentalnej, w ramach których bezpośrednio porównano wnioskowaną interwencję 

z uwzględnionym komparatorem: 

• Nadogoda 2017; 

• Tasic 2016; 

• Wang 2024 (oraz abstrakt do tego badania – Wang 2023). 

Ponadto w ramach poszerzonej analizy skuteczności i bezpieczeństwa omówiono również 

wyniki raportowane dla ramienia wnioskowanej interwencji w badaniu Thacker 2020 — 

badanie jednoramienne. Wszystkie zidentyfikowane badania dotyczyły szerszej populacji niż 

populacja wnioskowana, tj. uwzględniały pacjentów z niekontrolowanym ciśnieniem 

tętniczym.  

W toku przeszukiwania zidentyfikowano 8 opracowań z zakresu efektywności praktycznej, 

które spełniały kryteria włączenia do niniejszej analizy.  

W trakcie przeglądu rejestru badań klinicznych U.S. National Institutes of Health 

zidentyfikowano dodatkowo jedno badanie, w którym oceniono wnioskowaną interwencję 

w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — badanie TRICOLOR. 

W toku przeszukiwania zidentyfikowano jedno opracowanie wtórne, które spełnia kryteria 

włączenia do niniejszej analizy.  

Metodykę zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badań pierwotnych oceniono 

przy użyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badań randomizowanych oraz skali NICE dla badań 

jednoramiennych. Badania uwzględnione w ramach oceny skuteczności i bezpieczeństwa 

oceniono jako niosące pewne zastrzeżenia (Nadogoda 2017 i Wang 2024) oraz wysokie ryzyko 

(Tasic 2016). Ryzyko błędu systematycznego wynikające z odstępstw od zaplanowanej 

interwencji uznano za umiarkowane w przypadku niemal wszystkich uwzględnionych badań 

RCT. Zagrożenie wynikające z brakujących danych wynikowych oceniono jako zazwyczaj 

niskie. W przypadku badania Tasic 2016 zaobserwowano wysokie ryzyko popełnienia błędu 
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systematycznego związanego ze sposobem pomiaru efektów oraz selekcją raportowanych 

wyników. W przypadku  badania Nedogoda 2017 ryzyko w punktach dotyczących pomiaru oraz 

raportowania wyników oceniono jako z pewnymi zastrzeżeniami. Badanie jednoramienne 

charakteryzowało się umiarkowaną jakością — ocena za pomocą skali NICE.  

Wyniki raportowane w badaniach randomizowanych 

Przy przyjętym marginesie non-inferiority dla pomiarów ciśnienia tętniczego równym 5 

mmHg wykazano, że w większości analiz terapia trójskładnikowa w jednej tabletce spełnia 

kryterium nie gorszości względem terapii trójskładnikowej w dwóch tabletkach. Również 

odsetek pacjentów odpowiadających na  leczeni oraz osiągających kontrolę ciśnienia 

tętniczego był porównywalny w grupie otrzymujących terapię trójskładnikową w jednej 

tabletce oraz grupie otrzymujących terapię trójskładnikową w dwóch tabletkach. 

Profil bezpieczeństwa  terapii trójskładnikowej w jednej tabletce był porównywalny do 

profilu bezpieczeństwa terapii trójskładnikowej w dwóch tabletkach. 

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia 

7.2.1 Ograniczenia analizy 

• W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano żadnego badania z zakresu 

efektywności eksperymentalnej, w ramach którego bezpośrednio porównano 

wnioskowaną interwencję z uwzględnionym komparatorem we wnioskowanej 

populacji. Analizowane badania dotyczyły szerszej populacji niż populacja 

wnioskowana, tj. uwzględniały pacjentów z niekontrolowanym ciśnieniem tętniczym. 

W przypadku niniejszej analizy najważniejsze było przedstawienie, że terapia 

trójskładnikowa w jednej tabletce pod względem skuteczności i bezpieczeństwa nie 

odbiega od terapii trójskładnikowej podawanej w dwóch tabletkach. 

• W analizowanych badaniach porównywano peryndopryl/indapamid/amlodypina 

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

Brak badań porównujących 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 

należy przypuszczać, że wyniki dla tych dawek będą takie same jak w przypadku 

dawki dla której zidentyfikowano badania.  

• W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano żadnego opracowania 

wtórnego dotyczącego wnioskowanej interwencji w porównaniu z uwzględnionym 

komparatorem we wnioskowanej populacji. Analizowane opracowanie dotyczyło 

szerszej populacji niż populacja wnioskowana, tj. uwzględniała pacjentów 

z niekontrolowanym ciśnieniem tętniczym. Podobna sytuacja wystąpiła w przypadku 

badań efektywności praktycznej - w większości badań wszyscy lub duża część 

pacjentów cierpiała na niekontrolowane nadciśnienie tętnicze. 
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7.2.2 Ograniczenia dostępnych danych 

• W badaniu Tasic 2016 podkreślono, że jest ono częścią innego międzynarodowego, 

wieloośrodkowego, randomizowanego badanie prospektywnego, jednak brak jest 

odniesienia do jakiegokolwiek badania. Istnieje szereg przesłanek sugerujących, 

że publikacja Tasić 2016 może stanowić analizę części populacji badania opisanego 

w pracy Nedogoda 2017: 

o zbieżność schematu badania - w obu publikacjach porównywano skuteczność 

pojedynczej tabletki zawierającej peryndopryl/indapamid/amlodypinę 

z terapią składającą się z kombinacji peryndopryl/indapamid oraz oddzielnej 

tabletki amlodypiny, 

o identyczne dawki leków - w obu badaniach zastosowano te same dawki: 

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

o porównywalne kryteria kwalifikacji pacjentów - w obu badaniach włączano 

pacjentów z niekontrolowanym nadciśnieniem tętniczym w zakresie wartości 

ciśnienia: SBP ≥140 mmHg i <160 mmHg oraz DBP ≥90 mmHg i <100 mmHg, 

o identyczny czas obserwacji - w obu publikacjach czas trwania interwencji 

wynosił 12 tygodni, z wizytami kontrolnymi w tygodniach 4., 8. oraz 12., 

o informacja o charakterze wieloośrodkowym badania w publikacji Tasić - 

Autorzy publikacji Tasić wskazują, że ich badanie stanowi część 

międzynarodowego, wieloośrodkowego badania prospektywnego. 

Jednocześnie publikacja Nedogoda opisuje międzynarodowe, 

wieloośrodkowe randomizowane badanie kliniczne prowadzone w Rosji 

i Serbii, 

o zbieżność geograficzna ośrodków - w badaniu Nedogoda uczestniczyły ośrodki 

z Rosji i Serbii, natomiast badanie Tasić zostało przeprowadzone w ośrodku 

klinicznym w Belgradzie, co może wskazywać na udział tego ośrodka 

w badaniu wieloośrodkowym, 

o wspólny sponsor badań - obie publikacje wskazują wsparcie ze strony firmy 

Servier, która jest producentem analizowanej terapii. 

Powyższe przesłanki wskazują na możliwość, że publikacja Tasić przedstawia wyniki 

z jednego z ośrodków uczestniczących w badaniu Nedogoda lub stanowi analizę 

pilotażową w obrębie tego samego programu badawczego. 

Argumenty przemawiające przeciwko powiązaniu badań: 

o znaczna różnica wielkości populacji badanej - w badaniu Tasić uczestniczyło 

12 pacjentów, podczas gdy w badaniu Nedogoda 148 pacjentów. Tak duża 

różnica może sugerować odrębne projekty badawcze, 

o różnice w charakterystyce demograficznej pacjentów - średni wiek 

uczestników w badaniu Tasić wynosił około 40 lat, natomiast w badaniu 

Nedogoda około 56 lat, 
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o brak wspólnych autorów publikacji - w obu artykułach występują różne 

zespoły autorskie, co może sugerować niezależność analiz, 

o brak bezpośredniego odniesienia między publikacjami - w publikacji 

Nedogoda nie odniesiono się do artykułu Tasić, ani nie wskazano go jako 

wcześniejszej analizy wyników tego samego badania, 

o różny poziom szczegółowości metodologicznej - badanie Nedogoda opisano 

jako randomizowane, wieloośrodkowe badanie kliniczne z centralną 

randomizacją, natomiast publikacja Tasić ma charakter pilotażowy. 

• W badaniu Wang 2024 oraz Thacker 2020 użyto peryndoprylu tert-butyloamina 

(erbumina) w dawce 4 mg, który jest biorównoważny 5 mg peryndoprylu argininianu. 

• W trakcie badań Wang 2024 oraz Thacker 2020 pacjenci z niewyrównanym ciśnieniem  

byli podwyższani do kolejnej dawki leczenia. 

• Badanie Wang 2024 przeprowadzone było jedynie w populacji azjatyckiej.  

• W opracowaniu wtórnym Habboush 2022 nie porównano wyników z wnioskowanym 

komparatorem. Przedstawiono zmianę wyników przed oraz po terapii 

peryndoprylem/indapamidem/amlodypiną w jednej tabletce.  

7.3 Wyniki innych analiz 

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno opracowanie wtórne, dotyczące 

porównania wyników przed i po stosowaniu preparatu złożonego 

peryndopryl/indapamid/amlodypina. W badaniu zaobserwowano wyraźną poprawę zarówno 

ciśnienia skurczowego, jak i rozkurczowego, a także korzystną redukcję wartości 

uzyskiwanych w pomiarach ambulatoryjnych. Zmiana tętna była minimalna i praktycznie nie 

miała znaczenia klinicznego. Całość wyników wskazuje na istotną skuteczność interwencji 

w kontroli ciśnienia tętniczego przy jednoczesnym braku wpływu na częstość akcji serca. 

7.4 Siła dowodów 

Analizę oparto na wynikach 3 randomizowanych badań klinicznych oceniających skuteczność 

wnioskowanej interwencji względem uwzględnionej technologii opcjonalnej. W wyżej 

wymienionych badaniach uwzględniono szerszą populację niż populacja wnioskowana, 

tj. pacjentów z niekontrolowanym nadciśnieniem tętniczym, co stanowi ograniczenie wyżej 

wymienionych badań.  

Siłę dowodów naukowych oceniono jako bardzo niską. Na obniżenie siły dowodów wpływały 

następujące czynniki: 

• ograniczona precyzja wyników (obniżona precyzja w przypadku braku istotności 

statystycznej lub niespełnienia kryterium OIS); 

• ryzyko błędu systematycznego. 

Ocenę siły dowodów zgodnie ze skalą GRADE przedstawiono w poniższej tabeli. 
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8 Wnioski 

Podsumowując, na podstawie wyników uzyskanych z badań randomizowanych 

uwzględnionych w ramach analizy skuteczności wykazano, że wnioskowana interwencja 

przyczynia się do redukcji poziomu ciśnienia krwi względem wartości wyjściowych, a 

skuteczność ta jest co najmniej porównywalna z terapią opcjonalną. Nie odnotowano różnic 

w tolerancji i bezpieczeństwie ocenianych terapii. 

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadciśnienia tętniczego, we wszystkich wytycznych 

(wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego 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) zwrócono szczególną uwagę 

na korzyści płynące ze stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierającej kilka substancji. 

Podkreślono, że ze względu na swoje liczne korzyści, tj. możliwość uproszczenia schematu 

leczenia poprzez zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawę przestrzegania zaleceń 

terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyjny przy mniejszych dawkach poszczególnych 

leków, a co za tym idzie również lepsza tolerancja (mniej objawów niepożądanych) SPC jest 

formą preferowaną w leczeniu pacjentów z nadciśnieniem tętniczym. 
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• przeprowadzić wyszukiwanie w ciągu poprzedzających 24 miesięcy od ukończenia opracowania. 

5. Czy selekcja badań została powtórzona? 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 

 

Dla odpowiedzi „Tak” jedno z poniższych: 

• co najmniej dwóch niezależnych badaczy zgodziło się co do wyboru badań włączonych i 
osiągnięto konsensus, lub 

• dwóch badaczy wybrało próbę odpowiednich badań i osiągnięto dobre porozumienie (co najmniej 
80%), a reszta badań została wybrana przez jednego badacza. 

Nie 

6. Czy ekstrakcja danych została powtórzona? 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 

 

Dla odpowiedzi „Tak” jedno z poniższych: 

• co najmniej dwóch badaczy osiągnęło konsensus co do danych do ekstrahowania z włączonych 
badań lub 

• dwóch badaczy ekstrahowało dane z próby odpowiednich badań i osiągnięto dobre porozumienie 
(co najmniej 80%), a reszta została ekstrahowana przez jednego badacza. 

Nie 

7. Czy autorzy przeglądu przedstawili listę wykluczonych badań i uzasadnili wykluczenia? 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Częściowo tak, Nie. 

 

Dla odpowiedzi „Częściowo tak” autorzy powinni podać listę wszystkich potencjalnie istotnych badań, które 

przeczytano w pełnym tekście, ale zostały wykluczone z przeglądu. 

Dla odpowiedzi „Tak” autorzy powinni również uzasadnić wyłączenie z przeglądu każdego potencjalnie 
istotnego badania. 

Nie 

8. Czy autorzy przeglądu opisali włączone badania wystarczająco szczegółowo? 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Częściowo tak, Nie. 

 

Dla odpowiedzi „Częściowo tak” autorzy powinni opisać wszystkie następujące punkty: 

• populacje, 

• interwencje, 

• komparatory, 

• efekty zdrowotne, 

• projekty badań. 

Dla odpowiedzi „Tak” autorzy powinni także: 

• szczegółowo opisać populacje, 

• szczegółowo opisać interwencje oraz komparator (włączając dawki, jeśli dotyczy), 

• opisać warunki badania, 

• zawrzeć ramy czasowe dla dalszych działań (follow-up). 

Częściowo tak 

9. Czy autorzy przeglądu stosowali odpowiednią technikę oceny ryzyka błędu w poszczególnych badaniach 
włączonych do przeglądu? 

 

Badania kliniczne z randomizacją. 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Częściowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania. 

 

Dla odpowiedzi „Częściowo tak” autorzy ocenili ryzyko błędu wynikające z: 

• nieukrytej alokacji oraz 

• braku zaślepienia pacjentów i badaczy przy ocenianiu wyników (niepotrzebne dla obiektywnych 
efektów takich jak śmierć). 

Dla odpowiedzi „Tak” autorzy ocenili także ryzyko błędu wynikające z: 

• sekwencja alokacji, która nie była prawdziwie losowa, oraz 

• selekcji raportowanego wyniku spośród wielu pomiarów dla danego parametru lub analiz tylko 
określonego parametru. 

 

Nierandomizowane badania. 

Tak 
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Możliwe odpowiedzi: Tak, Częściowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania. 

 

Dla odpowiedzi „Częściowo tak” autorzy ocenili ryzyko błędu wynikające z: 

• czynników zakłócających oraz 

• błędu selekcji. 

Dla odpowiedzi „Tak” autorzy ocenili także ryzyko błędu wynikające z: 

• metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektów zdrowotnych, oraz 

• selekcji raportowanego wyniku spośród wielu pomiarów dla danego parametru lub analiz tylko 
określonego parametru. 

10. Czy autorzy przeglądu opisali źródła finansowania badań włączonych do przeglądu? 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 

 

Dla odpowiedzi „Tak” autorzy muszą opisać źródła finansowania poszczególnych badań uwzględnionych 
w przeglądzie. 

Uwaga: Opis, że autorzy przeglądu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostały one opisane przez 
autorów badań również kwalifikuje się jako odpowiedź „Tak”. 

Nie 

11. Jeśli przeprowadzono metaanalizę, czy autorzy przeglądu stosowali odpowiednie metody statystyczne 
zestawienia wyników? 

 

Badania kliniczne z randomizacją. 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy. 

 

Dla odpowiedzi „Tak” autorzy uzasadnili połączenie danych w metaanalizie oraz: 

• stosowali odpowiednią technikę ważoną do łączenia wyników badań i dostosowywali ją do 
heterogeniczności, o ile jest obecna, oraz 

• badali przyczyny heterogeniczności. 

 

Nierandomizowane badania. 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy. 

 

Dla odpowiedzi „Tak” autorzy uzasadnili połączenie danych w meta-analizie, oraz: 

• stosowali odpowiednią technikę ważoną do łączenia wyników badań i dostosowywali ją do 
heterogeniczności, o ile jest obecna, oraz 

• statystycznie połączyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badań, które zostały 
skorygowane o czynniki zakłócające, zamiast łączenia surowych danych lub w uzasadniony sposób 
połączyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektów nie były dostępne, 

• osobno raportowali podsumowanie wyników dla badań randomizowanych i nierandomizowanych, 
jeśli oba typy badań zostały uwzględnione w przeglądzie. 

Tak 

12. Jeżeli przeprowadzono metaanalizę, czy autorzy przeglądu ocenili potencjalny wpływ ryzyka błędy 

w poszczególnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodów? 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy. 

 

Dla odpowiedzi „Tak” autorzy: 

• wzięli pod uwagę tylko badania z randomizacją o niewielkim ryzyku błędu lub 

• jeśli łączna ocena została oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomizowanych przy 
zmiennym ryzyku błędu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania możliwego wpływu ryzyka 

błędu na sumaryczne oszacowanie wyniku. 

Tak 

13. Czy autorzy przeglądu uwzględniają ryzyko błędu w poszczególnych badaniach podczas 
interpretowania/omawiania wyników przeglądu? 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 

 

Dla odpowiedzi „Tak” autorzy: 

• wzięli pod uwagę tylko badania z randomizacją o niewielkim ryzyku błędu lub 

Tak 
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• jeśli w przeglądzie uwzględniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim ryzyku 
błędu lub badania nierandomizowane, autorzy omówili prawdopodobny wpływ ryzyka błędu na 

wyniki.  

14. Czy autorzy przeglądu przedstawili wystarczające wyjaśnienia i dyskusję na temat jakiejkolwiek 
heterogeniczności zaobserwowanej w wynikach przeglądu? 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 

 

Dla odpowiedzi „Tak”: 

• nie było znaczącej heterogeniczności w wynikach lub 

• jeśli występowała heterogeniczność, autorzy przeprowadzili badanie źródeł wszelkich 
heterogeniczności w wynikach i omówili jej wpływ na wyniki przeglądu. 

Tak 

15. Jeżeli przeprowadzono syntezę ilościową, czy autorzy przeglądu przeprowadzili odpowiednie badanie 
dotyczące błędu publikacji (błąd typu „małe badanie”) i omówili jego prawdopodobny wpływ na wyniki 

przeglądu? 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy. 

 

Dla odpowiedzi „Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczące błędu publikacji 
i omówili prawdopodobieństwo i wielkość wpływu błędu publikacji. 

Nie 

16. Czy autorzy przeglądu zgłosili potencjalne źródła konfliktu interesów, w tym wszelkie źródła 
finansowania, z których otrzymali środki na przeprowadzenie przeglądu? 

 

Możliwe odpowiedzi: Tak, Nie. 

 

Dla odpowiedzi „Tak” autorzy: 

• nie zgłosili żadnego konfliktu interesów lub 

• autorzy opisali swoje źródła finansowania i sposób zarządzania potencjalnymi konfliktami 
interesów. 

Tak 

Interpretacja wyniku:  

Oceny poszczególnych pozycji nie powinny być łączone w celu uzyskania ogólnego wyniku. Użytkownicy 
powinni rozważyć potencjalny wpływ nieodpowiedniej oceny dla każdej pozycji. Proponowany schemat 
interpretacji zakłada identyfikację słabych punktów w krytycznych oraz niekrytycznych domenach. Schemat 
ma charakter jedynie doradczy i użytkownicy powinni decydować które elementy są najważniejsze dla 
rozpatrywanego przeglądu. 

Krytyczne domeny AMSTAR 2: 

• Protokół zarejestrowany przed rozpoczęciem przeglądu (pozycja 2) 

• Adekwatność wyszukiwania literatury (pozycja 4) 

• Uzasadnienie wykluczenia poszczególnych badań (pozycja 7) 

• Ryzyko błędu poszczególnych badań włączonych do przeglądu (punkt 9) 

• Adekwatność metod meta-analitycznych (pozycja 11)  

• Uwzględnienie ryzyka błędu podczas interpretacji wyników przeglądu (punkt 13) 

• Ocena obecności i prawdopodobnego wpływu błędu publikacji (pozycja 15) 

Ocena ogólna przeglądu: 

• Wysoka - brak lub jeden słaby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przegląd zapewnia 
dokładność i obszerne podsumowanie wyników dostępnych badań. 

• Umiarkowana - więcej niż jeden słaby punkt w niekrytycznej domenie*: przegląd systematyczny 
ma więcej niż jedną słabość, ale brak krytycznych wad. Może dostarczyć dokładnego 

podsumowania wyników dostępnych badań, które zostały uwzględnione w przeglądzie. 

• Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi słabościami lub bez nich: przegląd ma krytyczną 
wadę i może nie dostarczać dokładnego i wyczerpującego podsumowania dostępnych badań 
dotyczących danego problemu. 

• Krytycznie niska - więcej niż jedna wada krytyczna z niekrytycznymi słabościami lub bez nich: 
przegląd zawiera więcej niż jedną wadę krytyczną i nie zapewnienia dokładnego i 
wyczerpującego podsumowania dostępnych badań. 

* Wiele niekrytycznych słabych punktów może zmniejszyć ocenę przeglądu z umiarkowanej na niską. 

Krytycznie niska 
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Aneks 15. Informacje na temat bezpieczeństwa 

skierowane do osób wykonujących zawody 

medyczne 

Komunikatów dotyczących bezpieczeństwa połączenia peryndopryl/indapamid/amlodypina 

w jednej tabletce (Triplixam®) poszukiwano na stronach internetowych następujących 

urzędów i agencji:  

• europejskiej Agencji ds. Leków (European Medicines Agency, EMA),  

• polskiego Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 

i Produktów Biobójczych (URPL),  

• amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (Food and Drug Administration, FDA),  

• holenderskiej bazy Lareb,  

• brytyjskiej agencji ds. regulacji leków (Medicines & Healthcare products Regulatory 

Agency, MHRA),  

• europejskiej bazy zgłoszeń działań niepożądanych (European Database of Suspected 

Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports), 

• australijskiej Agencji ds. Bezpieczeństwa Leków (Therapeutic Goods Administration, 

TGA).  

Data ostatniego wyszukiwania: 04.03.2026 r. 

Na wyżej wymienionych stronach nie odnaleziono żadnych komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa zastosowania wnioskowanego leku peryndopryl/indapamid/amlodypina 

(Triplixam®), ani innego preparatu stanowiącego połączenie trzech substancji: 

peryndopryl/indapamid/amlodypina w jednej tabletce. 
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