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Clinical effectiveness of a fixed-dose comhination therapy with ramipril plus felodipine ER
compared to monotherapy with ramipril or felodipine ER or to a fixed-dose comhbination
therapy with verapamil SR and trandolapril or amlodipine and valsartan in treatment

of primary hypertension — systematic review

Summary

Background Beta-blockers, diuretics, calcium antagonists,
angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE-I) and an-
glotensin receptor antagonists are commonly used as
a first-line therapy in arterial hypertension monotherapy.
But the majority of patients (70-80%) to sufficiently con-
trol their blood pressure require treatment with more than
one antihypertensive agent. Calcium channel blockers (e.g.
felodipine) are recommended as a first-line antihyperten-
sive treatment. Combined use of ACE-I and calcium chan-
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nel blocker may result in a good therapeutic effect given
a complementary mode of action of the two agents.

The aim of the study was to assess clinical effectiveness
measured by clinical efficacy and safety of a fixed--dose
combination therapy with ramipril plus felodipine ER
compared with monotherapy with ramipril or felodipine
ER or with a fixed-dose combination therapy with
verapamil SR and trandolapril or amlodipine and valsartan
as treatment options of primary hypertension.

Material and methods Clinical assessment was performed
according to PolAHTA Guidelines; analysis and credibi-
lity evaluation were based on evidence-based medicine. In
order to find the most relevant clinical publications a sys-
tematic review of medical databases was performed.
Results Systematic review revealed 7 reference publica-
tions of clinical trials which were used in specific analyses.

www.nt.viamedica.pl

13



nadci$nienie tetnicze rok 2011, tom 15, nr 1

14

It was shown that a fixed-dose combination of ramipril
and felodipine ER is more efficient than monotherapy with
ramipril or felodipine ER. It was also shown that the fixed-
-dose combination of ramipril and felodipine ER was as
efficient as other fixed-dose combinations (verapamil SR
and trandolapril or amlodipine and valsartan). Apart from
that it was demonstrated that the safety profile of the fixed-
-dose combination of ramipril and felodipine ER was good
and similar to the one of other antihypertensive fixed-dose
combinations.

key words: blood hypertension, calcium channel blocker,
angiotensin converting enzyme inhibitors, monotherapy,
combined therapy
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Wstep

Nadcisnienie tetnicze w Polsce stanowi duzy pro-
blem medyczny, spoleczny i ekonomiczny. Wyniki
programu NATPOL III PLUS zrealizowanego
w 2002 roku w grupie osob w wieku 18-93 lat pokaza-
ly, ze rozpowszechnienie choroby wynosi 29%, odse-
tek rozpoznanych przypadkéw 67%, za$ na skutecz-
ne leczenie moze liczy¢ zaledwie 12,5% chorych. Na
nadci$nienie tetnicze choruje zatem okolo 8,8 milio-
na doroslych Polakéw i tylko 1,1 miliona sposréd nich
jest skutecznie leczonych. Co wigcej, 8,5 miliona Po-
lakow ma ci$nienie wysokie prawidlowe 1 w zwigzku
z zagrozeniem rozwojem nadciS$nienia t¢tniczego po-
winno stosowac aktywna profilaktyke [1-3].

Nadci$nienie tgtnicze uwaza si¢ za najczgsciej
wystepujacy modyfikowalny czynnik ryzyka rozwo-
ju chordb sercowo-naczyniowych [4], a te obecnie
odpowiadaja za okolo 30% zgonéw na $wiecie [5, 6]
153 najczestszg przyczyng zgondw w Polsce [7].

Mimo potwierdzonej zaleznosci migdzy wysokim
ciSnieniem t¢tniczym a wystgpowaniem chordb ser-
cowo-naczyniowych stosunkowo niewielka liczba
pacjentdéw wie o swojej chorobie i stosuje si¢ do zale-
cen lekarza [4, 8]. Dlatego tez profilaktyka, skutecz-
na kontrola i leczenie powiklan nadci$nienia nalezg
do najistotniejszych zadan wspolczesnej medycyny.

Konsekwencjami niedostatecznej kontroli nadcis-
nienia tetniczego s3: wysoka zachorowalno$¢ na cho-
rob¢ niedokrwienng serca, niewydolno$¢ serca i ne-
rek oraz udar mézgu i nagle zgony. Nalezy pamie-
taé, ze zalezno§¢ ryzyka powiklan narzagdowych od
podwyzszonego ciSnienia tetniczego ma charakter
ciagly, poczawszy juz od jego niskich wartosci uzna-
wanych przez klinicystow za prawidlowe. Wykaza-
no, ze u chorych w wieku 4070 lat wzrost ciSnienia

skurczowego (SBP, systolic blood pressure) o0 20 mm Hg
lub rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure)
o 10 mm Hg podwaja ryzyko choréb sercowo-naczy-
niowych, a globalne ryzyko zgonu z powodu chordb
ukladu krazenia jest 3-5 razy wyzsze u chorych na
nadci$nienie t¢tnicze w poréwnaniu z osobami ma-
jacymi prawidlowe ci$nienie [9-11].

W leczeniu nadci$nienia tetniczego stosuje si¢ od-
powiednig farmakoterapig, ale tez niezaleznie od
przyjmowanych lekéw zaleca si¢ wszystkim pacjen-
tom modyfikacje trybu zycia — rzucenie palenia,
normalizacj¢ masy ciala, ograniczenie spozycia al-
koholu, ograniczenie zawartosci soli w spozywanych
pokarmach i, je$li nie ma przeciwwskazaf, wzrost
aktywnosci fizycznej [8-9, 12]. Celem prowadzonej
terapii powinno by¢ obnizenie catkowitego ryzyka po-
wiklaf sercowo-naczyniowych, z jednej strony przez
obnizenie ci$nienia do wartosci ponizej 140/90 mm Hg,
jezeli stan chorego na to pozwala, a z drugiej strony
przez kontrole wspodlistniejgcych czynnikéw ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego [8-10].

Strategia leczenia farmakologicznego kladzie
duzy nacisk na jego indywidualizacj¢ [8-13]. Lecze-
nie mozna rozpoczaé od podawania matych dawek
w monoterapil, jednak takie podejscie czg¢sto wyma-
ga dlugiego czasu do ustalenia leku najlepiej dziala-
jacego u danego pacjenta 1 jego odpowiedniej dawki,
przy zalozeniu, ze chory bedzie stosowal si¢ do zale-
cen lekarza, a dodatkowo w przypadku pacjentéw
z grup wysokiego ryzyka powiklan sercowo-naczynio-
wych moze to znacznie op6znié leczenie [9]. Naj-
nowsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego 1 Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego zalecaja wybranie kombinacji zre-
dukowanych dawek dwoch lekéw hipotensyjnych
o r6znym mechanizmie dzialania z mozliwoscig po-
dwojenia dawki tej kombinacji, zwlaszcza u pacjen-
tow z grupy wysokiego ryzyka, by jak najwczesniej
kontrolowaé wysokie ci$nienie. Dostepne dowody
przemawiajg za tym, aby gdy tylko jest to mozliwe,
stosowac preparaty zlozone bedgce stalymi polgcze-
niami dwoch lekéw w jednej tabletce [10]. Takie po-
dejScie powinno takze zminimalizowaé wystgpowa-
nie dzialan niepozadanych lekéow stosowanych
w monoterapii i upro$ci¢ ich podawanie, co z kolei
doprowadzi do lepszej wspdlpracy ze strony pacjen-
tow [8-10]. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi do
preferowanych polaczeni nalezy zaliczy¢ preparaty
laczone inhibitora konwertazy angiotensyny z anta-
gonistg wapnia [10].

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I, an-
giotensin-converting enzyme inhibitor) hamuja dzia-
lanie enzymu przeksztalcajacego angiotensyne I
w angiotensyng 1L, a tym samym obnizajg dzialanie hi-
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pertensyjne tej ostatniej. Antagoni$ci wapnia wyka-
zuj3 zdolnos¢ do zwigkszania skutecznosci hipoten-
syjnej pozostalych grup lekow, stosuje si¢ je w terapii
I rzutu. Réwniez ACE-I sg wskazane do stosowania
w I rzucie w terapii hipotensyjnej [4, 8-10], szcze-
gblnie u pacjentéw z towarzyszaca cukrzyca, nefro-
patig, chorobg niedokrwienng serca, po zawale serca,
a takze u pacjentéw z nadci$nieniem powiklanym
przerostem lewej komory serca.

Materiat i metody

Celem opracowania byla ocena efektow klinicz-
nych (skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenistwo) stoso-
wania preparatu zlozonego zawierajgcego ramipril
1 felodiping ER w leczeniu nadcisnienia tetniczego
w poréwnaniu z ramiprilem lub felodiping ER stosowa-
nymi w monoterapii lub z preparatami zlozonymi za-
wierajgcymi werapamil SR 1 trandolapril oraz amlodi-
ping i walsartan w leczeniu nadci$nienia tetniczego.

Na podstawie potencjalnych r6znic odnosnie sku-
tecznoscl, kosztéw 1 preferencji miedzy oceniang in-
terwencjg a komparatorami nie wyodrebniono 1 nie
analizowano zadnych subpopulacji w ramach roz-
wazanej populacji pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym. Komparatory wybrane dla poréwnania sku-
tecznosci 1 bezpieczenstwa w odniesieniu do terapii
preparatem zlozonym zawierajagcym ramipril oraz
felodiping ER to monoterapia nadci$nienia tetnicze-
go z zastosowaniem ramiprilu lub felodipiny ER lub
preparat zozony zawierajacy werapamil SR i tran-
dolapril lub amlodiping i walsartan w leczeniu nad-
ci$nienia tetniczego. Wybdr komparatoréw konsul-
towano z osobami posiadajacymi odpowiednig wie-
dze¢ kliniczng, z ekspertami klinicznymi w dziedzi-
nie hipertensjologii.

Przeglad systematyczny przygotowano z wykorzy-
staniem zasad medycyny opartej na dowodach na-
ukowych (EBM, evidence-based medicine) oraz na
podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadza-
nia klinicznej i ekonomicznej oceny technologii me-
dycznych [wedlug Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych (AOTM)] [14]. Zgodnie z zasadami EBM
najwicksza warto$¢ w odniesieniu do lekéw prze-
ciwnadci$nieniowych ma przeprowadzenie oceny
wplywu podawania tych preparatéw na: ryzyko zgo-
nu, jako$¢ zycia oraz kontrole i utrzymywanie si¢
stalych wartosci ciSnienia tetniczego. Istotny jest row-
niez wplyw tych lekéw na wystgpowanie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z nadci$nieniem tetni-
czym, takich jak ostre incydenty wieicowe lub udary
mozgu. Z kolei najbardziej obiektywne wnioski do-
tyczace wzglednej efektywnosci lekow stosowanych

w tym samym wskazaniu mozna uzyskaé na podsta-
wie bezposredniej analizy poréwnawczej opartej na
randomizowanych badaniach klinicznych, w ramach
ktérych bezposrednio poréwnywano analizowane
substancje aktywne (badania head-to-head). W przy-
padku braku mozliwos$ci bezposredniego poréwna-
nia nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie.

Punktem wyjscia dokonania oceny efektywnosci
klinicznej w poszczegolnych wskazaniach byl syste-
matyczny przeglad medycznych baz danych — The
Cochrane Controlled Clinical Trials (CENTRAL),
Medline (Pubmed), Embase. Przeszukiwanie tych
baz danych odbylo si¢ zgodnie z opracowana strate-
gig. Korzystano rowniez z doniesieq literaturowych
(referencji) zawartych w bibliografii odnalezionych
publikacji dotyczacych badan klinicznych, przeszu-
kiwano recznie piSmiennictwo zawarte w odnalezio-
nych pelnych tekstach publikacji (hand-searching),
analizowano takze opracowania wtdrne pod katem
odnalezienia dodatkowych badaf pierwotnych; wy-
szukiwania nie ograniczono czasowo.

Wryselekcjonowane badania kliniczne spelniajgce
kryteria wiarygodnosci oceniono pod katem przydat-
nosci do analizy na podstawie obecnosci rozpatry-
wanych komparatoréw w ramach jednego badania
klinicznego — tak zwanego badania rami¢ w rami¢
(head-to-head), a wigc zapewniajacego mozliwosé
bezposredniego poréwnania w analizowanym wska-
zaniu zlozonego preparatu ramiprilu i felodipiny ER
z komparatorami. Wiarygodnos$¢ badan klinicznych,
spelniajgcych kryteria wlgczenia do analizy zostala
okreslona za pomocg niezmodyfikowanej skali Jadad
oceniajacej poprawno$¢ metodologiczng badania. Do
analizy wlaczono badania przeprowadzone z udzia-
lem ludzi, ktérych wyniki opublikowano w jezyku an-
gielskim, francuskim, niemieckim lub polskim.

W odniesieniu do poréwnania preparatu zlozo-
nego zawierajacego ramipril i felodiping z prepa-
ratami zlozonymi zawierajacymi werapamil SR
i trandolapril lub walsartan i amlodiping nie od-
naleziono badaf klinicznych, w ramach ktérych
bezposrednio poréwnywano ich efektywnos$¢ kli-
niczng. W zwigzku z tym wykonano poréwnanie
posrednie z zastosowaniem tak zwanej metody
Buchera.

Wyniki

W wyniku systematycznego przegladu medycz-
nych baz danych (Medline, Embase, Cochrane
i inne) odnaleziono tacznie 7 publikacji referencyj-
nych [15-20], ktére zostaly wykorzystane w poszcze-
g6lnych subanalizach.
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Poszczegolne artykuly referencyjne dotyczyty:

— stosowania preparatu zlozonego zawierajace-
go ramipril i felodiping ER w poréwnaniu z monote-
rapig ramiprilem w populacji pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym [15-17];

— stosowania preparatu zlozonego zawierajace-
go ramipril i felodiping ER w poréwnaniu z monote-
rapig felodiping ER w populacji pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym [15,17];

— stosowania preparatu zlozonego zawierajace-
go ramipril 1 felodiping ER w poréwnaniu ze stoso-
waniem preparatu zlozonego zawierajacego werapa-
mil SR i trandolapril w populacji pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym [16, 18, 19];

— stosowania preparatu zlozonego zawierajace-
go ramipril i felodiping ER w poréwnaniu ze stoso-
waniem preparatu zlozonego zawierajacego amlodi-
pine i walsartan w populacji pacjentéw z nadci$nie-
niem t¢tniczym [16, 20].

Ocenianymi parametrami klinicznymi byly glownie:

— zmiany w SBP;

— zmiany w DBP;

— ryzyko braku odpowiedzi na leczenie;

— profil bezpieczenstwa.

W analizie wykazano, ze zastosowanie preparatu
zlozonego zawierajacego 2,5 mg ramiprilu i 2,5 mg
felodipiny ER w miejsce monoterapii ramiprilem
w dawce 2,5 mg powoduje znamiennie lepszg redukeje
SBP w okresie leczenia wynoszacym 4 tygodnie
(Srednia wazona roznic [WMD, weighted mean dif-
ference] = —8,20; 95-procentowy przedzial ufnosci
[Cl, confidence interval]: od 8,74 do —7,66); p <
0,00001) 1 redukcje DBP w okresie leczenia wyno-
szacym 4 tygodnie (WMD = -540; 95% CI: od
-5,82 do —4,98; p < 0,00001). Ponadto preparat zlo-
zony powodowal znamienne zmniejszenie ryzyka
braku odpowiedzi na leczenie w 4-tygodniowym
okresie badania (wspolczynnik ryzyka [RR, risk ra-
tio] = 0,39; 95% CI: 0,24-0,64; p = 0,0002) [17].
Obliczono, ze zastosowanie preparatu zlozonego
w miejsce monoterapii ramiprilem w populacji 2 pa-
cjentdow (liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé le-
czeniu [NNT, number needed to treat] = 2; 95% CI:
2-4) spowoduje u jednego pacjenta wigcej odpo-
wiedZ na leczenie w postaci spadku SBP ponizej
140 mm Hg i DBP ponizej 90 mm Hg lub spadku
SBP 0 = 15 mm Hg i spadku DBP 0 = 10 mm Hg
w poréwnaniu z okresem sprzed rozpoczgcia lecze-
nia (okres badania — 4 tyg.) [17].

W badaniu trwajagcym 12 tygodni wykazano,
ze preparat zlozony zawierajacy 2,5 mg ramiprilu
12,5 mg felodipiny ER w poréwnaniu z monoterapig
ramiprilem w dawce 2,5 mg powoduje znamienng

redukcje SBP (WMD = -3,26; 95% CI: od -6,52 do

—0,01; p < 0,05; analiza zgodnie z zaplanowanym
leczeniem [I'T'T, intention-to-treat]) i redukcj¢ DBP
(WMD = -1,82; 95% CI: od -3,58 do —0,05; p =
0,04). Stwierdzono takze (w przypadku terapii pre-
paratem zlozonym) znamienne obnizenie ryzyka
braku odpowiedzi na leczenie (RR = 0,74; 95% CI:
0,57-0,96); p = 0,02; analiza PPA). Obliczono, ze
zastosowanie preparatu zlozonego w miejsce mono-
terapii w populacji 9 pacjentéw (NNT = 9; 95% CI:
5-55) spowoduje u jednego pacjenta wigkszg odpo-
wiedz na leczenie w postaci spadku DBP = 90 mm Hg
lub spadku DBP o = 10 mm Hg w poréwnaniu
z okresem sprzed rozpoczecia leczenia (okres bada-
nia— 12 tyg.) [15].

Dla preparatu zlozonego zawierajacego 5 mg ra-
miprilu i 5 mg felodipiny ER stosowanego w miejsce
monoterapii ramiprilem w dawce 5 mg stwierdzono
znamiennie lepsza redukcje SBP (WMD = -8,70;
95% CI: od -9,75 do —7,65; p < 0,00001), znamien-
nie lepsza redukcje DBP (WMD = -5380; 95% CI:
od —6,36 do —5,24; p < 0,00001) oraz znamiennie
lepszg redukeje Sredniego ci$nienia tetniczego krwi
w okresie leczenia wynoszgcym 6 tygodni (WMD =
—7,08;95% CI: od 7,68 do —6,48; p < 0,00001) [16].

Dla preparatu zlozonego zawierajacego 5 mg ra-
miprilu i 5 mg felodipiny ER stosowanego w miejsce
monoterapii ramiprilem w dawce 10 mg w 6-tygo-
dniowej obserwacji stwierdzono znamiennie lepszg
redukcje SBP (WMD = -9,20; 95% CI: od —10,27
do -8,13; p < 0,00001), znamiennie lepsza redukcje
DBP (WMD = -3,20; 95% CI: od —3,74 do —2,66;
p < 0,00001) oraz znamiennie lepszg redukeje Sred-
niego ci$nienia tetniczego (WMD = —4,97; 95% CI:
od -5,59 do —4,35; p < 0,00001) [16].

Stwierdzono, ze zastosowanie preparatu zlozone-
go zawierajgcego 2,5 mg ramiprilu i 2,5 mg felodipi-
ny ER w miejsce monoterapii felodiping ER w daw-
ce 2,5 mg powoduje znamiennie lepszg redukej¢ SBP
w okresie leczenia wynoszacym 4 tygodnie (WMD =
-7,80; 95% CI: od -8,34 do —7,26; p < 0,00001)
1 znamiennie lepszg redukcje DBP w takim samym
okresie leczenia (WMD = —4,20; 95% CI: od 4,62 do
-3,78; p < 0,00001). Ponadto stwierdzono, ze prepa-
rat zlozony stosowany w miejsce monoterapii powo-
duje znamienne obnizenie ryzyka braku odpowiedzi
na leczenie (RR = 047; 95% CI: 0,28-0,79; p =
0,004). Obliczono, ze zastosowanie preparatu zlozo-
nego w miejsce monoterapii w populacji 3 pacjentdéw
(NNT = 3; 95% CI: 2-9) spowoduje u jednego
z nich wigksza odpowiedZ na leczenie w postaci spad-
ku SBP ponizej 140 mm Hg 1 DBP ponizej 90 mm Hg
lub spadku SBP o = 15 mm Hg i spadku DBP o =
10 mm Hg w poréwnaniu z okresem przed rozpocze-
ciem leczenia (okres badania — 4 tyg.) [17].
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Ponadto wykazano, ze preparat zlozony stosowa-
ny w miejsce monoterapii felodiping ER w dawce
2,5 mg powoduje znamiennie lepsza redukcje SBP
w okresie leczenia wynoszacym 12 tygodni (WMD
=-3,2; p = 0,03) i znamiennie lepszg redukcj¢ DBP
w takim samym okresie leczenia (WMD = —1,96;
95% CI: od -3,79 do —0,13; p = 0,04). Ponadto pre-
parat zlozony stosowany w miejsce monoterapii
2,5 mg felodipiny ER powoduje znamienne obnize-
nie ryzyka braku odpowiedzi na leczenie (RR = 0,74;
95% CI: 0,59-0,94; p = 0,01; analiza I'TT). Obliczo-
no, ze zastosowanie preparatu zlozonego w miejsce
monoterapii w populacji 8 pacjentéw (NNT = §;
95% CI: 5-39) spowoduje u jednego z nich wigksza
odpowiedZ na leczenie w postaci spadku DBP =
90 mm Hg lub spadku DBP 0 = 10 mm Hg w po-
réwnaniu z okresem przed rozpoczgciem leczenia
(okres badania — 12 tyg.) [15].

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy
analizowanymi grupami (preparat zlozony zawie-
rajacy 2,5 mg ramiprilu 1 2,5 mg felodipiny ER .
monoterapia 2,5 mg felodipiny ER) w 6-tygodnio-
wej obserwacji odno$nie maksymalnej redukeji
sredniej warto$ci SBP w trakcie pierwszych 6 go-
dzin od przyjecia leku (WMD = 5,30; 95% CI: od
-2,02 do 12,62; p = 0,16), maksymalnej redukeji
Sredniej wartoSci DBP w trakcie pierwszych 6 go-
dzin od przyjecia leku (WMD = 0,60; 95% CI: od
4,32 do 5,52; p = 0,81), redukeji Sredniego SBP
mierzonego w ciagu 24 godzin w 1.1 28. dniu bada-
nia (WMD = -2,40; 95% CI: od —6,06 do 1,26; p =
0,20), reduke;ji Sredniego DBP mierzonego w ciggu
24 godzin w 1. 1 28. dniu badania (WMD = -1,50;
95% CI: od —4,00 do 1,00; p = 0,24), redukcji Sred-
niego SBP mierzonego w ciagu dnia w 1.1 28. dniu
badania (WMD = -2,80; 95% CI: od —6,59 do 0,99;
p = 0,15), redukeji Sredniego DBP mierzonego
w ciggu dnia w 1. 1 28. dniu badania (WMD = -2,00;
95% CI: od —4,57 do 0,57; p = 0,13), redukcji $red-
niego SBP mierzonego w nocy w 1.1 28. dniu bada-
nia (WMD = -1,30; 95% CI: od -5,76 do 3,16; p =
0,57), redukeji Sredniego DBP mierzonego w nocy
w 1. 1 28. dniu badania (WMD = -0,60; 95% CI:
od -3,86 do 2,66; p = 0,72) [17].

W analizie wykazano, ze preparat zlozony zawie-
rajacy 5 mg ramiprilu i 5 mg felodipiny ER stosowa-
ny w miejsce monoterapii 5 mg felodipiny ER powo-
duje znamiennie lepszg redukcje SBP w 6-tygodnio-
wym okresie leczenia (WMD = -9,50; 95% CI: od
-10,49 do-8,51; p < 0,00001) [16], znamiennie lepsza
redukcj¢ DBP w 6-tygodniowym okresie leczenia
(WMD = -2,70; 95% CI: od -3,20 do -2,20; p <
0,00001) [20] oraz znamiennie lepsza redukeje Sred-

niego ci$nienia t¢tniczego krwi w takim samym okre-

sie leczenia (WMD = —4.87; 95% CI: od -5,39 do
—4,35); p < 0,00001) [16].

W analizie wykazano, ze preparat zlozony zawie-
rajacy 5 mg ramiprilu i 5 mg felodipiny ER stosowa-
ny zamiast monoterapii felodiping ER w dawce
10 mg nie powoduje znamiennych réznic odnosnie
redukeji SBP w okresie leczenia wynoszgcym 6 tygo-
dni (WMD = -0,90; 95% CI: od —1,88 do 0,08; p =
0,07); zanotowano jednak, ze preparat zlozony po-
woduje znamiennie lepsza redukcj¢ DBP w 6-tygo-
dniowym okresie leczenia (WMD = 0,60; 95% CI:
0,09-1,11; p = 0,02) oraz znamiennie lepsza reduk-
cj¢ Sredniego ciSnienia tetniczego krwi w takim sa-
mym okresie leczenia (WMD = 1,09; 95% CI: 0,55—
-1,63; p < 0,0001) [16].

W zakresie profilu bezpieczefistwa wykazano, ze
preparat zlozony zawierajacy 2,5 mg ramiprilu
12,5 mg felodipiny ER w poréwnaniu z monoterapig
felodiping ER w dawce 2,5 mg powoduje zwigksze-
nie ryzyka wystgpienia nasilonego kaszlu w 12-tygo-
dniowym okresie obserwacji [17]. Nie stwierdzono po-
mi¢dzy analizowanymi grupami réznic w ryzyku
wystgpienia poszczegélnych innych dzialan niepo-
zadanych (bdl glowy w okresie 4 1 12 tygodni obser-
wacji, zawroty glowy w 4-tygodniowym okresie ob-
serwacji, wazodylatacja w czasie 12 tygodni obser-
wacji, obrzeki obwodowe w czasie 12 tygodni obser-
wagji, ostabienie w 4-tygodniowym okresie obserwa-
¢ji, uczucie niepokoju w 4-tygodniowej obserwacji,
uderzenia gorgca w 4-tygodniowej obserwacji, nud-
nosci w 4-tygodniowej obserwacji) [15, 17]. Okazuje
si¢ zatem, ze mimo obecno$ci dwoch substancii ak-
tywnych zastosowanie 2,5 mg ramiprilu i 2,5 mg fe-
lodipiny ER w postaci preparatu zlozonego nie po-
woduje wzrostu ryzyka wystapienia dzialan niepo-
zadanych w poréwnaniu z monoterapig 2,5 mg felo-
dipiny ER, z wyjatkiem zwigkszonego ryzyka wysta-
pienia kaszlu.

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze zastoso-
wanie preparatu zlozonego zawierajacego 5 mg ra-
miprilu 1 5 mg felodipiny ER w miejsce preparatu
zlozonego zawierajagcego 180 mg werapamilu SR
1 2 mg trandolaprilu powoduje podobne obnizenie
SBP (WMD = -8,00; 95% CI: od -2,92 do 18,92;
p = 0,15) 1 DBP (WMD = 1,60; 95% CI: od -3,72
do 6,92; p = 0,56) [16, 18, 19] — nie wykazano
znamiennych réznic odno$nie wplywu na SBP
1 DBP pomig¢dzy tymi preparatami zlozonymi.

W zakresie profilu bezpieczefistwa nie odnotowa-
no mi¢dzy analizowanymi grupami (5 mg ramiprilu
15 mg felodipiny ER . 180 mg werapamilu SR12 mg
trandolaprilu) istotnych réznic dotyczacych ryzyka
wystapienia poszczegdlnych dzialan niepozadanych
(bolu glowy, kaszlu, zawrotow glowy) [16, 19].

www.nt.viamedica.pl

17



nadci$nienie tetnicze rok 2011, tom 15, nr 1

18

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze zastoso-
wanie preparatu zlozonego zawierajacego 5 mg ra-
miprilu 1 5 mg felodipiny ER w miejsce preparatu
zlozonego zawierajacego 5 mg amlodipiny i walsar-
tan (w dawce 80 mg lub 160 mg) powoduje podobne
obnizenie SBP 1 DBP (ustalenie znamiennosci sta-
tystycznej migdzy analizowanymi grupami bylo nie-
mozliwe) [16, 20] — brak znamiennych r6znic od-
no$nie wplywu na SBP 1 DBP mig¢dzy tymi prepara-
tami zlozonymi.

W zakresie profilu bezpieczefistwa stwierdzono,
ze preparat zlozony zawierajgcy ramipril i felodiping
ER stosowany zamiast preparatu zlozonego zawie-
rajgcego amlodipine i walsartan powoduje znamienne
zwickszenie ryzyka wystgpienia bolu glowy [16, 20].
Natomiast nie wykazano mi¢dzy analizowanymi
grupami roznic odno$nie ryzyka wystapienia innych
dzialaf niepozadanych (obrze¢ki obwodowe, zawro-

ty glowy, nudnosci) [16, 20].

Dyskusja

Pomimo postepu, jaki dokonuje si¢ w zakresie far-
makoterapii nadci$nienia t¢tniczego, wigkszos¢
wspolczesnych lekéw stosowanych w monoterapii wy-
kazuje skuteczno$¢ tylko u okolo 50% chorych [21].
Szacuje si¢, ze nawet 70-80% pacjentéw wymaga
podania preparatow zlozonych, a sa one szczegélnie
zalecane jako leki I rzutu w terapii chorych z grup
wysokiego ryzyka wystapienia powiklan sercowo-na-
czyniowych [4, 8, 10].

Jedna z podstawowych zalet preparatéw zlozo-
nych zawierajacych leki hipotensyjne jest poprawa
skutecznosci dzialania juz od poczatku stosowania
ze wzgledu na addytywne, a czasem synergistyczne
dzialanie dwoch lub wigcej réznych mechanizmoéow
obnizajacych ci$nienie t¢tnicze oraz wzajemne ha-
mowanie kompensacyjnych reakeji hipertensyjnych
wywolanych przez poszczegdlne skladniki.

Punktami koficowymi ocenianymi w raporcie po-
winny by¢ istotne klinicznie efekty zdrowotne. Po-
niewaz we wlaczonych do przegladu publikacjach
nie odnaleziono oceny najwazniejszych klinicznie
pierwszorzedowych punktéw koficowych, oceniano
surogaty (autorzy raportu stwierdzili, ze surogaty
majg kliniczny zwigzek z analizowanym schorze-
niem).

Gléwne punkty koncowe analizowane w opraco-
waniu stanowily takie efekty kliniczne, jak zmiany
w SBP 1 DBP oraz dzialania niepozadane (bdl glo-
wy, oszolomienie, nudnosci).

Dawki preparatu zlozonego zawierajgcego rami-
pril oraz felodiping ER odpowiadajace dawkom za-

wartym w zarejestrowanych w Polsce preparatach
zlozonych stosowano w jednej z grup w badaniu [16]
— 5/5 mg/dob¢ — oraz w badaniu [17] — 2,5/2,5
mg/dobg.

Po przeprowadzeniu systematycznego przegladu
medycznych baz danych odnaleziono trzy randomi-
zowane badania kliniczne, umozliwiajace poréwna-
nie preparatu zlozonego zawierajacego ramipril i felo-
diping ER z preparatem zlozonym zawierajacym tran-
dolapril oraz werapamil SR [16, 18, 19] oraz amlodipi-
n¢ 1 walsartan w terapii nadci$nienia tetniczego [16, 20].
Wszystkie wlaczone do przegladu systematycznego ba-
dania pierwotne charakteryzuja si¢ wysoka wiarygod-
noscig, wedlug klasyfikacji doniesient naukowych sa ba-
daniami eksperymentalnymi (podtyp IIA).

W badaniu opisanym w publikacjach [18-20] sto-
sowano dawki substancji aktywnych odpowiadajace
zarejestrowanemu w Polsce preparatowi zlozonemu
skladajagcemu si¢ z trandolaprilu i werapamilu SR
(odpowiednio 2 mg i 180 mg) oraz preparatowi zlo-
zonemu skladajgcemu si¢ z amlodipiny i walsartanu
(odpowiednio 5 mg i 80 mg lub 160 mg). Por6wnano
skuteczno$¢ kliniczng 1 profil bezpieczenstwa wia-
$nie tych kombinacji substancji aktywnych, ktore sg
zarejestrowane w Polsce do stosowania jako prepa-
raty zlozone.

Po wykonaniu poréwnania posredniego wykaza-
no, ze oceniane preparaty zlozone cechuja si¢ po-
dobng skuteczno$cig kliniczng w zakresie zmian
w SBP i DBP. Szczegdlnie wazne wydaja si¢ dane do-
tyczgce obnizenia DBP — poniewaz obecnie uwaza
si¢, ze redukcja DBP jest najwazniejszym elemen-
tem normalizacji ci$nienia t¢tniczego (obnizenie
SBP w mniejszym stopniu wigze si¢ ze spadkiem
ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego mozgu
lub wylewu krwi) [16]. Oczywiscie nalezy takze za-
znaczyé, ze w poszczegblnych badaniach wykazano
znamiennie lepszg skutecznos$¢ odpowiednich pre-
paratéw zlozonych nad wspolnym komparatorem —
placebo. Oznacza to, ze zaréwno preparat zlozony
skiadajacy si¢ z ramiprilu i felodipiny, z trandolapri-
lu i werapamilu SR, jak i z amlodipiny i walsartanu
majg potwierdzona klinicznie skuteczno$é w obni-
zaniu Sredniego SBP i DBP.

W zakresie profilu bezpieczenstwa wykazano, ze
analizowane preparaty cechujg si¢ niskim ryzykiem
wystapienia powiklian i nie stwierdzono miedzy anali-
zowanymi grupami znamiennych réznic dotyczacych
ryzyka wystgpienia poszczegdlnych dzialan niepoza-
danych (oszolomienia czy nudnosci) [16, 20].

Jedna z podstawowych zalet preparatow zawiera-
jacych polaczenia lekéw hipotensyjnych jest popra-
wa skutecznosci hipotensyjnej juz od poczatku sto-
sowania terapii. Istnieja co najmniej dwa powody
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wysokiej efektywnoSci preparatéw zawierajgcych
male dawki lekéw hipotensyjnych. Pierwszy z nich
to addytywne, a czasem synergistyczne dzialanie
dwoch lub wigcej roznych mechanizméw obnizaja-
cych ci$nienie tetnicze. Drugi to wzajemne hamo-
wanie kompensacyjnych reakeji hipertensyjnych wy-
wolanych przez poszczegolne skladniki.

Polaczenie ramiprilu oraz felodipiny o przedlu-
zonym uwalnianiu wywiera znacznie wigkszy efekt
hipotensyjny niz zastosowanie skladnikéw aktyw-
nych leku w monoterapii. Ponadto stosowanie pre-
paratu zlozonego pozwala zredukowaé o polowe
dawke jednego ze skladnikéw stosowanych w mo-
noterapii; zaobserwowano taka samg skutecznos$é
przy stosowaniu:

— preparatu zlozonego zawierajacego 5 mg ra-
miprilu oraz 5 mg felodipiny ER lub monoterapii
felodiping ER w dawce 10 mg;

— preparatu zlozonego zawierajacego 5 mg ra-
miprilu oraz 5 mg felodipiny ER lub monoterapii
ramiprilem w dawce 10 mg;

— preparatu zlozonego zawierajacego 2,5 mg ra-
miprilu oraz 2,5 mg felodipiny ER lub monoterapii
felodiping w dawce ER 5 mg;

— preparatu zlozonego zawierajgcego 2,5 mg ra-
miprilu oraz 2,5 mg felodipiny ER lub monoterapii
ramiprilem w dawce 5 mg.

Jest to szczegblnie wazne, gdyz w przypadku
strategil leczenia hipotensyjnego opierajgcej si¢ na
monoterapii proba zwigkszania dawki leku w celu
uzyskania zadowalajgcego efektu hipotensyjnego
moze prowadzi¢ do wystgpienia lub nasilenia
dzialan niepozadanych. Zmniejszenie ryzyka ich
wystgpienia jest jednym z podstawowych warun-
kéw poprawy wspolpracy pacjenta 1 kontynuacji
dlugotrwalej terapii nadci$nienia tetniczego.

Rezultaty kontrolowanych, randomizowanych
badan klinicznych, ktére sg najbardziej wiarygod-
nym zrodiem informacji 1 zostaly odnalezione
w ramach przegladu medycznych baz danych, wska-
zujg na bardzo korzystne wyniki dla preparatu zlo-
zonego zawierajgcego ramipril oraz felodiping ER
w zakresie profilu bezpieczefstwa w pordwnaniu
z ramiprilem lub felodiping ER stosowanymi w mo-
noterapii [15-17].

Bardzo waznym aspektem stosowania prepara-
tu zlozonego jest jego znamiennie lepsza (w po-
rownaniu z monoterapig) kontrola SBP i DBP we
wszystkich analizowanych badaniach referencyj-
nych. Badania kliniczne wskazuja na znaczng po-
prawe odnosnie najwazniejszych parametréw ob-
razujacych efekty leczenia hipotensyjnego (takich
jak SBP 1 DBP). Podawanie leku zlozonego za-
wierajgcego ramipril 1 felodiping ER jest takze

wskazane ze wzgledu na to, ze wigkszy odsetek
pacjentéw leczonych tym preparatem odpowiada
na leczenie (dzigki temu, ze ich ci$nienie ulega
w wickszym stopniu normalizacji).

Preparat zlozony charakteryzuje si¢ jednoczesnie
dobrym profilem bezpieczenstwa. Lek zlozony za-
wierajacy ramipril i felodiping ER moze by¢ z powo-
dzeniem wykorzystany w populacji pacjentéw, kto-
rzy wykazujg zbyt duzg tolerancje i stabg odpowiedz
kliniczng wzgledem monoterapii ktérymkolwiek ze
sktadnikéw leku [15-17].

W poréwnaniach posrednich wykazano nato-
miast, ze preparat zlozony jest rownie skuteczny
w zakresie obnizania SBP i DBP jak inne preparaty
zlozone zawierajgce amlodipine 1 walsartan lub we-
rapamil SR i trandolapril. Oznacza to, ze analizowa-
ny preparat oprocz zastosowania jako lek I rzutu,
moze stanowi¢ skuteczng klinicznie alternatywe dla
innych preparatéw zlozonych (np. w sytuacji nieto-
lerowania innych sktadnikéw aktywnych zawartych
w innych preparatach zlozonych) [16, 18-20].

Jednoczesnie stwierdzono dobry profil bezpie-
czefistwa analizowanych terapii. Ryzyko wystgpie-
nia poszczegblnych dzialan niepozadanych bylo po-
dobne w przypadku preparatu zawierajacego rami-
pril i felodiping ER, jak i w przypadku innych anali-
zowanych preparatow zlozonych [16, 19-20].

Streszczenie

Wstep W leczeniu nadci$nienia tetniczego bedacego
najczestszg choroba ukladu sercowo-naczyniowego
w I rzucie terapii stosuje si¢ monoterapie lekami
p-adrenolitycznymi, moczopgdnymi, antagonistami
wapnia, inhibitorami konwertazy angiotensyny czy
antagonistami receptora angiotensyny II. Jednak
70-80% pacjentéw wymaga podawania preparatow
zlozonych w celu skutecznej kontroli nadci$nienia.
Zalecanym lekiem I rzutu w terapii skojarzonej jest
antagonista wapnia (np. felodipina); polaczenie tych
preparatéw z inhibitorami konwertazy angiotensyny
moze dal bardzo dobry efekt terapeutyczny ze wzgle-
du na uzupelniajace si¢ dzialanie obu terapeutykéw.
Celem pracy byla ocena efektéw klinicznych wyra-
zonych skutecznoscig kliniczng 1 bezpieczenstwem
stosowania preparatu zlozonego zawierajacego ra-
mipril i felodiping ER w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego w porownaniu z ramiprilem lub felodiping ER
stosowanymi w monoterapii lub z preparatami zlo-
zonymi zawierajacymi werapamil SR i trandolapril
lub amlodiping i walsartan w leczeniu nadci$nienia
tetniczego.
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Material i metody Oceng efektywnosci klinicznej ana-
lizowanych preparatéw przeprowadzono zgodnie
z zasadami opracowywania przegladu systematyczne-
go medycznych baz danych okreslonych na podstawie
Wrytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM). Analizy i prezentacje wynikéw badan kli-
nicznych dokonano zgodnie z zasadami medycyny
opartej na dowodach naukowych (EBM). W celu od-
nalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien na-
ukowych na temat efektywnosci klinicznej omawia-
nych preparatow leczniczych przeprowadzono prze-
glad systematyczny medycznych baz danych.

Wyniki W wyniku przegladu systematycznego me-
dycznych baz danych (Medline, Embase, Cochrane
1 inne) odnaleziono facznie 7 publikacji referencyj-
nych, ktére zostaly wykorzystane w poszczegblnych
subanalizach. Stwierdzono, ze preparat zlozony za-
wierajacy ramipril i felodiping ER jest skuteczniej-
szy niz monoterapia prowadzona z zastosowaniem
roznych dawek skladnikéw aktywnych leku oraz
réwnie skuteczny jak inne preparaty zlozone (za-
wierajace werapamil SR i trandolapril lub amlodipi-
n¢ 1 walsartan). Ponadto wykazano, ze analizowany
preparat zlozony cechuje si¢ dobrym profilem bez-
pieczenstwa zblizonym do opisanego dla innych
analizowanych preparatow zlozonych stosowanych
w nadci$nieniu tgtniczym.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, antagonista
wapnia, inhibitory konwertazy angiotensyny,
monoterapia, preparat zlozony
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