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Sammanfattning

Hypertoni ar en riskfaktor for allvarliga kardiovaskuldra sjukdomar. Olika lakemedelsklasser
anvands vid behandling av hypertoni. Dessa inkluderar angiotensin omvandlade enzymhammare,
angiotensin ll-receptorblockerare, kalciumkanalblockerare och tiaziddiuretika. Aven om nuvarande
lakemedelsterapier kan vara effektiva, dr det fa som kan uppna malblodtryck. De flesta patienter
med hypertoni kraver minst tva antihypertensiva lakemedel for att uppna sitt malblodtryck. Detta
ledde till komplicerade behandlingsmetoder som i sin tur har blivit en stor bidragande faktor till
délig patientfoljsamhet. Aven om ett stort antal lakemedel finns tillgangliga fér behandling, &r
kontrollen av blodtryck dalig pa grund av patienternas daliga foljsamhet till medicinering som
vanligtvis &r en kombination av flera substanser. Féljsamheten minskar med antalet tabletter som
en patient behover ta vilket leder till en komplicerad behandlingsstrategi.

Syftet med detta examensarbete var att undersdka blodtryckssédnkande effekt med en enkel
tablettform Single-Pill Combination (SPC) som innehéaller en kombination av flera antihypertensiva
lakemedelsklasser och att underséka patienternas féljsamhet till (SPC) behandling.

Metod det hdr arbetet &r en litteraturstudie utférd i PubMed. Olika sdkord anvandes” single-pill
combination in hypertension”, “Fixed dose combination in hypertension “, “Adherence to single-
pill combination in hypertension”. Sékningen filtrerades till “Randomized controlled trial”. Nya
studier valdes ut som undersokte effekten av SPC och féljsamhet till behandling.

Resultat Studier 1,2,3 och 4 som undersokte effekten gav positiva resultat som gynnade SPC
framfor standardmonoterapi och placebo. SPC kunde minska blodtrycket statiskt signifikant i alla
studierna. | studie 1 blev den genomsnittliga skillnaden i SBT mellan grupperna (-6,9) mm Hg med
(p-vérde <0,001). | studie 2 blev skillnaden i genomsnittlig 24-timmars SBT mellan SPC- och
placeboperioder (—18,7) mm Hg med p-vérde <0,0001. | studie 3 blev SBT-férandringar pé klinik
-16,5 + (15,5) mm Hg (p <0,001) med amlodipin/valsartan FDC och -6,9 + (11,4) mm Hg (p =
0,012) med valsartan monoterapi medan motsvarande forandringar i DBP i Office var -9,8 + (7,7)
mm Hg (p <0,001) respektive -2,5 + (6,6) mm Hg (p = 0,095). Resultat av studie 4 visade att
andelen deltagare som uppnadde malblodtryck efter 6 manader (SBT <140, DBT <90 mm Hg) blev
69% i SPC gruppen och 55,3% i monoterapi gruppen. | studie 5 kunde ingen signifikant skillnad i
foljsamheten observeras mellan SPC gruppen och FEC gruppen. Féljsamhetsgraden var 98% i bada
grupperna. Studie 6 rapporterade signifikant resultat dar PDT blev 95,1 % i SPC gruppen och
92,1% i kontrollgruppen p-vérde <0,05.

Slutsats Alla resultat i studierna 1,2,3 och 4 gynnade signifikant SPC nér det géaller effekten. Studie
6 visade att patienternas féljsamhet till behandling var béttre i SPC gruppen &n kontrollgrupp.
Studie 5 kunde inte ge signifikanta resultat avseende féljsamheten till SPC jamfort med FEC. Fler
RCT studier behdvs for att underséka om SPC kan leda till battre félisamhet hos hypertonipatienter.

Nyckelord
Hypertension, Fixed-dose combination, Single-pill combination, Medication adherence,
Compliance, Adherence



ABSTRACT

Background Hypertension is a risk factor for serious cardiovascular diseases. Different
drug classes are used in the treatment of hypertension. These include angiotensin-
converting enzyme inhibitors, angiotensin Il receptor blockers, calcium channel
blockers, and thiazide diuretics. Although current drug therapies can be effective, few
are able to achieve target blood pressure therefore it has become well-known that most
hypertensive patients require at least two antihypertensive drugs to reach their target
blood pressure. This led to complicated treatment methods, which in turn has become a
significant contributing factor to poor patient compliance. When two or more drug
classes are combined, this contributes to improved efficacy, as different mechanisms of
action work together to block different pathways to high blood pressure. This leads to
lower doses of the individual components being used, which results in a reduced
likelihood of side effects. Although a large number of drugs are available for treatment,
there is still poor control of blood pressure due to patients' poor adherence to
medication, which is usually a combination of several substances. Adherence decreases
with the number of tablets a patient needs to take, leading to a complicated treatment
strategy. Lower levels of adherence are associated with poorer blood pressure control.
Aim The aim of the work is to investigate the blood pressure-lowering effect with a
simple tablet form "Single-Pill Combination” (SPC) that contains a combination of
several antihypertensive drug classes and to investigate the patients' adherence to this
form of treatment (SPC).

Method This work is a literature study carried out in Pubmed. Different search terms
were used: "single-pill combination for the treatment of hypertension”, "Fixed dose
combination in hypertension”, and "Adherence to single-pill combination for
hypertension”. The search was filtered to "Randomized controlled trial”. New studies
were selected that investigated the effect of single-pill combination and blood pressure
control and adherence to treatment.

Results Studies 1, 2, 3, and 4 investigating the efficacy produced positive results
favoring SPC over standard monotherapy and placebo. SPC was able to reduce blood
pressure statically significantly in all studies. In Study 1, the primary outcome variable
was the mean difference in SBT between groups (-6.9) mm Hg with (p-value <0.001).
In Study 2, the difference in mean 24-hour SBT between SPC and placebo periods was
(-18.7) mm Hg with a p-value <0.0001. Whereas in Study 3, in-clinic SBT changes
were -16.5 + (15.5) mm Hg (p < 0.001) with amlodipine/valsartan FDC and -6.9 +
(11.4) mm Hg (p = 0.012) with valsartan monotherapy while the corresponding changes
in DBP in Office were -9.8 £ (7.7) mm Hg (p <0.001) and -2.5 + (6.6) mm Hg (p =
0.095), respectively. The results of study 4 were that the percentage of participants who
achieved target blood pressure after 6 months (SBT <140, DBT <90 mm Hg) was 69%
in the SPC group and 55.3% in the monotherapy group. In study 5, no significant
difference in compliance could be observed between the SPC group and the FEC group.
The compliance rate was 98% in both groups. While study 6 reported significant results
where PDT was 95.1% in the SPC group and 92.1% in the control group p-value <0.05.
Conclusion All results in studies 1,2,3and 4 significantly favored SPC in terms of
efficacy. Study 6 showed that patients’ adherence to treatment was better in the SPC
group than in the control group. While study 5 which was the first RCT study in this
area could not provide positive and significant results regarding the adherence to SPC
compared to FEC. More RCT studies are needed to investigate whether SPC can lead to
better adherence in hypertensive patients.



FORKORTNINGAR

ABPM -Ambulatory Blood Pressure Monitoring

ABT - Ambulatoriskt Blodtryck

ACC/AHA- American College of Cardiology/American Heart Association
ACE - Angiotensin Converting Enzyme

ACEi - Angiotensin Converting Enzyme inhibitors

ADH - Antidiuretic hormone

AOBP -Automated Office Blood Pressure- (Automatiserat blodtrycksmétning pa kliniken)

ARB - Angiotensin receptor blockers
BT -Blodtryck

CCB - Calcium channel blockers
CNS - Central Nervous System
CVvD - Cardiovascular diseases

DBT -Diastoliskt Blodtryck

FDC -Fixed Dose Combination

FEC -Free Equivalent Combination

HBPM - Home Blood Pressure Measurement
MEMS - Medication Event Monitoring System
mm Hg - millimeterkvicksilver

NNT - Number needed to treat

OBT  -Office Blodtryck

PDT -Percentage of Doses Taken

PDTc  -Prescribed dose was Taken correctly
RAAS -Renin—Angiotensin—Aldosteron-Systemet
RCT - Randomized controlled trial

SBT -Systoliskt blodtryck

SNS - Sympathetic Nervous System

SPC -Single Pill Combination
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INTRODUKTION

Blodtryck

Blodtryck (BT) ar det tryck som mats i stora artérer i den systemiska cirkulationen.
Trycket delas upp i systoliskt blodtryck och diastoliskt blodtryck. Systoliskt tryck
hanvisar till det maximala trycket i de stora artarerna nér hjartmuskeln drar ihop sig for
att driva blodet genom kroppen. Diastoliskt tryck beskriver det lagsta trycket i de stora
artarerna under hjartmuskelavslappning mellan varje hjartslag (1). Artartrycket bestams
av hjartminutvolymen som &r den blodvolym som varje hjarthalva pumpar ut i truncus
pulmonalis/aorta per minut, arteriell elasticitet och perifert vaskulart motstand.
Blodtrycket dkar nar minutvolymen eller motstandet okar (2).

Hypertoni

Hypertoni &r en progressiv kardiovaskular storning som leder till funktionella och
strukturella vaskuldra abnormiteter som skadar karlsystemet, hjartat, njurarna, hjarnan
och andra organ. Detta kan leda till sjuklighet och i varsta fall en for tidig dod. Ett hogt
blodtryck anses vara den vanligaste riskfaktorn for hjart-kéarlsjukdomar inklusive
kranskarlssjukdom, hjartsvikt, stroke, hjartinfarkt, formaksflimmer och perifer
artarsjukdom (3). | de flesta samhallen stiger systoliska blodtrycksnivaer stadigt och
kontinuerligt med éaldern vilket anses vara en viktig riskfaktor hos bade mén och
kvinnor (4). Dessutom okar sannolikheten for att utveckla hypertoni med aldrandet pa
grund av progressiv stelning av den arteriella karlstrukturen orsakad av bland annat
langsamt utvecklande férandringar i vaskuléra kollagen och 6kningar av ateroskleros.
Med hogre alder dkar exponeringen av manga miljofaktorer som okar blodtrycket
gradvis over tid, sasom éverdriven natriumkonsumtion, otillrackligt intag av kalium i
kosten, dvervikt och fetma, alkoholintag, rékningen och fysiskt inaktivitet (5). | Sverige
ar det cirka 27% av befolkningen beraknas ha hypertoni. Debutaldern fér hypertoni ar
vid 65 ar. Det ar jamn fordelning mellan man och kvinnor men forekomsten ékar brant
med aldern hos bade man och kvinnor (6) . Att bedriva férebyggande och framgangsrika
behandlingar for att behalla en bra kontroll p& hypertoni och darmed minska risken for
allvarliga kardiovaskuldra sjukdomar &r ett internationellt mal idag. Darfor ar det viktigt
med strategier och metoder for att mata blodtrycket for att fa en korrekt och tidig
diagnos och pa sa satt kontrollera blodtrycket och férhindra uppkomsten av hjart-
karlsjukdomar. Blodtrycket anvands idag som riskindikator och nar det mats i klinik
kallas det office-blodtryck eller utanfor klinik, out of office-blodtryck (7). Hypertoni &r
vanligtvis asymtomatisk men det ar viktigt att alla vuxna far sitt blodtryck matt vid
regelbundna besok hos kliniken. Hypertoni diagnostiseras oftast baserat pa upprepade
blodtrycksmaétningar i en klinisk miljé. Noggrann méatning och registrering av blodtryck
ar avgorande for att kategorisera nivan pa BT och faststalla risken for BT-relaterade
kardiovaskuldra sjukdomar (CVD) och védgleda hanteringen. Relationen mellan BT och
CVD galler bade systoliskt och diastoliskt BT, men &r nagot mer robust for systoliskt
BT hos vuxna (5).

Blodtrycksmatning

Diagnosen och hanteringen av hypertoni beror pa exakt méatning av blodtrycksnivan.
Systoliskt BT (SBT) och diastoliskt BT (DBT) ar de vanligast rapporterade BT-
maétningar i klinisk praxis och forskningsstudier eftersom de ar valetablerade
riskfaktorer for hjart-karlsjukdomar. Det finns olika metoder nér det géller
blodtrycksmaétningar:



Office-BT (OBT)-matning

Office-BT-métning gors oftast i klinik i antingen sittande eller liggande lage.

” Automated Office Blood Pressure ”(AOBP) innebdr att ta 3-5 matningar med hjélp av
en oscillometrisk anordning i klinik dé&r tre avlasningar eller mer registreras automatiskt
medan patienten ar i vila i ett tyst rum i frAnvaro av en observator. (8,9)

Out-OF-Office BT-méatning

Out of office BT-matningar delas in i Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM)
och Home Blood Pressure Measurement (HBPM) métningar. Matning av blodtryck i
hemmet och ambulatorisk blodtrycksmétning kategoriseras som blodtryck utanfor klinik
och de &r mer prognostiska &n konventionellt blodtryck i klinik. HBPM avser matning
av BT med jamna mellanrum som gors av individen sjalv i sitt hem eller ndgon
annanstans utanfor kliniken. ABPM bestar av att méata och registrera blodtrycket med
regelbundna intervall, oftast var 20:e—30:e minut, vanligtvis under 24-timmarsperiod
medan individer utfor sina dagliga aktiviteter. Data fran blodtrycksmataren analyseras
senare i diagnosprocessen (10).

Klassifikation av blodtryck

Det &r viktigt att halla blodtrycket inom normala granser. Ett optimalt blodtryck ska
vara <120 mmHg systoliskt och <80 mm Hg diastoliskt. Ett blodtryck mellan 120-129
mmHg systoliskt och /eller 80-84 mm Hg diastoliskt anses vara ett normalt blodtryck.
Nér blodtrycket blir mellan 140-159 mmHg systoliskt och/eller 90-99 mm Hg
diastoliskt sa klassificeras det som grad I hypertoni. Grad Il hypertoni ar ett blodtryck
mellan 160-179mm Hg systoliskt ock mellan 100-109 mm Hg diastoliskt. Ett blodtryck
>180 mm Hg systoliskt och/eller >110 mm Hg diastoliskt anses vara grad 111 hypertoni
(11). Hypertensiv kris beskriver ett blodtryck som ar hogre &n 180/120 mm Hg och
hypertensiv nodsituation visar pa ett mycket hogt blodtryck som resulterar i potentiellt
livshotande symtom och skador pa slutorganet, hjartat, hjarnan och njurarna (12).

Terapirekommendationer och malblodtryck

Enligt American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA)
guideline for treatment of blood pressure (ACC/AHA-riktlinjerna for hypertoni),
diagnostiseras hypertoni nér blodtrycket konsekvent dr >130 mmHg systoliskt och/eller
>80 mmHg diastoliskt. Majoriteten av patienter med hypertoni mellan 130-139/80-89
mm Hg (grad ) kvalificeras inte for omedelbar lakemedelsbehandling. Absolut
kardiovaskuldr risk anvands for att bestdimma hogriskstatus nar BT 130-139/80-89 mm
Hg (grad 1) och vid hogriskpatientegenskaper inkluderas aldersgruppen 65 ar eller
aldre, diabetes, kronisk njursjukdom och kand kardiovaskular sjukdom.
Hogriskindivider paborjar lakemedelsbehandling nar BT &r > 130/80 mm Hg. Individer
som inte har hog risk kommer att pabdrja lakemedelsbehandling nar blodtrycket ar
>140/90 mm Hg. Oberoende av blodtryckstroskeln for initiering av
lakemedelsbehandling ar mal-BT minimalt <130/80 mm Hg hos de flesta (11).

Hypertonibehandling

Icke-farmakologisk behandling av hypertoni

Behandling av hypertoni borjar alltid med livsstilsfoérandringar. En mangd olika icke-
farmakologiska ingrepp har visat sig vara effektiva for att sanka blodtrycket och
forebygga hypertoni. De mest effektiva insatserna ar viktminskning, minskat Na*-intag,
Okat kaliumintag, 6kad fysisk aktivitet och minskad konsumtion av alkohol (13).



Antihypertensiv farmakoterapi

Syftet med hypertonibehandling ar att forhindra eller reducera utvecklingen av
allvarliga sjukdomar fran olika organ i kroppen sasom fran hjartat (angina pectoris,
hjartinfarkt, arytmier och hjartinsufficiens), fran blodkérlen (aterosklerotisk utveckling),
fran CNS (stroke) och fran njurarna (njursvikt).

All lakemedelsbehandling vid hypertoni har ett eller flera av foljande alternativ som
mal: sankt hjartminutvolym som &r den volym blod som pumpas av hjartat varje minut,
sankt afterload som ar det tryck hjartat maste arbeta mot for att pumpa ut blod under
systole (ventrikul&r kontraktion) , minskad cirkulerande blodvolym och/eller sankt
preload eller fyllnadstryck och det &r trycket i slutet av diastole da kamrarna ar fulla
(14).

Blodtrycksreglering

Uppratthallandet av fysiologiska blodtrycksnivaer involverar ett komplext samspel av
olika delar av ett integrerat neurohumoralt system som inkluderar renin-angiotensin-
aldosteronsystemet (RAAS), rollen av natriuretiska peptider och endotelet, det
sympatiska nervsystemet (SNS) och immunsystemet (15).

Renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Renin-angiotensin-aldosteronsystemet &r en viktig regulator av arteriellt blodtryck.
Systemet bestar av flera hormoner som verkar for att 6ka blodvolymen och perifert
motstand. Det borjar med produktion och frisattning av renin fran juxtaglomerulara
celler i njuren. Det svarar pa sankt blodtryck, aktivitet i sympatiska nervsystemet och
minskade natriumnivaer i nefronets distala tubuli. Som svar pa dessa triggers frisatts
renin fran de juxtaglomerulara cellerna och kommer in i blodet dar det kommer i
kontakt med angiotensinogen som produceras kontinuerligt av levern.
Angiotensinogenet omvandlas till angiotensin | av renin. Angiotensin | omvandlas
sedan till angiotensin Il av angiotensin-omvandlande enzymet (ACE). Angiotensin Il
har manga funktioner for att 6ka artéartrycket, inklusive: en direkt potent
vasokonstriktion i hela kroppen, 6kad natriumreabsorption i njurtubuli vilket resulterar i
passiv reabsorption av vatten genom osmos. Detta leder till en 6kning av blodvolymen
och artartrycket, frisattning av antidiuretiskt hormon (ADH) fran den bakre hypofysen
och frisattning av aldosteron fran zona glomerulosa i binjurebarken (16).

Aldosteron har som funktion att 6ka artartrycket genom uppreglering av Na*/K*-
pumpar i den distala tubuli och uppsamlingsror i nefronet. Detta resulterar i en 6kad
reabsorption av natrium och en 6kad utséndring av kalium. Okningen av
natriumreabsorption leder till passiv reabsorption av vatten och en 6kning av
blodtrycket (17).

Lakemedelsklasser for basbehandling

Idag finns det olika lakemedelsklasser med olika verkningsmekanismer som anvands
vid behandling av hypertoni. Dessa inkluderar diuretika, p-receptor antagonister, ACE-
hammare, Angiotensin 11 blockerare (AT1 receptor antagonister) och Ca?*
kanalblockerare. Alfablockerare och aldosteronantagonister anvands som
tillaggsbehandling. Antihypertensiv farmakoterapi borjar med forsta linjens
antihypertensiva lakemedel antingen i monoterapi eller i kombination. Forsta linjens
antihypertensiva ldkemedel inkluderar ACE-hdammare, angiotensin I1-
receptorblockerare (dven kdnd som sartans), dihydropyridinkalciumkanalblockerare och
tiaziddiuretika. Betablockerare ar ocksa indicerade for patienter med hjartsvikt och



reducerad vansterkammarejektionsfraktion eller post myokardinfarkt. Vissa riktlinjer
rekommenderar betablockerare som forsta linjens antihypertensiva lakemedel (3).

Diuretika

Tiaziddiuretika &r de vanligaste diuretika for hypertoni. Tiaziddiuretika utévar sin
diuretiska effekt via blockering av natriumkloridkanalen (Na*/CI") i den proximala delen
av den distala tubulin. Nar Na*/Cl-kanalen &r blockerad passerar mindre natrium det
luminala membranet vilket minskar verkan av natrium-kalium (Na*/K") pumpen. Detta
leder till en 6kad natrium och vattenutsondring vilket resulterar i lagre blodtryck (18).
Exempel: bendroflumetiazid, hydroklortiazid , klortalidon, metolazon , furosemide (17,
18).

ACE-hammare

ACE-h&mmare hammar omvandlingen av angiotensin | till angiotensin Il vilket leder
till hdmning av renin-angiotensinsystemet (RAAS) (20). Genom att hdmma bildningen
av angiotensin Il sa hammas ocksa de medféljande effekterna genom angiotensin 11 typ
1 (AT1) receptor sdsom vasokonstriktion, celltillvaxt, natrium- och vattenretention och
sympatisk aktivering. Bieffekter av ACE-hdmmare &r torrhosta, smakforandringar och
hypotension.

Exempel : captopril , enalapril (21).

Angiotensin Il receptor (AT1) antagonister

AT1-antagonister eller (ARBSs) binder till angiotensin Il typ 1 receptor (AT1R) och
forhindrar inbindningen av Angiotensin Il vilket forhindrar de foljande effekterna som
orsakas av angiotensin Il nar det binder till sin AT1R. AT1R medierar effekter som
leder till hogt blodtryck, sasom vasokonstriktion, celltillvaxt, natrium- och
vattenretention och sympatisk aktivering. Blockering av AT1R orsakar direkt
vasodilatation, minskar utsondringen av vasopressin och minskar produktionen och
utsondringen av aldosteron, vilket resulterar i lagre blodtrycksniva (22).

Exempel: losartan, kandesartan, valsartan, irbesartan, telmisartan och eprosartan (22).
De flesta riktlinjer for hantering av patienter med kardiovaskular sjukdom
rekommenderar (ACE)-hdmmare som forstahandsbehandling medan AT1 antagonister
bara anses vara ett alternativ till ACE-hd&mmare-intoleranta patienter (21).

B-receptor antagonister

Betablockerare ar kompetitiva antagonister som blockerar receptorer for epinefrin
(adrenalin) och noradrenalin pa adrenerga betareceptorer vilket leder till hamning av
sympatikus. Detta i sin tur leder till sénkt frekvens och reducerad slagkraft.

Ex: propranolol, bisoprolol , atenolol (B1-selektiv) och metoprolol (B1-selektiv) (23).

Ca?*-kanalblockerare

Kalciumkanalblockerare (CCB) blockerar kalciumkanal (L-typ) fran att 6ppnas och
hammar darmed inflode av Ca?* joner till vaskulira glatta muskler och

myokardceller. De minskar blodtrycket genom olika mekanismer: genom
vasodilatation, genom att minska kraften i hjartats sammandragning, genom att minska
hjartfrekvensen och genom att direkt minska aldosteronproduktionen (23, 24).
Lakemedel som har storst verkan pa blodkérl anvéands vid behandling av hypertoni
sasom amlodipin, felodipin, lerkanidipin , nifedipin och nimodipin (24).



Alfal-receptor antagonister

Alfal-adrenerga receptorblockerare h&mmar bindningen av noradrenalin till o1-
receptorerna pa vaskulara glatta muskelceller. Den priméra effekten av denna hamning
ar vasodilatation vilket minskar det perifera vaskulara motstandet och leder till ett séankt
blodtryck. Ex: Doxazosin (26).

Kombinationslakemedel

Den initiala metoden for blodtryckssankning ar baserad pa monoterapi. Trots tillgang
till flera lakemedelsklasser &r det fortfarande fa patienter som kan uppna malblodtryck. |
manga fall ar kombinationsbehandling nddvandig for att uppna

malblodtrycksnivaer. For narvarande rekommenderar de flesta hypertoniriktlinjer
anvéandning av tre huvudklasser av antihypertensiva medel, antingen ensamma eller
tillsammans: Angiotensinreceptorblockerare (ARB) eller Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors (ACE-Is), Kalciumkanalblockerare (CCB) och Tiaziddiuretika. Olika
studier som beddmt skillnaden i effekt mellan monoterapi och kombinationsterapi for
blodtryckskontroll har observerat att initial lagdosbehandling med tva eller tre
antihypertensiva medel &r mer effektiv an standarddosen for varje monoterapi.
Kombinationsterapi som ér tillgdnglig som en “fri-ekvivalent combination” (FEC), dven
kand som en fri kombination med separata lakemedel i flera tabletter, ledde till
komplicerade behandlingsmetoder med flertalet tabletter som patienten tar. Det hdr i sin
tur har blivit en stor bidragande faktor till dalig patientféljsamhet. Minskning av antal
tabletter genom att kombinera olika substanser i en enda tablett i det som kallas for
”Fixed dose combination” (FDC) eller ”’Single-pill combination”(SPC), kan vara en
l6sning for att avhjalpa det har problemet. SPC innehaller minst 2 aktiva medel
kombinerade i en enda tablett eller kapsel. Kombinationsbehandling bor inkludera
enskilda medel inom varje klass som har visat sig vara sékra och effektiva vid
behandling av hypertoni. Utéver denna princip bér SPC inkludera klasser av lakemedel
som, ndr de anvands tillsammans, har antingen additiva eller synergistiska effekter for
att sanka blodtrycket (27). Fasta kombinationer FDC som finns tillgangliga idag pa den
svenska marknaden ar en kombination av tiaziddiuretika med ACE-hdammare sasom;
enalapril /hydoklortiazid, lisinopril/hydroklortiazid och ramipril/hydroklortiazid med
mer (28). Trots att en FDC av kalciumkanalblockerare och ACE-hammare har visat
battre blodtrycksséankande effekt &n kombinationerna av tiaziddiuretika och ACE-
hammare, sa finns det inte en san kombination tillganglig pa den svenska marknaden &n
pa grund av hoga kostnader (29). Exforge HCT ér ett exempel pa ett godkant lakemedel
i USA och Europa som ar en trippel SPC bestaende av tre antihypertensiva substanser;
amlodipin, hydroklortiazid och valsartan (30).

Samband mellan battre blodtryck och bra féljsamhet till behandling

Lag foljsamhet av blodtryckssankande lakemedel &r vanligt och ar en stor bidragande
faktor till okontrollerat blodtryck. I fall med hégt blodtryck ar lagre nivaer av foljsamhet
forknippade med samre blodtryckskontroll och negativa utfall som stroke, hjartinfarkt,
hjartsvikt och dodsfall. Aven om effektiva mediciner som kontrollerar blodtrycket och
minskar risken av stroke, njursjukdomar och kardiovaskulara sjukdomar ar tillgangliga
sa kvarstar okontrollerat blodtryck och lag foljsamhet till antihypertensiva lakemedel
som stora folkhé&lso- och kliniska utmaningar (31).

Foljsamhet till behandling

Enkelheten i en behandlingsregim ar kand for att vara en viktig avgorande faktor for
foljsamhet. Olika studier har visat att patientens foljsamhet minskar med regimens



komplexitet, till exempel flera tabletter. Anvandningen av SPC kan vara bekvamare
och kan forenkla behandlingsregimen och dven kosta mindre &n andra monoterapier
(32).

SYFTE

Syftet med detta examensarbete var att undersoka blodtryckssankande effekt av en
enkel tablettform  Single-Pill Combination ” (SPC) som innehéller en kombination av
flera antihypertensiva lakemedelsklasser och att undersoka patientens foljsamhet till den
har formen av behandling (SPC).

Fragestallning:

e Innebdr kombinationsbehandling i en tablett (SPC) en béttre effekt jamfort
med placebo eller standardmonoterapi vid behandling av hypertoni?

e Innebar kombinationsbehandling i en tablett (SPC) en béttre foljsamhet i

jamforelse med kombinationsbehandling i flera tabletter med varsin substans
i?

MATERIAL OCH METOD

Det har arbetet ar en litteraturstudie baserad pa vetenskapliga artiklar hamtade fran
PubMed. For att besvara den forsta fragestéallningen och undersoka effekten av
kombinationsbehandling i en enkel tablettform SPC i jamforelse med
standardmonoterapi anvéndes flera sdkord;

”” Single-pill combination in hypertension”, “Fixed-dose combination in hypertension*
och “triple/quadruple combination therapy in hypertension®. S6kningen filtrerades till
”Randomized controlled trails “(RCT). S6kningen gjordes forsta januari 2023. Abstract-
delen och metod-delen lastes for varje relevant sokresultat. Flera resultat erhélls och
inklusionskriterier for studierna som fick vara med i arbetet var de undersokte effekten
av kombinationsterapi i form av ”Single-pill combination ” eller ” Fixed-dose
combination” dvs att en och samma tablett eller kapsel innehéller flera
ldakemedelsklasser anvands vid behandling av hypertoni i jamforelse med andra typer av
monoterapi. Studier som undersokte kombinationsterapi i form av flera tabletter och de
studier som jamforde effekten av tva olika SPC exkluderades fran detta arbete. Fyra
RCT studier som undersokte effekten av SPC valdes till det hér arbetet. Studierna hade
olika priméra utfallsvariabler som maétte effekten av SPC. Tre av dem métte
forandringar i systoliskt och diastoliskt blodtryck och en matte blodtryckskontroll
(Tabell 1.

For att besvara den andra fragestéallningen om féljsamheten till SPC vid behandling av
hypertoni anvandes olika sokord i PubMed. Sokord for foljsamhet inkluderade:
”Adherence for single-pill combination”, ”Compliance”, ’Persistence”. SPC-terapier
inkluderade en kombination av alla forsta linjens antihypertensiva medel (dvs en CCB,
ARB, ACEi, Diuretika och/eller betablockerare. Tva RCT studier som undersokte
foljsamheten till SPC erholls. Studierna hade olika metoder for att méta foljsamheten till
SPC terapi vid behandling av hypertoni (Tabell I).



Tabell 1. En sammanfattning av sdkord, inklusion-, exklusion -kriterier och antal
traffar och artiklar som valdes i PubMed

eller Placebo vid
behandling av
hypertension

olika kombinationer.
FDC/SPC

best&ende av
antihypertensiva
lakemedel med
lakemedel for
hyperlipidemi

Soékord Antal Inklusionskriterier Exklusionskriterier De valda artiklarna
traffar
Blodtryckssédnkande effekt av en SPC
Single-pill 31 Randomiserad Metaanalys, Review Ultra-low-dose quadruple
combination kontrollerad studie, artiklar, Jdmforelse combination blood
in Gratis fulltext, mellan tva SPC med pressure-lowering
hypertension 2015-2021, tva olika therapy in patients with
Jamforelse mellan kombinationer. hypertension: The
SPC och SPC bestaende av QUARTET randomized
standardmonoterapi antihypertensiva controlled trial protocol
eller Placebo vid lakemedel och (Traffnr1)
behandling av lakemedel for
hypertension hyperlipidemi
Fixed-dose 68 Randomiserad Metaanalys, Review 1-Fixed Low-Dose Triple
combination kontrollerad studie, artiklar, Jamforelse Combination
in Gratis fulltext, mellan tva FDC med Antihypertensive
hypertension 2015-2021, tva olika Medication vs Usual
Jamfdrelse mellan kombinationer. Care for Blood Pressure
FDC och FDC bestéende av Control in Patients With
standardmonoterapi antihypertensiva Mild to Moderate
eller Placebo vid ldkemedel och Hypertension in Sri
behandling av lakemedel for Lanka (Tr&ff nr 1)
hypertension hyperlipidemi
2- Amlodipine/valsartan
fixed-dose combination
treatment in the
management of
hypertension: A double-
blind, randomized trial
(Traff nr 2)
Triple Randomiserad Metaanalys, Review Fixed Low-Dose Triple
combination kontrollerad studie, artiklar, trippel Combination
therapy in Gratis fulltext, Kombination i form Antihypertensive
hypertension 2015-2021, av fria Medication vs Usual
Jamforelse mellan lakemedelsubstanser., | Care for Blood Pressure
FDC/SPC och Jamforelse mellan tvd | Control in Patients With
10 standardmonoterapi FDC/SPC med tva Mild to Moderate

Hypertension in Sri
Lanka (Traff nr 1)




quadruple
combination
therapy in
hypertension

Randomiserad
kontrollerad studie,
Gratis fulltext,
2015-2021,
Jamforelse mellan
FDC/SPC och
standardmonoterapi
eller Placebo vid
behandling av
hypertension

Metaanalys, Review
artiklar, quadruple
kombination i form
av fria
lakemedelsubstanser.,
Jamforelse mellan tva
FDC/SPC med tva
olika kombinationer.
FDC/SPC

bestaende av
antihypertensiva
lakemedel med
lakemedel for
hyperlipidemi

Quarter-dose quadruple
combination therapy for
initial treatment of
hypertension (Traff nr 2)

Foljsamhet till SPC behandling

Adherence for
single -pill
combination in
hypertension

Randomiserad
kontrollerad studie,
Gratis fulltext, 2012—
2021, Jamforelse i
foljsamhet till
behandling mellan en
SPC och en ekvivalent
kombination i flera
tabletter.

Metaanalys, Review
artiklar

Does a combination pill of
antihypertensive drugs
improve

medication adherence in
Japanese? A randomized
controlled trial (Traff nr 2)

Compliance
with single -pill
combination in

hypertension

Randomiserad
kontrollerad studie,
Gratis fulltext, 2012—
2021, Jamforelse i
foljsamhet till
behandling mellan en
SPC och en ekvivalent
kombination i flera
tabletter.

Metaanalys, Review
artiklar

Adherence to triple-
component
antihypertensive regimens
is higher with single-

pill than equivalent two-
pill regimens: A
randomized controlled trial
(Traff nr 2)

Persistence
with single -pill
combination in

hypertension

Randomiserad
kontrollerad studie,
Gratis fulltext, 2012—
2021, Jamforelse i
foljsamhet till
behandling mellan en
SPC och en ekvivalent
kombination i flera
tabletter.

Metaanalys, Review
artiklar

Adherence to triple-
component
antihypertensive regimens
is higher with single-

pill than equivalent two-
pill regimens: A
randomized controlled trial
(Traff nr 2)




RESULTAT

Blodtryckssankande effekt som primart utfall

Summering av resultat i studierna 1,2,3 och 4

Sammanfattning av de 4 valda studierna vad galler blodtryckssédnkande effekt som

primart utfall

Tabell 11. En sammanstéllning av de priméra utfallsvariabler av studierna 1, 2, 3 och 4 som undersokte

effekten av SPC.
Primér Monoterapi (Studie SPC Resultat P-vérde
Studie utfallsvariabel Antal 1,30ch 4) eller komponenter SPC Monoterapi
nummer deltagare Placebo (Studie 2) Utgangsvarde (Studie
komponenter mm Hg 1,30ch 4)
eller
Placebo
(Studie 2)
Studie 1 Obevakat En kapsel inneholl irbesartan
automatiserat (n= 300) irbesartan och amlodipin
SBT (mm Hg) placebo indapamid
efter 12 (Tillaggsbehandling bisoprolol SPC: 142 121 (118 | 127 (124 to <0,0001
veckor vid behov: Kontroll: 140 to 23) 129)
amlodipin och
andra lakemedel)
Studie 2 | Genomsnittlig irbesartan
24 timmars (n=18) Placebo amlodipin 140 119,6 138,2 <0,0001
SBT ABPM hydroklortiazid
(mm Hg) efter atenolol
4 veckor
Studie 3 | Foréndringar i Office SBT/DBT SPC: (p
Office SBT (n=42) amlodipin SBT: SBT: -6,9 <0,001)
och DBT fran valsartan valsartan SPC:150,3/92,1 -16,5+ | £(11,4) Monoterapi:
studiestart till Monoterapi:141,1/90.0 | (15,5) DBT: -2,5 (SBT): p=
8 veckor DBT: + (6,6) 0,012
-9,8+ (DBT): p=
7,7 0,095
Studie 4 | Andelen Monoterapi med ett
ppace | (1=700) | MONG RO o
malblodtryck blodtryckssénkande klortalidon SBT >140 mm Hg 221/318 182/329 <0,001
vid 6 lakemedel vid och/eller DBT >90 (69%) (55,3%)
manader, behov mm Hg
vilket
definierades
som SBT
<140 mm Hg
och ett DBT
<90 mm Hg.

Studie 1:” Initial treatment with a single pill containing quadruple combination of
guarter doses of blood pressure medicines versus standard dose monotherapy in
patients with hypertension (QUARTET)(33)”

Syfte

Syftet med QUARTET var att avgéra om hypertonibehandling som paborjas med en
enda tablett som innehaller kvartsstandarddoser av fyra typer av blodtryckssénkande
lakemedel (dvs. quadpill) &r effektivare an ett tillvagagangssatt som borjar med

standardmonoterapi.




Metod

Studien "QUARTET” var en multicenterstudie bestaende av parallella grupper med en
aktiv kontroll. Studien var en dubbelblind, randomiserad och kontrollerad fas 3-studie
av patienter med hogt blodtryck. Inklusionskriterier var vuxna patienter (>18 ar) som
inte hade borjat med behandling eller att de behandlades med monoterapi vid
genomforandet av studien, att deltagare som inte tog behandling, hade en standard
observerat SBT mellan 140-179 mm Hg och/eller DBT mellan 90-109 mm Hg pa
klinik eller ett genomsnittligt 24-timmars ambulatoriskt SBT pa 135 mmHg eller mer,
eller ett ambulatoriskt DBT pa 85 mm Hg eller mer, eller bada, uppmatt under de
senaste 12 veckorna. Medan de deltagare som redan tog en monoterapibehandling, hade
ett SBT i klinik mellan 130-179 mm Hg eller ett DBT mellan 85-109 mm Hg, eller
bada, eller ett medelvérde for ambulatoriskt SBT dagtid pa 125 mmHg eller mer eller ett
ambulatoriskt DBT pa 80 mm Hg eller mer, eller bada uppmatt under de senaste 12
veckorna. Totalt 300 patienter randomiserades till att ta initial quadpill-behandling
(SPC) och 291 randomiserades till att ta standarddosmonoterapibehandling.
Randomiseringen skedde i ett tilldelningsforhallande pa 1:1. Deltagarna i SPC gruppen
fick initialt ett quadpill innehallande kvartsstandarddoser av fyra vanliga
blodtrycksmediciner, vilka var irbesartan 37,5 mg, amlodipin 1,25 mg, indapamid 0,625
mg och bisoprolol 2,5 mg. Deltagarna i kontrollgruppen fick initialt en kapsel som var
identisk med SPC vilken innehdll en standarddos av monoterapi dvs150 mg irbesartan
och placebotabletter. Utdver slumpmassigt tilldelad behandling kunde lékare lagga till
amlodipin och andra blodtryckssankande ldkemedel till studieldkemedlet vid varje
besok nér det behdvdes. Detta intraffade oftare i kontrollgruppen én i SPC gruppen vid
varje uppfoljningsbesok.

Blodtrycksbeddmningen omfattade en klinikregistrering av blodtrycket med hjélp av en
automatiserad enhet och foljdes av tre forprogrammerade obevakade
blodtrycksmaétningar. Blodtrycksmétningar paborjades efter att deltagarna satt i ett tyst
rum i minst 5 minuter. For obevakade blodtrycksmatningar programmerades
blodtrycksmaétaren att starta den forsta matningen efter 5 minuters vila efter att
personalen hade lamnat rummet. Den andra och tredje méatningen togs med 1 minuters
intervall darefter. Varje deltagare hade 24-timmars ambulatorisk blodtrycksévervakning
(ABPM) for att géra méatningar var 30:e minut under vakna timmar och var 60:e minut
under somn. Efter 6 veckor upprepades blodtrycksmatningarna pa kliniken och
deltagarna biverkningar bedémdes, forandringar i mediciner eller anvandning av
sjukvarden sedan randomiseringen. Efter12 veckor upprepades dessa bedémningar.
Foljsamhet till den blindade studiemedicinen definierades som antalet tabletter som togs
per ordinerat antal x 100 %. Deltagarna ansags vara anslutna till behandlingen om detta
matt var mer an 80 %.

Primar utfallsvariabel
Primar utfallsvariabel var fordndring i medelvérdet av SBT utan uppsikt efter 12 veckor.
Medelvardet berdknades fran tre obevakade matningar i klinik.

Sekundéra utfallsvariabel var obevakat DBT efter 12 veckor respektive 52 veckor och
obevakat SBT efter 52 veckor, blodtryckskontroll som definieras som (<140/90 mm
Hg) vid veckorna 6, 12, 26 och 52, noggrann blodtryckskontroll (<120/80 mm Hg),
ambulatoriskt SBT och DBT totalt dag- och nattetid efter 12 veckor och efter 52 veckor,
andel patienter som kréver upptrappningsbehandling efter 6 veckor och efter 52 veckor,
sékerhet och tolerabilitet.
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Resultat
Vid Studiestart var medelvardet for obevakat office-BT 141 mm Hg och observerat
office-BT var 153 mm Hg.

Efter 12 veckor var obevakat Office-SBT/DBT 120 /71 mm Hg i SPC:s gruppen och
127/79 mm Hg i kontrollgruppen och det primara utfallsvariabel som var den
genomsnittliga skillnaden i SBT mellan grupperna var (—6,9) mm Hg med (p-vérde
<0,001) vilket var statistiskt signifikant (Tabell I11). SPC:s gruppens deltagare var
narmare till att uppna blodtryckskontroll pa mindre &n 140/90 mmHg pa vanliga Office-
matningar (SPC 76 % vs kontroll 58 % och p-vérde <0,0001 medan noggrann
blodtryckskontroll vid mindre an 120/80 mmHg pa vanliga Office-métningar ” dvs pé
klinik (SPC 46% vs kontroll 26% och p-vérdet <0,0001). Efter 12 manader var bade
blodtryckskontroll pa vanliga Office-mattningar (SPC 81% vs kontroll 62%, p <0,0001)
och noggrann blodtryckskontroll pa standard Office-mattningar (SPC 53 % vs kontroll
25 %, p <0,0001) uppnaddes oftare i SPC:s gruppen an i kontrollgruppen. Vid 52
veckor var 158 (77 %) av 205 deltagare anslutna till randomiserad behandling i SPC:s
gruppen mot 157 (74 %) av 211 deltagare i kontrollgruppen (Tabell H1).

Tabell 111. Tabellen visar det primara efter 12 veckor och sekundara resultatet efter 52 veckor for
SPC:s gruppen och kontrollgruppen.

Studie 1 (n= 300) SPC (95 % KI) Kontroll (95 % KI) Medelskillnad (95 % p-vérde
Kl)
Primar utfallsvariabel:
Obevakat automatiserat 121 (118 to 123) -6 (-8 to —4)
SBT mm Hg efter 12 127 (124 10 129) <0,0001
veckor
Absolut
SPC (95 % KI) Kontroll (95 % KI) frekvensskillnad (95 % p-vérde
n =184 (%) n=185(%) Kl) %

Sekundar utfallsvariabel:
Blodtrycksmal uppnatt

19,9 (10,7-28,6)

(Office blodtryck 150/184 (82%) <0,0001
<140/90 mm Hg) efter 52 114/185 (62%)
veckor
Sekundar utfallsvariabel:
Noggrant blodtrycksmal 97/184 (53%) 46/185 (25%) 27,9 (18,0-36, 9) <0,0001
uppnatt (Office blodtryck
<120/80 mm Hg) efter 52
veckor.
SPC Kontroll
n=205 (%) n=211 (%)

Sekundar utfallsvariabel:
Foljsamhet efter 52
veckor

158 (77 %) 157 (74 %)

Studie 2: “Quarter-dose quadruple combination therapy for initial treatment of
hypertension: placebo-controlled, crossover, randomized trial and systematic
review”(34).

Syfte

Syftet med studien var att utvardera effekten och tolerabilitet av ultralag
doskombinationsterapi genom att genomfora ett forsék med ett "quadpill” som
innehaller fyra vanliga blodtryckssankande lakemedel vardera i kvartsdos.

Metod
Den har studien var en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind,
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cross-over-provning av ett "quadpill™ som &r en enskild kapsel SPC innehallande fyra
blodtrycksséankande lakemedel vardera vid kvartsdos (irbesartan 37,5 mg, amlodipin
1,25 mg, hydroklortiazid 6,25 mg och atenolol 12,5 mg). Dessutom var studien ocksa en
systematisk review av provningar som utvarderade effekten och sékerheten for kvartals-
standarddos blodtryckssédnkande behandling mot placebo.

I quadpill (SPC)-studien randomiserades 20 deltagare och tva drog sig ur i slutet av den
forsta behandlingsperioden pa grund av sociala skal. Totalt 18 deltagare randomiserades
i tva grupper. Den forsta gruppen fick forst quadpill under fyra veckor foljt av en tva-
veckors placebotvéttning och sedan tog gruppen placebo i fyra veckor. Den andra
gruppen fick forst placebo och sedan tva-veckors placebotvattning sedan quadpill for
samma perioder. Inklusionskriterier var vuxna patienter 18 ar och dldre med
SBT>140mm Hg och/eller DBT> 111 mm Hg vid tva avlasningar uppmaétta under olika
dagar pa klinik dvs Office blodtryck, patienter som hade ambulatorisk SBT >135 mm
Hg och/eller DBT >85 mm Hg vid studiestart och patienterna inte tar nagra BT-
mediciner. Exklusionskriterier inkluderade definitiv kontraindikation till en eller flera
komponentmediciner i quadpillet, om det forelag nagon risk for forandring av den
nuvarande behandling, vid svar eller accelererad hypertoni och vid graviditet. Doserna i
SPC quadpillet var inkapslade i gelatinkapslar. Placebokapseln var identisk och innehdll
fyra placebotabletter av liknande vikt som de i quadpill.

Primar utfallsvariabel

Den primara utfallsvariabeln var minskningen av den genomsnittliga 24-timmars SBT
efter 4 veckor med ambulatorisk blodtrycksovervakning (ABT). De sekundara
utfallsvariablerna inkluderade en minskning i genomsnittlig 24-timmars DBT och i SBT
och DBT dagtid och nattetid efter 4 veckors behandling, reduktion av ”Office” SBT och
DBT maétt med en standardiserad automatiserad BT-manschett och andel procent med
kontrollerat BT vid 4 veckor, definierad som <135/85 mm Hg 24-timmar ABT och
<140/90mm Hg Office-blodtryck.

Patienterna genomgick 24-timmars ABT-0vervakning 4 ganger vid studiestart, vid 4
veckor i fas 1 dar patienterna tilldelades SPC behandling eller placebo, vid 6 veckor
(efter 2 veckors placebo-tvattning) och vid 10 veckor (pa fas 3-behandling eller
placebo). Office-BT registrerades tre ganger vid varje besok och den andra och den
tredje avlasningarna beraknades for studieanalys.

Resultat

Den primara utfallsvariabeln som var skillnaden i genomsnittlig 24-timmars SBT
mellan SPC- och placeboperioder var (-18,7) mm Hg med p-vérde <0,0001 vilket &r
statistiskt signifikant (Tabell 1V).

Tabell 1V. Tabellen visar priméra utfallsvariabel som &r genomsnittlig 24 timmars SBT

SBT

Studie 2 Quadpill behandlingsperiod Placebobehandlingsperiod
(n=18) __SPC_ — . : :

Baslinje | Slut pa Baslinje Slut pa Skillnad mellan Quadpill p-vérde

behandlingen behandlingen och placeboperiod i mmHg (95 %
K1)

Genomsnittliga blodtrycksnivaer (mm Hg)
Priméar
utfallsvariabel: 138.4 119.6 137.1 138.2 -18.7 (-23.2; -14.2) <0,0001
Genomsnittlig
24 timmars
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De sekundara utfallsvariablerna var skillnaden i Office-SBT som blev ( -22,4) mm Hg
med p-varde <0,0001, Office-DBT blev (-13,1) mm Hg med p-vérde <0,0001. Alla
deltagare 18/18(100%) uppnadde ett Office-SBT <140 och DBT <90 mm Hg pa SPC-
gruppen jamfort med placebogruppen 6/18 (33 %) med (p-varde=0,0013). Medan ABT
<135/85 mm Hg uppnaddes med 15/18 (83 %) pa SPC-gruppen jamfort med 7/18 (39
%) vid placebo med (p-vérde =0,0053).

Studie 3:” Amlodipine/valsartan fixed-dose combination treatment in the
management of hypertension: A double-blind, randomized trial”(35).

Syfte

Syftet med studien var att jamfora “Fixed dose combination* (FDC) av
amlodipin/valsartan 5/80 mg med bara valsartan 160 mg som monoterapi samt att
undersoka effekten av den har kombinationen hos hypertonipatienter.

Metod

Studien var en dubbelblind, randomiserad kontrollerad studie. Inklusionskriterier var
vuxna patienter18 ar och éldre och att deltagarna hade okontrollerat mild till mattlig
hogt blodtryck och definieras som (SBT) mellan 140-180 mm Hg och/eller (DBT)
mellan 90-120 mm Hg baserat pa klinikméatning. Dessutom fick patienter med hog
kardiovaskuldr risk och som hade SBT mellan 130-180 mmHg och/eller DBT mellan
80-120 mm Hg delta i studien. Exklusionskriterier var bland annat de patienter som
hade hypertoni som konsekvens till en identifierbar och behandlingsbar orsak sasom en
cerebrovaskular handelse, hjartinfarkt eller hjartsvikt inom de foregaende 3 manader
samt de som hade valvulara hjartsjukdomar, och vid nedsatt njurfunktion. Totalt 42
patienter randomiserades i en 1: 1 forhallandet till att ta emot amlodipin / valsartan 5/80
mg FDC eller valsartan 160 mg monoterapi for 8 veckor.

Den Priméra utfallsvariabeln var forandringar i Office SBT och DBT fran studiestart till
8 veckor. Den sekundéra utfallsvariabeln var férandringar i 24-timmars SBT och DBT
fran studiestart till 8 veckor utvarderade av ABPM.

Resultat

Efter 8 veckor var SBT-forandringar -16,5 £ (15,5) mm Hg (p <0,001) och resultatet var
statistiskt signifikant med amlodipin/valsartan FDC och -6,9 + (11,4) mm Hg (p =
0,012) med valsartan monoterapi medan motsvarande forandringar i DBP i Office var -
9,8 = (7,7) mm Hg (p <0,001) respektive -2,5 + (6,6) mm Hg (p = 0,095) (Tabell V).
Forandringar i OBT fran studiestart till 8 veckor reducerades blodtrycket fran 150,3 +
(12,9) /92,1 + (10,8) mm Hg till 133,8 + (14,6) /82,3 £ (8,7) mm Hg i
amlodipin/valsartan FDC-gruppen och fran 141.1 + (12.7) /90.0 + (9.4) mm Hg to 134.3
*(12.7) /87.5 = (9.5) mm Hg i valsartan monoterapigruppen. Stérre minskningar var i
OBT i amlodipin/valsartan FDC-gruppen &n i valsartan monoterapi gruppen. Number
needed to treat (NNT) beraknades till 2 dar tva patienter behéver behandlas med
amlodipin/valsartan FDC istéllet for valsartan som monoterapi for att na framgang i
behandlingen av en patient.
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Tabell V. Tabellen visar den primara utfallsvariabeln var forandringar i Office SBT och DBT fran
studiestart till 8 veckor och en sekundér utfallsvariabel som &r andelen patienter som hade mérkbar
minskning av antingen SBT (>20 mmHg) och/eller DBT (>10 mmHg) i FDC-gruppen och valsartan
monoterapigruppen

Studie 3 (n=42) FDC (n=21) Valsartan (n=21)
SBT-forandringar i Office -16,5 + (15,5) -6,9+(11,4)
blodtryck efter 8 veckor (p <0,001) (p=10,012)
(mmHg)

DBT-forandringar i Office -9,8 + (7,7) mmHg -2,5 + (6,6) mmHg
blodtryck efter 8 veckor (p <0,001) (p = 0,095)
(mmHg)

SBT-reduktion >20 mmHg

och/eller DBT-reduktion >10 14 (66,7) 4 (20,0)
mmHg, n (%) (P=0,003) (P=0,003)

Studie 4:” Fixed Low-Dose Triple Combination Antihypertensive Medication vs
Usual Care for Blood Pressure Control in Patients with Mild to Moderate
Hypertension in Sri Lanka”(36).

Syfte

Syftet med studien var att bedéma om en lag dos trippelkombination antihypertensiva
lakemedel skulle uppna battre blodtryckskontroll jamfort med vanlig
monoterapibehandling.

Metod

Studien var en 6ppen, randomiserad kontrollerad studie. Inklusionskriterier var vuxna
patienter 18 ar eller aldre och att deltagarna hade ihallande hypertoni (SBT >140 mm
Hg och/eller DBT >90 mm Hg, patienter med diabetes mellitus eller kronisk
njursjukdom som hade SBT> 130 mm Hg och/eller DBT >80 mm Hg som kraver
initiering av farmakologisk behandling. Exklusionskriterier var om patienterna anvande
av 2 eller flera blodtrycksséankande lakemedel, hade allvarligt eller okontrollerat
blodtryck (SBT >180 mm Hg och/eller DBT >110 mm Hg). Patienter exkluderades fran
studien om de hade accelererad hypertoni eller om léakaren bestdmt behov av
langsammare titrering av behandlingen, vid en kontraindikation mot nagon av
komponenterna i trippelkombinationsterapin som anvéndes i studien, vid ett instabilt
medicinskt tillstand eller en kand situation dar medicineringsregimen kan vara
forandrats under en betydande tid, eller kliniskt signifikanta onormala laboratorievarden
och vid graviditet och amning.

Patienterna randomiserades till att f antingen trippelkombinationsterapi i form av SPC
eller vanlig monoterapi. De patienter som randomiserades till gruppen for
trippelkombinationsterapi (SPC) och som inte tidigare fatt blodtryckssankande
behandling fick lagdosversionen, som innehdll halften av standarddosen telmisartan (20
mg), amlodipin (2,5 mg) och klortalidon (12,5 mg), och rekommenderades att ta det en
gang dagligen. For patienter i gruppen for behandling av trippelkombination SPC som
tidigare tog monoterapi, avbrots den behandlingen vid randomisering och ersattes med
lagdosbehandling med trippelkombinationer. Under uppfoljningen kunde behandling
med trippelkombination SPC avbrytas, bibehallas eller upptitreras. En hdgre dosversion
av trippelkombinationsterapin, som innehdll en standarddos av telmisartan (40 mg),
amlodipin (5 mg) och klortalidon (25 mg), var tillganglig for titrering. Dessutom kunde
en annan blodtryckssankande behandling férskrivas i kombination med dosen av
trippelkombinationstablett. Lag- och hogdoserade trippelkombinationerna SPC
tillverkades med hjélp av 6verinkapsling. Blodtrycket mattes medan patienten suttit ner
efter 5 minuters vila vid varje besok. Tre blodtrycksavlasningar gjordes med 1 till 2
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minuters mellanrum och medelvéardet av de andra och tredje avlasningarna
registrerades.

Den primara utfallsvariabeln var andelen deltagare som uppnadde malblodtryck efter 6
manader, vilket definierades som SBT <140 mm Hg och ett DBT <90 mm Hg. For
patienter som diagnostiserades vid studiestart eller som diagnostiserats fore det sista 6-
manaders studiebesoket med diabetes mellitus, kronisk njursjukdom eller bada,
definierades malblodtrycket efter 6 manader som ett SBT <130 mm Hg och ett

DBT <80 mm Hg.

De sekundéra utfallsvariabel var bland annat andelen deltagare som uppnadde
malblodtrycket efter 6 och 12 veckor, den genomsnittliga férandringen i systoliskt och
diastoliskt blodtryck vid 6 manader, sjalvrapporterad féljsamhet till blodtryckssankande
mediciner vid 6 manader definierad som att patienten tar alla ordinerade
blodtryckssankande lakemedel under minst 4 av de senaste 7 dagarna.

Resultat
Totalt randomiserades 700 deltagare till studien. Dér 349 patienter fick
trippelkombinations kapsel (SPC) och 351 fick vanlig behandling.

Primar utfallsvariabel

Efter 6 manader uppnadde 69,5 % av deltagarna i gruppen for trippelkombinationsterapi
(SPC) sitt blodtrycksmal jamfort med 55,3 % i den vanliga kontrollgruppen med P-
varde <0,001 vilket var statistiskt signifikant (Tabell V1).

Sekundéra resultat

En stdrre andel av deltagarna som randomiserades till gruppen for
trippelkombinationsterapi uppnadde sitt blodtrycksmal efter 6 veckor jamfort med
kontrollgruppen (67,8 % respektive 43,6 % med P <0,001). Efter 6 manader var det
genomsnittliga SBT 125 mm Hg och DBT 76 mm Hg i SPC gruppen jamfort med 134
mm Hg respektive 81 mm Hg i kontrollgruppen med vanlig vardbehandling.

Mellan utgangsvarde och efter 6 manader var den genomsnittliga forandringen i SBT
—29,1 mm Hg i gruppen med trippelkombinationstablett och DBT var —13,9 mm Hg
jamfort med —20,3 mm Hg respektive —9,3 mm Hg i den vanliga behandlingsgruppen.
Vid 6 manader var det inte signifikant skillnad mellan andelen patienter som
rapporterade foljsamhet till alla ordinerade blodtryckssénkande mediciner i
behandlingsgruppen med trippelkombinationer och den vanliga behandlingsgruppen
95,0 % respektive 94,6 %; P =0,82 (Tabell VI).

Tabell VI. Tabellen visar primarutfallsvariabeln som var andelen deltagare som uppnadde malblodtryck
vid 6 manader och vissa andra sekundara utfallsvariabler.

Studie 4 Trippelkombinationsterapi Vanlig behandling P-varde
— | form av SPC (n=351)
(n=700) (n=349)

Primart utfallsvariabel:
Uppna blodtrycksmal vid 6 221/318 (69%) 182/329 (55,3%) <0,001
ménader

Sekundara utfallsvariabler

Forandring i SBT vid 6
manader, mm Hg

medelvérde (95 % K1) -29,1(-31,4 till -26,8) -20,3(-22,6 till 18,0) <0,001
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Forandring i DBT vid 6

manader, mm Hg -13,9(-15,3 till -12,4) -9,3(-10,7 till -7,9) <0,001
medelvarde (95 % KI)
Sjélvrapporterad anvandning 305/321(95,0) 318/336(94,4) 0,82

vid 6 manader

Effekt pa foljsamhet som primért utfall

Summering av studiernas 5 och 6 resultat

Tabell VII. En sammanstallning av de primara utfallsvariabler av studierna 5 och 6 som undersokte
foljsamhet till SPC.

Primar SPC Ekvivalent kombination i Resultat
Studie utfallsvariabel komponenter flera tabletter SPC Kontrollgruppen | P-vérde
nummer Fri-ekvivalent
combination”
(FEC)
Studie 5 Foljsamhetsgraden losartan ARB och ett tiaziddiuretika i
(n=207) (%) * hydroklortiazid tva tabletter 98% 98% 0,89
Studie 6 Skillnad i En SPC innehdll
(n=145) procentandel av olmesartan (olmesartan/hydroklorotiazid) PDT PDT =92,1 % <0.05
(PDT*) och amlodipin + amlodipin i fri tablett =95,1%
procentandel av hydroklortiazid PDTc =88,6 % <0.05
(PDTc*) mellan en PDTc
SPC:s grupp och =91 %
tva-tabletters
behandlingsgrupp

PTD* = antal intagna doser/antal ordinerade doser x 100
PDTc* = antal dagar medicin togs korrekt enligt ordination /antal foreskrivna dagar x100

Féljsamhetsgraden*= [(antal forskrivna tabletter— antalet kvarvarande tabletter) /antal férskrivna tabletter] x100.

Studie 5:” The Combination Pill of Losartan Potassium and Hydrochlorothiazide for
Improvement of Medication Adherence Trial (COMFORT):

Does a combination pill of antihypertensive drugs improve medication adherence in
Japanese? A randomized controlled trial”(37).

Syfte

Syftet med studien var att underséka om en kombinationstablett SPC med
blodtryckssankande lakemedel innebdr en béttre lakemedelsfoljsamhet hos patienter
med hypertoni.

Metod

Studien var en multicenter, 6ppen, randomiserad kontrollerad studie utfordes pa 29
sjukhus eller kliniker i Japan. Inklusionskriterier var att deltagarna hade haft hypertoni i
mer &n 20 ar och att de kunde behandlas med angiotensin Il-receptorblockerare (ARB)
och Diuretika (tiazider eller relaterade sulfonamidféreningar). Exklusionskriterier var
extremt hogt blodtryck (SBT>200 mm Hg eller DBT >120 mm Hg), eller allvarlig njur-
eller leverdysfunktion. Studien borjade med 2-week pre-randomization run-in period”
inkorningsfasl dér patienterna fick en standarddos av en ARB (losartan 50 mg,
kandesartan 8 mg, valsartan 80 mg, telmisartan 40 mg eller olmesartan 20 mg).
Angiotensinomvandlande enzymhammare stoppades innan ARB paborjades. Patienter
som hade tagit dessa doser av ARB fick hoppa 6ver inkérningsfas 1. De som tolererade
fas 1 gick in i en 2-veckors inkérningsperiod fore randomisering (fas 2) under vilken de
fick en liten dos av ett Diuretika (tiazider eller beslaktade sulfonamidféreningar;
hydroklortiazid 6,25-12,5 mg, triklormetiazid 0,5-1 mg eller indapamid 0,5-1 mg).
Patienter som redan hade tagit dessa doser av Diuretika fick hoppa 6ver inkorningsfas 2.
Patienter som tolererade inkodrningsfasen 2 randomiserades slumpmassigt till
kombinationstablettsgruppen (SPC) eller kontrollgruppen. Den forsta gruppen tilldelats
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en kombinationstablett SPC (losartan 50 mg/hydroklortiazid 12,5 mg). Kontrollgruppen
fick en ARB och ett Diuretika. Deltagarna sags 1, 3 och 6 manader efter randomisering.
Vid varje besok utvarderades medicinering genom att rakna antalet kvarvarande
tabletter som patienterna inte hade tagit. Blodtrycket mattes efter vila i minst 5 minuter
tva ganger i sittande lage med anvandning av en standardblodtrycksmatare. Medelvérdet
av 2 avléasningar anvandes i studien.

Primar utfallsvariabel

Den primara utfallsvariabeln i studien var féljsamhet och icke-foljsamhet under
studieperioden. Foljsamhetsgraden berdknades for varje besok med hjalp av foljande
formel:

Féljsamhetsgrad (%) =

[(antal forskrivna tabletter— antalet kvarvarande tabletter) /antal forskrivna tabletter] x100.
Icke-foljsamhet definierades som en foljsamhetsgrad pa mindre an 90 %.

Resultat

Totalt 207 patienter randomiserades till studien, 103 deltagare randomiserades till att fa
kombinationstablett SPC och 104 till kontrollgruppen. Efter 6 manader blev
foljsamhetsgraden likadana mellan de tva randomiserade grupperna med 98% for en
SPC:s gruppen och 98% for kontrollgruppen med p-vérde =0,89 vilket inte ar statistiskt
signifikant.

Studie 6:” Adherence to triple-component antihypertensive regimens is higher with
single-pill than equivalent two-pill regimens: A randomized controlled trial”(38)

Syfte
Syftet med studien var att underséka om en trippelkomponent SPC innebar en béttre
lakemedels féljsamhet jamfort med en likvardig kombinationsterapi med tva tabletter.

Metod

Studien var en 6ppen, multicenter, randomiserad kontrollerad studie.

Syftet med studien var att anvinda ett ”Medication Event Monitoring System ”
(MEMS) for att undersdka om en trippelkomponent SPC kan forbéttra lakemedels
foljsamhet jamfort med en likvardig kombinationsterapi med tva tabletter.

MEMS ar en specialdesignad medicinbehallare som registrerar datum och tid for dess
6ppnande och fran vilken data kan dverforas till en dator och analyseras senare. Den har
metoden anvands for langtidsméatning av lakemedelsfoljsamhet.

Deltagarna var patienter med hypertoni som behdvde en trippel antihypertensiv
kombination av en angiotensinreceptorblockerare (ARB) + en kalciumkanalblockerare
(CCB) + ett tiaziddiuretika.

Inklusionskriterier var patienter med hypertoni som hade ett Office SBT >140 mm Hg
eller DBT> 90 mm Hg och att de hade haft tvakomponentsbehandling i minst 4 veckor
med en av foljande kombinationer (ARB + CCB, ARB + tiaziddiuretika eller

CCB + tiaziddiuretika) i antingen SPC eller frimotsvarande kombination i en dos
motsvarande Olmesartan 20 mg eller Amlodipin 5 mg eller Hydroklortiazid 12,5
mg/dag.
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Exklusionskriterier var de som hade svar hypertoni (SBT fran kliniken 6verstiger 180
mm Hg eller DBT stOrre &n 110 mm Hg). Patienter exkluderades vid misstanke om
sekundar hypertoni eller nagon annan allvarlig malorganskada eller hypertensiv
nddsituation som krévde akut blodtryckskontroll. Dessutom exkluderades de patienter
som hade historik med intolerans eller befintlig kontraindikation mot CCB, ARB eller
tiaziddiuretika och de med medicinska tillstand. Patienter med allvarlig lever- eller
njurinsufficiens och demens med problem med att ta regelbundna mediciner
exkluderades ocksa fran studien. Uteslutningskriterier omfattade dven gravida kvinnor.

Totalt 145 patienter deltog i studien. Dar 71 deltagare randomiserades till att ta en
tablett (trippelkomponent SPC, olmesartan/amlodipin/hydroklortiazid 20/5/12,5 mg)
och 74 deltagare randomiserades till att ta tva tabletter (dubbelkomponent SPC + en fri
tablett: olmesartan/hydroklortiazid 20/12,5 mg + amlodipin 5 mg) och alla genomgick
studien i 12 veckor. Mediciner dispenserades i MEMS dér varje MEMS innehdll en
uppsattning tabletter. Saledes fick SPC gruppen en behallare och kontrollgruppen fick
tva behallare for hela studieperioden. I slutet av studien samlades MEMS in och data
overfordes till en dator och analyserades. Blodtryck-matningar gjordes i ett tyst rum av
en enda forskningsskoterska. Efter det att patienter hade suttit tyst i minst 5 minuter,
mattes blodtrycket 3 gdnger med 1-minuts intervall med armen vilande pa skrivbordet.
Om avvikelsen i SBT mellan den forsta och den sista matningen Gversteg 20 mm Hg
gjordes ytterligare en matning och den forsta avlasningen kasserades. Ett medelvérde av
tre matningar anvandes.

Primér utfallsvariabel

Den primadra utfallsvariabeln var skillnad i procentandel av intagna doser ”Percentage of
Doses Taken”(PDT) och procentandel av dagar d& den ordinerade dosen togs korrekt
”Percentage of Days on which the prescribed dose was Taken correctly ”(PDTc) mellan
SPC grupp och kontrollgruppen ”. PDT och PDTc¢ berdknades enligt féljande:

PTD = antal intagna doser/antal ordinerade doser x 100
PDTc = antal dagar medicin togs korrekt enligt ordination /antal féreskrivna dagar x100

Instruktionen for patienterna var att ta medicin pa morgonen oavsett frukost och en
tablett om dagen for SPC gruppen och tva tabletter tillsammans en gang om dagen for
kontrollgruppen. Om en patient inte foljer ordinationen en viss dag raknas den dagen
inte i PDTCc.

Resultat

De priméra utfallsvariablerna (PDT och PDTc) gynnade signifikant SPC gruppen
framfor kontrollgruppen. PDT i SPC grupp blev 95,1 % och i kontrollgrupp blev 92,1 %
med p-vérde <0,05. Medan PDTc i SPC var 91 % och i kontrollgruppen var 88,6 % med
p-varde <0,05 vilket ger signifikanta resultat.
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DISKUSSION

Behandlingskomplexitet ar en erkand barriar for blodtryckskontroll vid behandling av
hypertoni. Darfor behdvs enklare och effektivare behandlingsstrategier vid behandling
av hogt blodtryck.

Syftet med detta examensarbete var att undersoka effekten av en tablett innehaller flera
antihypertensiva lakemedel i form av det som kallas for SPC samt att underséka om den
har formen av ldkemedelskombination kan leda till battre foljsamhet hos patienter med
hypertoni.

Studierna 1, 2, 3 och 4 som undersokte blodtryckssankande effekt av SPC gav
gynnsamma resultat dar SPC strategi uppnadde och bibehdll en storre
blodtryckssankning jamfort med andra vanliga monoterapi (studierna 1,3,4) eller
placebo (studie 2). De priméra utfallsvariabler av studierna 1, 2 och 3 gav statistiskt
signifikanta resultat vad det galler den blodtryckssankande effekten av SPC medan
studie 4 gav statistiskt signifikant 6kning i blodtryckskontroll (Tabell I1). Studierna 1, 2,
3 och 4 som undersokte blodtryckssankande effekt av SPC anvénde sig av en rad olika
BT-métningsmetoder vare sig det ar pa klinik eller utanfor klinik, for att fa battre
noggrannhet i blodtrycksmatningar. Forekomsten av biverkningar undersoktes i alla
studiernal, 2, 3 och 4, vilket anses vara en av studiernas styrkor. Studierna 1, 2 och 3
var dubbelblinda studier vilket skulle minska risk for bias och ge palitliga resultat (33—
35). Bada studierna 1 och 2 undersokte effekten av en SPC som inneholl fyra olika
lakemedelsklasser som tillhér den forsta linjen av blodtryckssankande liakemedel; Ca?*
kanalblockerare, ARB, Tiaziddiuretika/tiazidliknande Diuretika och B-receptor
antagonister (29, 30).

I studie 1 drogs slutsatsen att strategin med att borja med en kvartsdos fyrfaldig SPC
hade béttre blodtryckssankande effekt an att borja med

standardmonoterapi. Patienternas foljsamhet till behandling var béattre i SPC:s grupp &n
i kontrollgrupp vilket pekar pa att SPC-strategin var enkel och effektiv. | studie 1
behdvde de flesta av SPC-deltagarna bara SPC for att uppna blodtryckskontroll och
inget annat blodtryckssankande lakemedel lades till SPC behandling. ”Number needed
to treat ”(NNT) beréknades till 7 dér 7 patienter behdver behandlas med SPC istéllet for
standardmonoterapi for att uppna framgang i behandling av en patient. Det fanns inga
allvarliga biverkningar eller akut njurskada i samband med SPC vilket tyder pa att SPC-
strategi med fyra komponenter ar séker och effektiv behandling. Denna studie visade
positiv effekt, och bra tolerabilitet och enkelhet hos en SPC baserad strategi.
Begransningarna for studie 1 var att studien hade en liten provstorlek pa 650 patienter
med en lag styrka pa 90 %. Studie 1 kunde inte na sitt rekryteringsmal, eftersom
implementeringen paverkades av coronaviruspandemin. Styrkan med studien var att den
gav en bra bedémning av den har nya strategin SPC med en tillracklig
uppfoljningsperiod (52 veckor) (33).

Studie 2 undersokte ocksa effekten av SPC i form av en kapsel som ocksa innehdéll en
kombination av fyra lakemedels klasser som tillhor den forsta linjen av
blodtryckssankande lakemedel. Studiens primadra utfallsvariabel var en minskning av
genomsnittlig 24-timmars SBT efter 4 veckor med ambulatorisk blodtrycksévervakning
(AMBM). Efter 4 veckor blev skillnaden i genomsnittlig 24-timmars SBT mellan SPC-
och placeboperioder (—18,7) mmHg med P-varde <0,0001 vilket var statistiskt
signifikant resultat som visade en béttre blodtryckssankande effekt hos SPC deltagare.
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Alla deltagare (100%) uppnadde ett Office SBT <140 och DBT <90mmHg pa SPC
jamfort med (33 %) under placeboperioden (p=0,0013) (Tabell 1V, I1).

Det forekom inga allvarliga biverkningar och alla patienter rapporterade att quadpillet
SPC var latt att svalja. Studie 2 hade ocksa en liten urvalsstorlek (50 patienter) och kort
uppféljningsperiod (10 veckor) med en liten styrka (90%) for att kunna utvérdera
biverkningar. Ett stort hinder for rekrytering var att identifiera obehandlade individer
med forhojt blodtryck inom studiemiljon (34). Resultaten av studierna 1 och 2 tyder pa
att fordelarna med kombinationsbehandling i form av SPC innehaller fyra klasser av
blodtryckssankande lakemedel skulle kunna vara positiva och ge en kliniskt viktig
sankning av blodtrycket och leda till en battre blodtryckskontroll.

| studie 3 undersoktes effekten av SPC som bestod av tva lakemedel valsartan (ARB)
och amlodipin (Ca®* kanalblockerare) och & andra hand var kontrollarmen de patienter
som tog valsartan som monoterapi. Fran studiestart till 8 veckor kunde stora
minskningar i Office SBT och DBT ses i SPC gruppen och alla resultaten var statistiskt
signifikanta med avseende pa P-vardet (Tabell V, 11). | studie 3 drogs slutsatsen att
amlodipin/valsartan SPC gav en béttre blodtryckssankande effekt &n valsartan
monoterapi dar SPC gav storre minskningar i Office -SBT, Office-DBT och
ambulerande SBT. Studie 3 rapporterade att biverkningar som ledde till avbrytande av
studiemedicinering var séllsynta (35).

| studie 4 utvérderades effekten av trippel-SPC som bestod av tre lakemedelsklasser;
telmisartan (ARB), amlodipin (Ca?* kanalblockerare) och klortalidon (Tiaziddiuretika).
Studien undersokte effekten av SPC genom att méata andelen deltagare som uppnadde
malblodtryck efter 6 manader, vilket definierades som ett SBT <140 mm Hg och ett
DBT <90 mm Hg. Resultaten av RCT studien var att 70 % av patienterna i gruppen for
trippel-SPC uppnadde ett SBT/DBT pa mindre dn 140/90 mm Hg (eller <130/80 mm
Hg hos patienter med diabetes eller kronisk njursjukdom) vid 6 manader jamfort med 55
% av patienterna i den vanliga monoterapigruppen med P-vérde <0 ,001 vilket var
statistiskt signifikant resultat (Tabell VI, I1). Studie 4 drog slutsatsen att SPC-strategin
gav battre blodtryckssédnkande effekt jamfért med monoterapi vilket stimmer 6verens
med resultatet i studie 1 och studie 3 som ocksa undersokte effekten av SPC i
jamfdrelse med monoterapi. NNT beréknades till 7 dér 7 patienter behdvde behandlas
med trippel-SPC istallet for monoterapi for att uppna framgang i behandling av en
patient. Studie 4 var en randomiserad och 6ppen studie. Denna studie hade ett
urvalsprov pa 700 deltagare och en styrka pa 90 %. Studien hade flera

begransningar. For det forsta relaterar en begransning av 6ppen studiedesign som skulle
kunna leda till skillnader i studierelaterade procedurer vilket i sin tur kunde ha paverkat
studieresultat (36).

Den andra delsyften med detta examenarbete var att undersdka om SPC innebér en
battre foljsamhet till behandling jamfort med fria ekvivalenta komponenter i flera
tabletter. RCT studier som undersokte effekten av SPC i medicinadherensen var
sallsynta och bara tva RCT studier kunde hittas for att underséka den har fragan.

Studie 5 var den forsta RCT studien som utvarderade foljsamheten till SPC. Den
primdara utfallsvariabeln av den hér studien var féljsamhetsgraden under studieperioden
genom att anvanda antal tabletter som féljsamhetsparameter. Féljsamhetsgrad var
liknande i de 2 grupperna. Studie 5 rapporterade ingen statistiskt signifikant skillnad i
foljsamhet mellan de tva randomiserade grupperna for nagon behandlingsperiod eller
for de totala 6 manaderna dar p-varde = 0,89 (Tabell VI1). Studien gav inte statistiskt
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signifikant resultat for att utvardera foljsamhet till behandlingen hos patienter med
hypertoni. Begransningar i studie 5 var litet antal deltagare och att studietiden inte var
tillrackligt lang for att upptacka den lilla skillnaden i adherensfrekvens mellan SPC:s
gruppen och kontrollgruppen dar patienterna behandlades under bara 6 manader (37).

Studie 6 var en ny RCT studie som anvdnde MEMS for att mata
foljsamhetsparametrarna. De primara utfallsvariabler (PDT och PDTc) gynnade
signifikant SPC gruppen framfor kontrollgruppen som tog tva tabletter.

Studien 6 drog slutsatsen att SPC gruppen hade en blygsam men betydande fordel i
foljsamheten jamfort med motsvarande tvatabletters gruppen (Tabell VI1). MEMS var en
specialdesignad medicinbehallare som registrerade datum och tid for dess 6ppnande och
fran vilken data kunde 6verforas till en dator och analyseras senare. Metoden anvands
for langtidsmétning av lakemedelsféljsamhet. MEMS var kanske mer noggrann metod
for att mata foljsamhet jamfort med metoden i studie 5 som anvande sig av antalet
tabletter som foljsamhetsparameter. Detta forklarar kanske skillnaden i resultatet mellan
de tva studierna. Aven om MEMS ér ett noggrant sitt att mata foljsamhet, sa fanns det
en oro for att MEMS-0vervakning i sig kunde ha paverkat féljsamheten. Erkéannandet av
Overvakning med MEMS kan 6ka en patients motivation att folja behandlingen. 1 den
hér studien anvandes tvda MEMS-behallare for kontrollgruppen som tog tva tabletter och
en MEMS-behallare till SPC-gruppen. En annan begransning av studie 6 var att den
avslutades i fortid. Aven om det fanns signifikanta skillnader i de priméra resultaten, var
urvalsstorleken liten (38).

Det genomfdrdes observationsstudier och metaanalys for att jamfora effekten av SPC i
foljsamhet till behandlingen med effekten av Free Equivalent Combination (FEC) hos
patienter med hypertoni. | de har observationsstudier resulterade SPC strategi i battre
foljsamhet och persistens jamfort med motsvarande fria kombinationer med relativ
konsistens (38,39). Dessa studier anvande dock generellt lakemedelsinnehavskvoten
fran apoteksjournaler vilket var bekvamt och effektivt for att undersoka en stor
population men fokuserar huvudsakligen pa persistens med en inneboende begréansning
I att méta foljsamhet eftersom det var omojligt att mata nar och om den dispenserade
medicinen togs av patienten. Aven om FEC &r kemiskt likvardigt med SPC, har ett antal
observationsstudier indikerat att SPC kan ha en battre inverkan pa blodtryckskontrollen
samt minska anvandningen av medicinska resurser genom att 6ka patienternas
foljsamhet till behandling (27). Resultatet i studierna 1,2,3,4 och 6 i det hér
examenarbetet 6verensstamde med resultaten i de olika observationsstudierna som
visade att anvandning av kombinationsterapi i form av SPC vid behandling av hypertoni
ar ett sakert och effektivt satt for att minska behandlings komplexitet och ge snabbt
forbattrad blodtrycksséankande effekt med férre biverkningar (40). Den kliniska
anvandningen av SPC skulle kunna erbjuda flera fordelar i effektiv hantering av
hypertoni. En betydande fordel &r potentialen for SPC att minska klinisk troghet som
definieras som brist i behandlingsintensivering hos en patient som inte nar
malblodtryck. Ytterligare viktiga fordelar inkluderar 6kad effekt, forbattrad
medicinering och minskning av biverkningar av ett enskilt medel ndr det anvénds som
monoterapi i stora doser. Kliniska data har visat att anvandning av SPC jamfort med
kombinationsterapi som bestar av separata medel kan pa lang sikt vara
kostnadseffektivt. Detta resulterar faktiskt i minskade kostnader for halso-och
sjukvarden pa grund av 6kad foljsamhet. SPC:s formaga att erbjuda storre foljsamhet
skulle kunna resultera i forbattrad blodtryckssankande effekt, minskad frekvens av
biverkningar och forbéattrad frekvens av hypertonikontroll. Anvéndningen av SPC terapi
for att minska hypertonirelaterade kardiovaskulara komplikationer skulle kunna vara en
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vardefull strategi (41). Det finns fortfarande brist i RCT studier som undersoker
samband mellan SPC strategi och f6ljsamhet till behandling. Darfor fler RCT studier
som fokuserar pa fordelar med att anvanda den hér typen av behandling (SPC) behdvs.

| det har examenarbetet kunde bara tva RCT studier hittas i PubMed som undersokte
effekten av SPC i foljsamhet till behandling. De har studierna ar inte tillrackliga for att
kunna dra slutsats att SPC kan leda till battre foljsamhet. Trots att studie 6 gav statistiskt
signifikant resultat, var skillnaden i foljsamhetsgraden liten medan i studie 5 s&
rapporterades ingen statistiskt signifikant skillnad i foljsamhetsgraden mellan SPC
gruppen och kontrollgruppen.

Reflektion 6ver metoden i examenarbetet

Detta examensarbete var en litteraturstudie som genomfordes i PubMed passerad pa
vetenskapliga artiklar. Styrkor i det har examensarbete var att olika resultat fran flera
nya RCT studier som undersokte blodtryckssédnkande effekt av SPC strategin samlades
in och utvarderades. Detta examensarbete kunde belysa den positiva effekten av denna
behandlingsstrategi, som innebdr en béattre blodtryckssankande effekt i jamforelse med
andra monoterapi eller placebo. Aven om det fanns vissa brister i de studier som
anvandes i arbetet, sasom den korta uppfoljningstiden eller den lilla urvalsstorleken, gav
alla studierl,2,3 och 4 statistiskt signifikanta resultat som féredrog SPC-behandling
framfor standardmonoterapi eller placebo nér det géller blodtryckssankande effekt.

Tre av de valda studierna som undersokte effekten av SPC var dubbelblinda studier for
att fa mer tillforlitliga resultat och minska risk for bias.

En annan styrka i det har examensarbetet var att det undersokte ocksa foljsamheten till
SPC behandling for att kunna bekrafta resultaten av tidigare observationsstudier.

Det var fa RCT studier som kunde hittas i PubMed som undersokte féljsamheten till
SPC. Studie 5 var en gammal RCT studie och var den forsta RCT studie inom det hér
omradet. Studie 5 anvande antalet tabletter som féljsamhetparameter vilket inte var
tillrdckligt noggrant sétt att mata foljsamheten. Den hér studien kunde inte medfora
statistiskt signifikant resultat avseende foljsamhet till SPC behandling. Inga RCT studier
som undersokte samband mellan foljsamhet och SPC genomfdrdes efter den forsta
japanska studien tills 2021 da utfordes en annan studie som &r studie 6 i det har arbetet.
Studie 6 anvéande sig av en mer noggrann metod for att méta foljsamhetsgrad. MEMS
var en specialdesignad medicinbehallare som registrerade datum och tid for dess
dppnande och fran vilken data kunde dverforas till en dator och analyseras senare.
Metoden anvénds for langtidsméatning av lakemedelsfoljsamhet och var ett nytt
noggrant satt till att mata foljsamhet. Studie 6 kunde medfora signifikant resultat som
gynnade SPC framfor kontrollgruppen som tog kombinationsterapi i flera tabletter.
Aven om resultaten var statistiskt signifikanta, var skillnaden mellan de tva grupperna
liten. Darfor kan det anses att studierna som anvandes i detta arbete inte var tillrackliga
for att utvérdera om SPC-strategin skulle kunna leda till battre foljsamhet till
behandling hos patienter med hogt blodtryck, och detta ar en av studiens svagheter.
Dérfor fler RCT studier behovs for att utvéardera effekten av SPC i féljsamhet till
behandling hos patienter med hypertoni.
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Slutsats

Alla studier 1, 2, 3 och 4 visade att SPC strategi hade béttre blodtrycksséankande effekt.
SPC:s effekt var béttre dn standardmonoterapi (studie 1, 3, 4) och &ven béttre &n placebo
I studie 2. Studie 6 visade att patienternas foljsamhet till behandling var béattre i SPC
gruppen an kontrollgrupp. Studie 5 som var den forsta RCT studie inom det har omradet
kunde inte ge positiva och signifikanta resultat avseende foljsamheten till SPC jamfort
med FEC. SPC-terapi skulle kunna vara vérdefull for att 6ka foljsamhet till behandling
och forbattra den blodtrycksséankande effekten dock fler RCT studier bor fortsétta
studera de potentiellt fordelaktiga effekterna av kombinationsbehandling i form av SPC
I foljsamhet till behandling.

TACK

Jag skulle vilja tacka mina foraldrar och min familj for stod och talamod under hela
studietiden, ett stort tack riktas till min handledare Ola Nordqvist for vardefulla rad och
tips som jag fick fran honom under arbetet.
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