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Wykaz skréotéw i akroniméw

AOTMIT
APD
AUC,.
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ChPL
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mmHg
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SBP
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od 0
do ostatniego mierzalnego stezenia w osoczu

Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Kandadyjska agencja HTA — Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Maksymalne stezenie leku

Cisnienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)
Elektrokardiografia

Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)
Food and Drug Administration

Niemiecka agencja HTA — Gemeinsamer Bundesausschuss
Francuska agencja HTA — Haute Authorite de Sante
Hemoglobina glikowana

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
produkt badawczy (ang. investigational product).

Niemiecka agencja HTA — Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

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

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

Milimetry stupa rteci
Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja HTA — National Institute for health and Care
Excellence

Istotnos¢ statystyczna

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

kwartyl dolny
kwartyl gorny

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

Cisnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure)
Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Szkocka agencja HTA — Scottish Medicines Consortium

Potaczenie substancji czynnych w jednej tabletce (ang. single pill
combination)

Okres pottrwania leku w osoczu/krwi petnej w fazie eliminacji




T max Czas w ktorym osiagnieto maksymalne stezenie leku

URPL Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktow Biobojczych




Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu Polpril Plus®
(ramipryl/indapamid), stosowanego w leczeniu nadcisnienia tetniczego jako terapia substytucyjna u
dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomoca
ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach leczniczych.

Metody

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

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

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu efektywnosci
eksperymentalnej, w ramach ktorego bezposrednio poréownano wnioskowana interwencje
z uwzglednionym komparatorem. Nie zidentyfikowano rowniez badan, ktore umozliwityby posrednie
porownanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym komparatorem.

W ramach oceny biorownowaznosci uwzgledniono wyniki z badania dostarczonego przez
Whnioskodawce. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych EMA z zakresu projektowania
badan klinicznych dotyczacych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu nadcisnienia,
podkreslono, ze w przypadku oceny produktow ztozonych stosowanych w ramach terapii
substytucyjnej kluczowym aspektem jest wykazanie, ze sktadniki wchodzace w sktad leku ztozonego
nie oddziatuja na siebie, a tym samym wykazanie bioréwnowaznosci preparatu ztozonego w postaci
jednej tabletki vs te same substancje podawane w oddzielnych tabletkach. W zwiazku z informacjami
przedstawionymi powyzej, w ramach niniejszej analizy omdwiono wyniki raportowane w badaniu
z zakresu oceny bioréwnowaznosci.

Dodatkowo dostarczonego przez Wnioskodawce jedno badanie, w ktorym oceniono wnioskowang
interwencje w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — badanie RWE 2022.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano natomiast zadnego opracowania wtérnego,
ktore spetnitoby kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

Badania oceniajace biorownowaznos¢

Tab. 1. Podsumowanie wynikéw uzyskanych w badaniu oceniajacym
bioré6wnowaznos$¢ — ocena bioréwnowaznosci.
Para Liczba Srednia najmniejszych kwadratéw | Sredni 90% Przedziat Wewnatrzosob
metr badanych (n) : geometryczny ufnosci niczy
Lek oceniany Lek ) stosunek (%) wspotczynnik
referencyjny zmiennosci (%)
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Badania uwzglednione w zakresie efektywnosci praktycznej

Whnioski

Podsumowujac, na podstawie wynikow uzyskanych z jednego badania oceniajacego biordwnowaznosc
potaczenia ramipryl/indapamid w jednej tabletce wzgledem uwzglednionej technologii opcjonalnej,
wykazano ze preparat dwusktadnikowy w postaci jednej tabletki jest biorownowazny wzgledem
terapii za pomoca dwoch substancji podawanych w dwoch oddzielnych tabletkach. W
zidentyfikowanym badaniu zaznaczono, ze oba oceniane preparaty (preparat dwusktadnikowy w
postaci jednej tabletki vs dwie oddzielne tabletki zawierajace 2 substancje), byty dobrze tolerowane
przez osoby biorace udziat w badaniu. W badaniu, jedynie u jednego uczestnika, zaobserwowano
powazne zdarzenie niepozadane. Pozostate odnotowane zdarzenia (zaréwno w grupie badanego leku
jak i w ramieniu referencyjnym), miaty umiarkowany lub tagodny stopien nasilenia.

W badaniu przeprowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, potwierdzono, ze terapia
dwusktadnikowa (ramipryl/indapamid) jest skuteczna i dobrze tolerowana przez pacjentow.

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadcisnienia tetniczego, we wszystkich wytycznych (wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2024 roku, wytyczne European Society of
Hypertension z 2024 roku, wytyczne European Society of Cardiology z 2024 roku wytyczne American
College of Cardiology/American Heart Association z 2017 roku) zwrdcono szczegblng uwage na korzysci




ptynace ze stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierajacej kilka substancji. Podkreslono, ze ze
wzgledu na swoje liczne korzysci, tj. mozliwos¢ uproszczenia schematu leczenia poprzez
zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawe przestrzegania zalecen terapeutycznych, silniejszy
efekt hipotensyjny przy mniejszych dawkach poszczegolnych lekow, a co za tym idzie rowniez lepsza
tolerancja (mniej objawow niepozadanych) SPC jest forma preferowang w leczeniu pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
Polpril Plus® (ramipryl/indapamid), stosowanego w leczeniu nadcisnienia tetniczego jako
terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Zamieszczony w Tab. 2 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Polpril Plus].

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych cisnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych.

Interwencja (I)

Dwusktadnikowy preparat ztozony w postaci jednej tabletki o sktadzie
identycznym jak preparat Polpril Plus®:

¢ Ramipryl/indapamid, 5 mg + 1,25 mg,

e Ramipryl/indapamid, 5 mg + 2,5 mg,

¢ Ramipryl/indapamid, 10 mg + 1,25 mg,

e Ramipryl/indapamid, 10 mg + 2,5 mg.

Komparator (C)

Ramipryl i indapamid podawane w dwoch osobnych preparatach w dawkach
zblizonych do tych w produkcie Polpril Plus®:

e Ramipryl + indapamid, 5 mg + 1,5 mg,
e Ramipryl + indapamid, 5 mg + 2,5 mg,
e Ramipryl + indapamid, 10 mg + 1,5 mg,
¢ Ramipryl + indapamid, 10 mg + 2,5 mg.

Efekty
zdrowotne (0)

W zakresie skutecznosci:
e zmiana cisnienia tetniczego (skurczowego oraz rozkurczowego);
e odpowiedz na leczenie.
Parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene biorownowaznosci
poréwnywanych terapii.
Jakos¢ zycia.
W zakresie bezpieczenstwa:

e wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych.

Typ badan (S)

Badania pierwotne: prospektywne, randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne.

Opracowania wtorne noszace znamiona przegladow systematycznych
literatury.

Efektywnos¢ praktyczna: badania (prospektywne, retrospektywne,
obserwacyjne, wielo- lub jednoramienne) lub rejestry przeprowadzone

w warunkach rzeczywistej praktyki medycznej.
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2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

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

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

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

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

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

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz The
Cochrane Library. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu préb
wyszukiwania i korekt strategii. W przypadku bazy EMBASE zastosowano filtry: w przypadku
badan pierwotnych filtry dotyczace badan kontrolowanych lub randomizowaniach (oraz
dodatkowe wyszukiwanie z dodatkowymi zapytaniami dotyczacymi bioréwnowaznosci
i biodostepnosci), w przypadku badan wtornych filtry dotyczace przegladow systematyczny
lub metaanaliz, natomiast w przypadku badan z zakresu efektywnosci praktycznej filtry
ograniczajace przeszukiwanie do badan obserwacyjnych, otwartych, prospektywnych lub
retrospektywnych. Filtry zastosowano jedynie w przypadku bazy EMBASE, ze wzgledu na
uzyskanie duzej liczby zapytan w ramach przeszukiwania tej bazy. Filtry miaty na celu
ograniczenie wyszukiwania jedynie do abstraktow najbardziej odpowiadajacym przyjetym
kryteriom wtaczenia. W przypadku pozostatych dwoch baz nie stosowano zadnych filtrow
ograniczajacych. Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, w strategii nie zastosowano
ograniczen dotyczacych poszukiwanych punktow koncowych. W trakcie przeszukiwania nie
stosowano rowniez filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu czasowego. Strategie
przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono w Aneksie 1.
Ostatnia aktualizacje przeprowadzono 16.05.2025 r.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I} ). Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiagniecia konsensusu.
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2.2 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

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

odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i efektywnosci praktycznej.

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

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, u Pacjenci z innym
ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio wskazaniem.
kontrolowane za pomocga ramiprylu i indapamidu w
takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym,
ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Badania z zakresu biorownowaznosci: badania na
zdrowych ochotnikach.

Interwencja Dwusktadnikowy preparat ztozony w postaci jednej Badania, w ktorych nie
tabletki o sktadzie identycznym jak preparat Polpril | oceniano wnioskowanej
Plus®: interwencji.

e Ramipryl/indapamid, 5 mg + 1,25 mg,
e Ramipryl/indapamid, 5 mg + 2,5 mg,

e Ramipryl/indapamid, 10 mg + 1,25 mg,
e Ramipryl/indapamid, 10 mg + 2,5 mg.

Komparatory | Ramipryl i indapamid podawane w dwoch osobnych Badania, w ktorych nie
preparatach w dawkach zblizonych do tych oceniano potaczenia
w produkcie Polpril Plus®: ramipryl + indapamid.

e Ramipryl + indapamid, 5 mg + 1,5 mg, Badania, ktorych nie
e Ramipryl + indapamid, 5 mg + 2,5 mg, mozna byto uwzglednic
. . . w ramach ewentualnego
¢ Ramipryl + indapamid, 10 mg + 1,5 mg, p . , .
poréwnania posredniego
e Ramipryl + indapamid, 10 mg + 2,5 mg. ze wzgledu na brak
wspolnego komparatora.
Punkty W zakresie skutecznosci: Brak danych dotyczacych
koricowe e zmiana ci$nienia tetniczego (skurczowego jakiegokolwiek punktu
oraz rozkurczowego); koncowego wymienionego
e odpowiedz na leczenie. w kryteriach wtaczenia.
Jakos¢ zycia.
Parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene
biorownowaznosci porownywanych terapii.
W zakresie bezpieczenstwa:
e wszystkie zdarzenia niepozadane
raportowane w zidentyfikowanych
badaniach klinicznych.

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

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

12




Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Analizy post hoc badan wtaczonych do przegladu.

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

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

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

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

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

Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

Opracowania, w ktorych dokonano

w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:

Opracowania, w ktorych przeglad

najmniej 2 badaczy.

przegladu co najmniej 2 baz danych,

Medline/PubMed, Cochrane, Embase.

prac zostat przeprowadzony przez co

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

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

Tab. 5. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie
systematycznym.

Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Typ badan

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

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

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

Opisy przypadkow.
Prace pogladowe.
Odpowiedzi na badania.

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

e prospektywne;
e retrospektywne;
e obserwacyjne;

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

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréow opracowania (il
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania (JJlf) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokoét i formularz (wzér formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktow lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych’.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktéw koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej, w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji) lub w przypadku gdy do danego badanie nie
zidentyfikowano publikacji/nie dysponowano dostepem do petnej publikacji/publikacja byta
opublikowana w innym jezyku niz angielski lub polski, a na stronie rejestru byty podane
wyniki. W przypadku danych przedstawionych na wykresach wykorzystywano program
WebPlotDigitizer.

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

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

2.40cena jakosci informacji

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

" http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu
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metodyka poszczegolnych badan;

ryzyko btedu systematycznego;’

spojnos¢ miedzy wynikami poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu;

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

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.1.1, w toku przeszukiwania baz
danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu efektywnosci eksperymentalnej,
w ramach ktorego bezposrednio poréwnano wnioskowana interwencje z uwzglednionym
komparatorem. Nie zidentyfikowano réwniez badan, ktére umozliwityby posrednie
poréwnanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym komparatorem. W zakresie analizy
skutecznosci omdwiono wyniki badan oceniajacych biorownowaznos¢ oraz wyniki badan
uwzglednionych w ramach poszerzonej analizy skutecznosci. Wyniki przedstawiono w formie
tabelarycznej i opisowej. Nie szacowano wtasnych statystyk, wykorzystano jedynie dane
raportowane przez autorow poszczegolnych badan.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.1.1, w toku przeszukiwania baz
danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu efektywnosci eksperymentalnej,
w ramach ktorego bezposrednio poréwnano wnioskowana interwencje z uwzglednionym
komparatorem. Nie zidentyfikowano rowniez badan, ktére umozliwityby posrednie
poréwnanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym komparatorem. W zakresie analizy
bezpieczenstwa omdwiono wyniki badan oceniajacych bioréwnowaznos¢ oraz wyniki badan
uwzglednionych w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa. Wyniki przedstawiono
w formie tabelarycznej i opisowej. Nie szacowano wtasnych statystyk, wykorzystano jedynie
dane raportowane przez autorow poszczegélnych badan.

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolna bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtorne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtoérnych

3.1.10pracowania pierwotne

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

W toku przeszukiwan baz danych 258 artykutéw i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtérzen, zaden petny tekst nie zostat
poddany szczegotowej analizie pod wzgledem kryteribw wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. W raporcie uwzgledniono jedno badanie przekazane przez wnioskodawce z
zakresu biorownowaznosci (FARMOVS — badanie od wnioskodawcy, badanie
nieopublikowane), ktore nie zostato zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego
przegladu.

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu
efektywnosci eksperymentalnej, w ramach ktorego bezposrednio poréwnano wnioskowana
interwencje z uwzglednionym komparatorem. Nie zidentyfikowano réowniez badan, ktére
umozliwityby posrednie poréwnanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym
komparatorem.

W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, w ramach poréwnania wnioskowanej
interwencji z uwzgledniona technologia opcjonalng przedstawiono wyniki badan
oceniajacych biorownowaznos¢ obu poréwnywanych terapii. Podsumowujac, w ramach
niniejszej analizy uwzgledniono nastepujace badanie:

e Badania z zakresu bioréwnowaznosci i farmakokinetyki wnioskowanej interwencji vs
uwzgledniony komparator:

o FARMOVS — badanie przekazane przez wnioskodawce.

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

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

= Prace zidentyfikowane przez:
E Pubmed (n =19) Prace usuniete przed oceng wstepna:
E- Cochrane (n = 20) » Usuniete duplikaty (n = 23)
c
3 Embase (n = 219)
tacznie: 258
\ 4
Sprawdzone prace (n = 235) Prace odrzucone
Po selekgji tytutu/abstraktu (n = 235)
4
Prace pobrane, poddane analizie | 5| Prace niepobrane, brak petnego
= petnego tekstu (n = 0) tekstu (n = 0)
8
O
(o]
\ 4
Prace oceniane pod katem _
kwalifikalnosci (n = 0) — [ N e )
\ 4
e Prace wigczone do przegladu
-1
g (n=1)
= Przekazane przez wnioskodawce.

3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

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

W toku przeszukiwan baz danych 99 artykutdw i abstraktow zostato wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 1 petny tekst zostat poddany
szczegotowej analizie pod katem kryteridw wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Nie
zidentyfikowano zadnego opracowania spetniajacego zatozone kryteria wtaczenia i
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wykluczenia. W raporcie uwzgledniono jedno badanie przekazane przez wnioskodawce (RWE
2022 — badanie od wnioskodawcy, badanie nieopublikowane), ktére nie zostato
zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego przegladu.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wykluczonych
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan z zakresu efektywnosci praktycznej
przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnosc praktyczna)
— diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

Prace zidentyfikowane przez:

©
8 Pubmed (n = 19)
E- Cochrane (n = 20)
[=
35 Embase (n = 60)
tacznie: 99
\ 4
Sprawdzone prace (n = 91)
\ 4
Prace pobrane, poddane analizie
- petnego tekstu (n = 1)
3
3]
(o]
\ 4
Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci (n = 1)
\ 4
g Prace wigczone do przegladu
>
2: (n - )
= Przekazane przez wnioskodawce.

Prace usuniete przed oceng wstepna:

Usuniete duplikaty (n = 8)

Prace odrzucone

Po selekgiji tytutu/abstraktu (n = 90)

Prace niepobrane, brak petnego
tekstu (n = 0)

Prace wykluczone (n =1)

e  Brak wnioskowanej
interwenc;ji.
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3.1.3 Opracowania wtérne

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

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 160 artykutow i abstraktow
zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie
po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji
powtorzen, 2 petne teksty zostaty poddane szczegoétowej analizie pod katem kryteriow
wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Nie zidentyfikowano zadnego opracowania
wtornego, ktore spetnitoby kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wykluczonych
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtérnych przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) —

diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

Prace zidentyfikowane przez:

o
8 Pubmed (n = 19)
=
"é. Cochrane (n = 21)
(=
] Embase (n = 120)
tgcznie: 160
\ 4
Sprawdzone prace (n = 156)
A4
Prace pobrane, poddane analizie
- petnego tekstu (n = 2)
8
(3]
(o]
A4
Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci (n = 2)
\ 4
% Prace wigczone do przegladu
g (n=0)
s

Prace usuniete przed oceng wstepna:

Usuniete duplikaty (n = 4)

Prace odrzucone

Po selekgiji tytutu/abstraktu (n = 154)

Prace niepobrane, brak petnego

tekstu (n = 0)

Prace wykluczone (n = 2)

e Brak wnioskowanej
interwencji.
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3.20pracowania wtérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zadnego opracowania wtornego
spetniajacego kryteria wtaczenia do niniejszego opracowania.

W celu identyfikacji opracowan wtornych, dodatkowo przeszukano strony internetowe
agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment in Heath), innych agencji oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia, tj.:

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
e SMC (Scottish Medicines Consortium);

e HAS (Haute Autorité de Santé);

o IQWIG/G-BA (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/
Gemeinsamer Bundesausschuss).

W przypadku przeszukiwania stron agencji jako stowa kluczowe zastosowano: ramipryl i
indapamid. Poszukiwano jedynie raportow opublikowanych w jezyku angielskim lub polskim
przy uwzglednieniu kryteriow wtaczenia opisanych w rozdziale 2.2. Data przeszukania stron
agencji: 19.05.2025.

W toku przeszukiwania powyzej wymienionych stron, nie zidentyfikowano zadnych
opracowan wtornych, ktére dotyczytyby wnioskowanej interwencji.

3.3Skréotowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 1 badanie oceniajace biorownowaznosc¢ preparatu dwusktadnikowego
w postaci jednej tabletki wzgledem uwzglednionej technologii opcjonalnej (badanie
przekazane przez wnioskodawce). W Tab. 6 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace
badan wtaczonych do analizy.

Tab. 6. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie | Metodyka | Populacja | Punkty koncowe

Badania oceniajace biorownowaznos¢ — badanie zawierajace poréwnanie vs uwzgledniony komparator

Akronim
badania
FARMOVS
(badanie od

I
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Badanie

Punkty koncowe

Ty
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

3.4 Ocena jakosci informacji

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

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

e domena 1 — proces randomizacji;

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

e domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

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

Badania uwzglednione w ramach oceny biorownowaznosci

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




zidentyfikowanych badan z zakresu oceny biorownowaznosci, w ramach ROB 2 oceniono
nastepujace punkty koncowe:

e Chnax — maksymalne stezenie leku [ng/ml];

e AUCo.+— pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od 0 do
ostatniego mierzalnego stezenia w osoczu [ng*h/ml];

e AUCo.7; — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od 0 do
72 h [ng*h/ml];

e tmax - Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku w osoczu.

Rys. 4. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia
RoB2 Cochrane.

zaplanowanych interwendji

andomiz:
o
+ | Selekqja raportowanych wynikow

d|
+ | Brakujace dane wynikowe
felkty

s ®

PR B
ID badania Interwencja Komparator Punkt koricowy Waga E § § g"
FARMOVS Ramipryl/Indapamid Ramipryl+Indapamid AUCO-t 1 & : : @ Niskie ryzyko

?
FARMOVS Ramipryl/Indapamid Ramipryl+Indapamid tmax 1 & : : : : @ ° Pewne zastrzezenia
) . . . + + + + + @ . .

FARMOVS Ramipryl/Indapamid Ramipryl+Indapamid AUCO-72 1 Wysokie ryzyko
FARMOVS Ramipryl/Indapamid Ramipryl+Indapamid Cmax 1 & : : : s @

W przypadku wszystkich ocenianych punktéw koncowych uzyskano niskie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego — patrz Rys. 4. W przypadku wszystkich ocenianych domen uzyskano
niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Szczegotowa ocene poszczegdlnych badan
w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie 10.

3.50cena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu
efektywnosci eksperymentalnej, w ramach ktorego bezposrednio poréownano wnioskowana
interwencje z uwzglednionym komparatorem. Nie zidentyfikowano réowniez badan, ktore
umozliwityby posrednie poréwnanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym
komparatorem.

Whnioskowane wskazanie dotyczy stosowania leku Polpril Plus® stosowanego w leczeniu
nadcisnienia tetniczego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéow, u ktorych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu w
takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych. W zwiazku z powyzszym waznym aspektem oceny wnioskowanego leku jest
uwzglednienie parametrow farmakokinetycznych dotyczacych bioréwnowaznosci stosowania
potaczenia ramiprylu i indapamidu w jednej tabletce oraz skojarzenia ramiprylu i
indapamidu w 2 osobnych tabletkach. Zgodnie zinformacjami przedstawionymi
w wytycznych Europejskiej Agencji Lekow (EMA) — wytyczne z zakresu projektowania badan
klinicznych dotyczacych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu nadcisnienia,
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podkreslono, ze podstawowym celem stosowania produktow ztozonych w ramach terapii
substytucyjnej jest zmniejszenie liczby tabletek przyjmowanych przez pacjenta, co z kolei
moze przyczyni¢ sie do poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych [EMA 2016]. W
przypadku oceny produktow ztozonych stosowanych w ramach terapii substytucyjnej
kluczowym aspektem jest wykazanie, ze sktadniki wchodzace w sktad leku ztozonego nie
oddziatuja na siebie, a tym samym wykazanie biorownowaznosci preparatu ztozonego w
postaci jednej tabletki vs te same substancje podawane w oddzielnych tabletkach.

W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej do analizy wtaczono 1 badanie,
w ramach ktorego oceniono biorownowaznos¢ wnioskowanego preparatu wzgledem
przyjetej technologii opcjonalnej — badania przeprowadzone w grupie zdrowych
ochotnikow. W zidentyfikowanych badaniach oceniano parametry farmakokinetyczne
wyszczegolnione w wytycznych EMA [EMA 2010] dotyczacych projektowania badan z zakresu
bioréwnowaznosci, tj. pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu [AUC,
(ang. area under the curve)], maksymalne stezenie leku w osoczu [Cmax, (ang. maximum
plasma concentration)] oraz czas do osiagniecia maksymalnego stezenia w 0soczu [Tmax,
(ang. time until Cmax is reached)].

Dodatkowo w ramach badan z zakresu efektywnosci praktycznej opisano wyniki badania
(RWE 2022), w ktérym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniono skojarzenie
ramiprylu z indapamidem.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Jak opisano w rozdziale 3.1.1 w toku przeszukiwania baz danych oraz dodatkowych zrédet,
nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu efektywnosci eksperymentalnej, w ramach
ktorego  bezposrednio  poréwnano  wnioskowang interwencje  z uwzglednionym
komparatorem. Nie zidentyfikowano réwniez badan, ktére umozliwityby posrednie
poréwnanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym komparatorem (szczegétowe
wyjasnienie przedstawiono w rozdziale 3.1.1).

W toku przeszukiwania baz danych i rejestrow badan klinicznych nie zidentyfikowano
badania oceniajacego biorownowaznos¢ wnioskowanej interwencji wzgledem uwzglednionej
technologii opcjonalnej. Uwzgledniono badanie dostarczone przez wnioskodawce
(FARMOVS), w ktorym poréwnano jedna tabletke: ramipryl/indapamid 10/2,5 mg z dwiema
tabletkami zawierajacymi dwie substancje:

W analizie uwzgledniono nastepujace punkty farmakokinetyczne:
e Punkty koncowe z zakresu oceny biorownowaznosci:
o Cmax — maksymalne stezenie leku [ng/ml];

o AUCo.+— pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu:
od 0 do ostatniego mierzalnego stezenia w osoczu [ng*h/ml];

o AUCo.7; — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu:
od 0 do 72 h, punkt koncowy oceniany w przypadku lekéw o dtugim okresie
pottrwania w fazie eliminacji (takich jak amlodypina) [ng*h/ml];

o tmax - Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku w osoczu.

4.1 Ocena bioré6wnowaznosci
4.1.1FARMOVS (badanie od wnioskodawcy)

W Tab. 7, Tab. 8 i Tab. 9 podsumowano wyniki z zakresu ocenianych parametrow
farmakokinetycznych w badaniu dostarczonym przez wnioskodawce — badanie
nieopublikowane. Wyniki przedstawiono dla kazdej poszczegolnej substancji uwzglednionej
w ocenianym preparacie (preparat dwusktadnikowy w postaci jednej tabletki) i preparaty
referencyjne (dwie oddzielne tabletki).

e Produkt oceniany: Ramipryl/indapamid 10/2,5 mg (C);

«  Produkt referencyjny: | (&);
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Produkt referencyjny: [EEEEEEEEEE, (/-

Tab. 7. Ocena bioréwnowaznosci w badaniu FARMOVS — [ EEGBG

Para | Liczba Srednia najmniejszych kwadratow | Sredni 90% Przedziat | Wewnatrzosob
metr badanych (n) : geometryczny ufnosci niczy
Lek oceniany Lek ; stosunek (%) wspétczynnik
referencyjny zmiennosci (%)
[

F ﬂ . [ I [
' ﬂ | | I
[

1 '. - " -
' ﬂ | | I

Tab. 8. Ocena bioréwnowaznosci w badaniu FARMOVS - |Gz
Para | Liczba Srednia najmniejszych kwadratéow | Sredni 90% Przedziat | Wewnatrzosob
metr badanych (n) : geometryczny ufnosci niczy
Lek oceniany Lek ; stosunek (%) wspotczynnik
referencyjny zmiennosci (%)
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Para | Liczba Srednia najmniejszych kwadratéow | Sredni 90% Przedziat | Wewnatrzosob
metr badanych (n) geometryczny ufnosci niczy
Lek oceniany Lek stosunek (%) wspotczynnik
referencyjny zmiennosci (%)
F ﬂ . . NI [
' ﬂ . . [ I |
' ﬂ | | I
[
F ﬂ . . (NI |
' ﬂ . . A |
' ﬂ | | I
Tab. 9. Ocena bioréwnowaznosci w badaniu FARMOVS - [ I
Para Liczba Srednia najmniejszych kwadratéw | Sredni 90% Przedziat Wewnatrzosob
metr badanych (n) : geometryczny ufnosci niczy
Lek oceniany Lek ) stosunek (%) wspotczynnik
referencyjny zmiennosci (%)
[
F ﬂ [ [ [ I [
' ﬂ . [ A |
' ﬂ | | I
[
F ﬂ [ [ [ I [
' ﬂ . I A [
' ﬂ | | I
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4.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej  przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania profilu bezpieczenstwa
dwusktadnikowego preparatu w jednej tabletce: ramipryl/indapamid wzgledem
komparatora, tj. dwoch wyzej wymienionych substancji podawanych w dwdch oddzielnych
tabletkach. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o zidentyfikowane badanie
z zakresu biorownowaznosci — badanie przeprowadzone w grupie zdrowych ochotnikow, tj.
badanie dostarczone przez wnioskodawce.

Tab. 10. Podsumowanie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu

FARMOVS.
Wszystkie TEAEs I I I
Powazne zdarzenia I l I
niepozadane
Powiazane TEAEs I [ [
Osoby z tagodnymi I I I
TEAEs
Osoby z I I |
umiarkowanymi
TEAEs
Osoby z ciezkimi - I I
TEAEs
Zdarzenia - I I

prowadzace do
wycofania z badania

TEAE - zdarzenie niepozadane pojawiajace sie po rozpoczeciu leczenia (ang. treatment-emergent adverse event); N - liczba
0s0b, ktorym podano dawke kazdego leczenia (lub dowolnego leczenia, jesli ma to zastosowanie); n - liczba oséb, u ktorych
wystapito dziatanie niepozadane.




Tab. 11. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu FARMOVS.

Parametr
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Parametr
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5 Poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa

5.1 Poszerzona analiza bezpieczenstwa — bazy
danych

5.1.1European Database of Suspected Adverse Drug Reaction
Reports

Na stronie europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekow, nie zidentyfikowano zadnych danych dotyczacych potaczenia ramipryl/indapamid.
Data ostatniego wyszukiwania: 20.05.2025 r.

5.1.2 VigiAccess

Na stronie miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych lekow (WHO
Uppsala Monitoring Centre) nie zidentyfikowano zadnych danych dotyczacych potaczenia
ramipryl/indapamid. Data ostatniego wyszukiwania: 20.05.2025 r.

33



6 Analiza wynikéw efektywnosci praktycznej

W toku przeszukiwan baz danych i rejestrow klinicznych nie zidentyfikowano Zzadnego
opracowania spetniajacego zatozone kryteria wtaczenia i wykluczenia. W raporcie
uwzgledniono jedno badanie przekazane przez wnioskodawce (RWE 2022 — badanie od
wnioskodawcy, badanie nieopublikowane), ktore nie zostato zidentyfikowane w ramach

przeprowadzonego przegladu.
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Tab. 12. Charakterystyka i wyniki badania z zakresu efektywnosci praktycznej.

Nazwa/kod badan
ia

Metodyka

Typ badania

Pacjenci

Sposob ocen

Wyniki

Whioski

RWE 2022

F

Parametr | Czas N Srednia | SD Min | Q1 Mediana | Q3 Max
SBP Mono H BB E B E = E e
() Terapia [ ] [ ] Il N I N .
skojarzona
Roznica H BB E B E B E =
DBP Mono ] Il BH . Il B n
(MMAS) freapia || HH| H| 0 | H| H| B
skojarzona
Roznica ] H B R . H BH =

Parametr | Okres N Sredni | SD Min | Q1 Median | Q3 | Ma | % petnej
a a X adherenc
ji

Adherencj | 3 H B BB EE . [ |
a terapii | miesiac | | | | |
skojarzon | e
ej

12 ( N BN N BN I BN BR |

miesiec
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Nazwa/kod badan
ia

Metodyka

Typ badania

Pacjenci

Spos6b ocen

Wyniki

Liczba zdarzen (%)

Liczba pacjentow (%)

N
I I o
I I g
N
()
=
o
=
[0)
D <
o
'E.
=%
o
=}
)

Whioski
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Nazwa/kod badan
ia

Metodyka

Typ badania

Pacjenci

Spos6b ocen
y

B3
<
=
=E

Whioski
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu
Polpril Plus® (ramipryl/indapamid), stosowanego w leczeniu nadcisnienia tetniczego jako
terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

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

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu
efektywnosci eksperymentalnej, w ramach ktorego bezposrednio porownano wnioskowana
interwencje z uwzglednionym komparatorem. Nie zidentyfikowano rowniez badan, ktore
umozliwityby posrednie poréwnanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym
komparatorem.

W analizie uwzgledniono wyniki badania otrzymanego od Wnioskodawcy (badanie
nieopublikowane, badanie oceniajace biorownowaznosc¢). Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w wytycznych EMA — wytyczne z zakresu projektowania badan klinicznych
dotyczacych produktow leczniczych stosowanych w leczeniu nadcisnienia, podkreslono, ze
w przypadku oceny produktow ztozonych stosowanych w ramach terapii substytucyjnej
kluczowym aspektem jest wykazanie, ze sktadniki wchodzace w sktad leku ztozonego nie
oddziatuja na siebie, a tym samym wykazanie biorownowaznosci preparatu ztozonego
w postaci jednej tabletki vs te same substancje podawane w oddzielnych tabletkach.
W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, w ramach niniejszej analizy oméwiono
wyniki raportowane w zidentyfikowanym badaniu z zakresu oceny biorownowaznosci.

W analizie uwzgledniono dodatkowo jedno badanie otrzymane od Wnioskodawcy, w ktorym
oceniono wnioskowang interwencje w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — badanie
RWE 2022.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego,
ktore spetnitoby kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych oraz skali NICE dla badan
retrospektywnych. Badanie uwzglednione w ramach oceny bioréwnowaznosci oceniono na
niosace niskie ryzyko btedu systematycznego. Badanie retrospektywne charakteryzowato sie
wysoka jakoscig — ocena za pomoca skali NICE.

Wyniki raportowane w badaniach oceniajacych bioréwnowaznos¢
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Tab. 13. Podsumowanie wynikéw uzyskanych w badaniach oceniajacych
bioré6wnowaznos$¢ — ocena bioréwnowaznosci.

Para
metr

Srednia najmniejszych kwadratow

Lek oceniany

Lek
referencyjny

Sredni
geometryczny
stosunek (%)

90% Przedziat
ufnosci

Wewnatrzosob
niczy
wspotczynnik
zmiennosci (%)
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7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

7.2.10graniczenia analizy

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu
efektywnosci eksperymentalnej, w ramach ktorego bezposrednio poréwnano
wnioskowana interwencje z uwzglednionym komparatorem. Nie zidentyfikowano
réwniez badan, ktore umozliwityby posrednie poréwnanie wnioskowanej interwencji
z uwzglednionym komparatorem. W analizie uwzgledniono wyniki badania
otrzymanego od wnioskodawcy (badanie dotyczace bioréwnowaznosci, dane
nieopublikowane). Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych EMA
(wytyczne z zakresu projektowania badan klinicznych w leczeniu nadcisnienia),
podkreslono, ze w przypadku oceny produktow ztozonych stosowanych w ramach
terapii substytucyjnej kluczowym aspektem jest wykazanie, ze sktadniki wchodzace
w sktad leku ztozonego nie oddziatuja na siebie, a tym samym wykazanie
bioréwnowaznosci preparatu ztozonego w postaci jednej tabletki vs te same
substancje podawane w oddzielnych tabletkach. W zwigzku z informacjami
przedstawionymi powyzej, w ramach niniejszej analizy omoéwiono wyniki
raportowane w badaniu z zakresu oceny biorownowaznosci.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zzadnego opracowania
wtoérnego, dotyczacego porownania preparatu ztozonego ramipryl/indapamid
wzgledem terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami ramipryl i indapamid — brak
mozliwosci porownania wynikow uzyskanych w niniejszej analizie z innymi
opublikowanymi wynikami.

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu

efektywnosci praktycznej. W analizie uwzgledniono wyniki badania otrzymanego od
wnioskodawcy.

7.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

Badanie uwzglednione w ramach oceny przeprowadzono w populacji czarnoskorej.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL wnioskowanej technologii, ramipryl
moze by¢ mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia tetniczego u pacjentow rasy czarnej
niz w pozostatych grupach etnicznych, prawdopodobnie ze wzgledu na wigksza
czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego z niskg aktywnosciag reninowa osocza
w populacji osob rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

W badaniu uwzglednionym w zakresie oceny biorownowaznosci, poréwnanie vs
uwzgledniony komparator, oceniano tylko jedna dawke preparatu dwusktadnikowego
i adekwatnie uwzgledniono takie same dawki dla komparatora (10/2,5 mg). Niniejszy
wniosek dotyczy jeszcze trzech prezentacji preparatu Polpril Plus®, 5/1,25 mg, 5/2,5
mg, 10/1,25 mg, dla ktorych nie zidentyfikowano zadnych badan z zakresu oceny
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bioréwnowaznosci. Przy czym nalezy przypuszczac, ze wyniki dla tych dawek beda
takie same jak w przypadku dawek dla ktorych zidentyfikowano badania.

e W badaniu RWE 2022 (badanie z zakresu efektywnosci praktycznej) uwzgledniono
dorostych pacjentéw z nadcisnieniem pierwotnym, ktorzy przeszli na terapie
skojarzona indapamidem + ramiprylem po monoterapii ramiprylem lub indapamidem.
Whnioskowana populacje stanowia pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, a wiec szersza
populacja niz ta w badaniu. Dodatkowo, w populacji wnioskowanej cisnienie tetnicze
jest odpowiednio kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu, a w badaniu
pacjenci przed leczeniem skojarzonym leczeni byli monoterapia ramiprylu lub
indapamidu.

e W badaniu RWE 2022 (badanie z zakresu efektywnosci praktycznej) uwzgledniono
dorostych pacjentéow z nadcisnieniem pierwotnym, ktorzy przeszli na terapie
skojarzona indapamidem + ramiprylem, jednak nigdzie nie jest podkreslone, ze byta
to potaczenie substancji czynnych w jednej tabletce.

7.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego,
dotyczacego porownania preparatu ztozonego ramipryl/indapamid wzgledem terapii
skojarzonej w dwodch oddzielnych preparatach (ramipryl+indapamid) — brak mozliwosci
poréwnania wynikow uzyskanych w niniejszej analizie z innymi opublikowanymi wynikami.
Brak opracowan wtornych wynika najprawdopodobniej z braku badan bezposrednio
poréwnujacych preparat ztozony z terapia skojarzona za pomoca oddzielnych produktow
preparatu ztozonego czy tez z braku badan umozliwiajacych wykonanie poréwnania
posredniego.

Szereg badan, dotyczacych innych potaczen lekéw stosowanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, wskazuje, zZe terapia skojarzona ma istotny wptyw na poprawe wynikow leczenia
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, w tym rowniez w zakresie istotnych klinicznych
(tzw. twardych) punktow koncowych. W niemieckim badaniu START przeanalizowano zbiory
danych dotyczacych pacjentéw leczonych z powodu nadcisnienia i/lub choréob uktadu
krazenia. W badaniu tym wykazano istotnie lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich w
grupie pacjentow stosujacych SPC co przetozyto sie na lepsze wyniki leczenia. Wspo6tczynnik
HR dla ztozonego wyniku obejmujacego zgon z dowolnej przyczyny i hospitalizacje z
jakiejkolwiek przyczyny byt na korzys¢ schematu SPC: walsartan/amlodypina: HR=0,87 (95%
Cl: 0,84-0,91, p < 0,001); kandesartan/amlodypina: 0,77 (95% Cl: 0,65-0,90, p = 0,001);
walsartan/amlodypina/hydrochlorotiazyd: HR=0,68 (95% Cl: 0,61-0,74, p < 0,001);
ramipril/amlodypina: HR=0,80 (95% Cl: 0,77-0,83, p < 0,001); kwas acetylosalicylowy
(ASA)/atorwastatyna/ramipril: HR=0,64 (95% Cl: 0,47-0,88, p = 0,005). Dowodzi to, ze w
praktyce klinicznej schematy SPC wiaza sie z mniejsza czestoscia wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych i mniejsza smiertelnoscia ogoélna.[Wilke 2022, Schmieder 2023]

7.4 Sita dowodow

Badanie pierwotne w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa terapii preparatem
ztozonym wskazuje na wysoka ocene sity dowodow. Analize oparto na wynikach 1
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randomizowanego badania klinicznego oceniajacego bioréwnowaznos¢ wnioskowanej
interwencji wzgledem uwzglednionej technologii opcjonalnej. W toku przeszukiwania baz
danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu efektywnosci eksperymentalnej, w
ramach ktérego bezposrednio poréwnano wnioskowana interwencje z uwzglednionym
komparatorem. Nie zidentyfikowano réwniez badan, ktére umozliwityby posrednie
poréwnanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym komparatorem. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w wytycznych EMA (wytyczne z zakresu projektowania
badan klinicznych w leczeniu nadcisnienia), podkreslono, ze w przypadku oceny produktéow
ztozonych stosowanych w ramach terapii substytucyjnej kluczowym aspektem jest
wykazanie, ze sktadniki wchodzace w sktad leku ztozonego nie oddziatujg na siebie, a tym
samym wykazanie biorownowaznosci preparatu ztozonego w postaci jednej tabletki vs te
same substancje podawane w oddzielnych tabletkach. W zwiazku z informacjami
przedstawionymi powyzej, w ramach niniejszej analizy omoéwiono wyniki raportowane
w dwoch zidentyfikowanych badaniach z zakresu oceny bioréwnowaznosci.

W zidentyfikowanym badaniu oceniano parametry farmakokinetyczne wyszczegolnione
w wytycznych  EMA  [EMA  2010] dotyczacych projektowania badan z zakresu
bioréwnowaznosci, tj. pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu,
maksymalne stezenie leku w osoczu oraz czas do osiggniecia maksymalnego stezenia
W 0S0CzUu.

W ramach jednego zidentyfikowanego badania z zakresu efektywnosci praktycznej
(dostarczonego od Wnioskodawcy) wykazano, ze terapia wnioskowana interwencja jest
skuteczna i dobrze tolerowana przez pacjentow.
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8 WhniosKki

Podsumowujac, na podstawie wynikow uzyskanych z jednego badania oceniajacego
biorbwnowaznos¢ potaczenia ramipryl/indapamid w jednej tabletce wzgledem
uwzglednionej technologii opcjonalnej, wykazano ze preparat dwusktadnikowy w postaci
jednej tabletki jest biorownowazny wzgledem terapii za pomoca dwoch substancji
podawanych w dwadch oddzielnych tabletkach. W zidentyfikowanym badaniu zaznaczono, ze
oba oceniane preparaty (preparat dwusktadnikowy w postaci jednej tabletki vs dwie
oddzielne tabletki zawierajace 2 substancje), byty dobrze tolerowane przez osoby biorace
udziat w badaniu. W badaniu, jedynie u jednego uczestnika, zaobserwowano powazne
zdarzenie niepozadane. Pozostate odnotowane zdarzenia (zaréwno w grupie badanego leku
jak i w ramieniu referencyjnym), miaty umiarkowany lub tagodny stopien nasilenia.

W badaniu przeprowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, potwierdzono,
ze terapia dwusktadnikowa (ramipryl/indapamid) jest skuteczna i dobrze tolerowana przez
pacjentow.

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadcisnienia tetniczego, we wszystkich wytycznych
(wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2024 roku, wytyczne European
Society of Hypertension z 2024 roku, wytyczne European Society of Cardiology z 2024 roku
wytyczne American College of Cardiology/ American Heart Association z 2017 roku) zwrécono
szczegblng uwage na korzysci ptynace ze stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierajacej
kilka substancji. Podkreslono, ze ze wzgledu na swoje liczne korzysci, tj. mozliwosé
uproszczenia schematu leczenia poprzez zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawe
przestrzegania zalecen terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyjny przy mniejszych
dawkach poszczegolnych lekow, a co za tym idzie rowniez lepsza tolerancja (mniej objawow
niepozadanych) SPC jest forma preferowana w leczeniu pacjentow z nadcisSnieniem
tetniczym.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych oraz
efektywnosci praktycznej w bazie Medline (PubMed), 16.05.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 hypertension [MeSH] 331799
#2 hypertension [Text Word] 610 054
#3 high blood pressure* [Text Word] 19 785
#4 #1 OR #2 OR #3 616 970
#5 Ramipril [MeSH] 2176
#6 Ramipril [Text Word] 3128
#7 HOE 498 [Text Word] 52
#8 HOE498 [Text Word] 11
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 3130
#10 Indapamide [MeSH] 1083
#11 Indapamide [Text Word] 1522
#12 Metindamide [Text Word] 2
#13 $1520 [Text Word] 2
#14 S 1520 [Text Word] 9529
#15 SE1520 [Text Word] 3
#16 SE 1520 [Text Word] 6
#17 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 11 054
#18 #9 AND #17 28
#19 #4 AND #18 19

Tab. 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych oraz
efektywnosci praktycznej w bazie Cochrane Library, 16.05.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Hypertension] explode all trees 25238
#2 Hypertension 81645
#3 high blood pressure* 34461
#4 #1 OR #2 OR #3 104971
#5 MeSH descriptor: [Ramipril] explode all trees 759
#6 Ramipril 1576
#7 HOE 498 14
#8 HOE498 0
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 1582
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#10 MeSH descriptor: [Indapamide] explode all trees 373
#11 Indapamide 800
#12 Metindamide 18
#13 $1520 26
#14 S 1520 1631
#15 SE1520 4
#16 SE 1520 171
#17 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 2500
#18 #9 AND #17 43
#19 #4 AND #18 41*
*21 z tych publikacji to opracowania wtorne.

Tab. 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,

16.05.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 'hypertension’/exp OR 'hypertension’ 1507 773
#2 'high blood pressure’/exp OR 'high blood pressure’ 1157 307
#3 #1 OR #2 1512 061
#4 ‘ramipril'/exp OR 'ramipril’ 18 185
#5 ‘indapamide’/exp OR ‘indapamide’ 6 954
#6 #4 AND #5 1 041
#7 #3 AND #6 851
#8 #7 AND ('controlled clinical trial’/de OR 'controlled

study'/de OR 'randomized controlled trial'’/de OR
‘randomized controlled trial topic'/de) 204

Tab. 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dotyczacych

bioréwnowaznosci w bazie Embase 16.05.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 'hypertension’/exp OR 'hypertension’ 1507 773
#2 'high blood pressure’/exp OR 'high blood pressure’ 1157 307
#3 #1 OR #2 1512 061
#4 ‘ramipril’/exp OR 'ramipril’ 18 185
#5 ‘indapamide’/exp OR ‘indapamide’ 6 954
#6 #4 AND #5 1 041
#7 #3 AND #6 851
#8 'bioequivalence'/exp OR 'bioequivalence’ 17 613
#9 ‘bioavailability'/exp OR 'bioavailability’ 198 356
#10 #8 OR #9 209 693
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#11 #7 AND #10 15
Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 18. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie

Embase, 16.05.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘hypertension'/exp OR 'hypertension’ 1507 773
#2 'high blood pressure’/exp OR 'high blood pressure’ 1157 307
#3 #1 OR #2 1512 061
#4 ‘ramipril’/exp OR ‘ramipril’ 18 185
#5 ‘indapamide’/exp OR ‘indapamide’ 6 954
#6 #4 AND #5 1 041
#7 #3 AND #6 851
#8 #7 AND (‘observational study'/de OR ‘open study'/de OR

‘prospective study'/de OR ‘retrospective study'/de) 60
Identyfikacja opracowan wtoérnych

Tab. 19. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,

16.05.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘hypertension'/exp OR 'hypertension’ 1507 773
#2 'high blood pressure’/exp OR 'high blood pressure’ 1157 307
#3 #1 OR #2 1512 061
#4 ‘ramipril’/exp OR ‘ramipril’ 18 185
#5 ‘indapamide’/exp OR ‘indapamide’ 6 954
#6 #4 AND #5 1 041
#7 #3 AND #6 851
#8 #7 AND ('meta analysis'/de OR 'systematic review'/de) 120
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono

odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Tab. 20. Prace wtaczone do przegladu — badania pierwotne.

referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji

Kod badania

Publikacja

Charakterystyka
publikacji

Badania oceniajace biorownowaznos¢ i farmakokinetyke

FARMOVS

A SINGLE CENTER, SINGLE DOSE, OPEN-LABEL, RANDOMIZED, THREE-PERIOD
CROSSOVER STUDY TO DETERMINE THE BIOEQUIVALENCE OF A COMBINATION
CAPSULE CONTAINING RAMIPRIL/INDAPAMIDE 10 mg/2.5 mg AND MONO COMPOUND
PRODUCTS CONTAINING RAMIPRIL 10 mg AND INDAPAMIDE 2.5 mg, RESPECTIVELY, IN
HEALTHY MALES AND FEMALES UNDER FASTING CONDITIONS.

Dane dostarczone przez wnioskodawce.

Bioréwnowaznos¢

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 21. Prace wtaczone do przegladu — badania efektywnosci praktycznej.

Kod badania

Publikacja

RWE 2022

Retrospective real-world evidence study on ramipril + indapamide combination therapy in essential
hypertension patients switched from prior ramipril or indapamide monotherapy. 2022.

Dane dostarczone przez wnioskodawce.

Opracowania wtérne

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego opracowania z zakresu

opracowan wtornych spetniajacego zatozone kryteria wtaczenia i wykluczenia.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 22. Prace wykluczone z przegladu — badania efektywnosci praktycznej.

registry on current patient profiles & treatment trends in hypertension
(RECORD): One year interim analysis. Indian J Med Res. 2023
Sep; 158(3):244-255.

Nazwa Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania
RECORD Rajadhyaksha GC, Reddy H, Singh AK, Oomman A, Adhyapak SM. The Indian W badaniu nie uwzgledniono

pacjentow, ktorzy stosowaliby
whnioskowang interwencje.

Opracowania wtérne

Tab. 23. Prace wykluczone z przegladu — opracowania wtérne.

Nazwa Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania
Cheng 2021 Cheng YB, Xia JH, Li Y, Wang JG. Antihypertensive Treatment and Central W przegladzie nie uwzgledniono
Arterial Hemodynamics: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. zadnych badan, w ktorych
Front Physiol. 2021 Nov 24;12:762586. oceniano wnioskowana
interwencje.
Verdecchia Verdecchia P, Gentile G, Angeli F, Mazzotta G, Mancia G, Reboldi G. W przegladzie nie uwzgledniono
2010 Influence of blood pressure reduction on composite cardiovascular zadnych badan, w ktorych
endpoints in clinical trials. J Hypertens. 2010 Jul;28(7):1356-65. oceniano wnioskowana,
interwencje.

49




Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestréow badan
klinicznych

clinicaltrials.gov

Nie zidentyfikowano zadnych badan spetniajacych zatozone kryteria wtaczenia
i wykluczenia.

clinicaltrialsregister.eu

Nie zidentyfikowano zadnych badan spetniajacych zatozone kryteria wtaczenia
i wykluczenia.
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentdéw w poszczegdlnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 24. Kryteria wtaczenia i wykluczenia w badaniach oceniajacych

bioré6wnowaznos¢.
Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
FARMOVS

ol
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Badanie

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

¥

L




Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

G
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‘ Badanie ‘ Kryteria wtaczenia | Kryteria wykluczenia

—

54



Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach

klinicznych
Tab. 25. Wyjsciowe dane demograficzne — badania oceniajace bioréwnowaznos¢, uwzglednione w ramach analizy
podstawowej.
Badanie Grupa badana Wiek Ptec: BMI Wzrost Waga Rasa czarna | Rasa biata
Srednia mezczyzni | Srednia Srednia Srednia n (%) n (%)
(przedziat) | n (%) (przedziat) | (przedziat) | (przedziat)
[lata] [kg/m?] [cm] [kel
FARMOVS I N q I I

BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index).
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 26. Przyczyny nieukonczenia badania — badania oceniajace biorownowaznos¢, uwzglednione w ramach analizy

podstawowej.
Akronim Liczba Liczba Liczba pacjentow Liczba pacjentow Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizowa- pacjentow, uwzglednionych uwzglednionych pacjentow,
nych pacjentow | ktoérzy w analizie w analizie ktorzy Wycofanie | Dziatania Decyzia
[n] otrzymali lek | farmakokinetycznej [n] | bezpieczenstwa [n] przerwali Y d A sad lek yz)
[n] badanie [n] zgody niepozadane ekarza
Parametr
FARMOVS | | | | | |
Ramipryl/indapamid
Vs
Ramipryl+indapamid I I I I I I r
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 27. Punkty koncowe uwzglednione w analizie klinicznej — badania
oceniajace biorownowaznos¢, uwzglednione w ramach analizy podstawowej.

Punkt koncowy Komentarz

Punkty koncowe z zakresu oceny bioréownowaznosci

Crnax Maksymalne stezenie leku w osoczu [ng/ml]

AUC,.¢ Pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od
0 do ostatniego mierzalnego stezenia w osoczu [ng*h/ml]

tiax Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku w osoczu

AUCy.7» Pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od
0 do 72 h [ng*h/ml]

AUC,... Pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od
0 z ekstrapolacja do nieskofnczonosci [ng*h/ml]

% AUCy Procent AUC,... uzyskany przez ekstrapolacje

A, Stata szybkosci eliminacji koncowej (tempo, z jakim lek jest
eliminowany z organizmu w kofncowej fazie eliminacji).

ty, Okres pottrwania eliminacji koncowej (czas, po uptywie ktorego
stezenie substancji leczniczej we krwi zmniejsza sie do potowy jego
wartosci poczatkowej).

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane | Odsetek pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 28. Metodyka badan — badania oceniajace bioré6wnowaznos¢,
uwzglednione w ramach analizy podstawowej.

Badanie FARMOVS

Metoda badania

Typ badania

Lokalizacja osrodkow

Liczebnos¢ populacji
(randomizowani/analiza
skut./analiza bezp.)

Czas obserwacji

Populacja

Poréwnywane interwencje

Szczegotowy protokot leczenia

Metody statystyczne

Uzasadnienie liczebnosci proby

Udziat sponsora

Analiza ITT

—
[
s
I

|
e
-_
[

[

—
-_

Hipoteza
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Badania z ranodmizacja

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie
badan przedstawiono w rozdziale 3.4. W Tab. 29 podsumowano szczegdtowe wyniki z zakresu
przeprowadzonej oceny.

Rys. 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane.

Proces randomizadji

Odchylenia od zaplanowanych interwencji
Brakujgce dane wynikowe

Selekeja rapertowanych wynikéw

3 3
ID badania Interwencja Komparator Punkt korncowy Waga § gﬂ
FARMOVS Ramipryl/Indapamid Ramipryl+Indapamid AUCO-t 1 & * : : * @ Niskie ryzyko

?
FARMOVS Ramipryl/Indapamid Ramipryl+lndapamid tmax 1 & * u u * @ * Pewne zastrzeienia
. ) . ) + + + + + @ . )

FARMOVS Ramipryl/Indapamid Ramipryl+Indapamid AUC0-72 1 Wysokie ryzyko
FARMOVS Ramipryl/Indapamid Ramipryl+Indapamid Cmax 1 & * * * * @

Rys. 6. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo.

Procentowo (ITT)

Ogolny btad

Selekcja raportowanych wynikow

Pomiar efektu

Brakujgce dane wynikowe

Odchylenia od zaplanowanych interwencji
Proces randomizacji

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia  m Wysokie ryzyko
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Tab. 29. Szczegétowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego — badanie oceniajace bioréwnowaznosé,

uwzglednione w ramach analizy podstawowej.

Punkt Proces randomizacji Odchylenie od Brakujace dane Pomiar efektu Selekcja raportowanych Ogélny btad
koncowy zaplanowanych wynikowe wynikow
interwencji
FARMOVS
[ Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko

Wyjasnienie:

Wyjasnienie:

Wyjasnienie:

Wyjasnienie:

Wyjasnienie:

Wyjasnienie: We
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Badania bez randomizacji

Zgodnie w wytycznymi AOTMIT 2016 ocene wiarygodnosci badan bez randomizacji lub badan
retrospektywnych nalezy ocenic¢ za pomoca kwestionariusza Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
Ocena badania retrospektywnego wskazuje na jego wysoka wiarygodnosc¢ wedtug kryteriow
dla badan nierandomizowanych.

Tab. 30. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan efektywnosci

praktycznej.
Kategoria pytania Pytanie Oceniane
badanie
RWE 2022
Dobor pacjentow Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik *
Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik *
W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik? *
Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania *
Czynniki zaktocajace Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan x
zdrowia identyczna jak grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
Ocena efektow Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny? *
zdrowotnych -
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty wystapic efekty zdrowotne? *
Czy badany stan kliniczny oceniono u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacje .
rozpoczeto?
Suma 9

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

Wysoka jakos¢ badania jest oznaczana gwiazdka dla kazdego z pytan, za wyjatkiem pytan o czynniki zaktocajace, za ktére mozna
maksymalnie przyznac 2 gwiazdki. Brak gwiazdki oznacza niska jakos¢ badania.
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Aneks 11. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 31. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N

Tab. 32. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%Cl

| K | K | K

| — Interwencja; K — Komparator; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE — btad standardowy (ang. standard
error); 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 12. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oso6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa potaczenia Polpril Plus® (ramipryl/indapamid)
poszukiwano na stronach internetowych nastepujacych urzedow i agencji:

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

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

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

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

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

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

Data ostatniego wyszukiwania: 20.05.2025 r.

Na wyzej wymienionych stronach nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa zastosowania wnioskowanego leku Polpril Plus® (ramipryl/indapamid), ani
innego preparatu stanowiacego potaczenie dwoch substancji: ramipryl/indapamid w jednej
tabletce.
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