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Wykaz skrótów i akronimów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza Problemu Decyzyjnego 
AUC0-t 
 

Pole pod krzywą zależności stężenia leku we krwi, przedział czasu: od 0 
do ostatniego mierzalnego stężenia w osoczu 

BMI Wskaźnik masy ciała (ang. Body Mass Index) 

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

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI Przedział ufności (ang. confidence interval) 

Cmax Maksymalne stężenie leku 

DBP Ciśnienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure) 

EKG Elektrokardiografia 

EMA Europejska Agencja ds. Leków (European Medicines Agency) 

FDA Food and Drug Administration 

G-BA Niemiecka agencja HTA — Gemeinsamer Bundesausschuss 

HAS Francuska agencja HTA — Haute Authorite de Sante 

HbA1c Hemoglobina glikowana 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment) 

IP produkt badawczy (ang. investigational product). 

IQWIG Niemiecka agencja HTA — Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen 

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

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

mmHg Milimetry słupa rtęci 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja HTA — National Institute for health and Care 
Excellence 

p Istotność statystyczna 

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

Q1 kwartyl dolny 

Q3 kwartyl górny 

RCT Randomizowane badanie kliniczne z grupą kontrolną (ang. randomised 
controlled trial) 

SBP Ciśnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure) 

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SMC Szkocka agencja HTA — Scottish Medicines Consortium 

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

T1/2 Okres półtrwania leku w osoczu/krwi pełnej w fazie eliminacji 
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Tmax Czas w którym osiągnięto maksymalne stężenie leku 

URPL Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 
i Produktów Biobójczych 
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Streszczenie 

Cel pracy 

Celem niniejszej pracy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa zastosowania preparatu Polpril Plus® 
(ramipryl/indapamid), stosowanego w leczeniu nadciśnienia tętniczego jako terapia substytucyjna u 
dorosłych pacjentów, u których ciśnienie tętnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomocą 
ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie złożonym, ale w oddzielnych 
produktach leczniczych. 

Metody 

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

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

Wyniki 

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano żadnego badania z zakresu efektywności 
eksperymentalnej, w ramach którego bezpośrednio porównano wnioskowaną interwencję 
z uwzględnionym komparatorem. Nie zidentyfikowano również badań, które umożliwiłyby pośrednie 
porównanie wnioskowanej interwencji z uwzględnionym komparatorem. 

W ramach oceny biorównoważności uwzględniono wyniki z badania dostarczonego przez 
Wnioskodawcę. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych EMA z zakresu projektowania 
badań klinicznych dotyczących produktów leczniczych stosowanych w leczeniu nadciśnienia, 
podkreślono, że w przypadku oceny produktów złożonych stosowanych w ramach terapii 
substytucyjnej kluczowym aspektem jest wykazanie, że składniki wchodzące w skład leku złożonego 
nie oddziałują na siebie, a tym samym wykazanie biorównoważności preparatu złożonego w postaci 
jednej tabletki vs te same substancje podawane w oddzielnych tabletkach. W związku z informacjami 
przedstawionymi powyżej, w ramach niniejszej analizy omówiono wyniki raportowane w badaniu 
z zakresu oceny biorównoważności.  

Dodatkowo dostarczonego przez Wnioskodawcę jedno badanie, w którym oceniono wnioskowaną 
interwencję w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — badanie RWE 2022. 

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano natomiast żadnego opracowania wtórnego, 
które spełniłoby kryteria włączenia do niniejszej analizy. 

Badania oceniające biorównoważność 

Biorównoważność terapii testowej i referencyjnej była oceniana na podstawie 90% przedziałów 
ufności dla oszacowań średnich geometrycznych stosunków pomiędzy podstawowymi parametrami 
farmakokinetycznymi dla ramiprylu, ramiprylatu i indapamidu, w odniesieniu do standardowego 
zakresu biorównoważności wynoszącego od 80,00% do 125,00%. 

Tab. 1. Podsumowanie wyników uzyskanych w badaniu oceniającym 
biorównoważność — ocena biorównoważności. 

Para
metr 

Liczba 
badanych (n) 

Średnia najmniejszych kwadratów Średni 
geometryczny 
stosunek (%) 

90% Przedział 
ufności  

Wewnątrzosob
niczy 
współczynnik 
zmienności (%) 

Lek oceniany Lek 
referencyjny 

Ramipryl 

C vs A 
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Para
metr 

Liczba 
badanych (n) 

Średnia najmniejszych kwadratów Średni 
geometryczny 
stosunek (%) 

90% Przedział 
ufności  

Wewnątrzosob
niczy 
współczynnik 
zmienności (%) 

Lek oceniany Lek 
referencyjny 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

     71,9531
 
 
  

81,8797 87,88 77,45; 99,71 23,77 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs A (n 
= 20) 

115,6000 121,1245 95,44  87,24;
104,40 

16,28 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

0,75 0,75 Wartość p: 0,1886 

C vs B 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

     71,9531
 
 
  

80,3508  89,55
  

80,69; 99,39
  

19,53 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

115,6000 123,6095  93,46
  

86,60; 100,86
  

14,21 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

0,75 0,75 Wartość p: 0,1436 

Indapamid 

C vs A 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

133,3591  129,4752  103,00  96,62; 109,80  11,91 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs A (n 
= 20) 

2407,1962  2532,4680  95,05  92,36; 97,82  5,17 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

1,50  1,50  Wartość p: 0,7887 

C vs B 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

133,3591  128,8043  103,54  98,48; 108,85  9,31 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

2407,1962  2463,5574  97,71  95,14; 100,35  4,94 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

1,50  1,25  Wartość p: 0,6413 

Ramiprylat 

C vs A 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

27,8435  30,9734  89,89  81,97; 98,59  17,25 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs A (n 
= 20) 

222,8080  231,330  96,32  91,69; 101,18  8,89 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

2,50  2,00 Wartość p: 0,0010  

C vs B 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

27,8435  30,5847  91,04  83,79; 98,91  15,49 
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Para
metr 

Liczba 
badanych (n) 

Średnia najmniejszych kwadratów Średni 
geometryczny 
stosunek (%) 

90% Przedział 
ufności  

Wewnątrzosob
niczy 
współczynnik 
zmienności (%) 

Lek oceniany Lek 
referencyjny 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

222,8080  227,5638  97,91  92,24; 103,93  11,11 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

2,50  2,00  Wartość p: 0,0492  

*Ramiprilat wykazywał wartości poniżej granicy oznaczalności po 72 godzinach u następujących osób: 
Osoba 006 (BLQ po 72 godzinach dla terapii A, B i C), 
Osoba 008 (BLQ po 72 godzinach dla terapii B i C), 
Osoba 024 (BLQ po 72 godzinach dla terapii B). 
W związku z tym, AUC(0–t) zastąpiło AUC(0–72) jako główną zmienną dla tych osób i odpowiednich terapii,a analiza ANOVA dla 
ramiprylatu została przeprowadzona na logarytmicznie przekształconych wartościach AUC(0–t) obliczonych dla wszystkich 
uczestników badania. 
BLQ - Poniżej granicy oznaczalności (ang. Below the Limit of Quantification). 

 

W badaniu zaznaczono, że oba oceniane preparaty (preparat dwuskładnikowy w postaci jednej 
tabletki vs dwie oddzielne tabletki zawierające 2 substancje), były dobrze tolerowane przez osoby 
biorące udział w badaniu. Jeden uczestnik został wycofany z powodu ciężkiego zdarzenia 
niepożądanego związanego z leczeniem (wymioty). Nie zgłoszono żadnych zgonów, a wszystkie 
zdarzenia niepożądane miały łagodne lub umiarkowane nasilenie, z wyjątkiem zdarzenia 
niepożądanego w postaci ciężkich wymiotów, o którym mowa powyżej. 

Badania uwzględnione w zakresie efektywności praktycznej 

W badaniu RWE 2022 dane potwierdziły, że w przypadku ramiprylu i indapamidu, jednoczesne 
stosowanie wiąże się z większym działaniem przeciwnadciśnieniowym niż w przypadku stosowania 
każdego z tych produktów osobno. W trakcie trwania badania ciśnienie skurczowe  spadło ze średnio 
156,0 mmHg w monoterapii do 137,3 mmHg w terapii skojarzonej (różnica 18,7 mmHg). Podobnie, 
ciśnienie rozkurczowe spadło o 8,9 mmHg – średnio z 89,1 mmHg do 80,1 mmHg.  

Po roku terapii skojarzonej u 82,1% pacjentów (95% CI: 79,7–84,3%) uzyskano odpowiedź na leczenie 
zdefiniowaną jako SBP <140 mmHg i/lub DBP <90 mmHg. Gdy odpowiedź na leczenie zdefiniowano 
jako spadek ciśnienia skurczowego o co najmniej 20 mmHg i/lub spadek ciśnienia rozkurczowego o co 
najmniej 10 mmHg, odsetek osób reagujących na leczenie wyniósł 61,6% (95% CI: 58,6–64,5%). 

Najczęściej zgłaszanymi zdarzeniami budzącymi zainteresowanie były kaszel (113 pacjentów, 10,38% 
wszystkich osób badanych w populacji zgodnej z protokołem) i dna moczanowa (8 pacjentów, 0,73%).  

Wnioski 

Podsumowując, na podstawie wyników uzyskanych z jednego badania oceniającego biorównoważność 
połączenia ramipryl/indapamid w jednej tabletce względem uwzględnionej technologii opcjonalnej, 
wykazano że preparat dwuskładnikowy w postaci jednej tabletki jest biorównoważny względem 
terapii za pomocą dwóch substancji podawanych w dwóch oddzielnych tabletkach. W 
zidentyfikowanym badaniu zaznaczono, że oba oceniane preparaty (preparat dwuskładnikowy w 
postaci jednej tabletki vs dwie oddzielne tabletki zawierające 2 substancje), były dobrze tolerowane 
przez osoby biorące udział w badaniu. W badaniu, jedynie u jednego uczestnika, zaobserwowano 
poważne zdarzenie niepożądane. Pozostałe odnotowane zdarzenia (zarówno w grupie badanego leku 
jak i w ramieniu referencyjnym), miały umiarkowany lub łagodny stopień nasilenia. 

W badaniu przeprowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, potwierdzono, że terapia 
dwuskładnikowa (ramipryl/indapamid) jest skuteczna i dobrze tolerowana przez pacjentów.   

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadciśnienia tętniczego, we wszystkich wytycznych (wytyczne 
Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego 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) zwrócono szczególną uwagę na korzyści 
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płynące ze stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierającej kilka substancji. Podkreślono, że ze 
względu na swoje liczne korzyści, tj. możliwość uproszczenia schematu leczenia poprzez 
zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawę przestrzegania zaleceń terapeutycznych, silniejszy 
efekt hipotensyjny przy mniejszych dawkach poszczególnych leków, a co za tym idzie również lepsza 
tolerancja (mniej objawów niepożądanych) SPC jest formą preferowaną w leczeniu pacjentów z 
nadciśnieniem tętniczym. 
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1 Cel pracy 
Celem niniejszej pracy jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa zastosowania preparatu 
Polpril Plus® (ramipryl/indapamid), stosowanego w leczeniu nadciśnienia tętniczego jako 
terapia substytucyjna u dorosłych pacjentów, u których ciśnienie tętnicze jest odpowiednio 
kontrolowane za pomocą ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie 
złożonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych. 

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

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS. 

Kryterium Charakterystyka 

Populacja (P) Dorośli pacjenci z nadciśnieniem tętniczym, u których ciśnienie tętnicze jest  
odpowiednio kontrolowane za pomocą ramiprylu i indapamidu w takich 
samych dawkach jak w produkcie złożonym, ale w oddzielnych produktach 
leczniczych. 

Interwencja (I) Dwuskładnikowy preparat złożony w postaci jednej tabletki o składzie 
identycznym jak preparat Polpril Plus®:  

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

Komparator (C) Ramipryl i indapamid podawane w dwóch osobnych preparatach w dawkach 
zbliżonych do tych w produkcie Polpril Plus®:  

• Ramipryl + indapamid, 5 mg + 1,5 mg,  
• Ramipryl + indapamid, 5 mg + 2,5 mg,  
• Ramipryl + indapamid, 10 mg + 1,5 mg,  
• Ramipryl + indapamid, 10 mg + 2,5 mg. 

Efekty 
zdrowotne (O) 

W zakresie skuteczności: 
• zmiana ciśnienia tętniczego (skurczowego oraz rozkurczowego); 
• odpowiedź na leczenie. 

Parametry farmakokinetyczne umożliwiające ocenę biorównoważności 
porównywanych terapii. 
Jakość życia. 
W zakresie bezpieczeństwa: 

• wszystkie zdarzenia niepożądane raportowane w zidentyfikowanych 
badaniach klinicznych. 

Typ badań (S) Badania pierwotne: prospektywne, randomizowane, kontrolowane badania 
kliniczne. 
Opracowania wtórne noszące znamiona przeglądów systematycznych 
literatury. 
Efektywność 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 badań klinicznych 
Przeszukano następujące bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badań 
efektywności praktycznej, przeglądów systematycznych i metaanaliz: 

• PubMed (Medline), 

• EMBASE, 

• The Cochrane Library.  

Przeprowadzono również przeszukiwanie pod względem istniejących, niezależnych raportów 
oceny technologii medycznej (raportów HTA). Dodatkowo przeszukano bibliografię prac 
przeglądowych i oryginalnych pod względem kontrolowanych badań klinicznych. 

W procesie wyszukiwania korzystano również z: 

• referencji odnalezionych doniesień pierwotnych;  

• wyszukiwarek internetowych; 

• rejestrów badań klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov 
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu; 

• materiałów dostarczonych przez Wnioskodawcę. 

W procesie wyszukiwania badań klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane 
strategie, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz The 
Cochrane Library. Strategie zostały zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciągu prób 
wyszukiwania i korekt strategii. W przypadku bazy EMBASE zastosowano filtry: w przypadku 
badań pierwotnych filtry dotyczące badań kontrolowanych lub randomizowaniach (oraz 
dodatkowe wyszukiwanie z dodatkowymi zapytaniami dotyczącymi biorównoważności 
i biodostępności), w przypadku badań wtórnych filtry dotyczące przeglądów systematyczny 
lub metaanaliz, natomiast w przypadku badań z zakresu efektywności praktycznej filtry 
ograniczające przeszukiwanie do badań obserwacyjnych, otwartych, prospektywnych lub 
retrospektywnych. Filtry zastosowano jedynie w przypadku bazy EMBASE, ze względu na 
uzyskanie dużej liczby zapytań w ramach przeszukiwania tej bazy. Filtry miały na celu 
ograniczenie wyszukiwania jedynie do abstraktów najbardziej odpowiadającym przyjętym 
kryteriom włączenia. W przypadku pozostałych dwóch baz nie stosowano żadnych filtrów 
ograniczających. Z uwagi na ryzyko pominięcia publikacji, w strategii nie zastosowano 
ograniczeń dotyczących poszukiwanych punktów końcowych. W trakcie przeszukiwania nie 
stosowano również filtrów językowych oraz nie ograniczano przedziału czasowego. Strategię 
przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono w Aneksie 1. 
Ostatnią aktualizację przeprowadzono 16.05.2025 r. 

Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (A.W. i B.P.). Protokół 
zakładał, że w przypadku niezgodności między badaczami, dyskusja będzie prowadzona 
do czasu osiągnięcia konsensusu. 
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2.2 Kryteria włączenia i wykluczenia 
Prace zidentyfikowane w powyższym procesie były wstępnie oceniane pod względem 
zgodności tytułu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w języku 
angielskim. Pełne teksty prac, które przeszły wstępną kwalifikację, były oceniane pod 
względem zgodności z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 3, Tab. 4 i Tab. 5, 
odpowiednio dla badań pierwotnych, opracowań wtórnych i efektywności praktycznej. 

Tab. 3. Kryteria selekcji badań pierwotnych w przeglądzie systematycznym. 

Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Populacja Dorośli pacjenci z nadciśnieniem tętniczym, u 
których ciśnienie tętnicze jest  odpowiednio 
kontrolowane za pomocą ramiprylu i indapamidu w 
takich samych dawkach jak w produkcie złożonym, 
ale w oddzielnych produktach leczniczych. 
Badania z zakresu biorównoważności: badania na 
zdrowych ochotnikach.  

Pacjenci z innym 
wskazaniem. 

Interwencja Dwuskładnikowy preparat złożony w postaci jednej 
tabletki o składzie identycznym jak preparat Polpril 
Plus®:  

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

Badania, w których nie 
oceniano wnioskowanej 
interwencji.  

Komparatory Ramipryl i indapamid podawane w dwóch osobnych 
preparatach w dawkach zbliżonych do tych 
w produkcie Polpril Plus®:  

• Ramipryl + indapamid, 5 mg + 1,5 mg,  
• Ramipryl + indapamid, 5 mg + 2,5 mg,  
• Ramipryl + indapamid, 10 mg + 1,5 mg,  
• Ramipryl + indapamid, 10 mg + 2,5 mg. 

Badania, w których nie 
oceniano połączenia 
ramipryl + indapamid. 
Badania, których nie 
można było uwzględnić 
w ramach ewentualnego 
porównania pośredniego 
ze względu na brak 
wspólnego komparatora.  

Punkty 
końcowe 

W zakresie skuteczności: 
• zmiana ciśnienia tętniczego (skurczowego 

oraz rozkurczowego); 
• odpowiedź na leczenie. 

Jakość życia. 
Parametry farmakokinetyczne umożliwiające ocenę 
biorównoważności porównywanych terapii. 
W zakresie bezpieczeństwa: 

• wszystkie zdarzenia niepożądane 
raportowane w zidentyfikowanych 
badaniach klinicznych. 

Brak danych dotyczących 
jakiegokolwiek punktu 
końcowego wymienionego 
w kryteriach włączenia. 

Typ badań Badania randomizowane z grupą kontrolną. 
Badania z grupą kontrolną (jeśli brak jest badań 
randomizowanych). 
Badania jednoramienne (w zakresie poszerzenia 
analizy skuteczności i bezpieczeństwa). 

Opisy przypadków. 
Odpowiedzi/komentarze 
na badania. 
Badania poglądowe. 
Badania retrospektywne. 
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Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 
Analizy post hoc badań włączonych do przeglądu. Abstrakty konferencyjne 

badań, które nie zostały 
włączone do niniejszego 
przeglądu. 
Abstrakty konferencyjne 
badań włączonych do 
niniejszego przeglądu, 
które nie niosą informacji 
innych niż uwzględnione 
w publikacjach pełno 
tekstowych (dane 
z publikacji pełno 
tekstowych traktowano 
jako nadrzędne). 
Analizy post hoc badań 
niewłączonych do 
niniejszego 
przeglądu/subpopulacji. 

Tab. 4. Kryteria selekcji opracowań wtórnych w przeglądzie systematycznym. 

Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Populacja Zgodne z kryteriami dla przeglądu badań pierwotnych. 

Interwencja 

Komparatory 

Punkty końcowe 

Typ badań Opracowania, w których dokonano 
przeglądu co najmniej 2 baz danych, 
w tym przynajmniej jednej bazy 
spośród następujących: 
Medline/PubMed, Cochrane, Embase. 
Opracowania, w których przegląd 
prac został przeprowadzony przez co 
najmniej 2 badaczy. 

Opracowania nie mające cech 
przeglądu wtórnego (tj. wszelkie 
badania pierwotne). 
Opracowania o niejasnej lub 
nieopisanej metodyce (brak 
informacji o przeszukiwanych 
bazach, metodach badania, 
strategii). 
Odpowiedzi na badania. 
Abstrakty konferencyjne, które nie 
zostały opublikowane w formie 
pełnej publikacji. 

Tab. 5. Kryteria selekcji badań efektywności praktycznej w przeglądzie 
systematycznym. 

Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Populacja Zgodne z kryteriami dla przeglądu badań pierwotnych. 

Interwencja 

Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania 
ze względu na komparator. 

Punkty końcowe Zgodne z kryteriami dla przeglądu badań pierwotnych. 
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Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

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

• prospektywne; 
• retrospektywne; 
• obserwacyjne; 
• bazy danych (w tym rejestry, 

bazy danych płatnika lub 
innych podmiotów). 

Badania mające cechy badań 
klinicznych (np. wyznaczenie 
wielkości próby, kryteria włączenia 
i wykluczenia do badania obejmujące 
cechy inne niż związane 
bezpośrednio z badaną chorobą, 
randomizowane badania 
kontrolowane placebo). 
Opisy przypadków. 
Prace poglądowe. 
Odpowiedzi na badania. 
Abstrakty konferencyjne, które nie 
zostały opublikowane w formie 
pełnej publikacji. 

2.3 Strategia ekstrakcji danych 
Dane dotyczące badań były ekstrahowane przez jednego z autorów opracowania (A.W.) 
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a następnie sprawdzane niezależnie przez 
drugiego z autorów opracowania (B.P.) pod względem dokładności. Dane ekstrahowano 
w oparciu o uprzednio przygotowany protokół i formularz (wzór formularza w aneksie 12). 
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji pełno tekstowych i ich suplementów, 
traktując je jako dane o wyższej wiarygodności w stosunku do tych pochodzących 
z abstraktów lub wyników opublikowanych na stronach rejestrów badań klinicznych*. 
Informacje z abstraktów lub stron rejestrów badań klinicznych ekstrahowano jedynie 
w przypadku, gdy metodyka badań wskazywała na ocenę punktów końcowych, których 
wyników nie opublikowano w publikacji pełno tekstowej, w przypadku poszukiwania 
wyników dla subpopulacji z badania (tylko jeśli z wnioskowanego wskazania wynikała 
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji) lub w przypadku gdy do danego badanie nie 
zidentyfikowano publikacji/nie dysponowano dostępem do pełnej publikacji/publikacja była 
opublikowana w innym języku niż angielski lub polski, a na stronie rejestru były podane 
wyniki. W przypadku danych przedstawionych na wykresach wykorzystywano program 
WebPlotDigitizer.  

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentów w poszczególnych grupach przyjmowano 
zgodnie z analizą intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciągłych, tam, 
gdzie była podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentów realnie leczonych 
w danym punkcie czasowym. 

W przypadku opracowań wtórnych i badań efektywności praktycznej uwzględniono 
najważniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autorów opracowań w formie opisowej.  

2.4 Ocena jakości informacji 
Przeprowadzono ocenę jakości informacji w celu określenia ich wiarygodności wewnętrznej 
i zewnętrznej. W ramach oceny rozważano kwestie takie jak [AOTMiT 2016]: 

 
* http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu 
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• metodyka poszczególnych badań;  

• ryzyko błędu systematycznego;†  

• spójność między wynikami poszczególnych badań włączonych do przeglądu;  

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

2.5 Metody oceny skuteczności leczenia (badania 
kliniczne pierwotne) 

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.1.1, w toku przeszukiwania baz 
danych, nie zidentyfikowano żadnego badania z zakresu efektywności eksperymentalnej, 
w ramach którego bezpośrednio porównano wnioskowaną interwencję z uwzględnionym 
komparatorem. Nie zidentyfikowano również badań, które umożliwiłyby pośrednie 
porównanie wnioskowanej interwencji z uwzględnionym komparatorem. W zakresie analizy 
skuteczności omówiono wyniki badań oceniających biorównoważność oraz wyniki badań 
uwzględnionych w ramach poszerzonej analizy skuteczności. Wyniki przedstawiono w formie 
tabelarycznej i opisowej. Nie szacowano własnych statystyk, wykorzystano jedynie dane 
raportowane przez autorów poszczególnych badań.  

2.6 Metody oceny bezpieczeństwa leczenia (badania 
kliniczne pierwotne) 

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.1.1, w toku przeszukiwania baz 
danych, nie zidentyfikowano żadnego badania z zakresu efektywności eksperymentalnej, 
w ramach którego bezpośrednio porównano wnioskowaną interwencję z uwzględnionym 
komparatorem. Nie zidentyfikowano również badań, które umożliwiłyby pośrednie 
porównanie wnioskowanej interwencji z uwzględnionym komparatorem. W zakresie analizy 
bezpieczeństwa omówiono wyniki badań oceniających biorównoważność oraz wyniki badań 
uwzględnionych w ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa. Wyniki przedstawiono 
w formie tabelarycznej i opisowej. Nie szacowano własnych statystyk, wykorzystano jedynie 
dane raportowane przez autorów poszczególnych badań.  

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

3.1 Liczba dostępnych badań pierwotnych, 
efektywności praktycznej i opracowań wtórnych 

3.1.1 Opracowania pierwotne 
Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych była identyfikacja dostępnych badań 
klinicznych oceniających bezpieczeństwo i skuteczność terapii Polpril Plus® 
z uwzględnieniem kryteriów włączenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2. Selekcji 
badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (A.W., B.P.). Między analitykami, 
dokonującymi selekcji prac na etapie analizy pełnych tekstów publikacji, nie było 
niezgodności. 

W toku przeszukiwań baz danych 258 artykułów i abstraktów zostało wstępnie ocenionych 
pod względem zgodności z tematem opracowania. Następnie po weryfikacji zgodności tytułu 
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtórzeń, żaden pełny tekst nie został 
poddany szczegółowej analizie pod względem kryteriów włączenia i wykluczenia 
z opracowania. W raporcie uwzględniono jedno badanie przekazane przez wnioskodawcę z 
zakresu biorównoważności (FARMOVS — badanie od wnioskodawcy, badanie 
nieopublikowane), które nie zostało zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego 
przeglądu. 

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano żadnego badania z zakresu 
efektywności eksperymentalnej, w ramach którego bezpośrednio porównano wnioskowaną 
interwencję z uwzględnionym komparatorem. Nie zidentyfikowano również badań, które 
umożliwiłyby pośrednie porównanie wnioskowanej interwencji z uwzględnionym 
komparatorem.  

W związku z informacjami przedstawionymi powyżej, w ramach porównania wnioskowanej 
interwencji z uwzględnioną technologią opcjonalną przedstawiono wyniki badań 
oceniających biorównoważność obu porównywanych terapii. Podsumowując, w ramach 
niniejszej analizy uwzględniono następujące badanie: 

• Badania z zakresu biorównoważności i farmakokinetyki wnioskowanej interwencji vs 
uwzględniony komparator: 

o FARMOVS — badanie przekazane przez wnioskodawcę.  

Strategię przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac włączonych 
do opracowania znajduje się w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostałych prac 
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badań klinicznych U.S. 
National Institutes of Health, dostępnego na stronie https://clinicaltrials.gov oraz 
europejskiego rejestru: clinicaltrialsregister.eu, przedstawiono w Aneksie 4.  

Diagram przedstawiający proces selekcji badań pierwotnych włączonych do opracowania 
przedstawiono na Rys. 1. 



 

 

 

17 

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

 

3.1.2 Badania efektywności praktycznej 
Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (A.W., B.P.). Między 
analitykami, dokonującymi selekcji prac na etapie analizy pełnych tekstów publikacji, 
nie było niezgodności.  

W toku przeszukiwań baz danych 99 artykułów i abstraktów zostało wstępnie ocenione pod 
względem zgodności z tematem opracowania. Następnie po weryfikacji zgodności tytułu 
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtórzeń, 1 pełny tekst został poddany 
szczegółowej analizie pod kątem kryteriów włączenia i wykluczenia z opracowania. Nie 
zidentyfikowano żadnego opracowania spełniającego założone kryteria włączenia i 
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wykluczenia. W raporcie uwzględniono jedno badanie przekazane przez wnioskodawcę (RWE 
2022 — badanie od wnioskodawcy, badanie nieopublikowane), które nie zostało 
zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego przeglądu. 

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

Diagram przedstawiający proces selekcji badań z zakresu efektywności praktycznej 
przedstawiono na Rys. 2. 
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Rys. 2. Selekcja prac włączonych do opracowania (efektywność praktyczna) 
— diagram PRISMA. 
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3.1.3 Opracowania wtórne 
Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (A.W., B.P.). Między 
analitykami, dokonującymi selekcji prac na etapie analizy pełnych tekstów publikacji, 
nie było niezgodności.  

W ramach strategii przeszukiwania badań wtórnych spełniających predefiniowane kryteria 
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwań baz danych 160 artykułów i abstraktów 
zostało wstępnie ocenionych pod względem zgodności z tematem opracowania. Następnie 
po weryfikacji zgodności tytułu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji 
powtórzeń, 2 pełne teksty zostały poddane szczegółowej analizie pod kątem kryteriów 
włączenia i wykluczenia z opracowania. Nie zidentyfikowano żadnego opracowania 
wtórnego, które spełniłoby kryteria włączenia do niniejszej analizy.  

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

Diagram przedstawiający proces selekcji opracowań wtórnych przedstawiono na Rys. 3. 
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Rys. 3. Selekcja prac włączonych do opracowania (opracowania wtórne) — 
diagram PRISMA. 

  

Prace zidentyfikowane przez: 

Pubmed (n = 19) 

Cochrane (n = 21) 

Embase (n = 120) 

Łącznie: 160 

Prace usunięte przed oceną wstępną: 

Usunięte duplikaty (n = 4) 

 

Sprawdzone prace (n = 156) Prace odrzucone 

Po selekcji tytułu/abstraktu (n = 154) 

Prace pobrane, poddane analizie 
pełnego tekstu (n = 2) 

Prace niepobrane, brak pełnego 
tekstu (n = 0) 

Prace oceniane pod kątem 
kwalifikalności (n = 2) Prace wykluczone (n = 2) 

• Brak wnioskowanej 
interwencji. 

 

 

Prace włączone do przeglądu 

(n = 0) 
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3.2 Opracowania wtórne zidentyfikowane w trakcie 
przeglądu baz danych 

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano żadnego opracowania wtórnego 
spełniającego kryteria włączenia do niniejszego opracowania. 

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

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

• CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); 

• SMC (Scottish Medicines Consortium); 

• HAS (Haute Autorité de Santé); 

• IQWIG/G-BA (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/ 
Gemeinsamer Bundesausschuss). 

W przypadku przeszukiwania stron agencji jako słowa kluczowe zastosowano: ramipryl i 
indapamid. Poszukiwano jedynie raportów opublikowanych w języku angielskim lub polskim 
przy uwzględnieniu kryteriów włączenia opisanych w rozdziale 2.2. Data przeszukania stron 
agencji: 19.05.2025. 

W toku przeszukiwania powyżej wymienionych stron, nie zidentyfikowano żadnych 
opracowań wtórnych, które dotyczyłyby wnioskowanej interwencji.  

3.3 Skrótowa charakterystyka badań klinicznych 
włączonych do analizy 

Do analizy włączono 1 badanie oceniające biorównoważność preparatu dwuskładnikowego 
w postaci jednej tabletki względem uwzględnionej technologii opcjonalnej (badanie 
przekazane przez wnioskodawcę). W Tab. 6 zestawiono najważniejsze informacje dotyczące 
badań włączonych do analizy.  

Tab. 6. Skrótowa charakterystyka badań włączonych do analizy.  

Badanie Metodyka Populacja Punkty końcowe 

Badania oceniające biorównoważność — badanie zawierające porównanie vs uwzględniony komparator 

Akronim 
badania 
FARMOVS 
(badanie od 
wnioskodawcy) 

Badanie: Jednośrodkowe, 
otwarte, randomizowane, 
trzyokresowe badanie 
skrzyżowane (ang. crossover) 
Interwencja: Jedna tabletka: 
Ramipryl/indapamid 10/2,5 mg.  
Komparator 
Dwie tabletki zawierające dwie 
substancje:  

• Triatec® (ramipryl) 10 
mg + Natrilix® 
(indapamid) 2,5 mg; 

Kryteria włączenia: 
• Zdrowi, dorośli mężczyźni i 

kobiety w wieku 18-55 lat; 
• BMI: 18,5-30 kg/m2; 
• Masa ciała nie mniejsza niż 54 kg 

dla mężczyzn i 59 kg dla kobiet. 
Kryteria wykluczenia 
• Dowody zaburzeń psychicznych; 
• Regularna ekspozycja na 

substancje uzależniające; 

Ocena biorównoważności 
Cmax; 
AUC0-t; 

AUC0-∞;  
AUC00-72; 
tmax; 
% AUCex; 
λz; 
t½. 
Pozostałe parametry 
Zdarzenia niepożądane 
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Badanie Metodyka Populacja Punkty końcowe 
Źródło 
finansowania: 
Zakłady 
Farmaceutyczne 
POLPHARMA 
S.A., Pelplińska 
19 Street, 83-
200 Starogard 
Gdański, Poland 
 

• Produkt referencyjny: 
Delix® (ramipryl) 10 mg 
+ Natrilix® (indapamid) 
2,5 mg. 

Czas obserwacji 
Trzy okresy leczenia (z których 
każdy obejmował okres 
profilowania trwający 72 
godziny), oddzielone okresem 
wypłukania trwającym od 14 dni 
do 21 dni kalendarzowych 
pomiędzy kolejnymi podaniami 
badanego produktu leczniczego. 
Hipoteza 
Non-Inferiority/Equivalence 

• Stosowanie jakichkolwiek leków, 
z wyjątkiem sytuacji, w których 
– według opinii badacza – nie 
miało to wpływu na wynik 
badania. 

• Udział w innym badaniu z 
użyciem eksperymentalnego 
leku. 

• Poważna choroba w ciągu 3 
miesięcy przed rozpoczęciem 
okresu kwalifikacyjnego. 

• Historia nadwrażliwości lub 
alergii na IP (w tym 
sulfonamidy), jego substancje 
pomocnicze lub leki pokrewne. 

• Nietolerancja laktozy. 
• Poziom potasu w surowicy 

odbiegający o więcej niż 5% od 
dolnej granicy normy lub górnej 
granicy normy podczas 
kwalifikacji. 

• Historia astmy oskrzelowej lub 
innej choroby przebiegającej ze 
skurczem oskrzeli. 

• Historia drgawek. 
• Historia porfirii. 
• Historia istotnego obustronnego 

zwężenia tętnic nerkowych. 
• Znaczące dane z wywiadu, 

badań laboratoryjnych lub 
klinicznych wskazujące na 
chorobę ostrą lub przewlekłą 
mogącą wpłynąć na wynik 
badania. 

• Oddanie lub utrata krwi równa 
lub przekraczająca 500 ml. 

• Rozpoznanie niedociśnienia 
tętniczego. 

• Rozpoznanie nadciśnienia 
tętniczego. 

• Spoczynkowe tętno > 100 
uderzeń/min lub < 40 
uderzeń/min podczas 
kwalifikacji – zarówno w pozycji 
leżącej, jak i stojącej. 

• Pozytywny wynik testu na HIV, 
wirusowe zapalenie wątroby 
typu B i/lub C. 

• Pozytywny wynik testu moczu na 
obecność nikotyny. 

• Pozytywny wynik testu 
ciążowego (dotyczy kobiet). 

• Poziom hemoglobiny 
odbiegający o więcej niż 10% od 
dolnej granicy normy. 

• Żyły nieodpowiednie do 
pobierania krwi żylnej. 

• Jakiekolwiek konkretne 
zagrożenie bezpieczeństwa 
związane z badanym produktem 
leczniczym. 

• Osoby wrażliwe, np. osoby 
przebywające w zakładach 
karnych. 
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Badanie Metodyka Populacja Punkty końcowe 
• Pracownicy lub bliscy krewni 

pracowników ośrodka badań 
klinicznych, sponsora, 
podmiotów trzecich lub ich 
spółek powiązanych. 

Liczba pacjentów 
N=24 
Do analizy statystycznej wzięto pod 
uwagę 22 osób. 

BMI — wskaźnik masy ciała (ang. Body Mass Index); DBP — rozkurczowe ciśnienie tętnicze (ang. diastolic blood pressure); EKG — 
elektrokardiografia; HbA1c — hemoglobina glikowana; SBP — skurczowe ciśnienie tętnicze (ang. systolic blood pressure). 

3.4  Ocena jakości informacji 
Ocenę jakości randomizowanych badań klinicznych przeprowadzono zgodnie z oceną ryzyka 
popełnienia błędu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersję 
2 narzędzia Cochrane do oceny ryzyka błędu systematycznego w badaniach z randomizacją 
(RoB 2), która jest zalecanym narzędziem do oceny ryzyka błędu systematycznego 
w badaniach z randomizacją uwzględnionych w ramach przeglądu systematycznego.  

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podręczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT 
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzędzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2). 
Przy użyciu narzędzia RoB 2, ocena jakości badań dokonywana jest w zakresie 
poszczególnych punktów końcowych. RoB 2 składa się z zestawu 5 domen oceny ryzyka błędu 
systematycznego, a każda z nich koncentruje się na różnych aspektach projektowania 
i prowadzenia badań oraz sposobu raportowania wyników. W narzędziu RoB 2 uwzględniono 
następujące domeny: 

• domena 1 — proces randomizacji; 

• domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji; 

• domena 3 — brakujące dane wynikowe; 

• domena 4 — pomiar efektu; 

• domena 5 — selekcja raportowania wyników. 

Każda domena obejmuje serię pytań („pytań sygnalizacyjnych”), na które istnieje 
5 wariantów odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak 
informacji. Ostateczna ocena ryzyka błędu systematycznego dla poszczególnych domen, jak 
i ogólna ocena ryzyka błędu systematycznego generowana jest za pomocą algorytmu 
opracowanego przez twórców narzędzia RoB 2. Narzędzie Rob 2 dostępne jest w formie 
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegółowe wytyczne dotyczące sposobu oceny badań 
RCT za pomocą narzędzia RoB 2, oraz dostęp do narzędzia RoB 2 jest możliwy poprzez stronę: 
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome. 

Badania uwzględnione w ramach oceny biorównoważności 

W celu oceny ryzyka błędu systematycznego poszczególnych zidentyfikowanych badań, 
w pierwszej kolejności wybrano punkty końcowe, które będą podlegać ocenie. Zgodnie 
z dostępnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podręczniku Cochrane, aby za 
pomocą RoB 2 oceniać główne punkty końcowe, w ramach niniejszej oceny jakości 
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zidentyfikowanych badań z zakresu oceny biorównoważności, w ramach ROB 2 oceniono 
następujące punkty końcowe: 

• Cmax — maksymalne stężenie leku [ng/ml]; 

• AUC0-t— pole pod krzywą zależności stężenia leku we krwi, przedział czasu: od 0 do 
ostatniego mierzalnego stężenia w osoczu [ng*h/ml]; 

• AUC0-72 — pole pod krzywą zależności stężenia leku we krwi, przedział czasu: od 0 do 
72 h [ng*h/ml]; 

• tmax - czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia leku w osoczu. 

Rys. 4. Podsumowanie oceny ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia 
RoB2 Cochrane. 

 

W przypadku wszystkich ocenianych punktów końcowych uzyskano niskie ryzyko popełnienia 
błędu systematycznego — patrz Rys. 4. W przypadku wszystkich ocenianych domen uzyskano 
niskie ryzyko popełnienia błędu systematycznego. Szczegółową ocenę poszczególnych badań 
w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie 10. 

3.5 Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej 
W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano żadnego badania z zakresu 
efektywności eksperymentalnej, w ramach którego bezpośrednio porównano wnioskowaną 
interwencję z uwzględnionym komparatorem. Nie zidentyfikowano również badań, które 
umożliwiłyby pośrednie porównanie wnioskowanej interwencji z uwzględnionym 
komparatorem.  

Wnioskowane wskazanie dotyczy stosowania leku Polpril Plus® stosowanego w leczeniu 
nadciśnienia tętniczego jako terapia substytucyjna u dorosłych pacjentów, u których 
ciśnienie tętnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomocą ramiprylu i indapamidu w 
takich samych dawkach jak w produkcie złożonym, ale w oddzielnych produktach 
leczniczych. W związku z powyższym ważnym aspektem oceny wnioskowanego leku jest 
uwzględnienie parametrów farmakokinetycznych dotyczących biorównoważności stosowania 
połączenia ramiprylu i indapamidu w jednej tabletce oraz skojarzenia ramiprylu i 
indapamidu w 2 osobnych tabletkach. Zgodnie z informacjami przedstawionymi 
w wytycznych Europejskiej Agencji Leków (EMA) — wytyczne z zakresu projektowania badań 
klinicznych dotyczących produktów leczniczych stosowanych w leczeniu nadciśnienia, 
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podkreślono, że podstawowym celem stosowania produktów złożonych w ramach terapii 
substytucyjnej jest zmniejszenie liczby tabletek przyjmowanych przez pacjenta, co z kolei 
może przyczynić się do poprawy przestrzegania zaleceń terapeutycznych [EMA 2016]. W 
przypadku oceny produktów złożonych stosowanych w ramach terapii substytucyjnej 
kluczowym aspektem jest wykazanie, że składniki wchodzące w skład leku złożonego nie 
oddziałują na siebie, a tym samym wykazanie biorównoważności preparatu złożonego w 
postaci jednej tabletki vs te same substancje podawane w oddzielnych tabletkach. 

W związku z informacjami przedstawionymi powyżej do analizy włączono 1 badanie, 
w ramach którego oceniono biorównoważność wnioskowanego preparatu względem 
przyjętej technologii opcjonalnej — badania przeprowadzone w grupie zdrowych 
ochotników. W zidentyfikowanych badaniach oceniano parametry farmakokinetyczne 
wyszczególnione w wytycznych EMA [EMA 2010] dotyczących projektowania badań z zakresu 
biorównoważności, tj. pole pod krzywą zależności stężenia leku w osoczu od czasu [AUC, 
(ang. area under the curve)], maksymalne stężenie leku w osoczu [Cmax, (ang. maximum 
plasma concentration)] oraz czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia w osoczu [Tmax, 
(ang. time until Cmax is reached)].  

Dodatkowo w ramach badań z zakresu efektywności praktycznej opisano wyniki badania 
(RWE 2022), w którym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniono skojarzenie 
ramiprylu z indapamidem. 
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4 Analiza wyników badań pierwotnych 
Jak opisano w rozdziale 3.1.1 w toku przeszukiwania baz danych oraz dodatkowych źródeł, 
nie zidentyfikowano żadnego badania z zakresu efektywności eksperymentalnej, w ramach 
którego bezpośrednio porównano wnioskowaną interwencję z uwzględnionym 
komparatorem. Nie zidentyfikowano również badań, które umożliwiłyby pośrednie 
porównanie wnioskowanej interwencji z uwzględnionym komparatorem (szczegółowe 
wyjaśnienie przedstawiono w rozdziale 3.1.1). 

W toku przeszukiwania baz danych i rejestrów badań klinicznych nie zidentyfikowano  
badania oceniającego biorównoważność wnioskowanej interwencji względem uwzględnionej 
technologii opcjonalnej. Uwzględniono badanie dostarczone przez wnioskodawcę 
(FARMOVS), w którym porównano jedną tabletkę: ramipryl/indapamid 10/2,5 mg z dwiema 
tabletkami zawierającymi dwie substancje:  

• Triatec® (ramipryl) 10 mg + Natrilix® (indapamid) 2,5 mg; 

• Delix® (ramipryl) 10 mg + Natrilix® (indapamid) 2,5 mg. 

Badanie obejmowało trzy okresy leczenia. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy 
otrzymującej badany lek lub jeden z leków referencyjnych. W kolejnych dwóch etapach 
każdy uczestnik otrzymywał inne leki, tak aby w trakcie całego badania przyjąć trzy różne 
schematy leczenia. Przerwa między okresami leczenia wynosiła 14-21 dni. 

W analizie uwzględniono następujące punkty farmakokinetyczne: 

• Punkty końcowe z zakresu oceny biorównoważności: 

o Cmax — maksymalne stężenie leku [ng/ml]; 

o AUC0-t— pole pod krzywą zależności stężenia leku we krwi, przedział czasu: 
od 0 do ostatniego mierzalnego stężenia w osoczu [ng*h/ml]; 

o AUC0-72 — pole pod krzywą zależności stężenia leku we krwi, przedział czasu: 
od 0 do 72 h, punkt końcowy oceniany w przypadku leków o długim okresie 
półtrwania w fazie eliminacji (takich jak amlodypina) [ng*h/ml]; 

o tmax - czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia leku w osoczu. 

4.1 Ocena biorównoważności 
4.1.1 FARMOVS (badanie od wnioskodawcy) 
W Tab. 7, Tab. 8 i Tab. 9 podsumowano wyniki z zakresu ocenianych parametrów 
farmakokinetycznych w badaniu dostarczonym przez wnioskodawcę — badanie 
nieopublikowane. Wyniki przedstawiono dla każdej poszczególnej substancji uwzględnionej 
w ocenianym preparacie (preparat dwuskładnikowy w postaci jednej tabletki) i  preparaty 
referencyjne (dwie oddzielne tabletki).  

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

• Produkt referencyjny: Triatec® (ramipryl) 10 mg + Natrilix® (indapamid) 2,5 mg (B); 
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• Produkt referencyjny: Delix® (ramipryl) 10 mg + Natrilix® (indapamid) 2,5 mg (A). 

Poszczególne oceniane parametry miały zbliżone wartości zarówno w przypadku ramienia 
ocenianej interwencji jak i ramienia referencyjnego. 

Biorównoważność terapii testowej i referencyjnej była oceniana na podstawie 90% 
przedziałów ufności (CI) dla oszacowań średnich geometrycznych stosunków pomiędzy 
podstawowymi parametrami farmakokinetycznymi dla ramiprylu, ramiprylatu i indapamidu, 
w odniesieniu do standardowego zakresu biorównoważności wynoszącego od 80,00% do 
125,00%. 

Zakres ten dotyczył następujących parametrów: AUC(0–t) dla ramiprylu, AUC(0–72) dla 
ramiprylatu* i indapamidu, oraz Cmax — patrz Tab. 7, Tab. 8 i Tab. 9. 

Produkt badany w porównaniu z produktami referencyjnymi spełnia kryteria 
biorównoważności w odniesieniu do szybkości i zakresu wchłaniania ramiprylu, ramiprylatu 
oraz indapamidu. Jedynie w przypadku porównania produktu badanego z Delix® (ramipryl) 
10 mg + Natrilix® (indapamid) 2,5 mg (C vs A) nie były one równoważne pod względem 
szybkości wchłaniania ramiprylu. 

Tab. 7. Ocena biorównoważności w badaniu FARMOVS — ramipryl. 

Para
metr 

Liczba 
badanych (n) 

Średnia najmniejszych kwadratów Średni 
geometryczny 
stosunek (%) 

90% Przedział 
ufności  

Wewnątrzosob
niczy 
współczynnik 
zmienności (%) 

Lek oceniany Lek 
referencyjny 

C vs A 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

     71,9531
 
 
  

81,8797 87,88 77,45; 99,71 23,77 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs A (n 
= 20) 

115,6000 121,1245 95,44  87,24;
104,40 

16,28 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

0,75 0,75 Wartość p: 0,1886 

C vs B 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

     71,9531
 
 
  

80,3508  89,55
  

80,69; 99,39
  

19,53 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

115,6000 123,6095  93,46
  

86,60; 100,86
  

14,21 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

0,75 0,75 Wartość p: 0,1436 

      

Tab. 8. Ocena biorównoważności w badaniu FARMOVS – indapamid. 

Para
metr 

Liczba 
badanych (n) 

Średnia najmniejszych kwadratów Średni 
geometryczny 
stosunek (%) 

90% Przedział 
ufności  

Wewnątrzosob
niczy 
współczynnik 
zmienności (%) 

Lek oceniany Lek 
referencyjny 

C vs A 
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Para
metr 

Liczba 
badanych (n) 

Średnia najmniejszych kwadratów Średni 
geometryczny 
stosunek (%) 

90% Przedział 
ufności  

Wewnątrzosob
niczy 
współczynnik 
zmienności (%) 

Lek oceniany Lek 
referencyjny 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

133,3591  129,4752  103,00  96,62; 109,80  11,91 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs A (n 
= 20) 

2407,1962  2532,4680  95,05  92,36; 97,82  5,17 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

1,50  1,50  Wartość p: 0,7887 

C vs B 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

133,3591  128,8043  103,54  98,48; 108,85  9,31 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

2407,1962  2463,5574  97,71  95,14; 100,35  4,94 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

1,50  1,25  Wartość p: 0,6413 

 

Tab. 9. Ocena biorównoważności w badaniu FARMOVS – ramiprylat. 

Para
metr 

Liczba 
badanych (n) 

Średnia najmniejszych kwadratów Średni 
geometryczny 
stosunek (%) 

90% Przedział 
ufności  

Wewnątrzosob
niczy 
współczynnik 
zmienności (%) 

Lek oceniany Lek 
referencyjny 

C vs A 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

27,8435  30,9734  89,89  81,97; 98,59  17,25 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs A (n 
= 20) 

222,8080  231,330  96,32  91,69; 101,18  8,89 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

2,50  2,00 Wartość p: 0,0010  

C vs B 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

27,8435  30,5847  91,04  83,79; 98,91  15,49 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

222,8080  227,5638  97,91  92,24; 103,93  11,11 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

2,50  2,00  Wartość p: 0,0492  

*Ramiprilat wykazywał wartości poniżej granicy oznaczalności po 72 godzinach u następujących osób: 
Osoba 006 (BLQ po 72 godzinach dla terapii A, B i C), 
Osoba 008 (BLQ po 72 godzinach dla terapii B i C), 
Osoba 024 (BLQ po 72 godzinach dla terapii B). 
W związku z tym, AUC(0–t) zastąpiło AUC(0–72) jako główną zmienną dla tych osób i odpowiednich terapii,a analiza ANOVA dla 
ramiprylatu została przeprowadzona na logarytmicznie przekształconych wartościach AUC(0–t) obliczonych dla wszystkich 
uczestników badania. 
BLQ - Poniżej granicy oznaczalności (ang. Below the Limit of Quantification). 
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4.2 Profil bezpieczeństwa 
Poniżej przedstawiono wyniki dotyczące porównania profilu bezpieczeństwa 
dwuskładnikowego preparatu w jednej tabletce: ramipryl/indapamid względem 
komparatora, tj. dwóch wyżej wymienionych substancji podawanych w dwóch oddzielnych 
tabletkach. Analizę bezpieczeństwa przeprowadzono w oparciu o zidentyfikowane badanie 
z zakresu biorównoważności — badanie przeprowadzone w grupie zdrowych ochotników, tj. 
badanie dostarczone przez wnioskodawcę.  

Ogólnie rzecz biorąc,  produkty były dobrze tolerowane przez zdrowych uczestników 
badania, z wyjątkiem jednego uczestnika który został wycofany z powodu ciężkiego 
zdarzenia niepożądanego związanego z leczeniem (wymioty). Nie zgłoszono żadnych zgonów, 
a wszystkie zdarzenia niepożądane miały łagodne lub umiarkowane nasilenie, z wyjątkiem 
zdarzenia niepożądanego w postaci ciężkich wymiotów, o którym mowa powyżej.  

Tab. 10. Podsumowanie zdarzeń niepożądanych raportowanych w badaniu 
FARMOVS.  

Parametr Delix® (ramipryl) 10 
mg + Natrilix® 
(indapamid) 2,5 mg 
(N=23); n(%) 

Triatec® (ramipryl) 
10 mg + Natrilix® 
(indapamid) 2,5 mg 
(N=22); n(%) 

Ramipryl/indapamid 
10/2,5 mg (N=22); n(%) 

Wszystkie TEAEs 5 (21,7)  7 (31,8)  7 (31,8) 

Poważne zdarzenia 
niepożądane 

0 0 0 

Powiązane TEAEs 5 (21,7)  6 (27,3) 7 (31,8) 

Osoby z łagodnymi 
TEAEs 

5 (21,7)  7 (31,8)  7 (31,8) 

Osoby z 
umiarkowanymi 
TEAEs 

3 (13,0)  3 (13,6)  0 

Osoby z ciężkimi 
TEAEs 

1 (4,3) 0 0 

Zdarzenia 
prowadzące do 
wycofania z badania 

1 (4,3) 0 0 

TEAE - zdarzenie niepożądane pojawiające się po rozpoczęciu leczenia (ang. treatment-emergent adverse event); N - liczba 
osób, którym podano dawkę każdego leczenia (lub dowolnego leczenia, jeśli ma to zastosowanie); n - liczba osób, u których 
wystąpiło działanie niepożądane. 

Najczęstszymi działaniami niepożądanymi były ból głowy (12 zdarzeń) i nudności (10 
zdarzeń). Inne działania niepożądane to zawroty głowy (5 zdarzeń), biegunka (4 zdarzenia), 
stan przedomdleniowy (3 zdarzenia), świąd oka (2 zdarzenia), wymioty (2 zdarzenia) oraz 
pojedyncze zdarzenia: podrażnienia oka, niewyraźne widzenie, upośledzenie wzroku, 
astenia, ból, duszność i uderzenia gorąca. 



 

 

 

31 

Tab. 11. Zdarzenia niepożądane raportowane w badaniu FARMOVS. 

Parametr Delix® (ramipryl) 
10 mg + Natrilix® 
(indapamid) 2,5 mg 
(N=23); n (%) E 

Triatec® (ramipryl) 
10 mg + Natrilix® 
(indapamid) 2,5 
mg (N=22); n (%) E 

Ramipryl/indapamid 
10/2,5 mg (N=22); n (%) 
E 

Zaburzenia układu 
nerwowego  

4 (17,4) 7  4 (18,2) 7  5 (22,7) 6 

• Ból głowy  3 (13,0) 4  3 (13,6) 5  3 (13,6) 3 

• Zawroty głowy  1 (4,3) 1  1 (4,5) 1  3 (13,6) 3 

• Stan 
przedomdleniowy  

2 (8,7) 2  1 (4,5) 1  0 

Zaburzenia oczu  0  1 (4,5) 1  2 (9,1) 4 

• Podrażnienie 
oczu  

0  0  1 (4,5) 1 

• Świąd oczu 0  0  1 (4,5) 2 

• Zamazany wzrok 0 1 (4,5) 1 0 

• Wada wzroku 0  0  1 (4,5) 1 

Zaburzenia żołądkowo-
jelitowe  

3 (13,0) 6  4 (18,2) 4  3 (13,6) 3 

• Biegunka  1 (4,3) 1  3 (13,6) 3  0 

• Nudności  3 (13,0) 3  1 (4,5) 1  3 (13,6) 3 

• Wymioty  1 (4.3) 2  0 0 

Zaburzenia ogólne i w 
miejscu podania  

1 (4,3) 1  1 (4,5) 1  0 

• Osłabienie  1 (4.3) 1  0 0 

• Ból  0  1 (4,5) 1  

Zaburzenia układu 
oddechowego, klatki 
piersiowej i śródpiersia 

0  1 (4,5) 1  0 

• Duszność 0  1 (4,5) 1  0 

Zaburzenia naczyniowe 1 (4,3) 1  0 1 (4,5) 1 

• Uderzenia gorąca 1 (4,3) 1  0 1 (4,5) 1 
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Parametr Delix® (ramipryl) 
10 mg + Natrilix® 
(indapamid) 2,5 mg 
(N=23); n (%) E 

Triatec® (ramipryl) 
10 mg + Natrilix® 
(indapamid) 2,5 
mg (N=22); n (%) E 

Ramipryl/indapamid 
10/2,5 mg (N=22); n (%) 
E 

E - liczba zdarzeń; N - liczba osób, którym podano dawkę każdego leczenia (lub dowolnego leczenia, jeśli ma to zastosowanie); n 
- liczba osób, u których wystąpiło działanie niepożądane. 
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5 Poszerzona analiza skuteczności 
i bezpieczeństwa 

5.1 Poszerzona analiza bezpieczeństwa — bazy 
danych 

5.1.1 European Database of Suspected Adverse Drug Reaction 
Reports 

Na stronie europejskiej bazy danych zgłoszeń o podejrzewanych działaniach niepożądanych 
leków, nie zidentyfikowano żadnych danych dotyczących połączenia ramipryl/indapamid. 
Data ostatniego wyszukiwania: 20.05.2025 r. 

5.1.2 VigiAccess 
Na stronie międzynarodowej bazy danych zgłoszeń o działaniach niepożądanych leków (WHO 
Uppsala Monitoring Centre) nie zidentyfikowano żadnych danych dotyczących połączenia 
ramipryl/indapamid. Data ostatniego wyszukiwania: 20.05.2025 r. 
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6 Analiza wyników efektywności praktycznej 
W toku przeszukiwań baz danych i rejestrów klinicznych nie zidentyfikowano żadnego 
opracowania spełniającego założone kryteria włączenia i wykluczenia. W raporcie 
uwzględniono jedno badanie przekazane przez wnioskodawcę (RWE 2022 — badanie od 
wnioskodawcy, badanie nieopublikowane), które nie zostało zidentyfikowane w ramach 
przeprowadzonego przeglądu. 
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Tab. 12. Charakterystyka i wyniki badania z zakresu efektywności praktycznej. 

Nazwa/kod badan
ia  

Metodyka Wyniki  Wnioski  

Typ badania  Pacjenci  Sposób ocen
y  

RWE 2022 Retrospektyw
ne 

Dorośli 
pacjenci z 
nadciśnienie
m 
pierwotnym, 
którzy 
przeszli na 
terapię 
skojarzoną 
indapamide
m + 
ramiprylem 
po 
monoterapii 
ramiprylem 
lub 
indapamide
m.  

- Zmiana 
skurczowego 
ciśnienia krwi 
(SBP); 
- Zmiana 
rozkurczoweg
o ciśnienia 
krwi (DBP); 
- Częstość 
zastosowania 
terapii 
skojarzonej 
ramiprylem i 
indapamidem
; 
-  Odsetek 
pacjentów 
kontynuujący
ch terapię 
skojarzoną 
ramiprylem i 
indapamidem 
(oceniany po 
3 miesiącach i 
12 
miesiącach); 

Spośród 23 572 pacjentów otrzymujących ramipryl i indapamid do 1 stycznia 2021 r., łącznie 15 417 
pacjentów przeszło z monoterapii ramiprylem lub indapamidem na oba produkty w skojarzeniu. 
Jednak 1089 pacjentów spełniło wszystkie kryteria włączenia, kwalifikując się tym samym do badania. 

W niniejszym badaniu 
przedstawione 
powyżej dane 
potwierdziły, że w 
przypadku ramiprylu i 
indapamidu 
jednoczesne 
stosowanie wiąże się z 
większym działaniem 
przeciwnadciśnieniow
ym niż w przypadku 
stosowania każdego z 
tych produktów 
osobno. Pacjenci, 
którzy już przyjmują 
ramipryl lub 
indapamid, 
doświadczają 
dalszego zmniejszenia 
SBP i DBP po 
wprowadzeniu terapii 
skojarzonej. W obu 
scenariuszach te 
dodatkowe redukcje 
są znaczne i mają 
znaczenie kliniczne. 
W związku z tym 
wykazano istotny 
wkład każdej 
substancji czynnej w 
pożądany efekt 

Parametr Czas N Średnia SD Min Q1 Mediana Q3 Max 

SBP 
(mmHg) 

Mono 1089 156,0 16,6 105 125,0 156,0 166,0 220,0 

Terapia 
skojarzona 

1089 137,3 12,1 97 129,8 137,0 144,8 189,0 

Różnica 1089 -18,7 16,8 -91 -29,0 -17,9 -7,5 35,5 

DBP 
(mmHg) 

Mono 1089 89,1 11,2 57 81,5 90,0 97,0 130 

Terapia 
skojarzona 

1089 80,1 8,2 40 75,4 80,0 85,2 108,0 

Różnica 1089 -8,9 -9,8 -46 -15,0 -8,5 -2,5 24,0 

 

Spośród całkowitej liczby pacjentów (N=1089), 955 pacjentów (87,7%, 95% CI: 85,6 - 89,6) 
kontynuowało terapię skojarzoną przez ponad 3 miesiące. Terapia skojarzona była kontynuowana 
przez okres dłuższy niż 12 miesięcy  u 81,5% pacjentów (95% CI:79,1 - 83,8). 

Parametr Okres N  Średni
a 

SD Min Q1 Median
a  

Q3 Ma
x 

% pełnej 
adherenc
ji 

Adherencj
a terapii 
skojarzon
ej 

3 
miesiąc
e 

108
9 

92,4 17,
0 

24,
4 

96,
7 

100,0 10
0 

100 67,3 

12 
miesięc

108 86,2 25, 6,0 89, 99,7 10 100 47,8 
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Nazwa/kod badan
ia  

Metodyka Wyniki  Wnioski  

Typ badania  Pacjenci  Sposób ocen
y  
- Odsetek 
pacjentów, u 
których po 
zdarzeniu 
indeksującym 
zanotowano 
ciśnienie <140 
mmHg 
skurczowe 
i/lub <90 
mmHg 
rozkurczowe, 
a przed 
zdarzeniem 
indeksującym 
ciśnienie 
wynosiło >140 
mmHg i/lub 
>90 mmHg; 
- Odsetek 
pacjentów z 
obniżeniem 
SBP o ≥20 
mmHg i/lub 
DBP o ≥10 
mmHg po 
zdarzeniu 
indeksującym
; 
- Adherencja 
do leczenia;  
- Częstość 
występowania 
zdarzeń 
niepożądanyc
h.  

y 9 9 0 0 

 

Zdarzenia niepożądane Liczba zdarzeń (%) Liczba pacjentów (%) 

Ostry zawał mięśnia 
sercowego 

2 (1,08) 1 (0,09) 

Zwiększony poziom 
cholesterolu we krwi 

1 (0,54) 1 (0,09) 

Nieprawidłowe stężenie 
elektrolitów we krwi 

1 (0,54) 1 (0,09) 

Nieprawidłowy poziom 
glukozy we krwi 

1 (0,54) 1 (0,09) 

Upośledzona tolerancja 
glukozy 

4 (2,16) 4 (0,37) 

Dna moczanowa 10 (5,41) 8 (0,73) 

Hiperurykemia 1 (0,54) 1 (0,09) 

Kaszel 158 (85,41) 113 910,38) 

Krwioplucie 1 (0,54) 1 (0,09) 

Pokrzywka 2 (1,08) 2 (0,18) 

Nadciśnienie ortostatyczne 4 (2,16) 4 (0,37) 

terapeutyczny 
połączenia. Poprzez 
wykazanie, że każdy z 
monoproduktów 
odgrywa rolę w 
skuteczności 
kombinacji, wyniki 
badania wspierają 
stosowanie 
kombinacji ramiprylu 
+ indapamidu w stałej 
dawce u pacjentów, 
którzy już przyjmują 
te dwa środki 
podawane oddzielnie. 
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Nazwa/kod badan
ia  

Metodyka Wyniki  Wnioski  

Typ badania  Pacjenci  Sposób ocen
y  

 

Po roku terapii skojarzonej u 82,1% pacjentów (95% CI: 79,7–84,3%) uzyskano odpowiedź na leczenie 
zdefiniowaną jako SBP <140 mmHg i/lub DBP <90 mmHg. Gdy odpowiedź na leczenie zdefiniowano 
jako spadek ciśnienia skurczowego o co najmniej 20 mmHg i/lub spadek ciśnienia rozkurczowego o co 
najmniej 10 mmHg, odsetek osób reagujących na leczenie wyniósł 61,6% (95% CI: 58,6–64,5%). 

DBP - Ciśnienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure); SBP - Ciśnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure); SD - Odchylenie standardowe (ang. standard deviation); Q1 – kwartyl dolny, 
Q3 – kwartyl górny. 
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7 Dyskusja i ograniczenia 

7.1 Dostępne dane, zastosowane metody, wyniki 
Celem niniejszej pracy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa zastosowania preparatu 
Polpril Plus® (ramipryl/indapamid), stosowanego w leczeniu nadciśnienia tętniczego jako 
terapia substytucyjna u dorosłych pacjentów, u których ciśnienie tętnicze jest odpowiednio 
kontrolowane za pomocą ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie 
złożonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych. 

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

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano żadnego badania z zakresu 
efektywności eksperymentalnej, w ramach którego bezpośrednio porównano wnioskowaną 
interwencję z uwzględnionym komparatorem. Nie zidentyfikowano również badań, które 
umożliwiłyby pośrednie porównanie wnioskowanej interwencji z uwzględnionym 
komparatorem. 

W analizie uwzględniono wyniki badania otrzymanego od Wnioskodawcy (badanie 
nieopublikowane, badanie oceniające biorównoważność). Zgodnie z informacjami 
przedstawionymi w wytycznych EMA — wytyczne z zakresu projektowania badań klinicznych 
dotyczących produktów leczniczych stosowanych w leczeniu nadciśnienia, podkreślono, że 
w przypadku oceny produktów złożonych stosowanych w ramach terapii substytucyjnej 
kluczowym aspektem jest wykazanie, że składniki wchodzące w skład leku złożonego nie 
oddziałują na siebie, a tym samym wykazanie biorównoważności preparatu złożonego 
w postaci jednej tabletki vs te same substancje podawane w oddzielnych tabletkach. 
W związku z informacjami przedstawionymi powyżej, w ramach niniejszej analizy omówiono 
wyniki raportowane w zidentyfikowanym badaniu z zakresu oceny biorównoważności.  

W analizie uwzględniono dodatkowo jedno badanie otrzymane od Wnioskodawcy, w którym 
oceniono wnioskowaną interwencję w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — badanie 
RWE 2022. 

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano żadnego opracowania wtórnego, 
które spełniłoby kryteria włączenia do niniejszej analizy.  

Metodykę zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badań pierwotnych oceniono 
przy użyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badań randomizowanych oraz skali NICE dla badań 
retrospektywnych. Badanie uwzględnione w ramach oceny biorównoważności oceniono na 
niosące niskie ryzyko błędu systematycznego. Badanie retrospektywne charakteryzowało się 
wysoką jakością — ocena za pomocą skali NICE.  

Wyniki raportowane w badaniach oceniających biorównoważność 
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Produkt badany w porównaniu z produktami referencyjnymi spełnia kryteria 
biorównoważności w odniesieniu do szybkości i zakresu wchłaniania ramiprylu, ramiprylatu 
oraz indapamidu. Jedynie w przypadku porównania produktu badanego z Delix® (ramipryl) 
10 mg + Natrilix® (indapamid) 2,5 mg (C vs A) nie były one równoważne pod względem 
szybkości wchłaniania ramiprylu.— patrz Tab. 13. 

Tab. 13. Podsumowanie wyników uzyskanych w badaniach oceniających 
biorównoważność — ocena biorównoważności. 

Para
metr 

Liczba 
badanych (n) 

Średnia najmniejszych kwadratów Średni 
geometryczny 
stosunek (%) 

90% Przedział 
ufności  

Wewnątrzosob
niczy 
współczynnik 
zmienności (%) 

Lek oceniany Lek 
referencyjny 

Ramipryl 

C vs A 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

     71,9531
 
 
  

81,8797 87,88 77,45; 99,71 23,77 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs A (n 
= 20) 

115,6000 121,1245 95,44  87,24;
104,40 

16,28 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

0,75 0,75 Wartość p: 0,1886 

C vs B 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

     71,9531
 
 
  

80,3508  89,55
  

80,69; 99,39
  

19,53 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

115,6000 123,6095  93,46
  

86,60; 100,86
  

14,21 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

0,75 0,75 Wartość p: 0,1436 

Indapamid 

C vs A 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

133,3591  129,4752  103,00  96,62; 109,80  11,91 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs A (n 
= 20) 

2407,1962  2532,4680  95,05  92,36; 97,82  5,17 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

1,50  1,50  Wartość p: 0,7887 

C vs B 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

133,3591  128,8043  103,54  98,48; 108,85  9,31 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

2407,1962  2463,5574  97,71  95,14; 100,35  4,94 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

1,50  1,25  Wartość p: 0,6413 

Ramiprylat 



 

 

 

40 

Para
metr 

Liczba 
badanych (n) 

Średnia najmniejszych kwadratów Średni 
geometryczny 
stosunek (%) 

90% Przedział 
ufności  

Wewnątrzosob
niczy 
współczynnik 
zmienności (%) 

Lek oceniany Lek 
referencyjny 

C vs A 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

27,8435  30,9734  89,89  81,97; 98,59  17,25 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs A (n 
= 20) 

222,8080  231,330  96,32  91,69; 101,18  8,89 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs A (n 
= 21) 

2,50  2,00 Wartość p: 0,0010  

C vs B 

Cmax 
(ng/m
L) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

27,8435  30,5847  91,04  83,79; 98,91  15,49 

AUC0-t 

(h•ng/
mL) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

222,8080  227,5638  97,91  92,24; 103,93  11,11 

tmax (h) 
(medi
ana) 

C (n = 22) vs B (n 
= 21) 

2,50  2,00  Wartość p: 0,0492  

*Ramiprilat wykazywał wartości poniżej granicy oznaczalności po 72 godzinach u następujących osób: 
Osoba 006 (BLQ po 72 godzinach dla terapii A, B i C), 
Osoba 008 (BLQ po 72 godzinach dla terapii B i C), 
Osoba 024 (BLQ po 72 godzinach dla terapii B). 
W związku z tym, AUC(0–t) zastąpiło AUC(0–72) jako główną zmienną dla tych osób i odpowiednich terapii,a analiza ANOVA dla 
ramiprylatu została przeprowadzona na logarytmicznie przekształconych wartościach AUC(0–t) obliczonych dla wszystkich 
uczestników badania. 
BLQ - Poniżej granicy oznaczalności (ang. Below the Limit of Quantification). 

 

Ogólnie rzecz biorąc,  produkty były dobrze tolerowane przez zdrowych uczestników 
badania, z wyjątkiem jednego uczestnika który został wycofany z powodu ciężkiego 
zdarzenia niepożądanego związanego z leczeniem (wymioty). Nie zgłoszono żadnych zgonów, 
a wszystkie zdarzenia niepożądane miały łagodne lub umiarkowane nasilenie, z wyjątkiem 
zdarzenia niepożądanego w postaci ciężkich wymiotów, o którym mowa powyżej.  

Wyniki raportowane w badaniu z zakresu efektywności praktycznej 

W badaniu RWE 2022 dane potwierdziły, że w przypadku ramiprylu i indapamidu, jednoczesne 
stosowanie wiąże się z większym działaniem przeciwnadciśnieniowym niż w przypadku 
stosowania każdego z tych produktów osobno. W trakcie trwania badania ciśnienie skurczowe  
spadło ze średnio 156,0 mmHg w monoterapii do 137,3 mmHg w terapii skojarzonej (różnica 
18,7 mmHg). Podobnie, ciśnienie rozkurczowe spadło o 8,9 mmHg – średnio z 89,1 mmHg do 
80,1 mmHg.  

Po roku terapii skojarzonej u 82,1% pacjentów (95% CI: 79,7–84,3%) uzyskano odpowiedź na 
leczenie zdefiniowaną jako SBP <140 mmHg i/lub DBP <90 mmHg. Gdy odpowiedź na leczenie 
zdefiniowano jako spadek ciśnienia skurczowego o co najmniej 20 mmHg i/lub spadek 
ciśnienia rozkurczowego o co najmniej 10 mmHg, odsetek osób reagujących na leczenie 
wyniósł 61,6% (95% CI: 58,6–64,5%). 
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Najczęściej zgłaszanymi zdarzeniami budzącymi zainteresowanie były kaszel (113 pacjentów, 
10,38% wszystkich osób badanych w populacji zgodnej z protokołem) i dna moczanowa (8 
pacjentów, 0,73%). 

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia 
7.2.1 Ograniczenia analizy 

• W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano żadnego badania z zakresu 
efektywności eksperymentalnej, w ramach którego bezpośrednio porównano 
wnioskowaną interwencję z uwzględnionym komparatorem. Nie zidentyfikowano 
również badań, które umożliwiłyby pośrednie porównanie wnioskowanej interwencji 
z uwzględnionym komparatorem. W analizie uwzględniono wyniki badania 
otrzymanego od wnioskodawcy (badanie dotyczące biorównoważności, dane 
nieopublikowane). Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych EMA 
(wytyczne z zakresu projektowania badań klinicznych w leczeniu nadciśnienia), 
podkreślono, że w przypadku oceny produktów złożonych stosowanych w ramach 
terapii substytucyjnej kluczowym aspektem jest wykazanie, że składniki wchodzące 
w skład leku złożonego nie oddziałują na siebie, a tym samym wykazanie 
biorównoważności preparatu złożonego w postaci jednej tabletki vs te same 
substancje podawane w oddzielnych tabletkach. W związku z informacjami 
przedstawionymi powyżej, w ramach niniejszej analizy omówiono wyniki 
raportowane w badaniu z zakresu oceny biorównoważności.  

• W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano żadnego opracowania 
wtórnego, dotyczącego porównania preparatu złożonego ramipryl/indapamid 
względem terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami ramipryl i indapamid — brak 
możliwości porównania wyników uzyskanych w niniejszej analizie z innymi 
opublikowanymi wynikami. 

• W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano żadnego badania z zakresu 
efektywności praktycznej. W analizie uwzględniono wyniki badania otrzymanego od 
wnioskodawcy.  

7.2.2 Ograniczenia dostępnych danych 
• Badanie uwzględnione w ramach oceny przeprowadzono w populacji czarnoskórej. 

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL wnioskowanej technologii, ramipryl 
może być mniej skuteczny w obniżaniu ciśnienia tętniczego u pacjentów rasy czarnej 
niż w pozostałych grupach etnicznych, prawdopodobnie ze względu na większą 
częstość występowania nadciśnienia tętniczego z niską aktywnością reninową osocza 
w populacji osób rasy czarnej z nadciśnieniem tętniczym. 

• W badaniu uwzględnionym w zakresie oceny biorównoważności, porównanie vs 
uwzględniony komparator, oceniano tylko jedną dawkę preparatu dwuskładnikowego 
i adekwatnie uwzględniono 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 których nie zidentyfikowano żadnych badań z zakresu oceny 
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biorównoważności. Przy czym należy przypuszczać, że wyniki dla tych dawek będą 
takie same jak w przypadku dawek dla których zidentyfikowano badania.  

• W badaniu RWE 2022 (badanie z zakresu efektywności praktycznej) uwzględniono 
dorosłych pacjentów z nadciśnieniem pierwotnym, którzy przeszli na terapię 
skojarzoną indapamidem + ramiprylem po monoterapii ramiprylem lub indapamidem. 
Wnioskowaną populację stanowią pacjenci z nadciśnieniem tętniczym, a więc szersza 
populacja niż ta w badaniu. Dodatkowo, w populacji wnioskowanej ciśnienie tętnicze 
jest odpowiednio kontrolowane za pomocą ramiprylu i indapamidu, a w badaniu 
pacjenci przed leczeniem skojarzonym leczeni byli monoterapią ramiprylu lub 
indapamidu.  

• W badaniu RWE 2022 (badanie z zakresu efektywności praktycznej) uwzględniono 
dorosłych pacjentów z nadciśnieniem pierwotnym, którzy przeszli na terapię 
skojarzoną indapamidem + ramiprylem, jednak nigdzie nie jest podkreślone, że była 
to połączenie substancji czynnych w jednej tabletce. 

7.3 Wyniki innych analiz 
W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano żadnego opracowania wtórnego, 
dotyczącego porównania preparatu złożonego ramipryl/indapamid względem terapii 
skojarzonej w dwóch oddzielnych preparatach (ramipryl+indapamid) — brak możliwości 
porównania wyników uzyskanych w niniejszej analizie z innymi opublikowanymi wynikami. 
Brak opracowań wtórnych wynika najprawdopodobniej z braku badań bezpośrednio 
porównujących preparat złożony z terapią skojarzoną za pomocą oddzielnych produktów 
preparatu złożonego czy też z braku badań umożliwiających wykonanie porównania 
pośredniego. 

Szereg badań, dotyczących innych połączeń leków stosowanych w leczeniu nadciśnienia 
tętniczego, wskazuje, że terapia skojarzona ma istotny wpływ na poprawę wyników leczenia 
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, w tym również w zakresie istotnych klinicznych 
(tzw. twardych) punktów końcowych. W niemieckim badaniu START przeanalizowano zbiory 
danych dotyczących pacjentów leczonych z powodu nadciśnienia i/lub chorób układu 
krążenia. W badaniu tym wykazano istotnie lepsze przestrzeganie zaleceń lekarskich w 
grupie pacjentów stosujących SPC co przełożyło się na lepsze wyniki leczenia. Współczynnik 
HR dla złożonego wyniku obejmującego zgon z dowolnej przyczyny i hospitalizacje z 
jakiejkolwiek przyczyny był na korzyść schematu SPC: walsartan/amlodypina: HR=0,87 (95% 
CI: 0,84–0,91, p ≤ 0,001); kandesartan/amlodypina: 0,77 (95% CI: 0,65–0,90, p = 0,001); 
walsartan/amlodypina/hydrochlorotiazyd: HR=0,68 (95% CI: 0,61–0,74, p ≤ 0,001); 
ramipril/amlodypina: HR=0,80 (95% CI: 0,77–0,83, p ≤ 0,001); kwas acetylosalicylowy 
(ASA)/atorwastatyna/ramipril: HR=0,64 (95% CI: 0,47–0,88, p = 0,005). Dowodzi to, że w 
praktyce klinicznej schematy SPC wiążą się z mniejszą częstością występowania zdarzeń 
sercowo-naczyniowych i mniejszą śmiertelnością ogólną.[Wilke 2022, Schmieder 2023] 

7.4 Siła dowodów 
Badanie pierwotne w odniesieniu do skuteczności i bezpieczeństwa terapii preparatem 
złożonym wskazuje na wysoką ocenę siły dowodów. Analizę oparto na wynikach 1 
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randomizowanego badania klinicznego oceniającego biorównoważność wnioskowanej 
interwencji względem uwzględnionej technologii opcjonalnej. W toku przeszukiwania baz 
danych, nie zidentyfikowano żadnego badania z zakresu efektywności eksperymentalnej, w 
ramach którego bezpośrednio porównano wnioskowaną interwencję z uwzględnionym 
komparatorem. Nie zidentyfikowano również badań, które umożliwiłyby pośrednie 
porównanie wnioskowanej interwencji z uwzględnionym komparatorem. Zgodnie 
z informacjami przedstawionymi w wytycznych EMA (wytyczne z zakresu projektowania 
badań klinicznych w leczeniu nadciśnienia), podkreślono, że w przypadku oceny produktów 
złożonych stosowanych w ramach terapii substytucyjnej kluczowym aspektem jest 
wykazanie, że składniki wchodzące w skład leku złożonego nie oddziałują na siebie, a tym 
samym wykazanie biorównoważności preparatu złożonego w postaci jednej tabletki vs te 
same substancje podawane w oddzielnych tabletkach. W związku z informacjami 
przedstawionymi powyżej, w ramach niniejszej analizy omówiono wyniki raportowane 
w dwóch zidentyfikowanych badaniach z zakresu oceny biorównoważności. 

W zidentyfikowanym badaniu oceniano parametry farmakokinetyczne wyszczególnione 
w wytycznych EMA [EMA 2010] dotyczących projektowania badań z zakresu 
biorównoważności, tj. pole pod krzywą zależności stężenia leku w osoczu od czasu, 
maksymalne stężenie leku w osoczu oraz czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia 
w osoczu.  

W ramach jednego zidentyfikowanego badania z zakresu efektywności praktycznej 
(dostarczonego od Wnioskodawcy) wykazano, że terapia wnioskowaną interwencją jest 
skuteczna i dobrze tolerowana przez pacjentów.  
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8 Wnioski 
Podsumowując, na podstawie wyników uzyskanych z jednego badania oceniającego 
biorównoważność połączenia ramipryl/indapamid w jednej tabletce względem 
uwzględnionej technologii opcjonalnej, wykazano że preparat dwuskładnikowy w postaci 
jednej tabletki jest biorównoważny względem terapii za pomocą dwóch substancji 
podawanych w dwóch oddzielnych tabletkach. W zidentyfikowanym badaniu zaznaczono, że 
oba oceniane preparaty (preparat dwuskładnikowy w postaci jednej tabletki vs dwie 
oddzielne tabletki zawierające 2 substancje), były dobrze tolerowane przez osoby biorące 
udział w badaniu. W badaniu, jedynie u jednego uczestnika, zaobserwowano poważne 
zdarzenie niepożądane. Pozostałe odnotowane zdarzenia (zarówno w grupie badanego leku 
jak i w ramieniu referencyjnym), miały umiarkowany lub łagodny stopień nasilenia. 

W badaniu przeprowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, potwierdzono, 
że terapia dwuskładnikowa (ramipryl/indapamid) jest skuteczna i dobrze tolerowana przez 
pacjentów.   

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadciśnienia tętniczego, we wszystkich wytycznych 
(wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego 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) zwrócono 
szczególną uwagę na korzyści płynące ze stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierającej 
kilka substancji. Podkreślono, że ze względu na swoje liczne korzyści, tj. możliwość 
uproszczenia schematu leczenia poprzez zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawę 
przestrzegania zaleceń terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyjny przy mniejszych 
dawkach poszczególnych leków, a co za tym idzie również lepsza tolerancja (mniej objawów 
niepożądanych) SPC jest formą preferowaną w leczeniu pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym. 
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych 

Identyfikacja opracowań pierwotnych 

Tab. 14. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych, wtórnych oraz 
efektywności praktycznej w bazie Medline (PubMed), 16.05.2025. 

Identyfikator 
zapytania 

Słowa kluczowe Wynik 

#1 hypertension [MeSH] 331 799 

#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] 2 176 

#6 Ramipril [Text Word] 3 128 

#7 HOE 498 [Text Word] 52 

#8 HOE498 [Text Word] 11 

#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 3 130 

#10 Indapamide [MeSH] 1 083 

#11 Indapamide [Text Word] 1 522 

#12 Metindamide [Text Word] 2 

#13 S1520 [Text Word] 2 

#14 S 1520 [Text Word] 9 529 

#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 badań pierwotnych, wtórnych oraz 
efektywności praktycznej w bazie Cochrane Library, 16.05.2025. 

Identyfikator 
zapytania 

Słowa kluczowe Wynik 

#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 
zapytania 

Słowa kluczowe Wynik 

#10 MeSH descriptor: [Indapamide] explode all trees 373 

#11 Indapamide 800 

#12 Metindamide 18 

#13 S1520 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 wtórne.  

Tab. 16. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych w bazie Embase, 
16.05.2025. 

Identyfikator 
zapytania 

Słowa kluczowe Wynik 

#1 'hypertension'/exp OR 'hypertension'           1 507 773  

#2 'high blood pressure'/exp OR 'high blood pressure'           1 157 307  

#3 #1 OR #2           1 512 061  

#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 badań pierwotnych dotyczących 
biorównoważności w bazie Embase 16.05.2025. 

Identyfikator 
zapytania 

Słowa kluczowe Wynik 

#1  'hypertension'/exp OR 'hypertension'            1 507 773  

#2  'high blood pressure'/exp OR 'high blood pressure'            1 157 307  

#3  #1 OR #2            1 512 061  

#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 
zapytania 

Słowa kluczowe Wynik 

#11  #7 AND #10                           15  

Identyfikacja badań efektywności praktycznej 

Tab. 18. Strategia wyszukiwania badań efektywności praktycznej w bazie 
Embase, 16.05.2025. 

Identyfikator 
zapytania 

Słowa kluczowe Wynik 

#1 'hypertension'/exp OR 'hypertension'           1 507 773  

#2 'high blood pressure'/exp OR 'high blood pressure'           1 157 307  

#3 #1 OR #2           1 512 061  

#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 opracowań wtórnych 

Tab. 19. Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych w bazie Embase, 
16.05.2025. 

Identyfikator 
zapytania 

Słowa kluczowe Wynik 

#1 'hypertension'/exp OR 'hypertension'           1 507 773  

#2 'high blood pressure'/exp OR 'high blood pressure'           1 157 307  

#3 #1 OR #2           1 512 061  

#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 włączone do opracowania 
Poniżej przedstawiono referencje prac włączonych do przeglądu systematycznego 
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji 
odnalezionych doniesień. 

Badania pierwotne 

Tab. 20. Prace włączone do przeglądu — badania pierwotne. 

Kod badania Publikacja Charakterystyka 
publikacji 

Badania oceniające biorównoważność i farmakokinetykę 

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 wnioskodawcę. 

Biorównoważność 

Badania efektywności praktycznej 

Tab. 21. Prace włączone do przeglądu — badania efektywności 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 wnioskodawcę. 

Opracowania wtórne 
W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano żadnego opracowania z zakresu 
opracowań wtórnych spełniającego założone kryteria włączenia i wykluczenia. 
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania 

Badania efektywności praktycznej 

Tab. 22. Prace wykluczone z przeglądu — badania efektywności praktycznej. 

Nazwa 
badania 

Publikacja Przyczyny odrzucenia 

RECORD Rajadhyaksha GC, Reddy H, Singh AK, Oomman A, Adhyapak SM. The Indian 
registry on current patient profiles & treatment trends in hypertension 
(RECORD): One year interim analysis. Indian J Med Res. 2023 
Sep;158(3):244-255. 

W badaniu nie uwzględniono  
pacjentów, którzy stosowaliby 
wnioskowaną interwencję.  

Opracowania wtórne 

Tab. 23. Prace wykluczone z przeglądu — opracowania wtórne. 

Nazwa 
badania 

Publikacja Przyczyny odrzucenia 

Cheng 2021 Cheng YB, Xia JH, Li Y, Wang JG. Antihypertensive Treatment and Central 
Arterial Hemodynamics: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. 
Front Physiol. 2021 Nov 24;12:762586. 

W przeglądzie nie uwzględniono 
żadnych badań, w których 
oceniano wnioskowaną 
interwencję. 

Verdecchia 
2010 

Verdecchia P, Gentile G, Angeli F, Mazzotta G, Mancia G, Reboldi G. 
Influence of blood pressure reduction on composite cardiovascular 
endpoints in clinical trials. J Hypertens. 2010 Jul;28(7):1356-65. 

W przeglądzie nie uwzględniono 
żadnych badań, w których 
oceniano wnioskowaną 
interwencję. 
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrów badań 
klinicznych 

clinicaltrials.gov 
Nie zidentyfikowano żadnych badań spełniających założone kryteria włączenia 
i wykluczenia.  

clinicaltrialsregister.eu 
Nie zidentyfikowano żadnych badań spełniających założone kryteria włączenia 
i wykluczenia.  
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Aneks 5. Kryteria włączenia i wykluczenia 
pacjentów w poszczególnych pierwotnych 
badaniach klinicznych 

Tab. 24. Kryteria włączenia i wykluczenia w badaniach oceniających 
biorównoważność. 

Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

FARMOVS • Zdrowi mężczyźni i kobiety, w 
wieku od 18 do 55 lat. 

• Wskaźnik masy ciała (BMI) 
pomiędzy 18,5 a 30 kg/m2. 

• Masa ciała nie mniejsza niż 54 
kg dla mężczyzn i 59 kg dla 
kobiet.  

• Wywiad lekarski, parametry 
życiowe, badanie fizykalne, 
standardowy 12-
odprowadzeniowy 
elektrokardiogram (EKG) i 
badania laboratoryjne 
klinicznie akceptowalne lub 
mieszczące się w zakresach 
referencyjnych dla 
odpowiednich testów 
laboratoryjnych, chyba że 
badacz uznał odchylenie za 
nieistotne dla celu badania. 

• Osoby niepalące.  
• Kobiety, jeśli:  

• Dowody zaburzeń 
psychicznych, osobowość 
antagonistyczna, słaba 
motywacja, problemy 
emocjonalne lub 
intelektualne mogące 
ograniczać ważność zgody na 
udział w badaniu lub zdolność 
do przestrzegania wymagań 
protokołu. 

• Obecne spożycie alkoholu 
przekraczające 21 jednostek 
alkoholu tygodniowo u 
mężczyzn i 14 jednostek u 
kobiet (1 jednostka to około 
330 ml piwa, jeden mały 
kieliszek [200 ml] wina lub 
jedna porcja [25 ml] alkoholu 
wysokoprocentowego). 

• Regularna ekspozycja na 
substancje uzależniające 
(inne niż alkohol) w ciągu 
ostatniego roku. 

• Stosowanie jakichkolwiek 
leków, bez recepty, ziołowych 
preparatów lub suplementów 
diety w ciągu 2 tygodni przed 
pierwszym podaniem 
badanego produktu 
leczniczego (IP), z wyjątkiem 
sytuacji, w których – według 
opinii badacza – nie miało to 
wpływu na wynik badania. 
W tym badaniu dozwolone 
było jednoczesne stosowanie 
hormonalnych środków 
antykoncepcyjnych. 
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Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 
o Nie są w wieku 

rozrodczym, np. 
zostały poddane 
sterylizacji 
chirurgicznej, 
przeszły 
histerektomię, nie 
miesiączkują przez ≥ 
12 miesięcy i są 
uważane za kobiety 
po menopauzie. 
Uwaga: U kobiet po 
menopauzie wartość 
testu ciążowego z 
surowicy może być 
nieznacznie 
zwiększona. Test ten 
można było powtórzyć 
w celu potwierdzenia 
wyników. Jeśli nie 
było wzrostu 
wskazującego na 
ciążę, kobieta mogła 
zostać włączona do 
badania.  

• W przypadku potencjału 
rozrodczego musiały być 
spełnione następujące 
warunki:  

o Negatywny test 
ciążowy.  
Jeśli test był 
pozytywny, badana 
była wykluczana z 
badania. W rzadkich 
przypadkach, gdy 
ciąża została odkryta 
po otrzymaniu przez 
badaną IP, należało 
dołożyć wszelkich 
starań, aby ją 
obserwować do 
terminu porodu.  

o Brak laktacji. 

• Udział w innym badaniu z 
użyciem eksperymentalnego 
leku, w którym ostatnie 
podanie badanego produktu 
miało miejsce w ciągu 8 
tygodni (lub w ciągu 5 
okresów półtrwania dla 
substancji chemicznych lub 2 
okresów półtrwania dla 
przeciwciał lub insuliny – w 
zależności od tego, co 
dłuższe) przed podaniem IP w 
tym badaniu, według uznania 
badacza. 

• Leczenie w ciągu 3 miesięcy 
przed pierwszym podaniem IP 
jakimkolwiek lekiem o 
znanym potencjale do 
wywierania negatywnego 
wpływu na istotne narządy lub 
układy. 

• Poważna choroba w ciągu 3 
miesięcy przed rozpoczęciem 
okresu kwalifikacyjnego. 

• Historia nadwrażliwości lub 
alergii na IP (w tym 
sulfonamidy), jego substancje 
pomocnicze lub leki 
pokrewne. 

• Nietolerancja laktozy (np. 
nietolerancja galaktozy, 
całkowity brak laktazy lub 
zespół złego wchłaniania 
glukozy-galaktozy). 

• Poziom potasu w surowicy 
odbiegający o więcej niż 5% 
od dolnej granicy normy lub 
górnej granicy normy podczas 
kwalifikacji. 

• Historia astmy oskrzelowej 
lub innej choroby 
przebiegającej ze skurczem 
oskrzeli. 

• Historia drgawek. 
• Historia porfirii. 
• Historia istotnego 

obustronnego zwężenia tętnic 
nerkowych. 

• Znaczące dane z wywiadu, 
badań laboratoryjnych lub 
klinicznych wskazujące na 
chorobę ostrą lub przewlekłą 
mogącą wpłynąć na wynik 
badania. 
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Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 
o Powstrzymanie się od 

aktywności seksualnej 
(jeśli był to zwykły 
styl życia badanej) 
lub zgoda na 
stosowanie 
akceptowanej metody 
antykoncepcji i 
kontynuowanie tej 
samej metody przez 
cały okres badania. 
Przykłady 
niezawodnych metod 
antykoncepcji 
obejmowały doustne 
(udokumentowane, że 
dawka była stabilna 
przez co najmniej 
jeden miesiąc przed 
pierwszym przyjęciem 
IP), wstrzykiwane lub 
implantowane środki 
antykoncepcyjne. W 
tym badaniu 
dozwolone było 
jednoczesne 
stosowanie 
hormonalnych 
środków 
antykoncepcyjnych. 
Inne metody, jeśli 
badacz uznał je za 
wiarygodne, były 
akceptowane. 

• Pisemna zgoda na udział w 
badaniu. 

• Oddanie lub utrata krwi 
równa lub przekraczająca 500 
ml w ciągu 8 tygodni przed 
pierwszym podaniem IP. 

• Rozpoznanie niedociśnienia 
tętniczego (ciśnienie 
skurczowe < 90 mmHg i/lub 
rozkurczowe < 60 mmHg w 
pozycji leżącej) podczas 
kwalifikacji. 

• Rozpoznanie nadciśnienia 
tętniczego (ciśnienie 
skurczowe > 140 mmHg i/lub 
rozkurczowe > 90 mmHg w 
pozycji leżącej) podczas 
kwalifikacji lub obecna 
diagnoza nadciśnienia. 

• Spoczynkowe tętno > 100 
uderzeń/min lub < 40 
uderzeń/min podczas 
kwalifikacji – zarówno w 
pozycji leżącej, jak i stojącej. 

• Pozytywny wynik testu na 
HIV, wirusowe zapalenie 
wątroby typu B i/lub C. 

• Pozytywny wynik testu moczu 
na obecność substancji 
uzależniających. W przypadku 
wyniku pozytywnego badanie 
można powtórzyć jeden raz 
według uznania badacza. 

• Pozytywny wynik testu moczu 
na obecność nikotyny. 

• Pozytywny wynik testu 
ciążowego (dotyczy kobiet). 

• Poziom hemoglobiny 
odbiegający o więcej niż 10% 
od dolnej granicy normy. 

• Żyły nieodpowiednie do 
pobierania krwi żylnej. 

• Jakiekolwiek konkretne 
zagrożenie bezpieczeństwa 
związane z badanym 
produktem leczniczym. 

• Osoby wrażliwe, np. osoby 
przebywające w zakładach 
karnych. 

• Pracownicy lub bliscy krewni 
pracowników ośrodka badań 
klinicznych, sponsora, 
podmiotów trzecich lub ich 
spółek powiązanych. 
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Badanie Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 
BMI — wskaźnik masy ciała (ang. Body Mass Index); EKG — elektrokardiografia; IP - produkt badawczy (ang. investigational 
product). 
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Aneks 6. Wyjściowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach 
klinicznych 

Tab. 25. Wyjściowe dane demograficzne — badania oceniające biorównoważność, uwzględnione w ramach analizy 
podstawowej. 

Badanie Grupa badana  
 

Wiek  
Średnia 
(przedział) 
[lata] 

Płeć: 
mężczyźni  
n (%) 

BMI 
Średnia 
(przedział) 
[kg/m2] 

Wzrost 
Średnia 
(przedział) 
[cm] 

Waga 
Średnia 
(przedział) 
[kg] 

Rasa czarna 
n (%) 

Rasa biała 
n (%) 

FARMOVS Produkt oceniany: 
Ramipryl/indapamid 10/2,5 
mg (C);  
Produkt referencyjny: 
Triatec® (ramipryl) 10 mg + 
Natrilix® (indapamid) 2,5 mg 
(B); 
Produkt referencyjny: Delix® 
(ramipryl) 10 mg + Natrilix® 
(indapamid) 2,5 mg (A). 
Trzy grupy z następującymi 
sekwencjami leczenia: 
ABC, CAB, BCA, w każdej 
grupie: N=8 
N=24 

28,8 (20-53) 16 (66,67%) 24,29 (19,7-
29,6) 

167,25 
(149,2-
181,5) 

67,808 
(54,75-
87,15) 

21 (87,5) 2 (8,3) 

BMI — wskaźnik masy ciała (ang. Body Mass Index). 
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Aneks 7. Przyczyny nieukończenia badania 

Tab. 26. Przyczyny nieukończenia badania — badania oceniające biorównoważność, uwzględnione w ramach analizy 
podstawowej. 

Akronim  
badania 
 
 
                       Parametr 

Liczba 
randomizowa-
nych pacjentów 
[n] 

Liczba 
pacjentów, 
którzy 
otrzymali lek 
[n] 

Liczba pacjentów 
uwzględnionych 
w analizie 
farmakokinetycznej [n] 

Liczba pacjentów 
uwzględnionych 
w analizie 
bezpieczeństwa [n] 

Liczba 
pacjentów, 
którzy 
przerwali 
badanie [n] 

Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
  

Wycofanie 
zgody 

Działania 
niepożądane 

Decyzja 
lekarza 

FARMOVS 
Ramipryl/indapamid 
vs 
Ramipryl+indapamid 

Sekwencja 
1 (ABC) 

8 8 6 8 2 0 1 (50%) 1 (50%) 

Sekwencja 
2 (CAB) 

8 8 8 8 0 0 0 0 

Sekwencja 
3 (BCA) 

8 8 8 8 1 1 (100%) 0 0 

Produkt oceniany: Ramipryl/indapamid 10/2,5 mg (C);  
Produkt referencyjny: Triatec® (ramipryl) 10 mg + Natrilix® (indapamid) 2,5 mg (B); 
Produkt referencyjny: Delix® (ramipryl) 10 mg + Natrilix® (indapamid) 2,5 mg (A). 
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Aneks 8. Punkty końcowe uwzględnione 
w badaniach włączonych do opracowania 

Tab. 27. Punkty końcowe uwzględnione w analizie klinicznej — badania 
oceniające biorównoważność, uwzględnione w ramach analizy podstawowej. 

Punkt końcowy Komentarz 

Punkty końcowe z zakresu oceny biorównoważności 

Cmax Maksymalne stężenie leku w osoczu [ng/ml] 

AUC0-t Pole pod krzywą zależności stężenia leku we krwi, przedział czasu: od 
0 do ostatniego mierzalnego stężenia w osoczu [ng*h/ml] 

tmax Czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia leku w osoczu 

AUC0-72 Pole pod krzywą zależności stężenia leku we krwi, przedział czasu: od 
0 do 72 h [ng*h/ml] 

AUC0-∞ Pole pod krzywą zależności stężenia leku we krwi, przedział czasu: od 
0 z ekstrapolacją do nieskończoności [ng*h/ml] 

% AUCex Procent AUC0-∞ uzyskany przez ekstrapolację 

λz Stała szybkości eliminacji końcowej (tempo, z jakim lek jest 
eliminowany z organizmu w końcowej fazie eliminacji).   

t½ Okres półtrwania eliminacji końcowej (czas, po upływie którego 
stężenie substancji leczniczej we krwi zmniejsza się do połowy jego 
wartości początkowej). 

Bezpieczeństwo 

Zdarzenia niepożądane Odsetek pacjentów ze zdarzeniami niepożądanymi 
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badań 

Tab. 28. Metodyka badań — badania oceniające biorównoważność, 
uwzględnione w ramach analizy podstawowej. 

Badanie FARMOVS 

Metoda badania Jednośrodkowe, otwarte, randomizowane, trzyokresowe badanie skrzyżowane (ang. 
crossover). 

Typ badania Równoległe 

Lokalizacja ośrodków FARMOVS Clinical Research Organisation, budynek farmakologii, University of the Free State, 
Nelson Mandela Drive, 9301 Bloemfontein, Republika Południowej Afryki 

Liczebność populacji 
(randomizowani/analiza 
skut./analiza bezp.) 

24/22/24 

Czas obserwacji Okres kwalifikacyjny trwał maksymalnie 21 dni. Trzy okresy leczenia (z których każdy 
obejmował okres profilowania trwający 72 godziny), oddzielone okresem wypłukania 
trwającym od 14 dni kalendarzowych (minimalna liczba dni, oparta na okresie półtrwania 
analizowanej substancji) do 21 dni kalendarzowych (maksymalna liczba dni, wynikająca z 
uwarunkowań logistycznych) pomiędzy kolejnymi podaniami badanego produktu leczniczego. 
Wizyta po zakończeniu badania, która miała się odbyć w ciągu 72 godzin od zakończenia 
ostatniego okresu leczenia w badaniu. 

Populacja Zdrowi ochotnicy 

Porównywane interwencje Produkt oceniany: Ramipryl/indapamid 10/2,5 mg;  
Produkt referencyjny: Triatec® (ramipryl) 10 mg + Natrilix® (indapamid) 2,5 mg; 
Produkt referencyjny: Delix® (ramipryl) 10 mg + Natrilix® (indapamid) 2,5 mg. 

Szczegółowy protokół leczenia Tak 

Metody statystyczne Tak 

Uzasadnienie liczebności próby Tak 

Udział sponsora Zakłady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A., Pelplińska 19  
Street, 83-200 Starogard Gdański, Poland 

Analiza ITT Tak 

Hipoteza Non-Inferiority/Equivalence 
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Aneks 10. Ocena ryzyka błędu systematycznego  

Badania z ranodmizacją 
Ocena ryzyka popełnienia błędu systematycznego została przeprowadzona wg skali RoB 2 
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzględnionych w analizie 
badań przedstawiono w rozdziale 3.4. W Tab. 29 podsumowano szczegółowe wyniki z zakresu 
przeprowadzonej oceny.  

Rys. 5. Ocena ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB2 Cochrane. 

 

 

Rys. 6. Ocena ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB 2 Cochrane – 
procentowo. 
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Tab. 29. Szczegółowe wyniki z zakresu oceny ryzyka błędu systematycznego — badanie oceniające biorównoważność, 
uwzględnione w ramach analizy podstawowej. 

Punkt 
końcowy 

Proces randomizacji Odchylenie od 
zaplanowanych 
interwencji 

Brakujace dane 
wynikowe 

Pomiar efektu Selekcja raportowanych 
wyników 

Ogólny błąd 

FARMOVS 

AUC0-t Ocena: Niskie ryzyko  
Wyjaśnienie: 
Harmonogram 
randomizacji został 
dostarczony przez 
Biostatistics. 
Harmonogram 
randomizacji został 
wygenerowany przy 
użyciu procedury PROC 
PLAN oprogramowania 
SAS® lub odpowiedniego 
odpowiednika. Badanie 
FARMOVS jest badaniem 
typu crossover, pacjenci 
z trzech grup stosowali 
zarówno lek badany jak 
i leki referencyjne, więc 
poprawność wykonania 
randomizacji nie powinna 
wpłynąć na ostateczne 
wyniki badania.   

Ocena: Niskie ryzyko 
Wyjaśnienie: Badanie 
otwarte, zarówno 
pacjenci jak i osoby 
dostarczające oceniane 
produkty byli świadomi 
stosowanych interwencji. 
Pacjenci randomizowani 
do obu grup otrzymali 
prawidłowe interwencje. 
Wyniki oceniano 
w populacji mITT 
(zmodyfikowana 
populacja ITT), tj. 
z pominięciem wyników 
dla trzech pacjentów 
wśród których: jeden 
został wycofany z badania 
ze względów medycznych, 
drugi przerwał badanie 
z własnej woli, trzeci 
został wycofany z badania 
po decyzji prowadzącego 
badanie.   

Ocena: Niskie ryzyko 
Wyjaśnienie: Wyniki 
oceniane w populacji 
mITT uwzględniającej 
praktycznie wszystkich 
pacjentów. 
Z pominięciem wyników 
dla trzech pacjentów 
wśród których: jeden 
został wycofany z badania 
ze względów medycznych, 
drugi przerwał badanie 
z własnej woli, trzeci 
został wycofany z badania 
po decyzji prowadzącego 
badanie.  

Ocena: Niskie ryzyko 
Wyjaśnienie: 
Zastosowano prawidłowe 
metody pomiaru efektu, 
takie same w przypadku 
obu ocenianych 
interwencji. Osoby 
oceniające analizowany 
punkt końcowy nie były 
zaślepione na oceniane 
interwencje, przy czym 
ze względu na charakter 
ocenianego punktu 
końcowego oraz fakt, że  
pacjenci z obu grup 
stosowali lek badany i leki 
referencyjne (badanie 
typu crossover), brak 
zaślepienia nie ma 
wpływu na wyniki.   

Ocena: Niskie ryzyko 
Wyjaśnienie: 
Dysponowano 
szczegółowym protokołem 
badania oraz 
statystycznym planem 
analizy, w których z 
wyprzedzeniem określono 
szczegółowy plan analizy. 

Ocena: Niskie ryzyko 
Wyjaśnienie: We 
wszystkich domenach 
uzyskano niskie ryzyko 
błędu systematycznego 

tmax 

AUC0-72 

Cmax 

AUC0-t — pole pod krzywą zależności stężenia leku we krwi, przedział czasu: od 0 do ostatniego mierzalnego stężenia w osoczu; AUC0-72 — pole pod krzywą zależności stężenia leku we krwi, przedział 
czasu: od 0 do 72 h; Cmax — maksymalne stężenie leku; tmax - czas do osiągnięcia maksymalnego stężenia leku; ITT — analiza wyników w grupach wyodrębnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. 
intention-to-treat).  
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Badania bez randomizacji 
Zgodnie w wytycznymi AOTMiT 2016 ocenę wiarygodności badań bez randomizacji lub badań 
retrospektywnych należy ocenić za pomocą kwestionariusza Newcastle-Ottawa Scale (NOS). 
Ocena badania retrospektywnego wskazuje na jego wysoką wiarygodność według kryteriów 
dla badań nierandomizowanych. 

Tab. 30. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badań efektywności 
praktycznej. 

Kategoria pytania Pytanie Oceniane 
badanie 

RWE 2022 

Dobór pacjentów  Reprezentatywność grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik  * 
Dobór pacjentów do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik  * 
W jaki sposób stwierdzano stopień narażenia pacjentów na badany czynnik?  * 
Wykazano, że badane efekty zdrowotne nie występowały na początku badania  * 

Czynniki zakłócające  Czy grupa kontrolna była pod względem innych czynników determinujących stan 
zdrowia identyczna jak grupa, w której występował potencjalny czynnik szkodliwy?  ** 

Ocena efektów 
zdrowotnych  

Czy punkty końcowe oceniano w sposób obiektywny?  * 
Czy okres obserwacji był wystarczająco długi, by mogły wystąpić efekty zdrowotne?  * 
Czy badany stan kliniczny oceniono u wszystkich pacjentów, u których obserwację 
rozpoczęto?  * 

Suma 9 

Legenda: Badanie może otrzymać maksymalnie jedną gwiazdkę w przypadku każdego z pytań z części „Dobór pacjentów” oraz 
„Ocena efektów zdrowotnych”. Maksymalnie 2 gwiazdki mogą zostać przyznane w przypadku pytania w części „Czynniki 
zakłócające”. 
Wysoka jakość badania jest oznaczana gwiazdką dla każdego z pytań, za wyjątkiem pytań o czynniki zakłócające, za które można 
maksymalnie przyznać 2 gwiazdki. Brak gwiazdki oznacza niską jakość badania. 
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Aneks 11. Formularze ekstrakcji danych 

Tab. 31. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych. 

Badanie Populacja Porównanie Horyzont Dane 

Interwencja Kontrola 

n N n N 

        

        

        

Tab. 32. Formularz ekstrakcji dla danych ciągłych. 

Badanie Populacja Porównanie Horyzont Rozmiar grupy Średnia SD lub SEM  
lub 95%CI 

I K I K I K 

          

          

I — Interwencja; K — Komparator; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE — błąd standardowy (ang. standard 
error); 95% CI — przedział ufności (ang. confidence interval) 
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Aneks 12. Informacje na temat bezpieczeństwa 
skierowane do osób wykonujących zawody 
medyczne 
Komunikatów dotyczących bezpieczeństwa połączenia Polpril Plus® (ramipryl/indapamid) 
poszukiwano na stronach internetowych następujących urzędów i agencji:  

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

• polskiego Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 
i Produktów Biobójczych (URPL),  

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

• holenderskiej bazy Lareb,  

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

• europejskiej bazy zgłoszeń działań niepożądanych (European Database of Suspected 
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports), 

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

Data ostatniego wyszukiwania: 20.05.2025 r. 

Na wyżej wymienionych stronach nie odnaleziono żadnych komunikatów dotyczących 
bezpieczeństwa zastosowania wnioskowanego leku Polpril Plus® (ramipryl/indapamid), ani 
innego preparatu stanowiącego połączenie dwóch substancji: ramipryl/indapamid w jednej 
tabletce. 



 

 

 

64 

Spis rysunków 
Rys. 1. Selekcja prac włączonych do opracowania (opracowania pierwotne) —diagram 

PRISMA. .......................................................................................... 17 
Rys. 2. Selekcja prac włączonych do opracowania (efektywność praktyczna) — diagram 

PRISMA. .......................................................................................... 19 
Rys. 3. Selekcja prac włączonych do opracowania (opracowania wtórne) — diagram 

PRISMA. .......................................................................................... 21 
Rys. 4. Podsumowanie oceny ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB2 

Cochrane. ....................................................................................... 25 
Rys. 5. Ocena ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB2 Cochrane. ................. 59 
Rys. 6. Ocena ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB 2 Cochrane – procentowo.

.................................................................................................... 59 
 

  



 

 

 

65 

Spis tabel 
Tab. 1. Podsumowanie wyników uzyskanych w badaniu oceniającym biorównoważność — 

ocena biorównoważności. .......................................................................6 
Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS. ................................................... 10 
Tab. 3. Kryteria selekcji badań pierwotnych w przeglądzie systematycznym. ............... 12 
Tab. 4. Kryteria selekcji opracowań wtórnych w przeglądzie systematycznym. ............. 13 
Tab. 5. Kryteria selekcji badań efektywności praktycznej w przeglądzie 

systematycznym. ............................................................................... 13 
Tab. 6. Skrótowa charakterystyka badań włączonych do analizy. .............................. 22 
Tab. 7. Ocena biorównoważności w badaniu FARMOVS — ramipryl. ............................ 28 
Tab. 8. Ocena biorównoważności w badaniu FARMOVS – indapamid. ........................... 28 
Tab. 9. Ocena biorównoważności w badaniu FARMOVS – ramiprylat. ........................... 29 
Tab. 10. Podsumowanie zdarzeń niepożądanych raportowanych w badaniu FARMOVS. ..... 30 
Tab. 11. Zdarzenia niepożądane raportowane w badaniu FARMOVS. ........................... 31 
Tab. 12. Charakterystyka i wyniki badania z zakresu efektywności praktycznej. ............ 35 
Tab. 13. Podsumowanie wyników uzyskanych w badaniach oceniających 

biorównoważność — ocena biorównoważności. ............................................ 39 
Tab. 14. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych, wtórnych oraz efektywności 

praktycznej w bazie Medline (PubMed), 16.05.2025. ..................................... 45 
Tab. 15. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych, wtórnych oraz efektywności 

praktycznej w bazie Cochrane Library, 16.05.2025. ...................................... 45 
Tab. 16. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych w bazie Embase, 16.05.2025. ......... 46 
Tab. 17. Strategia wyszukiwania badań pierwotnych dotyczących biorównoważności w 

bazie Embase 16.05.2025. .................................................................... 46 
Tab. 18. Strategia wyszukiwania badań efektywności praktycznej w bazie Embase, 

16.05.2025. ...................................................................................... 47 
Tab. 19. Strategia wyszukiwania opracowań wtórnych w bazie Embase, 16.05.2025. ....... 47 
Tab. 20. Prace włączone do przeglądu — badania pierwotne. .................................. 48 
Tab. 21. Prace włączone do przeglądu — badania efektywności praktycznej. ................ 48 
Tab. 22. Prace wykluczone z przeglądu — badania efektywności praktycznej. ............... 49 
Tab. 23. Prace wykluczone z przeglądu — opracowania wtórne. ............................... 49 
Tab. 24. Kryteria włączenia i wykluczenia w badaniach oceniających biorównoważność.

.................................................................................................... 51 
Tab. 25. Wyjściowe dane demograficzne — badania oceniające biorównoważność, 

uwzględnione w ramach analizy podstawowej. ........................................... 55 
Tab. 26. Przyczyny nieukończenia badania — badania oceniające biorównoważność, 

uwzględnione w ramach analizy podstawowej. ........................................... 56 



 

 

 

66 

Tab. 27. Punkty końcowe uwzględnione w analizie klinicznej — badania oceniające 
biorównoważność, uwzględnione w ramach analizy podstawowej. .................... 57 

Tab. 28. Metodyka badań — badania oceniające biorównoważność, uwzględnione w 
ramach analizy podstawowej. ................................................................ 58 

Tab. 29. Szczegółowe wyniki z zakresu oceny ryzyka błędu systematycznego — badanie 
oceniające biorównoważność, uwzględnione w ramach analizy podstawowej. ...... 60 

Tab. 30. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badań efektywności praktycznej. ....... 61 
Tab. 31. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych. ............................................. 62 
Tab. 32. Formularz ekstrakcji dla danych ciągłych. .............................................. 62 
 



 

 

 

67 

Bibliografia 

AOTMiT 2016 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny 
technologii medycznych (HTA), Wersja 3.0, 2016. Warszawa, sierpień 2016. 
http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/ [Dostęp: 01.10.2020]. 

APD Polpril Plus  Ramipryl/indapamid (Polpril Plus®) w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Analiza 
problemu decyzyjnego. Warszawa, 2024. 

EMA 2010 European Medicines Agency. Guideline on the investigation of bioequivalence. 
European Medicines Agency, 2010. 
https://www.ema.europa.eu/en/investigation-bioequivalence-scientific-
guideline, dostęp online: 2025.05.21. 

EMA 2016 Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of 
hypertension. https://www.ema.europa.eu/en/clinical-investigation-
medicinal-products-treatment-hypertension-scientific-guideline, dostęp 
online: 2025.05.21.  

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. 
2022. 
Dane dostarczone przez wnioskodawcę.  

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 wnioskodawcę.  

Schmieder 2023 Schmieder RE, Wassmann S, Predel HG, Weisser B, Blettenberg J, Gillessen A, 
Randerath O, Mevius A, Wilke T, Böhm M. Improved Persistence to Medication, 
Decreased Cardiovascular Events and Reduced All-Cause Mortality in 
Hypertensive Patients With Use of Single-Pill Combinations: Results From the 
START-Study. Hypertension. 2023 May;80(5):1127-1135. doi: 
10.1161/HYPERTENSIONAHA.122.20810. Epub 2023 Mar 29. PMID: 36987918; 
PMCID: PMC10112936. 

Wilke 2022 Wilke T, Weisser B, Predel HG, Schmieder R, Wassmann S, Gillessen A, 
Blettenberg J, Maywald U, Randerath O, Mueller S, Böhm M. Effects of Single 
Pill Combinations Compared to Identical Multi Pill Therapy on Outcomes in 
Hypertension, Dyslipidemia and Secondary Cardiovascular Prevention: The 
START-Study. Integr Blood Press Control. 2022 Feb 27;15:11-21. doi: 
10.2147/IBPC.S336324. PMID: 35250308; PMCID: PMC8893154. 

 


	Spis treści
	Wykaz skrótów i akronimów
	Streszczenie
	1 Cel pracy
	2 Metodyka
	2.1 Strategia poszukiwania badań klinicznych
	2.2 Kryteria włączenia i wykluczenia
	2.3 Strategia ekstrakcji danych
	2.4 Ocena jakości informacji
	2.5 Metody oceny skuteczności leczenia (badania kliniczne pierwotne)
	2.6 Metody oceny bezpieczeństwa leczenia (badania kliniczne pierwotne)

	3 Wyniki przeglądu systematycznego
	3.1 Liczba dostępnych badań pierwotnych, efektywności praktycznej i opracowań wtórnych
	3.1.1 Opracowania pierwotne
	3.1.2 Badania efektywności praktycznej
	3.1.3 Opracowania wtórne

	3.2 Opracowania wtórne zidentyfikowane w trakcie przeglądu baz danych
	3.3 Skrótowa charakterystyka badań klinicznych włączonych do analizy
	3.4  Ocena jakości informacji
	3.5 Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej

	4 Analiza wyników badań pierwotnych
	4.1 Ocena biorównoważności
	4.1.1 FARMOVS (badanie od wnioskodawcy)

	4.2 Profil bezpieczeństwa

	5 Poszerzona analiza skuteczności i bezpieczeństwa
	5.1 Poszerzona analiza bezpieczeństwa — bazy danych
	5.1.1 European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports
	5.1.2 VigiAccess


	6 Analiza wyników efektywności praktycznej
	7 Dyskusja i ograniczenia
	7.1 Dostępne dane, zastosowane metody, wyniki
	7.2 Zidentyfikowane ograniczenia
	7.2.1 Ograniczenia analizy
	7.2.2 Ograniczenia dostępnych danych

	7.3 Wyniki innych analiz
	7.4 Siła dowodów

	8 Wnioski
	Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych
	Identyfikacja opracowań pierwotnych
	Identyfikacja badań efektywności praktycznej
	Identyfikacja opracowań wtórnych

	Aneks 2. Prace włączone do opracowania
	Badania pierwotne
	Badania efektywności praktycznej
	Opracowania wtórne

	Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania
	Badania efektywności praktycznej
	Opracowania wtórne

	Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrów badań klinicznych
	clinicaltrials.gov
	clinicaltrialsregister.eu

	Aneks 5. Kryteria włączenia i wykluczenia pacjentów w poszczególnych pierwotnych badaniach klinicznych
	Aneks 6. Wyjściowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach klinicznych
	Aneks 7. Przyczyny nieukończenia badania
	Aneks 8. Punkty końcowe uwzględnione w badaniach włączonych do opracowania
	Aneks 9. Podsumowanie metodyki badań
	Aneks 10. Ocena ryzyka błędu systematycznego
	Badania z ranodmizacją
	Badania bez randomizacji

	Aneks 11. Formularze ekstrakcji danych
	Aneks 12. Informacje na temat bezpieczeństwa skierowane do osób wykonujących zawody medyczne
	Spis rysunków
	Spis tabel
	Bibliografia

