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Wykaz skrétéw i akroniméw
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NICE

PICOS
RCT

SD
SMC
SPC
TEAE

Tmax

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

pole pod krzywa (ang. area under the curve)
wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

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

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

maksymalne stezenie leku w osoczu (ang. maximum plasma concentration)
Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)

stata kombinacja dawek (ang. fixed-dose combination)

Niemiecka agencja HTA - Gemeinsamer Bundesausschuss

Francuska agencja HTA - Haute Authorite de Sante

test kombinowany na obecnos¢ antygenu i przeciwciat wirusa HIV (ludzkiego
wirusa niedoboru odpornosci) (ang. Human Immunodeficiency Virus
Antigen/Antibody Combination Test).

ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Niemiecka agencja HTA - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

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

Brytyjska agencja HTA - National Institute for health and Care Excellence
istotnosc¢ statystyczna

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

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

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Szkocka agencja HTA - Scottish Medicines Consortium
Preparat ztozony (ang. single pill combination)

zdarzenie niepozadane wystepujace po rozpoczeciu leczenia (ang.
treatment-emergent adverse event)

czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu (ang. time until Cmax
is reached)




Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Ladinorm®
(ramipryl/bisoprolol), jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienia
tetniczego ze wspotistniejacym przewlektym zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym (choroba
wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e U pacjentow z cukrzycg i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, i
(lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszong czynnoscia skurczowa lewej komory
(prewencja wtdrna po ostrym zawale miesnia sercowego: zmniejszanie $miertelnosci w ostrej
fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy
rozpoczynaniu leczenia po uptywie >48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty podawane
jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

Metody

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

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoB2 wg Cochrane dla badan randomizowanych.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu efektywnosci
eksperymentalnej, w ramach ktdrego bezposrednio poréownano wnioskowang interwencje z
uwzglednionym komparatorem. Nie zidentyfikowano réwniez badan, ktére umozliwityby posrednie
poréwnanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym komparatorem.

W ramach oceny bioréwnowaznosci uwzgledniono wyniki z badania Sus 2022. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w wytycznych EMA z zakresu projektowania badan klinicznych dotyczacych
produktow leczniczych stosowanych w leczeniu nadcisnienia, podkreslono, ze w przypadku oceny
produktow ztozonych stosowanych w ramach terapii substytucyjnej kluczowym aspektem jest
wykazanie, ze sktadniki wchodzace w sktad leku ztozonego nie oddziatuja na siebie, a tym samym
wykazanie bioréwnowaznosci preparatu ztozonego w postaci jednej tabletki vs te same substancje
podawane w oddzielnych tabletkach. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, w ramach
niniejszej analizy omowiono wyniki raportowane w badaniu z zakresu oceny bioréwnowaznosci.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano natomiast zadnego opracowania wtornego
oraz badania, w ktérym oceniono wnioskowana interwencje w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej, ktore spetnityby kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

Wyniki raportowane w badaniu oceniajacym biorownowaznos¢

Produkt badany w poréwnaniu z produktami opcjonalnymi spetnia kryteria bioréwnowaznosci w
odniesieniu do szybkosci i zakresu wchtaniania ramiprylu, ramiprylatu oraz bisoprololu.




Tab.

bioréownowazno$¢ — ocena bioré6wnowaznosci.

1. Podsumowanie wynikéw uzyskanych w badaniach oceniajacych

Crnax (ng/ml)

25,384 (55,5)

25,250 (50,7)

Badanie Parametr FDC Ramipryl/bisoprolol Ramipryl + bisoprolol | Srednia
Srednia arytmetyczna Srednia najmniejszych
(wspotczynnik zmiennosci) arytmetyczna kwadratow
(wspotczynnik (90% ClI)
zmiennosci)

Bisoprolol

1(10/10mgvs | AUC.: (ng-h/ml) 641,001 (16,2) 636,360 (16,6) | 100,90 (98,29-103,57)

10+10 mg) AUC,.- (ng-h/ml) 674,730 (17,8) 671,134 (17,6) | 100,32 (97,89-103,44)
Coox (ng/m) 42,844 (18,5) 41,774 (19,3) | 102,70 (99,80-105,67)
Ts () 10,67 (10,67) 10,90 (15,9) _
Toox (h)* 2,33 (0,83-6,00) 2,33 (0,83-5,00) -

2 (5/10mg vs AUC. (ng-h/ml) 662,128 (15,5) 643,441 (15,3) | 102,86 (100,66-105,11)

2+10 mg) AUC.- (ng-h/ml) 696,753 (16,9) 675,687 (16,2) | 103,01 (100,72-105,35)
Coax (ng/ml) 44,606 (15,3) 43,280 20,7) | 103,89 (100,52-107,36)
Ts () 10,81 (15,9) 10,68 (15,0) -
Too (h)* 2,33 (0,83-6,00) 2,33 (0,83-6,00) -

Ramipryl

1(10/10mgvs | AUC.: (ng-h/ml) 16,059 (55,6) 16,775 (53,8) 94,24 (89,06-99,71)

10+10 mg) AUC.- (ng-h/ml) 18,190 (54,2) 19,708 (53,2) | 95,73 (88,68-103,33)
Coax (ng/ml) 21,740 (65,8) 23,517 (56,9) 88,77 (79,92-98,60)
Tw () 2,32 (51,2) 2,17 (38,9) -
T (h)* 0,50 (0,33-1,67) 0,50 (0,33-1,33) -

2 (5/10mg vs AUC. (ng-h/ml) 7,836 (46,9) 7,640 (447) | 101,75 (95,45-108,46)

5+10 mg) AUC.- (ng-h/ml) 8,564 (50,0) 8,433 (52,3) | 100,02 (89,98-111,19)
Coax (ng/ml) 10,694 (54,5) 11,035 (41,4) | 93,15 (85,09-101,97)
T4 (h) 1,68 (77,5) 1,39 (69,4) —
Toax (N)* 0,50 (0,33-1,67) 0,50 (0,33-0,83) -

Ramiprylat

1(10/10mgvs | AUC. (ng-h/ml) 231,631 (29,5) 231373 (27,7) | 99,54 (96,46-102,70)

10+10 mg)

96,95 (91,55-102,67)

Tmax (h)*

2,42 (1,33-6,00)

2,33 (1,33-6,00)

2 (5/10 mg vs
5+10 mg)

AUC,72 (ng-h/ml)

126,648 (22,5)

125,093 (18,5)

100,06 (97,52-102,65)

Crnax (ng/ml)

8,158 (60,0)

7,893 (52,2)

99,70 (94,22-105,49)

Tmax (h)*

3,00 (1,67-8,00)

3,00 (1,33-6,03)

FDC - stata kombinacja dawek (ang. fixed-dose combination); AUCot— pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi,
przedziat czasu: od 0 do ostatniego mierzalnego stezenia w osoczu; AUCo.72 — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi,

przedziat czasu: od 0 do 72 h; Crnax —

maksymalne stezenie leku; Tmax - czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku; T/, (Tharr)

- czas potrzebny, aby stezenie leku w osoczu zmniejszyto sie o potowe w fazie eliminacji; AUCo- — pole pod krzywa zaleznosci
stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od 0 do niekonczonosci.

*mediana (minimum - maksimum).

Ogolnie rzecz biorac, produkty byty dobrze tolerowane przez zdrowych uczestnikéw. Zaden uczestnik
nie doswiadczyt ciezkiego zdarzenia TEAE w zadnym z trzech badan.

Whnioski

Podsumowujac, na podstawie wynikow uzyskanych z jednego badania oceniajacego biorownowaznos¢
potaczenia ramipryl/bisoprolol w jednej tabletce wzgledem uwzglednionej technologii opcjonalnej,
wykazano ze preparat dwusktadnikowy w postaci jednej tabletki jest biorownowazny wzgledem
terapii za pomoca dwoch substancji podawanych w dwoch oddzielnych tabletkach. W




zidentyfikowanym badaniu zaznaczono, ze oba oceniane preparaty (preparat dwusktadnikowy w
postaci jednej tabletki vs dwie oddzielne tabletki zawierajace 2 substancje), byty dobrze tolerowane
przez osoby biorace udziat w badaniu. Odnotowane zdarzenia (zaréowno w grupie badanego leku jak i
w ramieniu referencyjnym), miaty umiarkowany lub tagodny stopien nasilenia.

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadcisnienia tetniczego, we wszystkich wytycznych (wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2024 roku, wytyczne European Society of
Hypertension z 2024 roku, wytyczne European Society of Cardiology z 2024 roku wytyczne American
Heart Association, American College of Cardiology, American Association of Nurse Practitioners,
American Academy of Physician Associates, Association of Black Cardiologists, American College of
Clinical Pharmacy, American College of Preventive Medicine, American Geriatrics Society, American
Medical Association, American Society for Preventive Cardiology, National Medical Association,
Preventive Cardiovascular Nurses Association, Society of General Internal Medicine z 2025 roku)
zwrdcono szczegdlng uwage na korzysci ptynace ze stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierajacej
kilka substancji. Podkreslono, ze ze wzgledu na swoje liczne korzysci, tj. mozliwos¢ uproszczenia
schematu leczenia poprzez zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawe przestrzegania zalecen
terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyjny przy mniejszych dawkach poszczegoélnych lekow, a co
za tym idzie rowniez lepsza tolerancja (mniej objawdw niepozadanych) SPC jest forma preferowana
w leczeniu pacjentow z nadcisnieniem tetniczym.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Ladinorm®
(ramipryl/bisoprolol), jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub
nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejacym przewlektym zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym
(choroba wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtorna po ostrym zawale miesnia sercowego:
zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

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

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym lub nadcis$nieniem
tetniczym ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawnga klinicznie chorobg sercowo-naczyniowa
na tle miazdzycowym (choroba wiencowa lub udar mozgu, lub
choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego, i (lub) przewlekta
niewydolnoscia serca ze zmniejszong czynnoscia skurczowa
lewej komory (prewencja wtorna po ostrym zawale miesnia
sercowego: zmniejszanie smiertelnosci w ostrej fazie zawatu
miesnia sercowego u pacjentow z klinicznymi objawami
niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U pacjentow, u ktorych odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego
zapewniaty podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w
analogicznych dawkach.

Interwencja (1) Dwusktadnikowy preparat ztozony w postaci jednej tabletki o sktadzie
identycznym jak preparat Ladinorm®:

e Ramipryl/bisoprolol, 5 mg/5 mg,

e Ramipryl/bisoprolol, 5 mg/10 mg,

e Ramipryl/bisoprolol, 10 mg/5 mg,

e Ramipryl/bisoprolol, 10 mg/10 mg.

Komparator (C) Ramipryl i bisoprolol podawane w dwéch osobnych preparatach
w dawkach jak w produkcie Ladinorm®:

e Ramipryl + bisoprolol, 5 mg + 5 mg,




e Ramipryl + bisoprolol, 5 mg + 10 mg,
e Ramipryl + bisoprolol, 10 mg + 5 mg,
e Ramipryl + bisoprolol, 10 mg + 10 mg.

Efekty zdrowotne (O) W zakresie skutecznosci:
e zmiana cisnienia tetniczego (skurczowego oraz
rozkurczowego);

e odpowiedz na leczenie.
Parametry farmakokinetyczne umozliwiajace ocene biorownowaznosci
poréwnywanych terapii.
Jakosc zycia.
W zakresie bezpieczenstwa:

e wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w
zidentyfikowanych badaniach klinicznych.

Typ badan (S) e Badania pierwotne: prospektywne, randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne.

e Opracowania wtorne noszace znamiona przegladow
systematycznych literatury.

e Efektywnos¢ praktyczna: badania (prospektywne,
retrospektywne, obserwacyjne, wielo- lub jednoramienne) lub
rejestry przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
medycznej.




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

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

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

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

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

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

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 07.11.2025.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy | . Protokét
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiaggniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i efektywnosci praktycznej.
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Tab. 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Dorosli pacjenci z nadcisnieniem
tetniczym lub nadcisnieniem
tetniczym ze wspdtistniejacym
przewlektym zespotem wiencowym:
e U pacjentow z jawna
klinicznie chorobg sercowo-
naczyniowa na tle
miazdzycowym (choroba
wiencowa lub udar mozgu,
lub choroba naczyn
obwodowych w wywiadzie)
lub
e U pacjentow z cukrzyca i co
najmniej jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub)
przewlekta niewydolnoscia
serca ze zmniejszona
czynnoscia skurczowa lewej
komory (prewencja wtorna
po ostrym zawale miesnia
sercowego: zmniejszanie
Smiertelnosci w ostrej fazie
zawatu miesnia sercowego u
pacjentow z klinicznymi
objawami niewydolnosci
serca przy rozpoczynaniu
leczenia po uptywie >48
godzin od ostrego zawatu
migsnia sercowego).
U pacjentow, u ktorych odpowiednig
kontrole cisnienia tetniczego
zapewniaty podawane jednoczesnie
ramipryl i bisoprolol w analogicznych
dawkach.

Badania z zakresu biorownowaznosci:
badania na zdrowych ochotnikach.

Pacjenci z innym wskazaniem niz
zawarte we wniosku.

Interwencja

Dwusktadnikowy preparat ztozony w
postaci jednej tabletki o sktadzie
identycznym jak preparat Ladinorm®:
e Ramipryl/bisoprolol, 5 mg/5
mg,
e Ramipryl/bisoprolol, 5 mg/10
mg,
e Ramipryl/bisoprolol, 10 mg/5
mg,
e Ramipryl/bisoprolol, 10
mg/10 mg.

Badania, w ktorych nie oceniano
wnioskowanej interwencji.

"




Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Komparatory

Ramipryl i bisoprolol podawane w
dwoch osobnych preparatach
w dawkach jak w produkcie

Ladinorm®:

e Ramipryl + bisoprolol, 5 mg +
5 mg,

e Ramipryl + bisoprolol, 5 mg +
10 mg,

e Ramipryl + bisoprolol, 10 mg
+5mg,

e Ramipryl + bisoprolol, 10 mg
+ 10 mg.

Badania, w ktorych nie oceniano
potaczenia ramipryl + bisoprolol.
Badania, ktérych nie mozna byto
uwzgledni¢ w ramach ewentualnego
poréwnania posredniego ze wzgledu
na brak wspolnego komparatora.

Punkty koncowe

W zakresie skutecznosci:

e zmiana cisnienia tetniczego
(skurczowego oraz
rozkurczowego);

e odpowiedz na leczenie.
Parametry farmakokinetyczne
umozliwiajace ocene
biorownowaznosci porownywanych
terapii.

Jakos¢ zycia.
W zakresie bezpieczenstwa:

e wszystkie zdarzenia
niepozadane raportowane w
zidentyfikowanych badaniach
klinicznych.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

Badania z grupa kontrolna (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko w
zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wtaczonych
do przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

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

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktdére nie niosa informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

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

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

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

Opracowania, w ktorych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

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

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

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

Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

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

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan

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

e prospektywne;
e retrospektywne;
e obserwacyjne;

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

Badania majace cechy badan
klinicznych (np. wyznaczenie
wielkosci proby, kryteria wtaczenia i
wykluczenia do badania obejmujace
cechy inne niz zwigzane
bezposrednio z badang choroba,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkow.
Prace pogladowe.
Odpowiedzi na badania.

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

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania [
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania {JJJll pod wzgledem doktadnoici. Dane ekstrahowano w
oparciu o uprzednio przygotowany protokoét i formularz (wzér formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
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z abstraktow lub wynikow opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych'.
Informacje z abstraktéw lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktéow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikéw dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na
wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktéw koncowych w sytuacji,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu koncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie porownania.

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

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

2.4 Ocena jakosci informacji

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

e metodyka poszczegélnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,’
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objetg wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatéw).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.1, w toku przeszukiwania baz danych,
nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu efektywnosci eksperymentalnej, w ramach
ktorego bezposrednio poréwnano wnioskowang interwencje z uwzglednionym
komparatorem. Nie zidentyfikowano rowniez badan, ktére umozliwityby posrednie

" http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtérne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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poréwnanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym komparatorem. W zakresie analizy
skutecznosci omowiono wyniki badan oceniajacych biorownowaznosé. Wyniki przedstawiono
w formie tabelarycznej i opisowej. Nie szacowano wtasnych statystyk, wykorzystano jedynie
dane raportowane przez autorow poszczegoélnych badan.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.1, w toku przeszukiwania baz danych,
nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu efektywnosci eksperymentalnej, w ramach
ktorego bezposrednio porownano wnioskowana interwencje z  uwzglednionym
komparatorem. Nie zidentyfikowano rowniez badan, ktore umozliwityby posrednie
poréwnanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym komparatorem. W zakresie analizy
skutecznosci omowiono wyniki badan oceniajacych biorownowaznos¢. Wyniki przedstawiono
w formie tabelarycznej i opisowej. Nie szacowano wtasnych statystyk, wykorzystano jedynie
dane raportowane przez autorow poszczegoélnych badan.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtoérnych

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
pierwotnych, efektywnosci praktycznej i opracowan wtornych oceniajacych bezpieczenstwo
i skutecznos¢ terapii ramiprylem/bisoprololem z uwzglednieniem kryteridw wtaczenia i
wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych 1131 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 2 petne teksty zostaty
poddane szczegbétowej analizie pod wzgledem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania wtaczono jedno badanie z zakresu biorownowaznosci
dotyczace zastosowania ramiprylu/bisoprololu.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ramiprylu/bisoprololu wtaczono:
e Sus 2022.

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

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych, efektywnosci praktycznej i
opracowan wtornych wtaczonych do opracowania przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania —diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

o Prace zidentyfikowane przez:
§ Pubmed (n = 83) Prace usunigte przed oceng wstepna:
£ Cochrane (n = 93) —>|  Usuniete duplikaty (n = 74)
c
35 Embase (n = 955)
tacznie: 1131
\ 4
Sprawdzone prace (n =1 057) Prace odrzucone
Po selekgiji tytutu/abstraktu (n = 1 055)
4
Prace pobrane, poddane analizie [ 3| Prace niepobrane, brak petnego
= petnego tekstu (n = 2) tekstu (n = 0)
3
O
o
\4
Prace oceniane pod katem _
kwalifikalnosci (n = 2) S| D TR 1 =)
e Niewlasciwa interwencja
(badanie efektywnosci
praktycznej).
\4
g Prace wigczone do przegladu
g (=1
= Badanie bioréwnowaznosci

3.2 Opracowania wtérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano Zzadnego opracowania wtérnego
spetniajacego kryteria wtaczenia do niniejszego opracowania.

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

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
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e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
e SMC (Scottish Medicines Consortium);
e HAS (Haute Autorité de Santé);

o |QWIG/G-BA (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/
Gemeinsamer Bundesausschuss).

W przypadku przeszukiwania stron agencji jako stowa kluczowe zastosowano: ramipryl i
bisoprolol. Poszukiwano jedynie raportow opublikowanych w jezyku angielskim lub polskim
przy uwzglednieniu kryteriow wtaczenia opisanych w rozdziale 2.2. Data przeszukania stron
agencji: 12.11.2025.

W toku przeszukiwania powyzej wymienionych stron, nie zidentyfikowano zadnych

opracowan wtornych, ktére dotyczytyby wnioskowanej interwencji.

3.3 Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
witaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 1 badanie oceniajace biorownowaznosé preparatu dwusktadnikowego w
postaci jednej tabletki wzgledem uwzglednionej technologii opcjonalnej, ktére szczegotowo
opisano Aneksach 5-9. W Tab. 6 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan
wtaczonych do analizy.

Tab. 6. Skrotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

bisoprolol/ramipryl
(dwoch sit: 10/10 mg i
10/5 mg)

Badanie 3

Trzy leczenia:
bisoprolol 10 mg
samodzielnie, ramipryl
10 mg samodzielnie,
oraz bisoprolol 10 mg +
ramipryl 10 mg razem.
Komparator

Badania1i2

siedzacej byto nizsze
niz 60 uderzen na
minute lub cisnienie
tetnicze w pozycji
siedzacej nizsze niz
105/60 mmHg.

. Udokumentowana
nadwrazliwos¢ na
ktorykolwiek z lekow
badanych.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Akronim Badanie: Dwa badania Kryteria wtaczenia Ocena bioréwnowaznosci:

badania bioekwiwalencji oraz o Zdrowi, niepalacy o Coax.

S:us 2022 jedno badanie mezczyzni i kobiety w o Tom

Zrodto interakcji , wieku od 18 do 50 lat c.

finansowania farmakgkmetyczne] da (badanie 1 2) oraz do o Al

Badanie tabletki _ 60 lat (badanie 3) o e M

sponsorowane E}:gg:gtgt/ﬁg‘ﬁgr;l"; wBsMk?iniku I:nasy cigl?g e AUC.-.

i w zakresie o
E;etfvgmlzi dwaoch oddzielnych éo 32) kg/m? (wtacznie). ¢ t/2 (Thar) -
» 77 | tabletkach. Badania ) , , e AUC7.

Prague, otwarte e  Kobiety musiaty byc P tat t

Czech randomizowane niezdolne do posiadania | " 0Z0Stale parametry

Republic jednooérodkowe, pptomstwa (tzn. o ‘ . Zdar??nla nltlepozadane. .
krzyzowe. nieptodnym potencjale e Wyniki badan laboratoryjnych
Interwencia rozrodczym). (hematologia, biochemia ogdlna i
Badania 1 .JZ Kryteria wykluczenia analiza moczu), pomiary

adania 1 i . OW Zyci h, wyniki
Tet parametréw zyciowych, wyi

Tabletka * o w pozycli badania fizykalnego.

Stosowanie jednoczesnie
przyjmowanych lekow.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Tabletki bisoprolol 10
mg + ramipryl (10 mg
lub 5 mg)

Czas obserwacji
Badania 1i 2

2 okresy leczenia + 21-
dniowy okres
wyptukania

Badanie 3

3 okresy leczenia + 21-
dniowe okresy
wyptukania

Hipoteza

Non-
Inferiority/Equivalence

Dodatni wynik testu
przesiewowego w
kierunku wirusa HIV
(Ag/Ab Combo),
antygenu
powierzchniowego
wirusa zapalenia
watroby typu B lub
wirusa zapalenia
watroby typu C.

Wystepowanie lub
historia istotnych
choréb uktadu sercowo-
naczyniowego,
oddechowego,
krwiotworczego,
neurologicznego,
psychiatrycznego,
endokrynnego,
immunologicznego,
dermatologicznego,
zotadkowo-jelitowego,
watroby lub nerek.
Kobiety w ciazy lub
karmiace piersia.
Udziat w innym badaniu
klinicznym.

Wczesniejsze
otrzymywanie
produktow
zawierajacych
bisoprolol lub ramipryl.
Oddanie 50 ml lub
wiecej krwi w ciagu 28
dni przed pierwszym
podaniem dawki
badanego leku.

Stosowanie lekow na
recepte i bez recepty
(w tym witamin,
preparatow ziotowych i
suplementow diety)
byto zabronione
odpowiednio na 28 i 7
dni przed pierwszym
podaniem badanego
leku.

Spozycie zywnosci lub
napojow zawierajacych
ksantyny, grejpfruty
i/lub pomelo byto
zabronione przez 48
godzin przed podaniem
badanego leku.

Spozywanie alkoholu nie
byto dozwolone przez
48 godzin przed kazdym
podaniem oraz w
trakcie kazdego okresu
badania.

Liczba pacjentow
(randomizowani/analiza
farmakokin./analiza bezp.)

Badanie 1
64 /62/64
Badanie 2
64 /58/64
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie 3
30 /29/30

BMI- wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); HIV Ag/Ab Combo- test kombinowany na obecnos¢ antygenu i przeciwciat
wirusa HIV (ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci) (ang. Human Immunodeficiency Virus Antigen/Antibody Combination Test).

3.4 Ocena jakosci informacji

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

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

e domena 1 — proces randomizacji;

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

e domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

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

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegoélnych zidentyfikowanych badan, w
pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlega¢ ocenie. Zgodnie z
dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomocg RoB 2 ocenia¢ gtowne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono 6, najistotniejszy z punktu widzenia jednostki
chorobowej punktow koncowych:

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

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

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

o Tmax - €zas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku w osoczu [h];

o T1/2 (Thaf) - czas potrzebny, aby stezenie leku w osoczu zmniejszyto sie o
potowe w fazie eliminacji [h].

Szczegotowa ocene poszczegdlnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10. Ponizej podsumowano ogo6lng ocene ryzyka btedu systematycznego.

3.5 Ocena spdéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

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

Whnioskowane wskazanie dotyczy stosowania leku Ladinorm® (ramipryl/bisoprolol), jako
terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienia tetniczego ze
wspotistniejacym przewlektym zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym
(choroba wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtorna po ostrym zawale miesnia sercowego:
zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednia kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach. W zwiazku z
powyzszym waznym aspektem oceny wnioskowanego leku jest uwzglednienie parametréw
farmakokinetycznych dotyczacych bioréwnowaznosci stosowania potaczenia ramiprylu i
bisoprololu w jednej tabletce oraz skojarzenia ramiprylu i bisoprololu w 2 osobnych
tabletkach. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) — wytyczne z zakresu projektowania badan klinicznych dotyczacych produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu nadcisnienia, podkreslono, ze podstawowym celem
stosowania produktow ztozonych w ramach terapii substytucyjnej jest zmniejszenie liczby
tabletek przyjmowanych przez pacjenta, co z kolei moze przyczyni¢ sie do poprawy
przestrzegania zalecen terapeutycznych [EMA 2016]. W przypadku oceny produktow
ztozonych stosowanych w ramach terapii substytucyjnej kluczowym aspektem jest
wykazanie, ze sktadniki wchodzace w sktad leku ztozonego nie oddziatuja na siebie, a tym
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samym wykazanie biorownowaznosci preparatu ztozonego w postaci jednej tabletki vs te
same substancje podawane w oddzielnych tabletkach.

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

Ponadto w oparciu o badanie dotyczace bioréwnowaznosci, w pazdzierniku 2025, produkt
leczniczy Polpril Plus® (jedna tabletka dwusktadnikowa: ramipryl/indapamid), uzyskat
pozytywna opinie Prezesa AOTMIT [Polpril Plus 2025]. Produkt leczniczy Polpril Plus®,
oceniany byt w zblizonym wskazaniu, leczenie nadcisnienia tetniczego jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentéow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Jak opisano w rozdziale 3.1 w toku przeszukiwania baz danych oraz dodatkowych zrédet,
nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu efektywnosci eksperymentalnej, w ramach
ktorego  bezposrednio  poréwnano  wnioskowang interwencje  z uwzglednionym
komparatorem. Nie zidentyfikowano rowniez badan, ktére umozliwityby posrednie
poréwnanie wnioskowanej interwencji z uwzglednionym komparatorem (szczegotowe
wyjasnienie przedstawiono w rozdziale 3.1).

W toku przeszukiwania baz danych i rejestrow badan klinicznych zidentyfikowano badanie
oceniajace biorownowaznos¢ wnioskowanej interwencji wzgledem uwzglednionej
technologii opcjonalnej. Uwzgledniono badanie Sus 2022, w ktéorym poréwnano jedna
tabletke: ramipryl/bisoprolol 10/10 mg oraz 5/10 mg z dwiema tabletkami zawierajacymi
dwie substancje.

Badanie 1i 2 obejmowato dwa okresy leczenia, natomiast badanie 3 obejmowato trzy okresy
leczenia. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej badany lek lub jeden z
lekow opcjonalnych. W kolejnym etapie (dwoch etapach w przypadku badania 3) kazdy
uczestnik otrzymywat inne leki, tak aby w trakcie catego badania przyja¢ dwa rozne
schematy leczenia (trzy schematy w przypadku badania 3). Przerwa miedzy okresami
leczenia wynosita 21 dni.

W analizie uwzgledniono nastepujace punkty farmakokinetyczne:
o Cmax — maksymalne stezenie leku [ng/ml];

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

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

o AUCo7, — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu:
od 0 do 72 h, punkt koncowy oceniany w przypadku lekéw o dtugim okresie
pottrwania w fazie eliminacji [ng*h/ml];

o Tmax - czas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku w osoczu [h];

o T1/2 (Thaf) - czas potrzebny, aby stezenie leku w osoczu zmniejszyto sie o
potowe w fazie eliminacji [h].

4.1 Ocena biorownowaznosci
4.1.1 Sus 2022

W Tab. 7 podsumowano wyniki z zakresu ocenianych parametrow farmakokinetycznych w
badaniu Sus 2022. Wyniki przedstawiono dla kazdej poszczegolnej substancji uwzglednionej
w ocenianym preparacie (preparat dwusktadnikowy w postaci jednej tabletki) i preparaty
opcjonalne (dwie oddzielne tabletki).

Poszczegolne oceniane parametry miaty zblizone wartosci zaréwno w przypadku ramienia
ocenianej interwencji jak i ramienia opcjonalnego.
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Biorownowaznosc terapii testowej i opcjonalnej byta oceniana na podstawie 90% przedziatow
ufnosci dla oszacowan srednich geometrycznych stosunkow pomiedzy podstawowymi
parametrami farmakokinetycznymi dla ramiprylu, ramiprylatu i bosoprololu, w odniesieniu
do standardowego zakresu bioréwnowaznosci wynoszacego od 80,00% do 125,00%.

Zakres ten dotyczyt nastepujacych parametrow: AUCo:, AUCo.. oraz Cmax dla ramiprylu i
bisoprololu oraz AUCo.7; oraz Cnax dla ramiprylatu — patrz Tab. 7.

Produkt badany w poréwnaniu z produktami opcjonalnymi spetnia kryteria bioréwnowaznosci
w odniesieniu do kazdego parametru.

Wyniki dotyczace interakcji farmakokinetycznych przedstawiono w Tab. 8. Jednoczesne
podanie pojedynczej dawki bisoprololu i ramiprylu po 10 mg skutkowato porownywalnymi
wartosciami Cmax i AUC zaréwno dla bisoprololu jak i ramiprylu, bez istotnej interakcji
farmakokinetycznej w porownaniu z podaniem tych lekoéw osobno. Potwierdzaja to wartosci
srednich geometrycznych stosunkdéw mieszczace sie w zakresie:

o 102,18%-102,45% dla bisoprololu oraz
e 102,88%-108,01% dla ramiprylu.

Ekspozycja na aktywny metabolit ramiprylat - nie byta istotnie wptywana przez obecnosc
bisoprololu, z wartosciami srednich geometrycznych stosunkow w zakresie 95,74%-99,15%
odpowiednio dla Cmax i AUC,72.

Wszystkie 90% przedziaty ufnosci miescity sie w granicach wczesniej okreslonych kryteriow
braku interakcji, tj. 80%-125%.

Tab. 7. Ocena biorownowaznosci w badaniu 1i 2.

Badanie Parametr FDC Ramipryl/bisoprolol Ramipryl + bisoprolol | Srednia
Srednia arytmetyczna Srednia najmniejszych
(wspotczynnik zmiennosci) arytmetyczna kwadratéw
(wspotczynnik (90% ClI)
zmiennosci)
Bisoprolol
1(10/10 mg vs AUC,+ (ng-h/ml) 641,001 (16,2 636,360 (16,6) 100,90 (98,29-103,57)
10+10 mg)

AUC,- (ng-h/ml)

674,730 (17,8

100,32 (97,89-103,44)

(
671,134 (17,6)

(

(

Crax (ng/ml) 42,844 (18,5 41,774 (19,3) | 102,70 (99,80-105,67)
Tw (h) 10,67 (10,67 10,90 (15,9) -
Trex (h)* 2,33 (0,83-6,00 2,33 (0,83-5,00) -

2 (5/10 mg vs

AUC,+ (ng-h/ml)

102,86 (100,66-105,11)

643,441 (15,3)
)

)
)
)
)
)
662,128 (15,5)
)
)
)
)

(

>+10mg) AUC, - (ng-h/ml) 696,753 (16,9 675,687 (16,2) | 103,01 (100,72-105,35)
Coax (ng/ml) 44,606 (15,3 43,280 20,7) | 103,89 (100,52-107,36)
Ts () 10,81 (15,9 10,68 (15,0) -
T (0)* 2,33 (0,83-6,00 2,33 (0,83-6,00) -

Ramipryl

1(10/10mgvs | AUC.: (ng-h/ml) 16,059 (55,6) 16,775 (53,8) 94,24 (89,06-99,71)

10+10 mg) AUC.- (ng-h/ml) 18,190 (54,2) 19,708 (53,2) | 95,73 (88,68-103,33)
Coax (ng/ml) 21,740 (65,8) 23,517 (56,9) 88,77 (79,92-98,60)
Ty () 2,32 (51,2) 2,17 (38,9) -
Toox (0)* 0,50 (0,33-1,67) 0,50 (0,33-1,33) -
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Badanie

Parametr

FDC Ramipryl/bisoprolol
Srednia arytmetyczna

Ramipryl + bisoprolol
Srednia

Srednia
najmniejszych

(wspotczynnik zmiennosci) arytmetyczna kwadratow
(wspotczynnik (90% CI)
zmiennosci)
2 (5/10 mg vs AUC.: (ng-h/ml) 7,836 (46,9) 7,640 (44,7) | 101,75 (95,45-108,46)
5+10 mg) AUC... (ng-h/ml) 8,564 (50,0) 8,433 (52,3) | 100,02 (89,98-111,19)
Crnax (ng/m) 10,694 (54,5) 11,035 (41,4) 93,15 (85,09-101,97)
Tw (h) 1,68 (77,5) 1,39 (69,4) —
T (h)* 0,50 (0,33-1,67) 0,50 (0,33-0,83) -
Ramiprylat
1(10/10 mg vs AUC,72 (ng-h/ml) 231,631 (29,5) 231,373 (27,7) 99,54 (96,46-102,70)
10+10 mg) Conax (Ng/m) 25,384 (55,5) 25,250 (50,7) 96,95 (91,55-102,67)
Tovax (0)* 2,42 (1,33-6,00) 2,33 (1,33-6,00) _

2 (5/10 mg vs

AUC.72 (ng-h/ml)

126,648 (22,5)

125,093 (18,5)

100,06 (97,52-102,65)

5+10 mg)

Crnax (ng/ml)

8,158 (60,0)

7,893 (52,2)

99,70 (94,22-105,49)

Tmax (h)*

3,00 (1,67-8,00)

3,00 (1,33-6,03)

FDC - stata kombinacja dawek (ang. fixed-dose combination); AUCor— pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi,
przedziat czasu: od 0 do ostatniego mierzalnego stezenia w osoczu; AUCo7, — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi,

przedziat czasu: od 0

do 72 h, Crax —

maksymalne stezenie leku; Tmax - czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku; T./. (Thar)

- czas potrzebny, aby stezenie leku w osoczu zmniejszyto sie o potowe w fazie eliminacji; AUCo- — pole pod krzywa zaleznosci
stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od 0 do niekonczonosci.

*mediana (minimum -

maksimum).

Tab. 8. Ocena interakcji farmakokinetycznych w badaniu 3.

Parametr Ramipryl 10 mg + bisoprolol 10 mg Ramipryl 10 mg lub Srednia najmniejszych
Srednia arytmetyczna (wspétczynnik | Pisoprolol 10 mg kwadratow
zmiennosci) Srednia arytmetyczna (90% CI)
(wspotczynnik
zmiennosci)
Bisoprolol
fl‘fzcgt (ng-h/ml) 751,044 (20,2) 732,301 (18,5) 102,18 (100,22-104,18)
AUC,- (ng-h/ml) n=29 798,707 (20,7) 776,722 (18,5) 102,35 (100,17-104,56)
Cmax (ng/ml) n=29 43,526 (19,4) 42,638 (21,4) 102,45 (99,29-105,71)
Timax (h)* =29 2,50 (1,00-5,00) 2,33 (1,00-5,00) -
Ty (h) n=29 11,32 (12,6) 11,20 (13,3) -
Ramipryl
f]‘fzcgt (ng-h/ml) 18,032 (34,6) 17,121 (34,0) 108,01 (93,38-124,93)
AUC,- (ng-h/ml) n=12 18,741 (29,8) 18,129 (31,3) 105,54 (96,68-115,21)
Crax (ng/ml) n=28 25,606 (48,7) 24,053 (40,6) 102,88 (88,49-119,62)
Tmax (h)* N=28 0,50 (0,33-0,83) 0,50 (0,33-0,83) -
T (h) n=12 1,91 (53,0) 2,03 (42,4) -
Ramiprylat

AUC.72 (ng-h/ml)
n=28

208,160 (21,9)

211,528 (27,4)

99,15 (94,13-104,43)

Crmax (ng/ml) n=28

21,602 (49,4)

24,108 (67,2)

95,74 (84,61-108,34)

Trmax (h)* n=28

2,50 (1,33-5,00)

2,50 (1,33-6,00)
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Parametr Srednia najmniejszych
kwadratow

(90% Cl)

Ramipryl 10 mg lub
bisoprolol 10 mg
Srednia arytmetyczna
(wspotczynnik
zZmiennosci)

Ramipryl 10 mg + bisoprolol 10 mg
Srednia arytmetyczna (wspotczynnik
zmiennosci)

AUCo.r— pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od 0 do ostatniego mierzalnego stezenia w osoczu;
AUCo72 — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od 0 do 72 h; Cmax — maksymalne stezenie leku; Tmax
- czas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku; T./. (Tharr) - czas potrzebny, aby stezenie leku w osoczu zmniejszyto sie o
potowe w fazie eliminacji; AUCo- — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od 0 do niekonczonosci.

*mediana (minimum - maksimum).

4.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej  przedstawiono wyniki dotyczace porownania profilu bezpieczenstwa
dwusktadnikowego preparatu w jednej tabletce: ramipryl/bisoprolol wzgledem
komparatora, tj. dwoch wyzej wymienionych substancji podawanych w dwodch oddzielnych
tabletkach. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o zidentyfikowane badanie
z zakresu bioréwnowaznosci — badanie przeprowadzone w grupie zdrowych ochotnikdw.

Wiekszos¢ zdarzen TEAE wystepujacych podczas badan uznano za zwiagzane z leczeniem.
Zdarzenia TEAE miaty charakter tagodny lub umiarkowany pod wzgledem nasilenia. Ogolnie,
zaden uczestnik nie doswiadczyt ciezkiego zdarzenia TEAE w zadnym z trzech badan.
Wszystkie zdarzenia TEAE wystepujace podczas badan zostaty rozwiazane lub ustapity do
konca badania, z wyjatkiem jednego przypadku o nieznanym wyniku, poniewaz uczestnik
zostat utracony w obserwacji w trakcie badania 2.

Tab. 9. Podsumowanie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu Sus

2022.

Parametr Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3
FDC Ramipryl + FDC Ramipryl + | Bisoprolol Ramipryl Ramipryl +
Ramipryl/ Bisoprolol Ramipryl/ Bisoprolol 10 mg 10 mg Bisoprolol
Bisoprolol (10 mg + 10 | Bisoprolol (5 mg + 10 (10 mg + 10
(10/10 mg) mg) (5/10 mg) mg) mg)

Liczba 17 17 10 20 8 6 8

zgtoszonych

TEAEs, n

Uczestnicy z co 8 (12,9%) 10 (15,6%) 4 (6,6%) 9 (14,8%) 4 (13,8%) 3(10,7%) 5 (16,7%)

najmniej

jednym

zdarzeniem

niepozadanym

zZwiazanym z

lekiem, n (%)

TEAEs zwiazane z leczeniem

Tak, n (%) 16 (94,1%) 16 (94,1%) 7 (70,0%) 14 (70,0%) 5 (62,5%) 5 (83,3%) 6 (75,0%)

Nie, n (%) 1(5,9%) 1(5,9%) 3(30,0%) 6 (30,0%) 3(37,5%) 1(16,7%) 2 (25,0%)

Nasilenie TEAEs

tagodne, n (%) 16 (94,1%) 14 (82,4%) 9 (90,0%) 18 (90,0%) 8 (100,0%) 6 (100,0%) 8 (100,0%)

Umiarkowane, 1(5,9%) 3 (17,6%) 1(10,0%) 2 (10,0%) 0 0 0

n (%)
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Parametr Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3
FDC Ramipryl + FDC Ramipryl + | Bisoprolol Ramipryl Ramipryl +
Ramipryl/ Bisoprolol Ramipryl/ Bisoprolol 10 mg 10 mg Bisoprolol
Bisoprolol (10 mg + 10 | Bisoprolol (5mg + 10 (10 mg + 10
(10/10 mg) | mg) (5/10 mg) mg) mg)

Cigzkie, n (%) 0 0 0 0 0 0 0

FDC - stata kombinacja dawek (ang. fixed-dose combination); TEAE - zdarzenie niepozadane wystepujace po rozpoczeciu

leczenia (ang. treatment-emergent adverse event).
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5 Poszerzona analiza skutecznosci
bezpieczenstwa

5.1.1 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 10.) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktore odnotowano w czasie stosowania substancji
bisoprolol fumarate oraz ramipryl przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z
klasyfikacjg uktadow narzadow wg MedDRA.

Tab. 10. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 12.11.2025) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego

Choroby serca

Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne

Choroby ucha i btednika

Choroby endokrynologiczne

Choroby oka

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania

Choroby watroby i drog zétciowych

Choroby uktadu odpornosciowego

Infekcje i choroby pasozytnicze

oO|ojojlo|lw|MANfO|lO|m|O|O|O

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Odchylenia w parametrach badan

—_

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

—_

Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

—_

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w
tym torbiele i polipy) 0

Choroby uktadu nerwowego

w

Zaburzenia ciazy, potogu i okresu
okotoporodowego

Kwestie zwigzane z produktem

Choroby psychiczne

Choroby nerek i uktadu moczowego

- | ON]|]O |O

Choroby uktadu rozrodczego i piersi
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Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

Choroby skory i tkanki podskornej

Zaburzenia spoteczne

Procedury chirurgiczne i medyczne

Choroby naczyniowe
LACZNIE 1

5.1.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych
lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen
niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania substancji bisoprolol oraz ramipryl.
Niepozadane zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadow
narzadowych wg MedDRA (Tab. 11.).

U1 |O | OO |w|hM

Tab. 11. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 12.11.2025) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie VigiAccess

Choroby krwi i uktadu limfatycznego

Choroby serca

Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne

Choroby ucha i btednika

Choroby endokrynologiczne

Choroby oka

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania

Choroby watroby i drog zétciowych

Choroby uktadu odpornosciowego

Infekcje i choroby pasozytnicze

Ol OoO|O|lOoO|lwWw| M O|lO|O|O|O| O

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

—_

Odchylenia w parametrach badan

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1

Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 0
tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy

Kwestie zwigzane z produktem

O/ OO w

Choroby psychiczne
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Choroby nerek i uktadu moczowego

Choroby uktadu rozrodczego i piersi

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

Choroby skory i tkanki podskdrnej

Zaburzenia spoteczne

Procedury chirurgiczne i medyczne

Choroby naczyniowe

oO|OoO|O| -~
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6 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

W toku przeszukiwan baz danych i rejestrow klinicznych nie zidentyfikowano zadnego
opracowania spetniajacego zatozone kryteria wtaczenia i wykluczenia.
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania Ladinorm®
(ramipryl/bisoprolol), jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub
nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejacym przewlektym zespotem wiencowym:

e U pacjentow z jawna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa na tle miazdzycowym
(choroba wiencowa lub udar mézgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie)
lub

e U pacjentow z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, i (lub) przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona czynnoscia
skurczowa lewej komory (prewencja wtorna po ostrym zawale miesnia sercowego:
zmniejszanie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu miesnia sercowego u pacjentow z
klinicznymi objawami niewydolnosci serca przy rozpoczynaniu leczenia po uptywie
>48 godzin od ostrego zawatu miesnia sercowego).

U dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

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

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

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

32



W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego oraz
badania, w ktorym oceniono wnioskowang interwencje w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej, ktore spetnitatyby kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Badanie uwzglednione w

ramach oceny bioréwnowaznosci oceniono na niosace niskie ryzyko btedu systematycznego.

Wyniki raportowane w badaniu oceniajagcym bioréwnowaznos¢

Produkt badany w poréwnaniu z produktami opcjonalnymi spetnia kryteria bioréwnowaznosci
w odniesieniu do szybkosci i zakresu wchtaniania ramiprylu, ramiprylatu oraz bisoprololu.

Tab.

12. Podsumowanie wynikéw uzyskanych w badaniach oceniajacych
biorownowaznos$¢ — ocena bioréwnowaznosci.

Badanie Parametr FDC Ramipryl/bisoprolol Ramipryl + bisoprolol | Srednia
Srednia arytmetyczna Srednia najmniejszych
(wspotczynnik zmiennosci) arytmetyczna kwadratow
(wspotczynnik (90% CI)
zmiennosci)

Bisoprolol

1(10/10 mg vs AUC,: (ng-h/ml) 641,001 (16,2) 636,360 (16,6) | 100,90 (98,29-103,57)

10+10 mg) AUC..- (ng-h/ml) 674,730 (17,8) 671,134 (17,6) | 100,32 (97,89-103,44)
Corax (Ng/Ml) 42,844 (18,5) 41,774 (19,3) | 102,70 (99,80-105,67)
Ty (h) 10,67 (10,67) 10,90 (15,9) —
Tonax (h)* 2,33 (0,83-6,00) 2,33 (0,83-5,00) -

2 (5/10 mg vs AUC.« (ng-h/ml) 662,128 (15,5) 643,441 (15,3) | 102,86 (100,66-105,11)

3+10 mg) AUC,.- (ng-h/ml) 696,753 (16,9) 675,687 (16,2) | 103,01 (100,72-105,35)
Conax (Ng/m) 44,606 (15,3) 43,280 (20,7) | 103,89 (100,52-107,36)
Tu (h) 10,81 (15,9) 10,68 (15,0) -
Tonax (N)* 2,33 (0,83-6,00) 2,33 (0,83-6,00) _

Ramipryl

1(10/10 mg vs AUC.« (ng-h/ml) 16,059 (55,6) 16,775 (53,8) 94,24 (89,06-99,71)

10+10 mg) AUC..- (ng-h/ml) 18,190 (54,2) 19,708 (53,2) | 95,73 (88,68-103,33)
Covax (ng/ml) 21,740 (65,8) 23,517 (56,9) 88,77 (79,92-98,60)
Tw (h) 2,32 (51,2) 2,17 (38,9) _
Tonae (D) 0,50 (0,33-1,67) 0,50 (0,33-1,33) _

2 (5/10 mg vs AUC.« (ng-h/ml) 7,836 (46,9) 7,640 (44,7) | 101,75 (95,45-108,46)

5+10 mg) AUC... (ng-h/ml) 8,564 (50,0) 8,433 (52,3) | 100,02 (89,98-111,19)
Conax (Ng/m) 10,694 (54,5) 11,035 (41,4) 93,15 (85,09-101,97)
Tu (h) 1,68 (77,5) 1,39 (69,4) -
Tonax () 0,50 (0,33-1,67) 0,50 (0,33-0,83) _

Ramiprylat

1(10/10 mg vs AUC.72 (ng-h/ml) 231,631 (29,5) 231,373 (27,7) 99,54 (96,46-102,70)

10+10 mg) Coax (n@/ml) 25,384 (55,5) 25,250 (50,7) | 96,95 (91,55-102,67)
Tonax ()" 2,42 (1,33-6,00) 2,33 (1,33-6,00) _

2 (5/10 mg vs AUC.72 (ng-h/ml) 126,648 (22,5) 125,093 (18,5) | 100,06 (97,52-102,65)

5+10 mg) Cox (Ng/M1) 8,158 (60,0) 7,893 (52,2) | 99,70 (94,22-105,49)
Trax () 3,00 (1,67-8,00) 3,00 (1,33-6,03) _

33




Badanie

Parametr FDC Ramipryl/bisoprolol Ramipryl + bisoprolol Srednia
Srednia arytmetyczna Srednia najmniejszych
(wspétczynnik zmiennosci) arytmetyczna kwadratow
(wspotczynnik (90% CI)
zZmiennosci)

FDC - stata kombinacja dawek (ang. fixed-dose combination); AUCo.T— pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi,
przedziat czasu: od 0 do ostatniego mierzalnego stezenia w osoczu; AUCo72 — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi,
przedziat czasu: od 0 do 72 h; Cmax — maksymalne stezenie leku; Tmax - czas do osiagniecia maksymalnego stezenia leku; T./. (Thatr)

- czas po
stezenia

trzebny, aby stezenie leku w osoczu zmniejszyto sie o potowe w fazie eliminacji; AUCo-- — pole pod krzywa zaleznosci
leku we krwi, przedziat czasu: od 0 do niekonczonosci.

*mediana (minimum - maksimum).

Ogdlnie rzecz biorac, produkty byty dobrze tolerowane przez zdrowych uczestnikéw. Zaden
uczestnik nie doswiadczyt ciezkiego zdarzenia TEAE w zadnym z trzech badan.

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

7.2.1

Ograniczenia analizy

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu
efektywnosci eksperymentalnej, w ramach ktorego bezposrednio poréwnano
wnioskowang interwencje z uwzglednionym komparatorem. Nie zidentyfikowano
réwniez badan, ktore umozliwityby posrednie poréwnanie wnioskowanej interwencji
z uwzglednionym komparatorem. W analizie uwzgledniono wyniki badania
dotyczacego biorownowaznosci. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w
wytycznych EMA (wytyczne z zakresu projektowania badan klinicznych w leczeniu
nadcisnienia), podkreslono, ze w przypadku oceny produktow ztozonych stosowanych
w ramach terapii substytucyjnej kluczowym aspektem jest wykazanie, ze sktadniki
wchodzace w sktad leku ztozonego nie oddziatuja na siebie, a tym samym wykazanie
bioréwnowaznosci preparatu ztozonego w postaci jednej tabletki vs te same
substancje podawane w oddzielnych tabletkach. W zwigzku z informacjami
przedstawionymi powyzej, w ramach niniejszej analizy omowiono wyniki
raportowane w badaniu z zakresu oceny bioréwnowaznosci. Ponadto w oparciu o
badanie dotyczace biorownowaznosci, w pazdzierniku 2025, produkt leczniczy Polpril
Plus® (jedna tabletka dwusktadnikowa: ramipryl/indapamid), uzyskat pozytywna
opinie Prezesa AOTMIT [Polpril Plus 2025]. Produkt leczniczy Polpril Plus®, oceniany
byt w zblizonym wskazaniu, leczenie nadcisnienia tetniczego jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w
produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

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

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu
efektywnosci praktycznej.
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7.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

e W badaniu uwzglednionym w zakresie oceny bioréwnowaznosci, pordéwnanie vs
uwzgledniony komparator, oceniano tylko dwie dawki preparatu dwusktadnikowego
i adekwatnie uwzgledniono takie same dawki dla komparatora (10/10 mg oraz 5/10
mg). Niniejszy wniosek dotyczy jeszcze dwdch prezentacji preparatu Ladinorm®, 10/5
mg mg, 5/5 mg, dla ktérych nie zidentyfikowano zadnych badan z zakresu oceny
bioréwnowaznosci. Przy czym nalezy przypuszczac, ze wyniki dla tych dawek beda
takie same jak w przypadku dawek dla ktorych zidentyfikowano badania.

7.3 Wyniki innych analiz

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

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

7.4 Sita dowodow

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

W zidentyfikowanym badaniu oceniano parametry farmakokinetyczne wyszczegolnione w
wytycznych EMA [EMA 2010] dotyczacych projektowania badan z zakresu bioréwnowaznosci,
tj. pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu, maksymalne stezenie leku
W 0s0Czu oraz czas do osiagniecia maksymalnego stezenia w osoczu.
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8 Whnioski

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

Zgodnie z nowym algorytmem leczenia nadcisnienia tetniczego, we wszystkich wytycznych
(wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2024 roku, wytyczne European
Society of Hypertension z 2024 roku, wytyczne European Society of Cardiology z 2024 roku
wytyczne American Heart Association, American College of Cardiology, American Association
of Nurse Practitioners, American Academy of Physician Associates, Association of Black
Cardiologists, American College of Clinical Pharmacy, American College of Preventive
Medicine, American Geriatrics Society, American Medical Association, American Society for
Preventive Cardiology, National Medical Association, Preventive Cardiovascular Nurses
Association, Society of General Internal Medicine z 2025 roku) zwrécono szczegélng uwage
na korzysci ptynace ze stosowania SPC, tj. jednej tabletki zawierajacej kilka substancji.
Podkreslono, ze ze wzgledu na swoje liczne korzysci, tj. mozliwos¢ uproszczenia schematu
leczenia poprzez zastosowanie mniejszej liczby tabletek, poprawe przestrzegania zalecen
terapeutycznych, silniejszy efekt hipotensyjny przy mniejszych dawkach poszczegoélnych
lekow, a co za tym idzie réwniez lepsza tolerancja (mniej objawow niepozadanych) SPC jest
forma preferowana w leczeniu pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tab. 13. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, efektywnosci
praktycznej oraz opracowan wtornych w bazie Medline (PubMed), 07.11.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Ramipril [MeSH] 2 184
#2 Ramipril [Text Word] 3152
#3 HOE 498 [Text Word] 52
#4 HOE498 [Text Word] 11
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 3154
#6 Bisoprolol [MeSH] 1288
#7 Bisoprolol [Text Word] 2271
#8 Concor [Text Word] 86
#9 EMD 33512 [Text Word] 4
#10 CL 297939 [Text Word] 1
#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 2 338
#12 #5 AND #11 83
Tab. 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, efektywnosci
praktycznej oraz opracowan wtérnych w bazie Cochrane Library, 07.11.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Ramipril] explode all trees 764
#2 Ramipril 1 591
#3 HOE 498 13
#4 #1 OR #2 OR #3 1596
#5 MeSH descriptor: [Bisoprolol] explode all trees 483
#6 Bisoprolol 1225
#7 Concor 38
#8 EMD 33512 1
#9 CL 297939 1
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 1234
#11 #4 AND #10 93
Tab. 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych, efektywnosci
praktycznej oraz opracowan wtoérnych w bazie Embase, 07.11.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘ramipril’/exp OR ‘ramipril’ 18 597
#2 ‘bisoprolol'/exp OR 'bisoprolol’ 17 885
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#3 #1 AND #2 2 338
#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
955

[medline]/lim)
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Tab. 16. Prace wtaczone do przegladu - badania pierwotne.

Nazwa Publikacja Charakterystyka
badania publikacji
Sus 2022 Sus J, Huguet J, Bosak J, Setnik B, Hauser T, Sicard E. The bioequivalence of Biorownowaznos¢

fixed-dose combination tablets of bisoprolol and ramipril and its drug-drug
interaction potential. Clin Transl Sci. 2022 Jan;15(1):158-171.

Badania efektywnosci praktycznej

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania z zakresu
efektywnosci praktycznej spetniajacego zatozone kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Opracowania wtérne

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego opracowania z zakresu
opracowan wtornych spetniajacego zatozone kryteria wtaczenia i wykluczenia.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 17. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

cardiovascular single pill combinations compared with identical multi-pill
therapies on healthcare cost and utilization in Germany. J Comp Eff Res. 2022
Apr;11(6):411-422.

Nazwa Publikacja Przyczyny odrzucenia

badania

Wilke 2022 Wilke T, Weisser B, Predel HG, Schmieder RE, Wassmann S, Gillessen A, Niewtasciwa
Blettenberg J, Maywald U, Randerath O, Miiller S, Bohm M. Effects of interwencja.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan
klinicznych

clinicaltrials.gov

Nie zidentyfikowano zadnych badan spetniajacych zatozone kryteria wtaczenia i
wykluczenia.

clinicaltrialsregister.eu

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

Tab. 18. Kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Sus 2022

e Zdrowi, niepalacy
mezczyzni i kobiety w
wieku od 18 do 50 lat
(badanie 1 2) oraz do 60
lat (badanie 3) o wskazniku
masy ciata (BMI) w zakresie
od 18 do 30 kg/m?
(wtacznie).

e Kobiety musiaty byc
niezdolne do posiadania
potomstwa (tzn. o
nieptodnym potencjale
rozrodczym).

Tetno w pozycji siedzacej byto
nizsze niz 60 uderzen na minute
lub cisnienie tetnicze w pozycji
siedzacej nizsze niz 105/60
mmHg.

Udokumentowana
nadwrazliwosc na ktorykolwiek z
lekow badanych.

Dodatni wynik testu
przesiewowego w kierunku
wirusa HIV (Ag/Ab Combo),
antygenu powierzchniowego
wirusa zapalenia watroby typu B
lub wirusa zapalenia watroby
typu C.

Wystepowanie lub historia
istotnych chorob uktadu
sercowo-naczyniowego,
oddechowego, krwiotworczego,
neurologicznego,
psychiatrycznego,
endokrynnego,
immunologicznego,
dermatologicznego, zotadkowo-
jelitowego, watroby lub nerek.

Kobiety w cigzy lub karmiace
piersia.

Udziat w innym badaniu
klinicznym.

Wczesniejsze otrzymywanie
produktow zawierajacych
bisoprolol lub ramipryl.

Oddanie 50 ml lub wiecej krwi w
ciggu 28 dni przed pierwszym
podaniem dawki badanego leku.

Stosowanie lekow na recepte i
bez recepty (w tym witamin,
preparatow ziotowych i
suplementow diety) byto
zabronione odpowiednio na 28 i
7 dni przed pierwszym podaniem
badanego leku.
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

e Spozycie zywnosci lub napojow
zawierajacych ksantyny,
grejpfruty i/lub pomelo byto
zabronione przez 48 godzin
przed podaniem badanego leku.

e Spozywanie alkoholu nie byto
dozwolone przez 48 godzin
przed kazdym podaniem oraz w
trakcie kazdego okresu badania.

BMI- wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); HIV Ag/Ab Combo- test kombinowany na
obecnos¢ antygenu i przeciwciat wirusa HIV (ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci) (ang. Human
Immunodeficiency Virus Antigen/Antibody Combination Test).
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach

klinicznych

Tab. 19. Wyjsciowe dane demograficzne.

Badanie | Grupa badana | Wiek (lata) Pte¢: mezczyzni | BMI (kg/m2) Wysokos¢ (cm) | Waga (kg) | Rasa [n (%)]
(n) $rednia (SD)] | [N (%)] $rednia (SD $rednia (SD $redni
[Srednia (SD)] [Srednia (SD)] | [Srednia (SD)] E;Ir)e)]ma Biata Azjatycka | Inna Czarna lub Afroamerykanska
Sus 2022 | Badanie 1 38 (8) 63 (98,4) 26,2 (2,7) 176,3 (6,7) | 81,3 (9,5) | 54 (84,4) 3,1 | 34,7) 5(7,8)
Badanie 2 35(8) 63 (98,4) 25,7 (2,6) 175,0 (7,4) | 78,8 (9,3) | 48 (75,0) (4,7) | 4(6,3) 9 (14,1)
Badanie 3 43 (11) 25 (83,3) 26,1 (2,5) 172,1 (10,1) | 77,4 (11,3) | 27 (90,0) (6,7) 0 13,3)

BMI- wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); SD — odchylenie standardowe

—_

ang

. standard deviation).
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 20. Przyczyny nieukonczenia badania.

Akronim Liczba randomizo- | Liczba pacjentow, Liczba pacjentow Liczba pacjentow Liczba pacjentéw, Przyczyny przerwania
badania wanych pacjentow | ktorzy otrzymali uwzglednionych w analizie uwzglednionych w analizie ktorzy przerwali leczenia [n (%)]
[n] lek [n] farmakokinetycznej [n] bezpieczenstwa [n] badanie [n] Naruszenie Wycofa-
protokotu nie zgody

Parametr
Sus Badanie 1 64 64 62 64 1 (50) 1 (50)
2022

Badanie 3 30 30 29 30 0 2 (100)
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 21. Punkty koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie

klinicznej.

Punkt koncowy

Komentarz

Parametry farmakokinetyczne

Punkty uwzglednione

Cmax

maksymalne stezenie leku w osoczu

Tmax

czas osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu

AUC .1

(ang. area under the curve) parametr ukazujacy pole pod krzywa
zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu. Wyraza on miare
ogolnoustrojowej ekspozycji na lek. Im wartos¢ wieksza, tym wieksza
ilos¢ leku zostata wchtonieta przez organizm.

AUC,..

(ang. area under the curve) parametr ukazujacy pole pod krzywa
zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu. Wyraza on miare
ogolnoustrojowej ekspozycji na lek. Im wartos¢ wieksza, tym wieksza
ilos¢ leku zostata wchtonieta przez organizm. Czas od momentu
podania do nieskonczonosci.

T./, (That)

czas potrzebny, aby stezenie leku w osoczu zmniejszyto sie o potowe w
fazie eliminacji. Obliczony jako ln(2)/A;.

AUC, 7,

(ang. area under the curve) parametr ukazujacy pole pod krzywa
zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu. Wyraza on miare
ogolnoustrojowej ekspozycji na lek. Im wartos¢ wieksza, tym wieksza
ilos¢ leku zostata wchtonieta przez organizm. Czas od momentu
podania do 72 godzin.

Punkty nieuwzglednione

A

stata szybkosci eliminacji terminalnej fazy (koncowej) leku z osocza,
oszacowana metoda regresji liniowej dla koncowej fazy liniowej
wykresu logarytmu stezenia w funkcji czasu.

Bezpieczenstwo

Punkty uwzglednione

Zdarzenia niepozadane ‘ odsetek pacjentdw ze zdarzeniami niepozadanymi

Stosowanie jednoczesnie przyjmowanych lekow

Punkty nieuwzglednione

Wyniki badan laboratoryjnych (hematologia, biochemia ogolna i analiza moczu), pomiary
parametrow zyciowych, wyniki badania fizykalnego
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 22. Metodyka badan.

Badanie

Sus 2022

Metoda badania

Dwa badania bioekwiwalencji oraz jedno badanie interakcji
farmakokinetycznej dla tabletki bisoprolol/ramipryl vs.
bisoprolol + ramipryl w dwoch oddzielnych tabletkach.
Badania otwarte, randomizowane.

Typ badania

Krzyzowe

Lokalizacja osrodkow

Wszystkie trzy badania przeprowadzone w jednej lokalizacji:
Altasciences, Laval (Québec), Kanada.

Liczebnos¢ populacji Badanie 1
(randomizowani/analiza 64 /62/64
farmakokin./analiza bezp.) Badanie 2
64 /58/64
Badanie 3
30 /29/30
Czas obserwacji Badania 1i 2

2 okresy leczenia + 21-dniowy okres wyptukania
Badanie 3
3 okresy leczenia + 21-dniowe okresy wyptukania

Populacja

Zdrowi ochotnicy

Poréwnywane interwencje

Badania 1i 2

Tabletka bisoprolol/ramipryl (dwoch sit: 10/10 mg i 10/5
mg) vs. tabletki bisoprolol 10 mg + ramipryl (10 mg lub 5 mg)

Badanie 3

Trzy leczenia: bisoprolol 10 mg samodzielnie, ramipryl 10 mg
samodzielnie, oraz bisoprolol 10 mg + ramipryl 10 mg razem.

Szczegotowy protokot leczenia

Tak

Metody statystyczne

Tak

Uzasadnienie liczebnosci proby

Tak

Udziat sponsora

Opisany. Badanie sponsorowane przez Zentiva, k.s., Prague,
Czech Republic.

Analiza ITT Brak zdefiniowanej, jednak badanie przeprowadzono na
wiekszosci wtaczonych pacjentow.
Hipoteza Non-Inferiority/Equivalence
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie
badan przedstawiono w rozdziale Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.. W Tab. 23
podsumowano szczegbdtowe wyniki z zakresu przeprowadzonej oceny.

Rys. 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane.

2
3
&
£ .
z i
H 2
3 2 ¥
H B 5 -
4 B 3 2 s
I A z
i g 2 ]
|0 badania Interwencja Komparator Punkt koncowy VWaga 'I ] & £ &
Sus 2022 RAM/BIZO RAM-+BIZO Cmax 1 & 5 5 5 = @ Niskie ryzyko
Sus2022 RAM/BIZO RAM<BIZO Tmax 1 & 5 5 5 = @ Pewne zastrzezenia
Sus 2022 RAM/BIZO RAM+BIZO AUC,T 1 & ¥y O 9 @ ® . Wysokie ryzvko
Sus 2022 RAM/BIZO RAM-BIZO AUCs== 1 & 5 5 5 = @
Sus 2022 RAM/BIZO RAM-BIZO T 1 '@ 5 5 5 = @
Sus 2022 RAM/BIZO RAM-BIZO AUCT2 1 '@ : 5 : : @

Rys. 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo.

Procentowo (ITT)

Ogdlny biad

Selekcja raportowanych wynikéw

Pomiar efektu

Brakujgce dane wynikowe

Odchylenia od zaplanowanych interwencji
Proces randomizacji

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia B Wysokie ryzyko
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Tab. 23. Szczegétowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego — badanie oceniajace bioréwnowaznosé,
uwzglednione w ramach analizy podstawowej.

Punkt korncowy

Proces randomizacji

Odchylenie od

Brakujace dane

Pomiar efektu

Selekcja raportowanych

Ogélny btad

zaplanowanych wynikowe wynikow

interwencji
Sus 2022
Crmax Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko
Tmax Wyjasnienie: Analizy Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Wyjasénienie: Wyjasnienie: We
AUC, statystyczne otwarte, zaréwno oceniane w populacji Zastosowano prawidtowe Dysponowano wszystkich domenach
AUC wygenerowano przy pacjenci jak i osoby uwzgledniajacej metody pomiaru efektu, szczegotowym protokotem | uzyskano niskie ryzyko

o uzyciu programu SAS dostarczajace produkty praktycznie wszystkich takie same w przypadku badania oraz btedu systematycznego

T.r2 (Thatr) (wersja 9-4)‘2 L byli sSwiadomi pacjentow. obu ocenianych statystycznym planem
AUC, 72 wykorzystaniem ogolnej stosowanych interwencji. interwencji. Osoby analizy, w ktorych z

procedury modelu
liniowego. Badanie Sus
2022 jest badaniem typu
crossover, pacjenci
stosowali zaréwno lek
badany jak i leki
opcjonalne, wiec
poprawnos¢ wykonania
randomizacji nie powinna
wptynac na ostateczne
wyniki badania.

Natomiast, probki osocza
byty przekazywane do
laboratorium
analitycznego
zakodowane, bez
informacji o tym, z
jakiego okresu i z jakiego
ramienia pochodza.
Pacjenci randomizowani
do obu grup otrzymali
prawidtowe interwencje.

oceniajace analizowany
punkt koncowy byty
zaslepione na oceniane
interwencje oraz ze
wzgledu na charakter
ocenianego punktu
koncowego oraz fakt, ze
pacjenci z obu grup
stosowali lek badany i
leki opcjonalne (badanie
typu crossover), brak
zaslepienia nie ma
wptywu na wyniki.

wyprzedzeniem okreslono
szczegOtowy plan analizy.

AUCo.r — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od 0 do ostatniego mierzalnego stezenia w osoczu; AUCo.72 — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi,

przedziat czasu: od 0 do 72 h; Cmax — maksymalne stezenie leku; Tmax -

o potowe w fazie eliminacji; AUCo- — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi, przedziat czasu: od 0 do niekonczonosci.

czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku; T./. (Tharr) - czas potrzebny, aby stezenie leku w osoczu zmniejszyto sie

50




Aneks 11. Ocena jakosci opracowan wtoérnych
wg AMSTAR 2

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego opracowania z zakresu
opracowan wtornych spetniajacego zatozone kryteria wtaczenia i wykluczenia.
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 24. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Tab. 25. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.
Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%Cl
1 K 1 K 1 K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btad standardowy
(ang. standard error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oso6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa ramipryl/bisoprolol (Ladinorm®) poszukiwano na
stronach internetowych nastepujacych urzedow i agencji:

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

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

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

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

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

Data ostatniego wyszukiwania: 12.11.2025.

Na wyzej wymienionych stronach nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa zastosowania wnioskowanego leku Ladinorm® (ramipryl/bisoprolol), ani
innego preparatu stanowiagcego potaczenie dwdch substancji: ramipryl/bisoprolol w jednej
tabletce.
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