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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Angiotensin-converting enzyme;
ACE .
Konwertaza angiotensyny
ang. Angiotensin-converting enzyme inhibitor;
ACE-I - .
Inhibitor konwertazy angiotensyny
ABPM Ambulatoryjny catodobowy monitoring ci$nienia tetniczego
AK Analiza kliniczna
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
AMSTAR o - . . —
Skala oceniajgca wiarygodnos$¢ metodologiczng opracowan wtdrnych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
AUC (0-t) Pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku od czasu zero do czasu t
AUC (0-0) Pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku od czasu zero do nieskonczonosci
AWA Analiza weryfikacyjna
BB Beta-bloker
BMI ang. Body mass index;
Wskaznik masy ciata
ang. Blood pressure;
BP o h
Cisnienie krwi
ang. Coronary artery disease;
CAD o
Choroba wiencowa
CCB ang. Calcium channel blocker;
Bloker kanatu wapniowego
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI ) .
Przedziat ufnosci
Cmax Maksymalne stezenie leku w surowicy
DPH Dihydropirydyna
DT Czas deceleracji fali wczesnego naptywu mitralnego
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA : : A
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
FAS ang. Full Analysis Set
FDC ang. Fixed-Dose Combination;
Produkt ztozony [0 ustalonej dawce]
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
FEC ang. Free-equivalent combination;,
Stosowanie lekéw [terapii skojarzonej] w postaci osobnych preparatéw [tabletek], politerapia
HCTZ Hydrochlorotiazyd
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . . i ;
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
IQWIG A . -
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Intention To Treat;

L Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory serca

LVMI Wskaznik masy lewej komory serca
ang. Mean Difference;

MD 2 .
Roznica srednich
MedDRA ang. Med/ca/ .D/ctloqa/y for Reg_u/atozyAd/wt/es;
Stownik terminologii medycznej
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE P ] S h
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MPR ang. Medication Possession Ratio;
Wskaznik posiadania lekéw
n Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii medycznych
ang. Number Needed to Harm,

NNH Liczba pacjentdw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej (technologii wnioskowanej)
zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub nierefundowanej) spowoduje
pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okre$lonym czasie
ang. Number Needed to Treat;

NNT Liczba, ktora okresla, ile osdb musi zostac¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny w okre$lonym czasie

NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng
NS Wynik poréwnania nieistotny statystycznie
OR ang. Odds Ratio;
Iloraz szans
Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu I
P rodzaju (btad alfa)
PDC ang. Proportion of Days Covered;
Odsetek dni objetych leczeniem

PDTc ang. percentage of doses taken correctly;

Odsetek dni, w ktérych przyjmowano przepisang dawke leku prawidtowo
Peto OR ang. Peto Odds_ Ratio;

Iloraz szans obliczany metoda Peto

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,

PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki
zdrowotne
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;

PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki
zdrowotne, badanie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA . - o .

Preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych

QoL ang. ’Qqa//{y of Life;
Jakosc zycia
ang. Randomized Clinical Trial;

RCT s L
Badanie kliniczne z randomizacja
ang. Relative Risk;

RR
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation,;
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
T1/2 Okres péttrwania w koncowej fazie eliminacji
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Treatmemt emergent adverse events;
TEAE AR S . .
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Tmax Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi
URPLWMiB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobojczych
Technologia Substancja czynna/produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w
whnioskowana danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
Tmax Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia leku we krwi
Az Stata szybkosci eliminacji koficowej
ang. World Health Organization;
WHO i o h
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Weighted Mean Difference;
WMD . f . A
Srednia wazona réznica

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023
ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika

afEl 2023 roku [143]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
Poré . whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
orownanie . ) LA . - . .
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
Rteef:hn:;\g;i:a Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. ooz.
Technologia 2561, z pozn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 28 ustawy lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

ZDEFINIOWANIE TERMINOW UZYTYCH W CELU OKRESLENIA STOPNIA PRZESTRZEGANIA
PRZEZ PACJENTOW ZALECEN LEKARSKICH, UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

Termin Nazwa Definicja na podstawie Rycombel i wsp. 2014 [148] oraz Szymanski

angielska 2015 [186]

Stopien, w jakim zachowanie pacjenta jest zgodne z zaleceniami medycznymi
wydanymi przez lekarza w odniesieniu do przyjmowania lekéw, przestrzegania
diety, modyfikacji stylu zycia. Inaczej moéwiac, pojecie okresla wspotprace
pacjenta z lekarzem.

Przestrzeganie

zaleceh adherence

Stosowanie sie do
zalecen,
podporzadkowanie
sie zaleceniom

Postepowanie pacjenta zgodnie z zaleceniami medycznymi, w tym zakres, w
compliance jakim pacjent przestrzega systematycznego przyjmowania dawki i czasu leku
zgodnie z zaleconym schematem.

Wytrwatos¢ w
leczeniu

Postepowanie pacjenta zgodnie z zaleceniami medycznymi, dotyczace

persistence przestrzegania schematu leczenia w perspektywie dtugoterminowe;j.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ztozonego

produktu leczniczego Ramizek Plus®, zawierajgcego ramipryl i bisoprololu fumaran (2,5 mg + 2,5 mg; 5mg + 2,5mg; 5mg + 5

mg; 10 mg + 5 mg; 10 mg + 10 mg, kapsutki twarde), w leczeniu substytucyjnym nadcisnienia tetniczego i (lub) nadci$nienia

tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem wiencowym u dorostych pacjentow:

e 7 jawng chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba wiercowa serca, udar mdzgu, choroba
naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e 7z cukrzycg i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka i (lub) przewlekla niewydolnoscig serca ze
zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory serca (prewencja wtdrna po ostrym zawale migsnia sercowego:
zmniejszenie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu u pacjentdw z objawami klinicznymi niewydolnosci serca, ktdra rozpoczeta
sie po > 48 godzinach od wystgpienia ostrego zawatu mieénia sercowego);

odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych

dawkach.

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli pacjenci z

nadcisnieniem tetniczym i (lub) nadci$nieniem tetniczym ze wspétistniejgcym przewlektym zespotem wieficowym:

e 7 jawng chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba wiercowa serca, udar mdzgu, choroba
naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e 7 cukrzyca i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka i (lub) przewlekla niewydolnoscig serca ze
zmniejszong czynnoscig skurczowa lewej komory serca (prewencja wtorna po ostrym zawale mie$nia sercowego:
zmniejszenie $miertelno$ci w ostrej fazie zawatu u pacjentéw z objawami klinicznymi niewydolnosci serca, ktéra rozpoczeta
sie po > 48 godzinach od wystgpienia ostrego zawatu miesnia sercowego);

odpowiednio kontrolowani ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach.

(I) interwencje wnioskowana, ktdrg stanowi podanie leku ztozonego z ramiprylu i bisoprololu fumaranu (produkt leczniczy

Ramizek Plus® 2,5 mg + 2,5 mg; 5mg + 2,5 mg; 5mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg; 10 mg + 10 mg, kapsutki twarde), w dawkowaniu

zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [32];

(C) komparator (interwencja alternatywna stosowana w analizowanym wskazaniu), ktérg stanowi politerapia ramiprylem i

bisoprololu fumaranem (w dawkach analogicznych, jak we wnioskowanej interwencji), przyjmowanymi raz na dobe, w postaci

osobnych tabletek;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koficowe istotne klinicznie):

e 7 zakresu skutecznosci klinicznej;

e odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia;

e 7 zakresu profilu bezpieczenstwa;

e  dotyczace bioréwnowaznosci produktu ztozonego wzgledem politerapii jego sktadowymi, w postaci osobnych tabletek.

Dodatkowo poszukiwanymi punktami koricowymi bedzie ocena stopnia przestrzegania zalecen przez pacjentow, z wykorzystaniem

parametrow: adherence (przestrzeganie zalecen lekarza odnosnie prawidtowej farmakoterapii), compliance (stosowanie sie do

zalecen, podporzadkowanie sie zaleceniom odnosnie prawidtowej farmakoterapii) i/lub persistence (wytrwatos¢ w farmakoterapii

zgodnej z zaleceniami).

METODY

Analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych zgodnych z zaleceniami Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [140], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [142] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
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z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [143]. Analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oraz badania o
nizszej wiarygodnosci oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej/komparatora;

przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane oraz inne).

Wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona za pomoca narzedzia Cochrane
Collaboration (badania prospektywne z grupa kontrolng i randomizacjg), NOS (badania nierandomizowane z grupg kontrolng)
oraz skali AMSTAR 2 (przeglady systematyczne). Na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez
co najmniej dwdch analitykdw, pracujgcych w sposob niezalezny. Przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2016 oraz
programu StatsDirect 3.

Badania wigczone do analizy klinicznej
W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do

nalizy:

10 opiséw przypadkoéw: Jallal i wsp. 2022 [4], Marino i wsp. 2021 [5], Yusuf i wsp. 2021 [6], Fernandes i wsp. 2021 [7],
Obeid i wsp. 2016 [8], O'Brien i wsp. 2021 [9], Adipermana i wsp. 2021 [10], Fatimah i wsp. 2022 [11], Hidayatullah i wsp.
2022 [12], Jordy i wsp. 2021 [13], uwzgledniajacych zastosowanie ramiprylu w terapii skojarzonej z bisoprololem (w postaci
osobnych tabletek);

. 1 badanie z grupg kontrolng, Nikoghosyan i wsp. 2014/2015 [14]-[15], w ktorym w jednej z grup pacjenci z nadcisnieniem
tetniczym, chorobg wiencowa, umiarkowang niewydolnoscig serca i cukrzycg typu II stosowali politerapie bisoprololem +
ramiprylem;

e 1 referencje uwzgledniong w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) Ramizek
Plus® [32].

Produkty ztozone (FDC) s opracowywane i stosowane w celu uproszczenia dawkowania i ograniczenia liczby przyjmowanych
tabletek w stosunku do politerapii produktami jednosktadnikowymi (FEC), w zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowo
wyszukiwanie w celu zidentyfikowania przegladdéw systematycznych, majacych na celu ocene stopnia przestrzegania zalecen
pomiedzy dowolnymi produktami ztozonymi a politerapig, w populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, mierzong za pomocg
nastepujacych parametrow: adherence (przestrzegania zalecen lekarza odnosnie prawidtowej farmakoterapii), compliance

(stosowania sie do zalecer, podporzadkowania sie zaleceniom odnosnie prawidtowej farmakoterapii) i/lub persistence

(wytrwatosci w farmakoterapii zgodnej z zaleceniami). Zidentyfikowano 13 opracowan wtornych (przegladdw systematycznych)

dotyczacych pordwnania oceny stopnia przestrzegania zalecen podczas stosowania réznych produktow ztozonych wzgledem

politerapii (tj. zastosowania tych samych substancji czynnych, ale w osobnych tabletkach) u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,

w tym:

e 6 przegladow systematycznych z meta-analiza: Parati i wsp. 2021 [17], Weisser i wsp. 2020 [18], Kawalec i wsp. 2018 [19],
Du i wsp. 2018 [20], Mallat i wsp. 2016 [21], Dean i wsp. 2024 [30];

e 8 przegladow systematycznych bez meta-analiz: Tsioufis i wsp. 2020 [22], Baumgartner i wsp. 2020 [23], Mukete i wsp.
2016 [24], Carbajal i wsp. 2023 [25], Gottwald-Hostalek i wsp. 2023 [26], Hostalek-Gottwald i wsp. 2022 [27], Izeogu i wsp.
2020 [28], Paoli i wsp. 2024 [29];

e 1 analize weryfikacyjng [31].
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub)
nadci$nienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad

systematyczny badan.

Cel

H

ANALIZA ZALEZNOSCI MIEDZY STOSOWANIEM PRODUKTOW ZLOZONYCH A PARAMETRAMI OBRAZUJACYMI
STOPIEN PRZESTRZEGANIA ZALECEN LEKARSKICH W POPULACJII PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

W celu oceny stopnia przestrzegania zalecen lekarskich podczas stosowania terapii wykorzystuje sie ponizsze pojecia:

e ang. compliance - oznaczajace zakres, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie ze zleconym

schematem;

e ang. persistence — okresla czas, przez jaki chory przyjmuje leki, czyli czas od rozpoczecia terapii do momentu jej przerwania

(,wytrwatosé w leczeniu™);

e ang. adherence - odnoszace sie do szerokiego pojecia przestrzegania zalecen i obejmujace compliance i persistance [148],

[186].

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki odnoszace sie do punktéw koficowych zwigzanych z przestrzeganiem zalecen/wytrwato$cig

w leczeniu oraz efektami terapii podczas stosowania FDC w pordéwnaniu z FEC, w populacji pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym,

ze zidentyfikowanych opracowan wtornych z meta-analizami (przegladdw systematycznych i analizy weryfikacyjnej).

Zestawienie kluczowych wynikow z opracowan wtornych z meta-analizami, odnoszacych sie do stopnia

przestrzegania zalecen, wytrwatosci w leczeniu i wynikow terapii podczas stosowania produktow ziozonych w

poréwnaniu do terapii skojarzonej, stosowanej w postaci osobnych tabletek, w populacji pacjentow z

nadcisnieniem tetniczym [kolorem zielonym oznaczono wyniki istotne statystycznie na korzy$¢ FDC].

Referencja

Sposob
agregacji

Wynik poréwnania FDC vs FEC*

Wartos¢ p~

Przestrzeganie
zalecen (ang.
adherence)

Parati i wsp.
2021 [17]

danych

Analiza opisowa

- W 78,3% badan istotnie wyzsze dla FDC w
poréwnaniu z FEC;
- w 4,3% badan -trend na korzy$¢ FDC,
- w 13% badan — poréwnywalne wyniki dla
FDC i FEC

Weisser i wsp.
2020 [18]

Meta-analiza

MPR po 12 miesigcach terapii: OR [95% CI]=
2,13 [1,30; 3,47]

Réznica w $rednim MPR po 12 miesigcach
terapii: MD [95% CI]= 0,08 [0,03; 0,13]

<0,0025

0,0017
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[ Cel
\_H

Punkt Sposadb
KoF Referencja agregacji Wynik poréwnania FDC vs FEC* Wartos¢ p~
oncowy
danych
Meta-analiza dla
najdtuzszego PDC >80% po 12 miesigcach terapii: OR [95% <0,001
okresu CIl=1,85[1,71; 2,37] ’
obserwacji
Badania retrospektywne oceniajgce PDC (PDC <0.001
>80%): OR [95% CI]= 2,25 [1,09; 4,64] !
Kawalec i wsp. I Badania retrospektywne oceniajgce PDC (MRP
2018 [19] Meta-analiza >80%): OR [95% CI]= 1,47 [1,23; 1,74] S
Badania oceniajgce $redni MPR: WMD [95%
Cl]= 13,1% [8,9; 17.2] S
Du i wsp. 2018 I Stopien przestrzegania zalecen: MD [92%
[20] Meta-analiza CI]= 14,92 [7,38; 22,46] FLE
Dean i wsp. I Stopien przestrzegania zalecen (PDC): iloraz
2024 [30] Meta-analiza szans (OR) [95% CI]= 1,21 [1,2; 1,21] RC:00
Srednia warto$¢ MPR lub PDC: MD [95%
Analiza CI]=14,26 [10,41; 18,1] <0,0001
;\(I)esr/g(')kf;g‘ la] Meta-analiza Odsetek pacjentow stosujgcych sie do zalecen,
z MPR>0,8 lub PDC>0,8 [wszystkie badania]: 0,0273
OR [95% CI]=2,02 [1,08; 3,78]
Parati i - w 87,5% badan istotnie wyzsza dla FDC w
arati i wsp. - ; . - :
2021 [17] Analiza opisowa porownaniu z FEC; B -
- w 12,5% badan — trend na korzys¢ FDC
Czas do przerwy w leczeniu wynoszacej 30
1. 0, = .
dni: HR [95% CI]=1,23 [1,15; 1,33 <0,001
Weisser i wsp. ~ ) Czas do przerwy w leczeniu wynoszacej 60
2020 [18] Meta-analiza dni: HR [95% CI]= 2,03 [1,77; 2,33] S
. . 0,001
> 30-dniowa przerwa w leczeniu: OR [95% CI]= ’
LR BT 3,51 [3,06; 4,02]
leczeniu (ang. -
persistence) . Meta-analiza dia L . ) .
Kawalec i wsp. najdtuzszego Pacjenci wytrwali w leczeniu po 12 miesigcach: <0,012
2018 [19] okresu OR [95% CI]= 3,24 [1,30; 8,08] !
obserwacji
Du i wsp. 2018 I Wytrwato$¢ w leczeniu: OR [95% CI]= 1,84 =
[20] Meta-analiza [1,00; 3,39] =<0,05
Analiza Odsetek pacjentow wytrwatych w leczeniu
weryfikacyjna Meta-analiza [badania kohortowe]: OR [95% CI]= 2,09 <0,05
105/2017 [31] [1,38; 3,17]
Meta-analiza
[wyniki dla
Parati i ws preferowanego Badania z grupa kontrolng (12 tydzien]:
2021 [17]p. modelu] dla wzgledna redukcja [95% CI]= -3,99 [-7,92; - <0,05
najdtuzszego 0,07]
okresu
Redukcja obserwacji
skurczowego 3 badania, model efektéw statych: MD [95% >0.05
cisnienia krwi Mallat | ws CI]= -0,81 [-3,25; 1,64] !
[mmHg] 2016 [21]p. Meta-analiza
7 badan (z imputacjg): MD [95% CI]= -0,20 [- >0.05
0,56; 0,16] !
Analiza . . . .
weryfikacyjna Meta-analiza Ogotem wszystkie badania prospektywne: MD 0,05

105/2017 [31]

[95% CI]= -4,15 [-9,82; 1,53]
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Punkt . Sposéb__ . p . .
Koficow Referencja agregacji Wynik porownania FDC vs FEC* Wartos¢ p~
y danych
Meta-analiza
[wyniki dla
Parati | wsp preferowanego Badania z grupa kontrolng (12 tydzien):
Redukci ’ modelu] dla wzgledna redukcja [95% CI]= -1,54 [-2,67; - <0,05
ja 2021 [17] dtuzsze 0,41]
rozkurczoweg naj kuzsz 90 !
o ci$nienia oboserre;:c"
krwi [mmHg] !
Analiza . . .
weryfikacyjna Meta-analiza Ogotem F;SSZ‘Z:tCkE t=)ag a(\)r;a[_[.;r%ssp?eg tgiN ne: MD >0,05
105/2017 [31] ! i
- W 33,3% badan istotnie wiecej pacjentéw
osiggneto docelowy poziom cisnienia krwi
Parati i wsp. Analiza opisowa stosujgc FDC w pordwnaniu z FEC; _
2021 [17] - W 24% badan trend na korzy$¢ FDC;
Odsetek - 11% badan poréwnywalne wyniki dla FDC i
pacjentow, FEC
ktorzy
gz'caegl’:fv'; Mf(')'fg o Meta-analiza RR [95% CI]=1,11 [0,92; 1,33] >0,05
cis$nienie krwi
we :/?iaklalzc?/jna Meta-analiza Badania kliniczne: OlR 7[?5% CI]= 1,30 [0,98; »0,05
105/2017 [31] 71]
Profil bezpieczenstwa
Mallat o | Meta-analiza RR [95% CI]= 1,13 [0,85; 1,50] >0,05
Zdarzenia
niepozadane :
we:/?iaklalf:?ljna Meta-analiza Wszystkie badania: ?5[1[95% C1]= 0,8 [0,58; >0,05
105/2017 [31] 1]

*warto$ci podane w referencji; ~ wartosci podane w referencji lub oszacowane przez Autorow analizy na podstawie danych z
referencji; CI - przedziat ufnosci; FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt ztozony; FEC (ang. free-equivalent combination) -
stosowanie lekéw w postaci osobnych preparatéw [tabletek], politerapia; MD — $rednia rdznica; OR — iloraz szans, MPR (ang.
Medical Possession Rate) - wskaznik posiadania leku; PDC (ang. Proportion of Days Covered)- odsetek dni objetych leczeniem.

Zidentyfikowane przeglady systematyczne [17]-[21], [30]/analizy weryfikacyjne [31] z meta-analizami wskazuja, ze stosowanie

FDC w poréwnaniu FEC, u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym wigze sie z:

e istotnie statystycznie lepszym stopniem przestrzegania zalecen terapii [17], [18], [19], [20], [30], [31] i wytrwatoscig w
leczeniu [17], [18], [19], [20], [31];

e w zaleznosci od opracowania, trendem [21], [31] lub istotng statystycznie redukcjg [17] skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi;

e trendem w kierunku wyzszej szansy na uzyskanie docelowego cisnienia krwi [21], [31];

e  poréwnywalnym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych [21], [31].

Wyniki zidentyfikowanych przegladéw systematycznych bez meta-analiz [22]-[29] réwniez wskazuja, ze stosowanie FDC w

poréwnaniu z FEC u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym wigze sie z:

e mniejsza liczbg przyjmowanych tabletek w ciggu doby, a wiec uproszczeniem schematdw podania lekdw i wiekszg wygoda
dla pacjenta;

e  poprawg stopnia przestrzegania zalecen terapii i poprawg wytrwatosci w leczeniu.

Poprawa ww. parametréw przekfada sie na poprawe parametréw klinicznych, w tym wieksze obnizenie ci$nienia krwi, lepszag

kontrole ciSnienia krwi i wiekszg szanse na uzyskanie docelowego poziomu cisnienia krwi. Z kolei lepsza kontrolna cisnienia

tetniczego wigze sie z nizszg czestoscig obywania wizyt lekarskich oraz potencjalnie nizszym ryzykiem zdarzen sercowo-

naczyniowych, w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (przy czym ograniczeniem jest niewielka liczba badan oceniajacych

te punkty koncowe) [22]-[29].
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Podsumowujac, wyniki badan (opracowan) wtérnych jednoznacznie wskazuja, ze terapia nadci$nienia tetniczego
z zastosowaniem ztozonych produktow leczniczych, w porownaniu do stosowaniach tych samych lekow w postaci
osobnych tabletek prowadzi do poprawy stopnia stosowania sie do zlecen i wiekszej wytrwatosci w terapii u
pacjentéw, co przeklada sie na poprawe kontroli ci$nienia tetniczego, a w diuzszej perspektywie na potencjalnie

nizsze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.

ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ RAMIPRYLU STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z BISOPROLOLU
FUMARANEM, W POSTACI OSOBNYCH TABLETEK, W LECZENIU NADCISNIENIA TETNICZEGO I/LUB
NADCISNIENIA TETNICZEGO ZE WSPOLISTNIEJACYM ZESPOLEM WIENCOWYM

Zidentyfikowano 10 opisdéw przypadkow: Jallal i wsp. 2022 [4], Marino i wsp. 2021 [5], Yusuf i wsp. 2021 [6], Fernandes i wsp.

2021 [7], Obeid i wsp. 2016 [8], O'Brien i wsp. 2021 [9], Adipermana i wsp. 2021 [10], Fatimah i wsp. 2022 [11], Hidayatullah i

wsp. 2022 [12], Jordy i wsp. 2021 [13] w ktérych pojedynczy pacjenci z nadci$nieniem tetniczym i chorobami serca/cukrzyca

stosowali na réznych etapach leczenia terapie skojarzong ramiprylem i bisoprololem, w postaci osobnych tabletek oraz 1 badanie

z grupg kontrolng, Nikoghosyan i wsp. 2014/2015 [14]-[15], w ktérym w jednej z grup pacjenci z nadci$nieniem tetniczym,

chorobg wiencowa, umiarkowang niewydolnoscig serca i cukrzycg typu II stosowani politerapie bisoprololem + ramiprylem.

Wyniki zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci [4]-[15] wskazuja, Ze:

e w rzeczywistej praktyce klinicznej ramipryl stosowany jest w terapii skojarzonej z bisoprololem u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i r6znymi schorzeniami wspotistniejgcymi — w tym chorobami serca i cukrzycg;

e ramipryl stosowany w terapii skojarzonej z bisoprololem moze prowadzi¢ do uzyskania docelowego poziomu ci$nienia
tetniczego u pacjentéw, redukowac nasilenie objawow dusznicy, a takze poprawi¢ kurczliwos¢ lewej komory serca i frakcje
wyrzutowa lewej komory serca;

e U niektorych pacjentow szczegdlnie obcigzonych, pomimo zastosowania intensywnej terapii skojarzonej réznymi lekami
hipotensyjnymi i przeciwzakrzepowymi dochodzi do zdarzen sercowo-naczyniowych;

e U niektorych pacjentdw wystepuje szczegdlnie oporne na leczenie nadciénienie tetnicze, pomimo przestrzegania zalecen i
wdrozenia rekomendowanego leczenia hipotensyjnego.

Badania te cechujg sie jednakze bardzo niskg wiarygodnoscia.

WYNIKI DODATKOWE] OCENY BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO RAMIPRYL I
BISOPROLOLU FUMARAN

Na podstawie danych z ChPL Ramizek Plus® [32] stwierdzono ze do raportowanych dziatan niepozgdanych w trakcie stosowania:
e ramiprylu naleza:

o  uporczywy, suchy kaszel oraz reakcje spowodowane niedoci$nieniem; do ciezkich dziatan niepozadanych naleza:
obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje
skorne i neutropenia/agranulocytoza;

e  bisoprololu naleza:

o  bol glowy, zawroty gtowy, nasilenie niewydolnosci serca, niedoci$nienie, zimne konczyny, nudnosci, wymioty, bol
brzucha, biegunka, zaparcia, ostabienie i uczucie zmeczenia [32].

Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno ramipryl jak i bisoprolol sg lekami od wielu lat stosowanymi w praktyce klinicznej, a ich profil
bezpieczenistwa jest bardzo dobrze poznany w toku wieloletnich badan. Podczas stosowania produktu ztozonego Ramizek Plus

niezbedne jest przestrzeganie zalecen i Srodkdw ostroznosci zwigzanych z kazdym indywidualnym sktadnikiem leku.
PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z ANALIZY KLINICZNE]

Wyniki meta-analizy badan obserwacyjnych wskazujq, ze terapia skojarzona inhibitorem konwertazy
angiotensyny (ACE-I), do ktérych nalezy ramipryl, oraz beta-blokerem (BB), do ktoérych nalezy bisoprolol, jest
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stosowana w Polsce, i pozwala na uzyskanie docelowego cisnienia krwi u relatywnie wysokiego odsetka
pacjentow. Addytywne dziatanie ACE-I i beta-blokerow jest powszechnie uznane i zostalo wykazane w
piSmiennictwie, a takze znalazto odzwierciedlenie w praktyce klinicznej, co zilustrowano w wytycznych

terapeutycznych.

1 ' o,

aktualnie pacjenci z rozpatrywanym wskazaniem, tj. z nadcisnieniem tetniczym i/lub nadci$nieniem tetniczym ze
wspdtistniejacym przewleklym zespotem wiencowym, wymagajacy stosowania terapii skojarzonej ramiprylem i
bisoprololem, nie majg refundowanego dostepu do produktu ztozonego, zawierajacego te dwie substancje czynne
w ramach jednej tabletki, co moze stanowi¢ pewne ograniczenie, gdyz wraz ze wzrostem liczby przyjmowanych
tabletek moze obnizac sie stopien przestrzegania zalecen dotyczacych prawidtowej farmakoterapii, szczegdlnie
w przypadku osdb starszych.

Na podstawie wynikdw opracowan wtdérnych, oceniajacych stopien przestrzegania zalecen medycznych

wykazano, ze pacjenci z nadcisnieniem tetniczym czesciej stosujq sie do schematu przyjmowania lekow raz
dziennie w postaci jednej tabletki, tj. produktu ztozonego, w poréwnaniu ze stosowaniem tych samych substancji
czynnych w postaci osobnych tabletek. Dlatego bardziej korzystne wydaje sie leczenie za pomoca produktu
zlozonego zawierajacego ramipryl i bisoprololu fumaran zamiast przyjmowania dwoch oddzielnych tabletek
zawierajacych te substancje czynne. Zmniejszenie czestotliwosci dawkowania moze zwiekszy¢ stopien
przestrzegania zalecen w ramach praktyki klinicznej i wplyna¢ na uzyskanie lepszych efektéw stosowanej terapii.
Nalezy zaznaczy¢, ze zastepowanie politerapii produktami ztozonymi jest preferowanym sposobem upraszczania

schematow terapii w wytycznych praktyki klinicznej, odnoszacych sie do leczenia nadcisnienia tetniczego.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa) ztozonego produktu leczniczego Ramizek Plus®, zawierajgcego ramipryl i bisoprololu

fumaran (2,5 mg + 2,5 mg; 5mg + 2,5 mg; 5 mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg; 10 mg + 10 mg, kapsufki

twarde), w leczeniu substytucyjnym nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze

wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw:

e 7 jawng choroba uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba wiencowa serca,
udar mdzgu, choroba naczynn obwodowych w wywiadzie) lub

e 7z cukrzycg i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka i (lub) przewlekig
niewydolnoscig serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory serca (prewencja wtorna
po ostrym zawale mie$nia sercowego: zmniejszenie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu u pacjentow
z objawami klinicznymi niewydolnosci serca, ktéra rozpoczeta sie po > 48 godzinach od wystgpienia
ostrego zawatu miesnia sercowego);

odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego

stosowania w takich samych dawkach.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w sierpniu 2016 roku [140], jak réwniez
w oparciu 0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [142] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z 24 pazdziernika 2023 roku [143].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszgcym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (1), komparatoréw/ technologii
opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koncowych — wynikéw zdrowotnych (O);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (O), badania (S));
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e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekgcji odnalezionych doniesieri, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby);

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

o analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdrne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [140] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych

w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
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danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

o  Medline — dostep przez PubMed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e Furopean Medicines Agency (EMA),

e  Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtaczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach w dniach 3-4 grudnia 2025 roku. Przedziat czasowy obejmujacy wyszukiwanie
opracowan wtornych dla wnioskowanej interwencji nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej. Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i
korekt przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania
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wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang.

Elsevier's Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Fmbase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z Zamawiajgcym opracowanie w celu odnalezienia
dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtérnych. Odnalezione
pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 3-4 grudnia 2025 roku. Przedziat czasowy
obejmujacy wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty elementy przedstawione w ponizszych tabelach.
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Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wylaczenia opracowan wtdrnych i badan pierwotnych do analizy klinicznej.

Schemat PICO

(P) populacja
pacjentow (ang.
Population)

Kryteria wlaczenia
Dorosli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i(lub)
nadcisnieniem tetniczym ze wspdtistniejgcym
przewleklym zespotem wiencowym:
- Z jawng chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego
o etiologii miazdzycowej (choroba wiencowa
serca, udar mdzgu, choroba naczyn obwodowych
w wywiadzie) lub
- z cukrzycg i co najmniej jednym sercowo-
naczyniowym czynnikiem ryzyka i (lub) przewlekia
niewydolnoScig serca ze zmniejszong czynnoscig
skurczowg lewej komory serca (prewencja wtdrna
po ostrym zawale mieSnia  sercowego:
zmniejszenie $miertelnosci w ostrej fazie zawatu u
pacjentdw z objawami klinicznymi niewydolnosci
serca, ktdra rozpoczeta sie po > 48 godzinach od
wystgpienia ostrego zawatu miesnia sercowego).

Dopuszczono takze wiaczenie rejestracyjnych
badan bioréwnowaznosci przeprowadzonych na
zdrowych ochotnikach.

Kryteria wykluczenia

Pacjenci w innym stanie klinicznym.

(I) interwencja
whnioskowana (ang.
Intervention)

Podanie leku ztozonego z ramiprylu i bisoprololu
w dawkach 2,5 mg + 2,5 mg; 5 mg + 2,5 mg; 5
mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg; 10 mg + 10 mg.

W przypadku braku badan dotyczacych
efektywnosci ww. produktu ztozonego,
dopuszczano mozliwos¢ wiaczenia badan
pierwotnych dla stosowania ww. lekéw w
analogicznych dawkowaniach, ale podawanych w
postaci osobnych tabletek, o tej samej porze
dnia.

Podanie leku ztozonego:
w innej postaci farmaceutycznej niz
doustna;
w dawce niezgodnej z Charakterystyka
Produktu Leczniczego [32];
e 7 czestotliwoscig niezgodng z
Charakterystyka Produktu Leczniczego
[32].

(C) komparator/
refundowana
technologia
opcjonalna (ang.
Comparison)

Politerapia ramiprylem w dawce 2,5, 5 mg lub 10
mg i bisoprololem w dawce 2,5 mg, 5 mg lub
10mg, przyjmowanymi raz na dobe, w postaci

osobnych tabletek w skojarzeniu
odpowiadajgcym dawkom (mocom) produktu
ztozonego Ramizek Plus.

Dawkowanie inne niz wskazane.

(0) punkty koncowe
— wyniki (ang.
Outcomes)

Z zakresu skutecznoéci klinicznej i praktycznej,
jakosci zycia zaleznej od zdrowia, profilu
bezpieczenstwa, biorownowaznosci oraz

parametrow zwigzanych ze stopniem
przestrzegania zalecen lekarskich: adherence,
compliance, persistence.

dotyczace trzeciorzedowych, klinicznie
nieistotnych punktéw koncowych.

(S) rodzaj badan
klinicznych (ang.
Study)

e dowolne badania pierwotne, w tym badania
jednoramienne, w  ktorych stosowano
wnioskowang  interwencje w  postaci
produktu ztozonego [lub w przypadku braku
takich badan - politerapie ramiprylem i
bisoprololem], w postaci petnotekstowych
publikacji lub abstraktow;

e  przeglady systematyczne lub raporty HTA lub
opracowania na  potrzeby rejestracji
przedtozone do EMA, w  ktdrych
uwzgledniano dowolne badania pierwotne, w
ktdrych stosowano whioskowang
interwencje w postaci produktu ztozonego
[lub w przypadku braku takich badan -
politerapie ramiprylem i bisoprololem], w
postaci petnotekstowych publikacji lub
abstraktéw.

badania pierwotne:

o oceniajgce  tylko  wiasciwosci
farmakokinetyczne lub
farmakodynamiczne (nie dotyczy
badan bioréwnowaznosci);

o  przeprowadzone z zastosowaniem
modeli zwierzecych;

o  oceniajgce efektywnosc¢ kosztowa;

o  przeprowadzone na liniach
komorkowych i tkankach, w
warunkach in vitro;

opracowania wtdrne o charakterze

artykutdw  pogladowych  (wykluczono

wszystkie publikacje, ktdre nie miaty
formy przegladu systematycznego,
meta-analizy lub raportu HTA);

opracowania wtdrne o charakterze

analiz  kosztowych, wytycznych i

raportow agencji dopuszczajgcych leki

do obrotu.
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Ponadto, z uwagi na cel opracowywania i stosowania produktow ztozonych, ktérym jest uproszczenie
schematu terapii i poprawa stopnia przestrzegania zalecen wzgledem politerapii osobnymi tabletkami,
dokonano przeszukania medycznych baz danych pod katem przegladow systematycznych,
uwzgledniajgcych poréwnanie efektdw stosowania dowolnych FDC wzgledem FEC, w populacji

pacjentow z nadci$nieniem tetniczym.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia/wylaczenia opracowan wtérnych do analizy klinicznej, dotyczacych stopnia

przestrzegania zalecen/wytrwatosci w leczeniu.

Schemat PICO \ Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
(P) populacja Dorosli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym
pacjentow (ang. (lub nadciénieniem tetniczym i przewlektym Pacjenci w innym stanie klinicznym.
Population) zespotem wiencowym).

(I) interwencja
whnioskowana (ang.

Intervention) i (C) Poréwnanie stosowania dowolnych

hipotensyjnych produktéw ztozonych (FDC;

Komparatorl | 590, i o wosdsonkoych wagcem | P sl badr G ot

technologia stosowania analogicznych lekow, ale w '
opcjonalna (ang. osobnych tabletkach (4. politerapii; FEC).

Comparison)

Parametry zwigzane ze stopniem
przestrzegania zalecen lekarskich: adherence,
compliance, persistence oraz z zakresu
skutecznosci klinicznej i praktycznej, zaleznej
od zdrowia jakosci zycia, profilu
bezpieczenstwa.

e  dotyczace parametréw
farmakokinetycznych oraz
farmakodynamicznych;
e  dotyczace trzeciorzedowych, klinicznie
nieistotnych punktéw kofncowych.

(0) punkty koncowe
— wyniki (ang.
Outcomes)

e  przeglady systematyczne;
e analizy weryfikacyjne, opublikowane na

stronie Agencji Oceny Technologii e  opracowania wtdrne o charakterze
Medycznych i Taryfikacji; artykutow pogladowych (wykluczono
. z e  opracowania w postaci petnotekstowych wszystkie publikacje, ktdre nie miaty formy
I(dsiz‘i'gc:‘zyaghb(a::gn_ publikacji; przegladu systematycznego, meta-analizy,
Study) e  opracowania opublikowane do 10 lat lub analizy weryfikacyjnej);
wstecz, tj. od 2015 roku; e  opracowania wtérne o charakterze analiz
e  opracowania uwzgledniajgce badania kosztowych, wytycznych i raportdw agencji
kliniczne; dopuszczajacych leki do obrotu.

e  opracowania opublikowane w jezyku
angielskim oraz polskim.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w

zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych.
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W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dlugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrodet informacii:

e European Medicines Agency (EMA), publikujaca EPAR — ang. European Public Assessment Reports,
w szczegodlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

e Food and Drug Administration (FDA);

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIiPB);

o Health Canada;

o World Health Organisation (WHO) poprzez The Uppsala Monitoring Centre,

o Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrodet

dodatkowych.
2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. Efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. Effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wiaczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -).
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych

tekstow publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.
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Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO
ANALIZY KLINICZNEJ (BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN WTORNYCH)

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktow leczniczych zaplanowano wykona¢ zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
proponowanych przez AOTMIT [140].

Podczas przegladu systematycznego planowano uwzgledni¢ wszystkie odnalezione badania, spetniajgce
kryteria wyboru, ze szczegdinym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg
(RCT), bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych
grupach pacjentdw, z uwagi na fakt, iz s3 one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekow oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan o
najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populacji;

o liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania porownywanych lekéw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych

z randomizacjg, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedura
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wrzesnia 2016 [141], [142]. Ocena oparta na kategoriach (ang. Domain-based evaluation) jest
narzedziem dwuczesciowym, uwzgledniajgcym siedem okreslonych kategorii, takich jak:

e dobdr préby;

e utajenie kodu randomizaciji;

e zaslepienie uczestnikdw i personelu;

o zasSlepienie osob oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego;

¢ niekompletne dane dotyczace wynikow;
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e wybidrcze publikowanie wynikow;

e inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach.

Kazda z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania skfada sie z jednej lub wiecej
pozycji. W pierwszej czeSci narzedzia przedstawia sie szczegOtowy opis ocenianego elementu
w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewnic przejrzystos$¢
uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w
szczegolnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrédiowej.
Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegolnych badan z uwzglednieniem rdznych
doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. Low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. High risk of bias) oraz niejasny wptyw na

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. Unclear risk of bias) [141].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej), jesli zostang zidentyfikowane,

zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016
roku [140] przeprowadzona bedzie w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute
for Health and Clinical Excellence). Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajacych oceni¢ jakos¢ badania, na
kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi: TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktow.

Maksymalna ocena badania jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [144].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng, jesli zostana

zidentyfikowane, przeprowadzona bedzie w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality
Assessment Scale), rekomendowang przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group
oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [140]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na

ocene poziomu wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania

dotyczace badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania

analizowanych grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.
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Ocena jakosci metodologii przegladéw systematycznych, jesli zostang zidentyfikowane, przeprowadzona

bedzie zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

opublikowanymi we wrzesniu 2016 roku [140], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang.

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Najnowsza skala AMSTAR 2 [146] zawiera fgcznie

16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu systematycznego, uwzgledniajgcego badania

z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Dla kazdego pytania sformutowane s3

jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad determinuje, jaka odpowiedz nalezy przydzielic. Na

pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo niektore z nich uwzgledniajg rowniez

odpowiedz ,czesciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,cze$ciowo

tak”, nalezy przyjac¢ odpowiedz ,nie”. Sposrdd 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili

7 kluczowych domen, majgcych szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

¢ realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdinych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. Publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [146].

Koncowa jakos¢ (wiarygodnosc) przegladu systematycznego wedtug autoréw skali AMSTAR 2 oceniana

jest jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych b—dan;

o niska - w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych

badan.
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Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 16.13,

Tabele pomocnicze).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktdrej ma dotyczy¢ analiza badan) oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

e identycznosci technologii wnioskowanej ocenianej w badaniach klinicznych do stosowanej w
praktyce klinicznej w Polsce;

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych.
2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badah prowadzona byla niezaleznie przez dwdch analitykdw _
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegélnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych;

o okres obserwacji;

o podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. Superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. Non-inferiority]);

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktorych wystgpit badany punkt koncowy;

o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang,
Standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. Standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami;
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o dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. 7ime to event): wartos$¢ hazardu wzglednego
(HR) wraz z podaniem przedziatu ufnosci [95% CI] lub informacje umozliwiajgce okreslenie
hazardu wzglednego (oczekiwana liczba zdarzern w grupach, obserwowana liczba zdarzen
w grupach i poziom istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba

zdarzen w grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebnos¢ grupy).

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsorow, informacje dotyczace metod przeprowadzenia badania, a takze typ badania

zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametréw wzglednych:
e korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB);

e ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR);

e ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) lub ilorazu szans obliczanego metodg Peto (ORpeto);
e parametru bezwzglednego (ang. Risk Difference, RD)

wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zaréwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny dla

roznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggngt poziom istotnosci statystycznej (p<0,05).

W takich przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci:

e dla pozytywnych punktdw koricowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreélat liczbe osdb,
ktére nalezy leczy¢, aby u jednej uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie, a
NNH (ang. Number Needed to Harm) - liczbe osdb, u ktdrych podanie okreslonej technologii
wnioskowanej przez okre$lony czas wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego,
korzystnego punktu korcowego;

¢ dla negatywnych punktoéw koncowych parametr NNT okre$lat liczbe osdb, ktore nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji, natomiast NNH - liczbe
oséb, u  ktorych  podanie  okreSlonej  technologii  wnioskowanej  wigze  sie

z wystgpieniem jednego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie obserwacji.
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Zaokraglen parametréw NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w sposdb konserwatywny tj. NNT
zaokraglano zawsze w gore, natomiast NNH — w dét. W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej
nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu koncowego (0 przypadkow danego
zdarzenia klinicznego), wyniki przedstawiono za pomoca ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego
metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci roznicy $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z
95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. 7ime to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, wyszukiwano odpowiednich wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktow korncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie woéwczas, gdy wartos¢ p dla réznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

W przypadku zidentyfikowania badan obserwacyjnych dwuramiennych dla dychotomicznych punktow

konicowych obliczano iloraz szans (ang. Odds Ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI).
Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z MS

Excel 2016 oraz programu StatsDirect® 3.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omodwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie nadcisnienia tetniczego i (lub)
nadci$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewleklym zespotem wiericowym u dorostych pacjentow)
pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki i epidemiologii
choroby, a takze wytycznych postepowania terapeutycznego oraz opis wyboru komparatoréw znajduje

sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [147].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig

dorosli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym i (lub) nadcis$nieniem tetniczym ze wspdtistniejgcym

przewleklym zespotem wiencowym:

e 7 jawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba wiencowa serca,
udar mdzgu, choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e z cukrzycg i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka i (lub) przewlekia
niewydolnoscig serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory serca (prewencja wtorna
po ostrym zawale mie$nia sercowego: zmniejszenie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu u pacjentow
z objawami klinicznymi niewydolnosci serca, ktora rozpoczeta sie po > 48 godzinach od wystgpienia
ostrego zawatu mies$nia sercowego);

odpowiednio kontrolowani ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania

w takich samych dawkach.

Nadciénienie tetnicze mozna stwierdzi¢, jesli Srednie wartosci ciSnienia tetniczego, obliczone na
podstawie co najmniej dwdch pomiaréow, dokonanych podczas co najmniej dwdch réznych wizyt
lekarskich, sg réwne lub wyzsze niz:

e 140 mmHg dla skurczowego cisnienia tetniczego i/lub

e 90 mmHg dla rozkurczowego ciénienia tetniczego [147].

Pierwotne nadcisnienie tetnicze (samoistne) jest trwatym stanem podwyzszenia cinienia tetniczego,
spowodowanym przez rézne czynniki genetyczne i Srodowiskowe [149]. Nadci$nienie tetnicze pierwotne
wystepuje u 95% chorych i nie jest mozliwe jednoznaczne ustalenie jego przyczyny, jednak u
pozostatych 5% chorych wzrost ci$nienia tetniczego jest spowodowany okreslonym i znanym toczacym

sie procesem chorobowym (nadcisnienie wtorne) [147].

Nadci$nienie tetnicze stanowi jeden z gtéwnych czynnikdw ryzyka choréb ukiadu sercowo-

naczyniowego. Zwieksza ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca (stabilnej dtawicy piersiowej,
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niestabilnej choroby wiencowej i zawatu serca, a takze ostrej i przewlektej niewydolnosci serca na tle
niedokrwiennym), udaru mézgowego, chordb nerek i zgonu [153], [154].

Choroba wiencowa (ang. Coronary artery disease; CAD) jest patologicznym procesem polegajgcym na
tworzeniu sie blaszek miazdzycowych w tetnicach nasierdziowych, ktéry moze, choc¢ nie musi, prowadzi¢
do ich zwezenia i/lub zamkniecia. Dynamiczny charakter CAD wigze sie z réznorodnoscig manifestagji
klinicznych, ktore mozna praktycznie podzieli¢ na:

e ostre zespoty wiencowe (OZW);

e przewlekie zespoty wiencowe (PZW) [155].

Pojecie przewlektego zespotu wiencowego (PZW, ang. chronic coronary syndrome, CCS) zastgpito w

2019 roku w nazewnictwie stabilng chorobe wiencowg [155], [156].

Epidemiologia nadci$nienia tetniczego i wspotwystepujgcych chordb serca

Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHOQ) [157] na $wiecie nadcisnienie tetnicze dotyka

33% dorostych osdb w przedziale wiekowym 30-79 lat.

Dane dotyczace populacji polskiej wskazujg, ze:

e w 2018 roku w Polsce na nadcisnienie tetnicze cierpiato 9,9 min 0séb powyzej 17. roku zycia;

e W 2020 roku w Polsce na nadci$nienie tetnicze cierpiato 9 942 000 dorostych osdb, w tym okoto 4,4
min kobiet i 5,5 mIn mezczyzn, co przektadato sie na wspdtczynnik chorobowosci wynoszacy 317,5
na 100 tys. dorostych mieszkancow [147];

e okoto 0,5-0,7 min rocznie dorostych pacjentéw w Polsce rozpoczyna terapie nadcisnienia tetniczego,

na podstawie opinii ekspertéw [160].

Nadciénienie tetnicze i choroba wiencowa, dwie powszechne choroby uktadu krazenia, czesto

wspotistniejg i wchodzg w interakcje.

W 2019 roku w Polsce:

e 1,247 milionom pacjentéow udzielono facznie $wiadczenia z rozpoznaniem gtdwnym choroby
niedokrwiennej serca;

e odnotowano 102,7 tys. przypadkéw ostrych zespotdow wiencowych (u 98,4 tys. osob);

e odnotowano 78,6 tys. przypadkéw zawatéw u 76,3 tys. osob;

e rejestrowana chorobowos¢ z powodu przewlektej choroby niedokrwiennej serca wyniosta ponad 2,5
min oséb (8,0% dorostych Polakéw), w tym 1,3 min kobiet oraz 1,2 min; obie ptcie cechowaly sie
zblizonym wspotczynnikiem chorobowosci - $rednio okoto 80 chorych na 1 000 dorostych oséb
[159].

Do najczesciej stosowanych substancji czynnych w leczeniu nadcisnienia tetniczego nalezy ramipryl.
Liczba zdefiniowanych dziennych dawek ramiprylu, bedgcego jednym ze sktadnikéw interwencji

wnioskowanej wynosita okoto 1,5 miliona 2018 roku w Polsce; stanowi to okoto 29% wszystkich
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zrefundowanych dziennych dawek lekdw stosowanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Ramipryl [w
postaci produktu jednosktadnikowego] zrefundowano 2,44 milionom pacjentéw (ponad 20 min
opakowan) natomiast bisoprolol 484 tysigcom pacjentdéw (co odpowiada liczbie opakowan na poziomie
3 miliondw) [147]. Dane statystyczne NFZ wskazujg, ze w 2023 roku zrefundowano 19 103 311
opakowan ramiprylu, a w 2024 roku 19 290 214 opakowan, co wskazuje na wysokie i stabilne
wykorzystanie tej substancji czynnej. W przypadku bisoprololu, w 2023 roku zrefundowano 3 449 966
opakowan, natomiast w 2024 roku zrefundowano 3 988 258 opakowan, co wskazuje na znaczny wzrost
refundacji tej substancji czynnej [158].

Nie zidentyfikowano dokfadanych danych dotyczacych zapadalnosci i chorobowosci w populacii
dorostych pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia

podczas leczenia skojarzonego ramiprylem i bisoprololem.

Metody leczenia nadci$nienia tetniczego, w tym ze wspotistniejgcymi chorobami serca

Celem leczenia nadci$nienia tetniczego jest doprowadzenie do obnizenia poziomu ci$nienia do wartosci

uznanych za docelowe lub jesli to nie jest mozliwe — do wartosci najbardziej zblizonych do docelowych

[147], [188], [189].

W celu obnizenia ci$nienia tetniczego stosuje sie leczenie niefarmakologiczne, polegajgce na zmianie

stylu zycia (normalizacja masy ciata, odpowiednia dieta i aktywnosc fizyczna). W przypadku, gdy takie

dziatania nie s3 wystarczajgce do uzyskania obnizenia ciSnienia krwi, stosuje sie leczenie

farmakologiczne. Podstawowe grupy lekdw w terapii nadcisnienia tetniczego dzielg sie na kilka typow,

w zaleznosci od sposobu i miejsca ich dziatania:

e leki moczopedne tiazydowe/tiazydopodobne (np. indapamid);

¢ leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne (beta-adrenolityki lub beta-blokery, np. bisoprolol);

o leki blokujgce kanaty wapniowe (antagonisci wapnia);

¢ inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACE-I, np.
ramipryl);

e leki blokujgce receptor AT1 dla angiotensyny II, zwane potocznie sartanami (ang. Angiotensin

receptor blockers, ARB; np. walsartan, telmisartan) [147].

Zgodnie z wytycznymi
188], [189]:
e Krok 1 (terapie dwulekowaq): skojarzenie ACE-i lub ARB z CCB lub DTP/DT, najlepiej w
postaci produktu ztozonego.
e Krok 2 (terapie tréjlekowq): Skojarzenie ACEi lub ARB z CCB i DTP/DT, najlepiej w postaci

produktu ztozonego.
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Specyficzng subpopulacjg sposrdd chorych z nadcisnieniem tetniczym sg pacjenci ze wspotistniejgcymi
schorzeniami kardiologicznymi (choroba niedokrwienna serca, niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa
itp.) i cukrzycg, ktorzy obarczeni sg szczegdlnie wysokim ryzykiem wystgpienia zgonu z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych. U pacjentéw nadci$nieniem tetniczym i powiktaniami sercowymi, zwlaszcza z
chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig serca i po przebytym zawale serca zalecang terapia
skojarzong jest zastosowanie beta-adrenolityku + ACE-I [165], [188], [189]. Skojarzenie beta-
adrenolityku i ACE-I jest jednym z najczeSciej wykorzystywanych potaczen w kardiologii, co wynika z
faktu, ze wskazania do stosowania obu grup lekéw sa bardzo szerokie i czesto sie pokrywajg [165].
Ponadto mechanizmy dziatania samych lekéw, ich dziatania dodatkowe oraz korzysci kliniczne
wzajemnie sie uzupetniajg, co pozwala zredukowac objawy i zwolni¢ progresje chorob sercowo-
naczyniowych, a takze poprawi¢ rokowanie chorych, szczegdlnie ze stabilng choroba wiencowg [165],
[167], [168], [166].

W leczeniu skojarzonym warto wykorzystywac preparaty ztozone, stanowigce state potgczenie dwdch

lub wiecej lekdw, co pozwala na uproszczenie schematu leczenia i zwiekszenie przestrzegania zalecen

terapeutycznych, a tym samym na zwiekszenie skutecznosci leczenia [168]. W przypadku preparatow

ztozonych opartych na mniejszych dawkach lekow hipotensyjnych zwieksza sie skutecznosé

hipotensyjna, a jednoczes$nie stosowanie mniejszych dawek wptywa na redukcje ryzyka wystapienia

zdarzen niepozadanych zaleznych od wielkosci dawki leku [168].

(I) Interwencje wnioskowana (ang. Intervention) stanowi podanie leku ztozonego z ramiprylu i
bisoprololu fumaranu (produkt leczniczy Ramizek Plus® 2,5 mg + 2,5 mg; 5 mg + 2,5mg; 5mg + 5
mg; 10 mg + 5 mg lub 10 mg + 10 mg, kapsutki twarde), w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) [32].

Mechanizm dziatania

W sktad wnioskowanej interwencji wchodzg dwa leki hipotensyjne o réznych mechanizmach dziatania —
ramipryl, bedacy inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE-I) oraz bisoprololu fumaran, nalezacy do
beta-adrenolitykdw.

Jednoczesne stosowanie ramiprylu i bisoprololu w proponowanych wskazaniach uwaza sie za dobrze
uzasadnione z punktu widzenia farmakologicznego i medycznego. Co wiecej, dowody bezpieczenstwa
(oprocz uzasadnienia farmakologicznego i medycznego) sg dodatkowo poparte dostepnymi danymi
dotyczacymi przepisywania substancji czynnych wchodzacych w skiad wnioskowanej interwencji
uzyskanymi z Wioch, Polski i Niemiec oraz zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC), w ktérych zaleca sie skojarzenie inhibitoréw ACE i antagonistéw receptorow
beta-adrenergicznych w leczeniu nadcisnienia tetniczego i nadci$nienia tetniczego z chorobami

wspdtistniejgcymi, w tym niewydolno$cig serca i chorobg wiefncowa [2].
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Tym bardziej zacheca to do ich tgcznego stosowania, m.in. ze wzgledu na to, ze obydwie sktadowe
charakteryzujg sie nie tylko udokumentowanym wptywem na poprawe rokowania, ale — co rownie
wazne — w przypadku lekdw ztozonych dtugim czasem dziatania, co pozwala dawkowac je raz na dobe
[165].

Dawkowanie:

Zalecane w ChPL dawkowanie wnioskowanej interwencji to zwykle jedna kapsutka raz na dobe.
Pacjenci powinni by¢ ustabilizowani za pomocg ramiprylu i bisoprololu w tej samej dawce przez co
najmniej 4 tygodnie. Skojarzenie ustalonych dawek nie jest odpowiednie do leczenia poczatkowego.
Jesli wymagana jest zmiana dawkowania, dostosowywanie dawki nalezy przeprowadzi¢ dla

poszczegdlnych sktadnikéw [32].

Aktualnie nie ma refundowanego w Polsce produktu ztozonego, ktory zawiera jednoczesnie
ramipryl i bisoprolol. Ze srodkéw publicznych finansowane sg leki zawierajace ramipryl i

bisoprolol, ale w ramach odrebnych preparatow [144].

(C) Komparator (ang. Comparison) — technologia opcjonalna, ktdrg stanowi politerapia ramiprylem
i bisoprololu fumaranem (w dawkach analogicznych, jak we wnioskowanej interwencji), przyjmowanymi

raz na dobe, w postaci osobnych tabletek.

Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, produkt leczniczy Ramizek plus® (lek ztozony

z ramiprylu i fumaranu bisoprololu) moze by¢ stosowany w leczeniu substytucyjnym nadcisnienia

tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym u

dorostych pacjentow:

e zjawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba wiencowa serca,
udar mdzgu, choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e z cukrzycg i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka i (lub) przewlekia
niewydolnoscig serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory serca (prewencja wtorna
po ostrym zawale mie$nia sercowego: zmniejszenie $miertelnosci w ostrej fazie zawatu u pacjentow
z objawami klinicznymi niewydolnosci serca, ktora rozpoczeta sie po > 48 godzinach od wystgpienia
ostrego zawatu miesnia sercowego);

odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego

stosowania w takich samych dawkach [32]. W zwigzku z tym uznano, ze jedynym odpowiednim

komparatorem dla produktu leczniczego Ramizek Plus® bedzie terapia obejmujaca jednoczesne

podawanie ramiprylu i fumaranu bisoprololu w postaci osobnych produktow, w dawkach

odpowiadajacych dawkom zawartym w produkcie ztozonym, tj.:

e ramiprylu w dawce 2,5 mg oraz fumaranu bisoprololu w dawce 2,5 mg.

e ramiprylu w dawce 5 mg oraz fumaranu bisoprololu w dawce 2,5 mg;
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e ramiprylu w dawce 5 mg oraz fumaranu bisoprololu w dawce 5 mg’
e ramiprylu w dawce 10 mg oraz fumaranu bisoprololu w dawce 5 mg.

e ramiprylu w dawce 10 mg oraz fumaranu bisoprololu w dawce 10 mg.

Takie podejscie, polegajace na wybraniu na komparator dla produktu zlozonego
dwuskiadnikowego jego skladowych stosowanych w analogicznych dawkach ale w postaci
osobnych preparatow zostalo uznane za najwlasciwsze postepowanie przez Prezesa

Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub analitykow AOTMIT w

analizach weryfikacyjnych dla innych ztozonych produktéw leczniczych:

e Sobycombi®, zawierajagcego amlodypine w skojarzeniu z fumaranem bisoprololu,
stosowang w leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby
wiencowej [169];

e Candezek Combi® zawierajagcego kandesartan w skojarzeniu z amlodyping,
stosowanego w leczeniu nadciénienia tetniczego [170];

e Ylpio® zawierajacego telmisartan w skojarzeniu z indapamidem, stosowanym w
leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego u dorostych pacjentéow, u ktorych
ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania

telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym [149].

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 pazdziernika 2025 roku [144] w Polsce, w analizowanym wskazaniu
refundowane s3g produkty lecznicze jednosktadnikowe, ramipryl

zawierajgce lub bisoprolol,

zamieszczone w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Zestawienie refundowanych w Polsce produktow leczniczych jednoskiadnikowych, zawierajacych

ramipryl lub bisoprolol , w leczeniu nadcisnienia tetniczego (stan na grudzien 2025) [144].

. Cena Wysokos¢
Substancja ( Porg::jauél;t Izea(\:;::-‘t:zyéé Grupa :je':aqgob"\ﬁ hurtowa limitu Poziom
czynna P o ak'owania limitowa [PLN]y brutto finansowania  odptatnosci
P [PLN] [PLN]
Corectin 5, tabl. powl., 6,99 7,53 11,21
5mg
Corectin 10, tabl. powl.,
10 mg 13,98 14,82 20,89
- 40.0, Leki
Bicardef 10 mg, tabl. | oo drenoli 16,85 17,86 23,93
powl., 10 mg, 60 szt tyczne -
Bisoprololi Bicardef 10 mg, tabl selektywne - ryczatt
fumaras ! ) 25,27 26,78 34,39
powl., 10 mg, 90 szt do
- tosowania
Bicardef 5 mg, tabl. s
powl., 5 mg, 60 szt doustnego 8,42 8,96 12,64
Bicardef 5 mg, tabl. 12,64 13,39 18,31
powl., 5 mg, 90 szt
Bisoprolol VP, tabl., 6,91 7,45 11,13
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Substancja el ey Grupa T h:ret!:\?va w},i:itzéé Poziom
czynna (pos:a;l)(,ozv:;\::;tosc limitowa ce?::;’]ytu brutto finansowania  odptatnosci
P [PLN] [PLN]
10 mg
Bisoprolol VP, tabl., 5 3,46 4,00 6,07
mg
Bisoratio 10, tabl., 10 7,72 8,26 11,94
mg
Bisoratio 5, tabl., 5 mg 4,68 5,22 6,58
Coronal 10, tabl.
powl., 10 mg, 30 szt 6,74 7,28 10,96
Coronal 10, tabl.
powl., 10 mg, 60 szt 14,84 15,72 21,79
Coronal 5, tabl. powl., 5 3,82 4,36 6,43
mg, 30 szt.
Coronal 5, tabl. powl., 5
mg, 60 szt. 7,42 7,96 11,64
Corsib, tabl., 10 mg 6,90 7,44 11,12
Corsib, tabl., 5 mg 3,45 3,99 6,06
Sobycor, tabl. powl.,
10 mg. 30 szt. 9,22 9,77 13,16
Sobycor, tabl. powl., 10
mg, 60 szt. 18,45 19,55 25,62
Sobycor, tabl. powl., 5 4,61 5,15 6,58
mg, 30 szt.
Sobycor, tabl. powl., 5 9,22 9,77 13,16
mg, 60 szt.
Ampril 5 mg tabletki,
tabl., 5 mg, 30 szt 6,05 6,59 10,00
Ampril 5 mg tabletki,
tabl., 5 mg, 60 szt 12,40 13,14 18,82
Ampril 10 mg, tabletki,
tabl., 10 mg, 30 szt 10,02 10,63 16,31
Ampril 10 mg tabletki,
tabl., 10 mg, 30 szt 10,03 10,64 16,32
Ampril 10 mg tabletki,
tabl., 10 mg, 30 szt 12,10 12,82 18,50
Ampril 10 mg tabletki, 44.0,
tabl., 10 mg, 60 szt | Inhibitory 24,80 26,29 3481
ApoRami, tabl., 10 mg | konwertazy 14,90 15,80 21,48
angiotensyn
Ramiprilum ApoRami, tabl., 5 mg y- 7,45 7,99 11,40 ryczatt
Axtil, tabl., 10 mg produkty 15,77 16,72 22,40
- jednosktadni
Axtil, tabl., 2.5 mg kowe i 3,94 4,48 5,95
Axtil, tabl., 5 mg ztozone 7,88 8,42 11,183
Piramil 10 mg, tabl., 10
mg, 28 szt 14,04 14,88 20,28
Piramil 10 mg, tabl., 10 9,71 10,29 15,97
mg, 30 szt
Piramil 10 mg, tabl., 10
mg, 30 szt 9,94 10,53 16,21
Piramil 10 mg, tabl., 10 10,03 10,64 16,32
mg, 30 szt
Piramil 10 mg, tabl., 10 10,80 11,45 17,13
mg, 30 szt
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{

A

Substancja

czynna

Produkt leczniczy
(postac), zawartosc
opakowania

Grupa
limitowa

Piramil 10 mg, tabl., 10

mg, 60 szt
Piramil 2,5 mg, tabl.,
2.5mg
Piramil 5 mg, tabletki, 5
mg
Piramil 5 mg, tabl., 5
mg
Piramil 5 mg, tabl., 5
mg
Piramil 5 mg, tabl., 5
mg
Piramil 5 mg, tabl., 5
mg
Polpril, tabl., 10 mg, 28
szt

Polpril, kaps. twarde, 10
mg (28 szt, 2 blistry po
14 szt)

Polpril, tabl., 10 mg, 84
szt

Polpril, tabl., 2,5 mg, 84
szt

Polpril, tabl., 2.5 mg, 28
szt

Polpril, tabl., 5 mg, 28
szt

Polpril, kaps. twarde, 5
mg 28 szt. (2 blist.po
14 szt.)

Polpril, tabl., 5 mg, 84
szt

Ramicor, tabl. powl., 10
mg

Ramicor, tabl. powl.,
2.5mg

Ramicor, tabl. powl., 5
mg

Ramipril Genoptim,
tabl., 10 mg

Ramipril Genoptim,
tabl., 5 mg

Tritace 10, tabl., 10 mg,
28 szt

Tritace 10, tabl., 10 mg,
28 szt

Tritace 10, tabl., 10 mg,
28 szt

Tritace 10, tabl., 10 mg,
28 szt

Tritace 10, tabl., 10 mg,
28 szt

Tritace 10, tabl., 10 mg,
28 szt

Urzedowa Cena Wy_so_koé(: :
cena zbytu htl:rtowa ) limitu ) Poziom
[PLN] rutto  finansowania  odptatnosci
[PLN] [PLN]
31,51 33,40 41,92
4,64 5,18 5,95
7,02 7,56 10,97
7,17 7,71 11.12
7,18 7,72 11,13
7,18 7,72 11,13
7,56 8,10 11,51
14,71 15,60 21,00
15,97 16,93 22,20
44,13 46,77 56,95
11,03 11,69 16,10
3,67 4,21 5,55
7,35 7,89 11,10
7,87 8,41 11,10
22,06 23,39 30,39
10,10 10,70 16,10
2,65 3,19 5,02
5,08 5,62 8,83
11,88 12,59 17,99
5,94 6,48 9,69
13,39 14,19 19,59
13,48 14,29 19,69
13,48 14,29 19,69
13,48 14,29 19,69
13,48 14,29 19,69
13,48 14,29 19,69
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Cena Wysokos¢

hurtowa limitu Poziom
brutto finansowania  odplatnosci
[PLN] [PLN]

Produkt leczniczy Urzedowa
cena zbytu

[PLN]

Substancja
czynna

Grupa
limitowa

(postac), zawartosc
opakowania

Tritace 10, tabl., 10 mg, 13,55 14,36 19,76
28 szt
Tritace 10, tabl., 10 mg,
28 szt 13,61 14,43 19,83
Tritace 10, tabl., 10 mg, 13,61 14,43 19,83
28 szt
Tritace 10, tabl., 10 mg, 15,12 16,03 21,43
28 szt
Tritace 2,5, tabl., 2.5 6,48 7,02 5,55
mg
Tritace 5, tabl., 5 mg, 7,24 7,78 10,499
28 szt
Tritace 5, tabl., 5 mg,
28 szt 7,24 7,78 10,99
Tritace 5, tabl., 5 mg, 7,24 7,78 10,99
28 szt
Tritace 5, tabl., 5 mg, 7,24 7,78 10,99
28 szt
Tritace 5, tabl., 5 mg,
28 szt 8,96 9,50 11,10
Vivace 10 mg, tabl., 10 13,82 14,66 20,06
mg, 28 szt
Vivace 10 mg, tabl., 10
mg, 28 szt 13,93 14,76 20,16
Vivace 10 mg, tabl., 10 13,99 14,83 20,23
mg, 28 szt
Vivace 10 mg, tabl., 10 15,34 16,25 21,93
mg, 30 szt
Vivace 10 mg, tabl., 10
mg, 90 szt 46,53 49,31 59,83
Vivace 2,5 mg, tabl.,
2.5 mg, 30 szt 3,83 4,37 5,95
Vivace 2,5 mg, tabl.,
2.5 mg, 90 szt 11,63 12,33 16,95
Vivace 5 mg, tabl., 5
mg, 28 szt 6,90 7,44 10,65
Vivace 5 mg, tabl., 5 6,91 7,45 10,66
mg, 28 szt
Vivace 5 mg, tabl., 5
mg, 28 szt 6,97 7,51 10,72
Vivace 5 mg, tabl., 5 7,67 8,21 11,62
mg, 30 szt
Vivace 5 mg, tabl., 5 23,26 24,66 31,91
mg, 90 szt

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. Outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

w zakresie oceny skutecznosci:

e zmiana wartosci cisnienia tetniczego, zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego;

e odpowiedz na leczenie (np. uzyskanie docelowego poziomu cisnienia tetniczego lub czas do

wystgpienia dtawicy);
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e zmiana parametrow Swiadczacych o rozwoju powiktan nadcisnienia, pozwalajgca na ocene stopnia
uszkodzenia narzgdéw wewnetrznych, gtéwnie serca i nerek;

e ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym hospitalizacja z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych;

¢ ryzyko wystgpienia lub pogorszenia niewydolnosci i/lub innej choroby serca.

Dodatkowymi, poszukiwanymi punktami korncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia w zakresie
skutecznosci klinicznej bedg punkty koricowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang.
Health Related Quality of Life; HRQoL).

Natomiast w zakresie profilu bezpieczernstwa uwzgledniane punkty koncowe obejmujg ryzyko:
e wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;
o wystgpienia jakichkolwiek dziatan/zdarzen niepozadanych;

e wystgpienia ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych;

e wycofania z badania/zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Dodatkowymi poszukiwanymi punktami koncowymi beda parametry z zakresu
bioréwnowaznosci. Wynika to z faktu, ze EMA, w wytycznych dotyczacych projektowania badan
klinicznych i warunkéw jakie powinny one spetniac przy ocenie rejestracyjnej nowych, niegenerycznych
lekéw hipotensyjnych wskazata, ze w przypadku produktéw ztozonych stosowanych w terapii
substytucyjnej (tj. wsrdd pacjentdw odpowiednio kontrolowanych za pomocg poszczegdlnych
produktéw podawanych jednocze$nie, w postaci oddzielnych tabletek, w tej samej dawce jak w
produkcie ztozonym) niezbedne sg poréwnawcze dane farmakokinetyczne wykazujgce ze dwa sktadniki
w postaci jednej tabletki (FDC) nie oddziatujg na siebie nawzajem. Nalezy zaznaczy¢, ze kluczowym
aspektem wymaganym do rejestracji produktu ztozonego jest wykazanie bioréwnowaznosci sktadnikéw

w produkcie ztozonym wzgledem politerapii analogicznymi lekami w osobnych tabletkach [149], [2].

Ponadto biorgc pod uwage, ze wnioskowana interwencja to produkt ztozony, dwuskfadnikowy, a
komparator stanowi politerapia tj. stosowanie obu jego sktadnikdw w postaci osobnych produktéw, to
dodatkowo poszukiwanymi punktami korncowymi bedzie ocena biordwnowaznosci, na podstawie:

e ang. adherence— czyli stopnia, w jakim zachowanie pacjenta jest zgodne z zaleceniami medycznymi
wydanymi przez lekarza w odniesieniu do przyjmowanego leczenia, przestrzegania diety czy
modyfikacji stylu zycia; pojecie okresla stopien wspotpracy pacjenta z lekarzem (,przestrzeganie
zalecen™);

e ang. compliance - obrazujgcego postepowanie pacjenta zgodne z zaleceniami medycznymi
dotyczacymi zakresu, w jakim pacjent przestrzega systematycznego przyjmowania dawki i pory dnia

zgodnie z zaleconym schematem (,stosowanie sie do zalecen, podporzadkowanie sie zaleceniom”);
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e ang. persistence — obrazujgcego postepowanie pacjenta zgodnie z zaleceniami medycznymi,
zwlaszcza dotyczacymi przestrzegania schematu leczenia w perspektywie dtugoterminowej

(,wytrwatoé¢ w leczeniu”) [148].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zarébwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
Podobne podejscie zastosowano w analizach weryfikacyjnych AOTMIT dla innych lekéw ztozonych, w

leczeniu nadcis$nienia tetniczego [169], [170].
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej ').

4.2, WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania.
Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdziat 16.1.3) przedstawiono diagramy szczegétowo
opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).

Wyniki zidentyfikowanych/zidentyfikowanego:

¢ badania biorownowaznosci przedstawiono w rozdziale 5;

e badania rejestracyjnego dla politerapii ramiprylem i bisoprololu fumaranem przedstawiono w
rozdziale 6;

e meta-analizy danych z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczacej zastosowania terapii skojarzonej
(politerapii) ramiprylem i bisoprololem zamieszczono w rozdziale 7 oraz 16.5;

e przegladow systematycznych z meta-analizami, bez meta-analiz oraz analiz weryfikacyjnych
dotyczacych stopnia przestrzegania zalecen lekarskich podczas stosowania dowolnych preparatéw
ztozonych w formie pojedynczej tabletki (FDC) w poréwnaniu z zastosowaniem terapii skojarzonej
analogicznym lekami/grupami lekéw, podawanych w postaci osobnych tabletek (FEC)
przedstawiono w rozdziale 8;

e badan pierwotnych o niskiej wiarygodnosci — opiséw pojedynczych przypadkéw, w ktdrych pacjenci
stosowali politerapie ramiprylem i bisoprololem w postaci osobnych tabletek, przedstawiono w
rozdziale 7;

o referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 10.
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Charakterystyke badan pierwotnych przedstawiono w rozdziale 16.4, opis skal i kwestionariuszy
stosowanych w badaniach zamieszczono w rozdziale 16.12 a ograniczenia Analizy klinicznej jak i

poszczegdlnych badan omdwiono w rozdziale 12,
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Tabela 4. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, opracowania (badania) wtorne] dotyczacych interwencji wnioskowanej
(produktu ztozonego: ramipryl/bisoprololu fumaran) oraz komparatora (ramipryl i bisoprololu fumaran podawane w postaci oddzielnych tabletek) w terapii dorostych

pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i/lub nadcisnieniem tetniczym i przewleklym zespotem wiencowym.

Populacja Poréwnanie/Interwencja Rodzaj poréwnania Referencja

— | ——

Badania o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng dla terapii skojarzonej ramiprylem i bisoprololem w postaci osobnych tabletek

Randomizowane badania kliniczne dla FDC

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym,
chorobg wiencowa, umiarkowang
niewydolnoscig serca i cukrzyca typu II

bisoprolol 5 mg/dobe + ramipryl 10 mg/dobe vs bisoprolol 5
mg/dobe+ramipryl 10 mg/dobe+ iwabradyna 7,5 mg, 2x dobe*

Nikoghosyan i wsp. 2014/2015

Bezposrednie [14]-[15]

Badania o nizszej wiarygodnosci — opisy przypadkow dla terapii skojarzonej ramiprylem i bisoprololem w postaci osobnych tabletek

Pacjentka leczona z powodu nadci$nienia

tetniczego, z tetniakami rzekomymi bisoprolol w dawce 5 mg i ramipryl w dawce 5 mg, obie po jednej ) Jallal i wsp. 2022 [4]
lewej komory po przewleklym zawale tabletce dziennie P-
serca

Pacjent z nadci$nieniem tetniczym i

zespotem Takotsubo bisoprolol w dawce 5 mg i ramipryl w dawce 5 mg - Marino i wsp. 2021 [5]
Pacjent z nadci$nieniem tetniczym, . . . _ .
cukrzyca i zespotem sercowo-nerkowym bisoprolol w dawce 2,5 mg i ramipryl w dawce 5 mg Yusuf i wsp. 2021 [6]
Pacjentka z nadcisnieniem i zawalem bisoprolol w dawce 5 mg i ramipryl w dawce 2,5 mg - Fernandes i wsp. 2021 [7]

miesnia sercowego

Pacjent z opornym nadci$nieniem
tetniczym, cukrzyca i chorobg bisoprolol w dawce 10 mg i ramipryl w dawce 10 mg - Obeid i wsp. 2016 [8]
niedokrwienng serca

Pacjent z nadci$nieniem tetniczym i

ostrym zespotem niedokrwiennym bisoprolol w dawce 10 mg i ramipryl w dawce 10 mg - O'Brien i wsp. 2021 [9]

Pacjent z rozwarstwieniem aorty

Stanforda, Debakeya typu II, bisoprolol w dawce 10 mg i ramipryl w dawce 10 mg - Adipermana i wsp. 2021 [10]
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Populacja Porownanie/Interwencja Rodzaj poréwnania Referencja

nadcisnieniowg chorobg serca, tagodna
niedomykalnoscig mitralng, tagodnym
obwodowym wysiek osierdziowym

Pacjentka z nadci$nieniem tetniczym,

dyslipidemia i udarem w przesziosci bisoprolol w dawce 2,5 mg i ramipryl w dawce 2,5 mg - Fatimah i wsp. 2022 [11]

Pacjent z nadciénieniem tetniczym,
cukrzyca typu 2 i zawatem serca,
poddany przezskornej interwencji

wiencowej

bisoprolol w dawce 2,5 mg i ramipryl w dawce 5 mg - Hidayatullah i wsp. 2022 [12]

Pacjentka nadci$nieniem tetniczym i

niewydolnoécia serca bisoprolol w dawce 2,5 mg i ramipryl w dawce 5 mg - Jordy i wsp. 2021 [13]

Opracowania (badania) wtdrne dla terapii skojarzonej ramiprylem i bisoprololem w postaci osobnych tabletek

S | —

Przeglady systematyczne meta-analizami, w ktorych porownywano stopien przestrzegania zalecen lekarskich (ang. adherence), stosowania sie do zalecen lub
podporzadkowania sie zaleceniom (ang. compl/iance) i wytrwalos¢ w leczeniu (ang. persistence) u pacjentow stosujacych produkty ztozone w poréwnaniu do politerapii

(FEC)
Doroéli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym Produkty ztozone vs FEC Parati i wsp. 2021 [17]
Dorosli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, dyslipidemig lub obydwoma schorzeniami Produkty ztozone vs FEC Weisser i wsp. 2020 [18]
Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym Produkty ztozone vs FEC Kawalec i wsp. 2018 [19]
Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym Produkty ztozone vs FEC Du i wsp. 2018 [20]
Doro$li pacjenci z nadci$nieniem tetniczym Produkty ztozone vs FEC Mallat i wsp. 2016 [21]

Ocena roznych aspektéw wplywajacych na
Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym (stosujacy leki na nadci$nienie) stopien przestrzegania zalecen, w tym Dean i wsp. 2024 [30]
produkty ztozone vs FEC

Przeglady systematyczne bez meta-analiz, w ktorych porownywano stopien przestrzegania zalecen lekarskich (ang. adherence), stosowania sie do zalecen lub
podporzadkowania sie zaleceniom (ang. compl/iance) i wytrwato$¢ w leczeniu (ang. persistence) u pacjentow stosujacych produkty ztozone w poréwnaniu do politerapii
(FEC)

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym Produkty ztozone vs FEC Tsioufis i wsp. 2020 [22]
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Populacja Poréwnanie/Interwencja Rodzaj poréwnania Referencja

Pacjenci z réznymi schorzeniami, w tym gtéwnie z nadci$nieniem tetniczym Produkty ztozone vs FEC Baumgartner i wsp. 2020 [23]

Polipragmazja, w tym produkty ztozone vs

Doroéli, starsi pacjenci z nadci$nieniem tetniczym Mukete i wsp. 2016 [24]

FEC
Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym Produkty ztozone vs FEC Carbajal i wsp. 2023 [25]
Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym Produkty ztozone vs FEC Gottwald-Hos[tg(Iie::]k | wsp. 2023
Pacienci z nadciénieniem tetniczym Amlodypina +bisoprolol, w tym omdwienie Hostalek-Gottwald i wsp. 2022
J & Y poréwnania produktu ztozonego vs FEC [27]

Metody poprawiajgce stopien przestrzegania
Doroéli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym zalecen, w tym omdwienie poréwnania Izeogu i wsp. 2020 [28]
produktu ztozonego vs FEC

Pacjenci z roznymi wskazaniami, gtéwnie z nadci$nieniem tetniczym Produkty ztozone vs FEC Paoli i wsp. 2024 [29]

Analizy weryfikacyjne dla dwusktadnikowych produktow ztozonych na nadcisnienie, z meta-analizami dotyczacymi przestrzegania zalecen

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym Produkty ztozone vs FEC AWA 105/2017 [31]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i/lub nadcisnieniem tetniczym i przewlektym zespotem wiencowym Ramizek Plus®

[32]

Badania w toku/nieopublikowane dla wnioskowanej interwencji

Nie zidentyfikowano

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt ztozony; FEC (ang. free-equivalent combination) - stosowanie lekdw w postaci osobnych preparatow.
[tabletek], politerapia.
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5. ANALIZA BIOROWNOWAZNOSCI PRODUKTU ZLOZONEGO ZAWIERAJACEGO
RAMIPRYL I BISOPROLOL (PRODUKT LECZNICZY RAMIZEK PLUS®) WZGLEDEM
STOSOWANIA RAMIPRYLU I BISOPROLOLU W POSTACI OSOBNYCH TABLETEK
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub) =
nadci$nienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad | H
systematyczny badan. i
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadciénienia tetniczego i (lub) nadciénienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem 1/Cen

wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H
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systematyczny badan.
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nadciénienia tetniczego ze wspdlistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad HT
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ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ RAMIPRYLU W SKOJARZENIU Z
BISOPROLOLEM WZGLEDEM RAMIPRYLU W MONOTERAPII U PACIJENTOW Z
NADCISNIENIEM TETNICZYM

o
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nadciénienia tetniczego ze wspotistniejagcym przewleklym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad HT
systematyczny badan.
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Cen

HTi

6.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ RAMIPRYLU W SKOJARZENIU
Z BISOPROLOLEM WZGLEDEM RAMIPRYLU W MONOTERAPII U PACIJENTOW
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcinienia tetniczego i (lub)
nadci$nienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad |
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Zmiany wartosci skurczowego cisnienia tetniczego krwi wzgledem wartosci wyjsciowych

mierzonych ambulatoryjnie




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadciénienia tetniczego i (lub) =
nadciénienia tetniczego ze wspotistniejagcym przewleklym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad HT,
systematyczny badan. -
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadciénienia tetniczego i (lub)
nadciénienia tetniczego ze wspotistniejagcym przewleklym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcinienia tetniczego i (lub) £
nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad HT,
systematyczny badan. L
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.2.  ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA RAMIPRYLU W SKOJARZENIU
Z BISOPROLOLEM WZGLEDEM RAMIPRYLU W MONOTERAPII U PACIENTOW
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub)
nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiericowym. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

Cen

,Hv

7. WYNIKI I WNIOSKI Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH DOTYCZACYCH
ZASTOSOWANIA RAMIPRYLU I BISOPROLOLU

Nie zidentyfikowano zadnych przegladéw systematycznych, ktére dotyczylyby zastosowania ramiprylu i
bisoprololu w postaci produktu ztozonego lub w politerapii. Otrzymano natomiast od Zamawiajgcego

opracowanie z meta-analizg [16], ktérego celem byta ocena:

charakterystyki pacjentdw leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego w codziennej praktyce

klinicznej politerapig ztozong z ramiprylu i fumaranu bisoprololu w Polsce;

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania politerapii sktadajgcej sie z ramiprylu i fumaranu

bisoprololu.

Opracowanie to stanowito element dokumentacji przedlozonej agencji EMA w celu
uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu interwencji wnioskowanej, czyli
zlozonego produktu leczniczego Ramizek Plus® (w roznych prezentacjach, w tym
stanowiacych przedmiot wniosku).

Dokonano retrospektywnej analizy danych z 6 wieloosrodkowych, otwartych badan porejestracyjnych
przeprowadzonych w latach 2010-2020, w ktorych wzieto udziat 76 841 pacjentéw oraz 5 695 o0sob
biorgcych udziat w populacyjnym badaniu epidemiologicznym PolSenior 1, z rozpoznaniem nadci$nienia
tetniczego i/lub chorobg niedokrwienng serca i/lub stabilng przewlektg niewydolnoscig serca leczong
politerapig z uzyciem ramiprylu i fumaranu bisoprololu.

Populacja ta postuzyta do analizy skutecznosci terapii hipotensyjnej i bezpieczenstwa terapii skojarzonej.
Populacyjna, niewyselekcjonowana kohorta z badania PolSeniorl (5695 osdb) pozwala na analize

wskazan do stosowania politerapii ramiprylem i fumaranem bisoprololu u 0séb starszych w Polsce.
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Przeprowadzono analize w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego -
ramipryl/bisoprolol 10 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 5 mg/5 mg, 5 mg/2,5 mg, 2,5 mg/2,5 mg,
2,5 mg/1,25 mg w kapsutkach twardych. Produkt leczniczy jest produktem ztozonym o ustalonej dawce,

zawierajgcym dwie substancje czynne: ramipryl i fumaran bisoprololu.

Badania epidemiologiczne przeprowadzone w ciggu ostatniej dekady pozwalajg na analize czestotliwosci
stosowania ramiprylu i bisoprololu w terapii skojarzonej, w codziennej praktyce klinicznej. Od 2010 roku
Europharma M. Rachtan Sp. z.0.0. kierowat 6 wieloosrodkowymi, nieinterwencyjnymi badaniami
obserwacyjnymi porejestracyjnymi (N = 76 841) prowadzonymi w populacji polskich pacjentow
ambulatoryjnych z nadci$nieniem tetniczym. W badaniach tych zebrano pomiary ci$nienia tetniczego
krwi (wykonane w gabinecie lekarskim) i dokumentacje dotyczacg bezpieczenstwa. Bazy danych z tych
badan postuzyty do analizy zastosowania produktéw leczniczych zawierajacych ramipryl i bisoprolol
fumaranu w codziennej praktyce klinicznej w mono- i politerapii oraz skutecznosci i bezpieczenstwa tej
terapii. Ponadto uzyskano dostep do bazy danych 5 695 osOb biorgcych udziat w badaniu
epidemiologicznym PolSenior 1 prowadzonym w latach 2007 — 2011. taczna liczba pacjentéw objetych
analiza wyniosta 82 536 o0sob. Analiza dotyczyta wskazan do stosowania produktow leczniczych
ramiprylu i fumaranu bisoprololu w codziennej praktyce klinicznej w mono- i politerapii oraz skutecznosci
i bezpieczenstwa tej terapii. Do analizy zebranych danych wykorzystano wylgcznie metody

epidemiologiczne.

Zebranie takich danych w populacji polskich pacjentow byto wazne z naukowego i praktycznego punktu
widzenia, gdyz nie przeprowadzono badania klinicznego z zastosowaniem ztozonego produktu
leczniczego (zawierajgcego state dawki ramiprylu i fumaranu bisoprololu), a co za tym idzie, oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w poréwnaniu ze stosowaniem tych samych substancji aktywnych

w formie monoproduktéw.
Analizg objeto nastepujgce badania: BENT/2010, BKAR/2013, KARPOZ/2014, BONT/2013, BNT/2016
oraz BNT/2019 (tgcznie 76 841 pacjentow z nadcisnieniem) a takze 5 695 pacjentéw z badania Polsenior

1.

Uwzglednieni w analizie pacjenci spetniali nastepujgce kryteria:

e wiek > 18 lat;
e zdiagnozowane nadci$nienie tetnicze;
e stosowanie politerapii sktadajgcej sie ramiprylu i fumaranu bisoprololu.

Szczegoty metodologiczne dotyczgce walidacji i raportowania danych opisano w referencji [16].
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Oceniane punkty korncowe

Oceniano dawkowanie ramiprylu i bisoprololu fumaranu, charakterystyke pacjentow, u ktdrych
stosowano takg politerapie, a takze skuteczno$¢ (uzyskang kontrole ci$nienia krwi podczas obserwacji)
i bezpieczenstwo (na podstawie zgtaszanych dziatan niepozadanych leku). Skuteczno$¢ terapii
obnizajgcej cisnienie krwi okreslono na podstawie $rednich wartosci cisnienia tetniczego krwi z dwoch
pomiaréw podczas wizyt ambulatoryjnych. Za skuteczng kontrole cinienia krwi uznawano wartosci
ponizej 140 mmHg (ci$nienie skurczowe) i 90 mmHg (cisnienie rozkurczowe) u pacjenta przyjmujgcego
co najmniej jeden lek hipotensyjny.

Metody przeprowadzenia i charakterystyki wyjSciowe pacjentdw uczestniczacych w badaniach

pierwotnych, uwzglednionych w opracowaniu [16] przedstawiono w rozdziale 16.5.

Dawkowanie ramiprylu i bisoprololu

Stosowane dawki w badaniach obserwacyjnych, w ktorych zbierano informacje na temat dawek lekow
przeciwnadci$nieniowych, wahaty sie od 1,25 do 20 mg na dobe zaréwno dla ramiprylu, jak i bisoprololu.
Najczesciej stosowang dawkg ramiprylu byto 5 mg (34,2%) lub 10 mg (61,1%), natomiast bisoprololu
2,5 mg (11,1%), 5 mg (68,7%) lub 10 mg (16,5%). W podgrupie stosujacej zarowno ramipryl, jak i
bisoprolol byto to najczesciej 5 mg+ 5 mg (24,8%), 10 mg+5 mg (38,9%), 10 mg+10 mg (11,4%) i
5 mg+10 mg (4,7%).

W badaniu PolSeniorl stosowane dzienne dawki ramiprylu wahaty sie od 0,625 do 20 mg, natomiast
bisoprololu od 0,625 mg do 15 mg (tab. 8). Najczesciej stosowano dawki ramiprylu: 1,25 mg (6,5%),
2,5mg (18,6%), 5 (36,7%) lub 10 mg (36,5%), natomiast bisoprololu 1,25 mg (5,9%), 2,5 mg (30,1%),
5 mg ( 57,0%) lub 10 mg (5,9%). W podgrupie stosujgcej zaréwno ramipryl, jak i bisoprolol byto to
najczesciej 2,5+2,5 mg (6,5%), 5+2,5 mg (11,8), 10+2,5 mg (10,6%), 5+5 mg (19,4%), 10+5 mg
(25,3%), 10+10 mg (5,9%).

Tabela 22. Dzienne dawki bisoprololu i ramiprylu stosowane u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w badaniach
obserwacyjnych, w ktorych zarejestrowano dawki lekow [16].

BONT/2013

BNT/2016

BNT/2019

tacznie

Badanie [skrot]

[N=10 500]

[N=7 014]
Stosowane dawki lekow - bisoprolol

_ [N=15162] |

[N=32 676]

Bisoprolol ogétem, n (%)

1250 (11,9%)

791 (11,3%)

2 220 (14,6%)

4 261 (13,0%)

Bisoprolol 1,25 mg, n (%) 0 21 (2,7%) 96 (4,3%) 117 (2,7%)
Bisoprolol 2,5 mg, n (%) 95 (7,6%) 133 (16,8%) 246 (11,1%) 474 (11,1%)
Bisoprolol 5 mg, n (%) 979 (78,3%) 532 (67,3%) 1 416 (63,8%) 2 927 (68,7%)
Bisoprolol 7,5 mg, n (%) 0 0 24 (1,1%) 24 (0,6%)
Bisoprolol 10 mg, n (%) 176 (14,1%) 91 (11,5%) 438 (19,7%) 705 (16,5%)
Bisoprolol 20 mg, n (%) 0 14 (1,8%) 0 14 (0,3%)

Stosowane dawki lekow - ramipryl

Ramipryl ogétem, n (%)

3 647 (34,7%)

3 143 (44,8%)

4 512 (29,8%)

11 302 (34,6%)

Ramipryl 2,5 mg, n (%) 33 (0,9%) 105 (3,3%) 192 (4,3%) 330 (2,9%)
Ramipryl 5 mg, n (%) 1 059 (29,0%) 1 050 (33,4%) 1 758 (39,0%) 3 867 (34,2%)
Ramipryl 7,5 mg, n (%) 0 7 (0,2%) 0 7 (0,1%)

Ramipryl 10 mg, n (%)

2 462 (67,5%)

1 946 (61,9%)

2 496 (55,3%)

6 904 (61,1%)
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BONT/2013 BNT/2016 BNT/2019 tacznie

[N=10 500] [N=7 014] [N=15162] | [N=32676]

i /i 9 /070 ,170 ;270 ;270
Ramipryl 20 mg, n (%) 93 (2,6%) 14 (0,4%) 66 (1,5%) 173 (1,5%)
Ramipryl ND, n (%) 0 21 (0,7%) 0 21 (0,2%)
Stosowane dawki lekow bisoprolol + ramipryl (w postaci osobnych produktow)
Sl nr?",‘/:')""y' ogélem, 429 (4,1%) 371 (5,3%) 864 (5,7%) 1 664 (5,1%)
Bisoprolol + ramipryl 1,25 0 0 0 0
mg; 1,25 mg, n (%)
Bisoprolol + ramipryl 1,25 o o
mg; 2,5 mg, n (%) 0 7 (1,9%) 0 7 (0,4%)
Bisoprolol + ramipryl 1,25 o o
mg; 5 mg, n (%) 0 0 24 (2,8%) 24 (1,4%)
Bisoprolol + ramipryl 1,25
mg; 10 mg, n (%) 0 0 24 (2,8%) 24 (1,4%)
Bisoprolol + ramipryl 2,5 0 0 0 0
mg; 1,25 mg, n (%)
Bisoprolol + ramipryl 2,5
mg; 2,5 mg, n (%) 11 (2,6%) 7 (1,9%) 18 (2,1%) 36 (2,2%)
Bisoprolol + ramipryl 2,5
mg; 5 mg, n (%) 0 28 (7,5%) 66 (7,6%) 94 (5,6%)
Bisoprolol + ramipryl 2,5
mg; 10 mg, n (%) 21 (4,9%) 0 42 (4,9%) 63 (3,8%)
Bisoprolol + ramipryl 5 mg;
2,5 mg, n (%) 0 7 (1,9%) 18 (2,1%) 25 (1,5%)
Bisoprolol + ramipryl 5 mg;
5 mg, n (%) 105 (24,5%) 56 (15,1%) 252 (29,2%) 413 (24,8%)
Bisoprolol + ramipryl 5 mg;
7,5 mg, n (%) 0 7 (1,9%) 0 7 (0,4%)
Bisoprolol + ramipryl 5 mg;
10 mg, n (%) 208 (48,5%) 217 (58,5%) 222 (25,7%) 647 (38,9%)
Bisoprolol + ramipryl 5 mg;
20 mg, n (%) 31 (7,2%) 0 6 (0,7%) 37 (2,2%)
Bisoprolol + ramipryl 7,5
mg; 10 mg, n (%) 0 0 6 (0,7%) 6 (0,4%)
Bisoprolol + ramipryl 10
mg; 2,5 mg, n (%) 0 0 6 (0,7%) 6 (0,4%)
Bisoprolol + ramipryl 10
mg; 5 mg, n (%) 11 (2,6%) 7 (1,9%) 60 (6,9%) 78 (4,7%)
Bisoprolol + ramipryl 10
mg; 10 mg, n (%) 42 28 (7,5%) 120 (13,9%) 190 (11,4%)
Bisoprolol + ramipryl 20
mg; 10 mg, n (%) 0 7 (1,9%) 0 7 (0,4%)

ND — brak danych.

Tabela 23. Dawki bisoprololu i ramiprylu stosowane oddzielnie przez uczestnikow badania PolSeniorl [16].

Dawka leku Bisoprolol Ramipryl
[N=717] [N=727]
0,625 mg, n (%) 1(0,1%) 1(0,1%)
0,75 mg, n (%) 0 1(0,1%)
1,25 mg, n (%) 42 (5,9%) 47 (6,5%)
1,5 mg, n (%) 1(0,1%) 2 (0,3%)
1,75 mg, n (%) 1(0,1%) 2 (0,3%)
2,5 mg, n (%) 216 (30,1%) 135 (18,6%)
5 mg, n (%) 409 (57,0%) 267 (36,7%)
7,5 mg, n (%) 2 (0,3%) 2 (0,3%)
10 mg, n (%) 42 (5,9%) 265 (36,5%)
12,5 mg, n (%) 2 0,3%) 0
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15 mg, n (%) 1 (0,1%) 4 (0,6%)

20 mg, n (%) 0 1 (0,1%)

Tabela 24. Kombinacje dawek bisoprololu i ramiprylu stosowanych w terapii skojarzonej, przez uczestnikow

badania PolSeniorl [16].

Bisoprolol + ramipryl

Dawki lekow [N=170]
1,25 mg; 1,25 mg, n (%) 1 (0,6%)
1,25 mg; 2,5 mg, n (%) 2 (1,2%)
1,25 mg; 5 mg, n (%) 5(2,9%)
1,25 mg; 10 mg, n (%) 2 (1,2%)
2,5 mg; 1,25 mg, n (%) 5 (2,9%)
2,5 mg; 2,5 mg, n (%) 11 (6,5%)
2,5 mg; 5 mg, n (%) 20 (11,8%)
2,5 mg; 10 mg, n (%) 18 (10,6%)
5 mg; 1,25 mg, n (%) 7 (4,1%)
5 mg; 2,5 mg, n (%) 6 (3,5%)
5 mg; 5 mg, n (%) 33 (19,4%)
5 mg; 10 mg, n (%) 43 (25,3%)
5 mg; 15 mg, n (%) 2 (1,2%)
7,5 mg; 10 mg, n (%) 1 (0,6%)
10 mg; 5 mg, n (%) 3 (1,8%)
10 mg; 10 mg, n (%) 10 (5,9%)
12,5 mg; 5 mg, n (%) 1 (0,6%)

Dane z zakresu skutecznosci obliczono oddzielnie dla badan obserwacyjnych z zarejestrowanymi
dawkami leku i bez nich oraz dla badania epidemiologicznego (PolSeniorl) dla oséb leczonych
ramiprylem i bisoprololem (N = 1 664; N = 2 872 i N = 170). Z zakresu bezpieczenstwa obliczono dla
catej grupy pacjentdw uczestniczgcych w badaniach obserwacyjnych leczonych ramiprylem lub

bisoprololem (N=31 412) oraz terapig skojarzong ramiprylem i bisoprololem (N=4 536).

7.1.  WYNIKI Z ZAKRESU SKUTECZNOSCI

Wyniki z meta-analizy badan obserwacyijnych

Skutecznos¢ skojarzonej terapii hipotensyjnej ramiprylem i bisoprololem wynosita:

e 29,5% [95% CI: 27,8; 31,2] na podstawie meta-analizy badan obserwacyjnych baz danych na temat
dawkowania lekdw hipotensyjnych, przeprowadzonych w latach 2010 — 2014;

e 57,5% [95% CI: 55,1; 59,8] na podstawie meta-analizy badan obserwacyjnych z zarejestrowanymi
dawkami lekdw hipotensyjnych, przeprowadzonych w latach 2013 — 2019.

Ogdlna skuteczno$¢ terapii hipotensyjnej ramiprylem i bisoprololem w badaniach obserwacyjnych

objetych meta-analizg wyniosta 39,7% [95% CI: 38,3; 41,2].
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ANALIZA ZALEZNOSCI MIEDZY STOSOWANIEM PRODUKTOW ZtOZONYCH
A PARAMETRAMI OBRAZUJACYMI STOPIEN PRZESTRZEGANIA ZALECEN LEKARSKICH
U PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

®

W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano nastepujgce
opracowania wtdrne, w ktérych analizowano zalezno$¢ miedzy przyjmowaniem preparatu ztozonego w

formie pojedynczej tabletki (ang. Fixed-Dose Combination, FDC) wzgledem politerapii tj. stosowaniem
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terapii skojarzonej w postaci osobnych tabletek, w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, a

parametrami obrazujgcymi stopien przestrzegania zalecen lekarskich, takimi jak: przestrzeganie zalecen

(ang. adherence), stosowanie sie do zalecen lub podporzadkowanie sie zaleceniom (ang. compliance) i

wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence):

6 przegladdw systematycznych z meta-analizami: Parati i wsp. 2021 [17], Weisser i wsp. 2020 [18],
Kawalec i wsp. 2018 [19], Du i wsp. 2018 [20], Mallat i wsp. 2016 [21], Dean i wsp. 2024 [30];

8 przegladdéw systematycznych bez meta-analiz: Tsioufis i wsp. 2020 [22], Baumgartner i wsp. 2020
[23], Mukete i wsp. 2016 [24], Carbajal i wsp. 2023 [25], Gottwald-Hostalek i wsp. 2023 [26],
Hostalek-Gottwald i wsp. 2022 [27], Izeogu i wsp. 2020 [28], Paoli i wsp. 2024 [29];

1 analizy weryfikacyjnej nr 105/2017 [31], w ktorej przedstawiono wyniki zaktualizowanej meta-

analizy, dotyczacej poréwnania FDC vs FEC.

Ocene jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych w skali AMSTAR przedstawiono w aneksie

w rozdziale 16.11.

W uwzglednionych opracowaniach stosowano nastepujace pojecia, odnoszace sie do stopnia

przestrzegania zalecen lekarskich:

ang. adherence — obrazujgce stopien, w jakim zachowanie pacjenta jest zgodne z zaleceniami
medycznymi wydanymi przez lekarza w odniesieniu do przyjmowanego leczenia, przestrzegania
diety czy modyfikacji stylu zycia. Inaczej mowigc, pojecie okresla stopien wspotpracy pacjenta z
lekarzem (,,przestrzeganie zalecen”);

ang. compliance - obrazujgce postepowanie pacjenta zgodne z zaleceniami medycznymi
dotyczacymi zakresu, w jakim pacjent przestrzega systematycznego przyjmowania dawki i pory dnia
zgodnie z zaleconym schematem (,stosowanie sie do zalecen, podporzadkowanie sie zaleceniom”);
ang. persistence — obrazujgce postepowanie pacjenta zgodnie z zaleceniami medycznymi, zwlaszcza
dotyczgcymi przestrzegania schematu leczenia w perspektywie dtugoterminowej (,wytrwatosS¢ w
leczeniu™) [148], [186].
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8.1. WYNIKI PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNY Z META-ANALIZAMI, DOTYCZACYMI
ZALEZNOSCI MIEDZY STOSOWANIEM PRODUKTOW ZLOZONYCH
A PARAMETRAMI OBRAZUJACYMI STOPIEN PRZESTRZEGANIA ZALECEN
LEKARSKICH U PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

8.1.1. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY Z META-ANALIZA Parati i wsp. 2021

Celem przegladu systematycznego z meta-analiza Parati i wsp. 2021 [17] byla ocena, czy terapia
skojarzona w postaci produktu ztozonego (FDC) prowadzi do poprawy stosowania sie do zalecen
(adherence), poprawy wytrwatosci w leczeniu (persistence) i w konsekwencji lepszej kontroli ci$nienia
tetniczego w poréwnaniu z terapig za pomocg analogicznych lekow, ale stosowanych w postaci osobnych
preparatow (ang. free-equivalent combination, FEC), u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym.

Szczegbtowg metodyke zidentyfikowanego przegladu systematycznego z meta-analizg przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 28. Metodyka przegladu systematycznego Parati i wsp. 2021 [17].

Aspekt metodologiczny Opis \

Uwzgledniona populacja

pacjentéw Dorosli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym.

Przeglad systematyczny jak i analize jego wynikéw przeprowadzono zgodne z wytycznymi
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Przeszukano:
- bazy danych: EMBASE, Medline oraz Cochrane Library, w lipcu 2020 roku, z
Przeszukane bazy danych zastosowaniem stow kluczowych odnoszacych sie do interwencji oraz populacji
(wykluczano publikacje w jezyku innym niz angielski);

- recznie dostepne abstrakty z konferencji naukowych organizowanych przez American
Society of Hypertension (ASH), European Society of Cardiology (ESC), European Society
of Hypertension (ESH) oraz International Society of Hypertension (ISH), opublikowane
pomiedzy 2014 a 2020 rokiem.

- populacja i interwencja: doroéli pacjenci w wieku co najmniej 18 lat, ze
zdiagnozowanym nadci$nieniem tetniczym, stosujacy terapie w postaci produktu
Kryteria wlaczenia badan ztozonego (w skfad ktorego wchodzity leki rekomendowane przez wytyczne praktyki

do przegladu wedtug klinicznej), w poréwnaniu z tymi samymi lekami stosowanymi w ramach osobnych
schematu PICOS tabletek (FEC);
- punkty koncowe: stopien stosowania sie do zalecen (adherence), wytrwato$¢ w leczeniu
(persistence), osiggniecie docelowej wartosci cisnienia tetniczego, redukcja cisnienia krwi.

e o LA L - publikacje w jezyku innym niz angielski.

z przegladu
Ocena jakosci Narzedzie Centre for Reviews and Dissemination do oceny ryzyka wystapienia btedu
metodologicznej systematycznego dla badan randomizowanych, skala NOS dla badan nierandomizowanych
zakwalifikowanych badan z grupq kontrolna.

Przeprowadzono bezposrednig meta-analize parami w celu poréwnania redukgji ci$nienia
krwi pomiedzy produktami ztozonymi w poréwnaniu z politerapig (FEC), stosujgc model
efektdw statych lub losowych, w zalezno$ci od wyniku testu heterogennosci. W przypadku
parametréw ciggtych do meta-analizy wykorzystano $rednig, a réznice w parametrach
ciggtych analizowano jako $rednig roznice (MD) z 95% CI. Heterogennos¢ pomiedzy
badaniami zostata oceniona z zastosowaniem testu Q, 12 i statystyki T2.

CI — przedziat ufnosci; FEC (ang. free-equivalent combinatior;) - stosowanie lekéw w postaci osobnych preparatéw, politerapia;
PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study) - populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny,
badanie.

Metodyka meta-analizy
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Ogodtem, do przegladu systematycznego pierwotnie wigczono 44 badania, ktérych zastawienie

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Kluczowe informacje o badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego Parati i wsp. 2021 [17].

Badanie

Typ badania

Retrospektywna analiza

Stosowana terapia, N

FDC

FEC

Baser i wsp. ACEi+CCB, N=3259 ARB+CCB, N=9369
bazy danych
Braun i wsp. Prospektywne, otwarte, ARB+CCB, N=176 ARB+CCB, N=257
nierandomizowane, II fazy
Breitscheidel i Retrospektywna analiza . _ . _
wsp. bazy danych ARB+diuretyk, N=45511 ARB+diuretyk, N=26172

Bricout-Hennel i

Miedzynarodowe, RCT,

Diuretyk+CCB, N=77

Diuretyk+CCB, N=77

wsp. otwarte, III fazy
Czarnecka i Wieloosrodk(_)we, BB+CCB, N=bd BB+CCB, N=bd
wsp. obserwacyjne
Degll Espostl | Retrospektywne ACEi+CCB, N=302 ACEi+CCB, N=791
wsp. kohortowe
Dezii Retrospektywna analiza ACEi+ diuretyk, N=2613 ACEi+ diuretyk, N=1329
bazy danych
Dickson i Longitudinalne, ) _ . _
Plauschiant retrospektywne kohortowe ACEI+CCB, N=2336 ACEI+CCB, N=3368

Erdogan i wsp.

Nierandomizowane

ARB+CCB, N=49

ARB+CCB, N=49

Fendrikova i Otwarte, prospektywne, - _ . _
Skibitsky RCT ACEi+ BB+CCB, N=30 ACEi+ BB+CCB, N=31
Glezer Obserwacyjne ACEi+CCB, N=bd ACEi+CCB, N=bd
Glezer i Subanaliza badania ACEi+CCB, N=459 ACEi+CCB, N=459

Sechenov obserwacyjnego
Hess i ws Retrospektywne, ARB-+diuretyk/ACEi+diuretyk/ ARB+diuretyk/ ACEi+diuretyk/
P- kohortowe ACEi+CCB, N=7225 ACEi+CCB, N=7224
Ho i wsp. Retrospektywna analiza ACEi+diuretyk, N=13 176 ACEi+ diuretyk, N=4392
bazy danych
Hostalek i wsp. Obserwacyjne CCB+BB, N=4288 CCB+BB, N=4288
Hsu i wsp. Retrospektywna analiza ARB-+diuretyk, N=5725 ARB-+diuretyk, N=1623
bazy danych
Lo Retrospektywna analiza _ _
Hussein i wsp. bazy danych CCB+ statyna, N=bd CCB+ statyna, N=bd
Retrospektywne,
Jin-Young i wsp. obserwacyjne, ARB+ statyna, N=757 ARB+ statyna, N=707
nieinterwencyjne,
wieloosrodkowe
Koval i wsp. Otwarte, RCT ACEi+diuretyk+CCB, N=39 ACEi+diuretyk+CCB, N=36
- Retrospektywna analiza . _ . _
Machniki i wsp. bazy danych ARB+CCB+diuretyk, N=1884 ARB+CCB+diuretyk, N=1884

Marazzi i wsp.

RCT, prospektywne,
wieloo$rodkowe

ACEi+ARB+ statyna +diuretyk,
N=154

ACEi+ARB+ statyna + diuretyk,
N=152

Interwencyjne, w grupach

RCT

Mazza i wsp. p ACEi+ diuretyk+CCB, N=41 ACEi+ diuretyk+CCB, N=41
rownolegtych
Mazza i wsp. Interwencyjne ACEi+diuretyk+CCB, N=92 ACEi+diuretyk+CCB, N=92
RCT, podwdjnie
Mclay i wsp. zaslepione, kontrolowane CCB+BB, N= bd CCB+BB, N=bd
placebo
. Miedzynarodowe
Nedogoda i . ! : _ : _
Stojanov wieloosrodkowe, otwarte, ACEi+ARB+CCB, N=75 ACEi+ARB+CCB, N=73
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Stosowana terapia, N

ELELITE Typ badania EEE —
Otwarte, RCT, . _ . _
Nguyen wieloodrodkowe ACEi+CCB+statyna, N=bd ACEi+CCB+statyna, N=bd
Panjabi i wsp. Obserwacyjne, ARB-+ACEi+BB, N=10696 ARB-+ACEi+BB, N=5594
retrospektywne
. Retrospektywne, _ _
Patel i wsp. longitudinalne, kohortowe CCB+statyna, N=bd CCB+statyna, N=bd
Rock i wsp. Ret;gf}%ftkgv"é“e' R6zne, N=193 Rézne, N=136

Schaffer i wsp.

Retrospektywna analiza

ACEi+ statyna, N=3996

ACEi+ statyna, N5434

bazy danych
L Prospektywne,
ZENLELET wieloosrodkowe, otwarte, ARB-+diuretyk, N=197 ARB+diuretyk, N=138
wsp. ‘i
RCT, dwuczesciowe
SCh“I’v"sel"zer . Otwarte, jednoramienne ARB+diuretyk, N=123 ARB+diuretyk, N=186

Simons i wsp.

Analiza post-hoc badania
obserwacyjnego

CCB+statyna, N=4146

CCB+statyna, N=6204

Retrospektywna analiza

Simons ACEi+CCB, N=9340 ACEi+statyna, N=3093
bazy danych
Simonyi i Retrospektywna analiza : _ : _
Ferenci bazy danych ACEi+CCB, N=10449 ACEi+CCB, N=20096

Simonyi i wsp.

Retrospektywna analiza
bazy danych

ACEi+CCB, N=87 755

ACEi+CCB, N=19 365

Tanaka i wsp.

RCT, wieloosrodkowe, w
grupach réwnolegtych

ARB+diuretyk, N=26

ARB+CCB, N=23

RCT, miedzynarodowe,

Tasic i wsp. wieloodrodkowe ACEi+ diuretyk+CCB, N=6 ACEi+ diuretyk+CCB, N=6
Tung i wsp. Retr"f)‘;‘z';t‘é‘;vr??cﬂ”a“za ARB+CCB, N=1136 ARB+CCB, N=4544
Visco i wsp. RCT ACEi+CCB, N=26 ACEi+CCB, N=13

Xie i wsp. Retroi‘;i';t‘é";’r’]‘?cﬂ”a“za ARB+CCB-+diuretyk, N=8516 ARB+CCB-+diuretyk, N=8949
Yana i ws Retrospektywna analiza ARB+CCB/ARB+diuretyk/ ARB+CCB/ ARB+diuretyk/

9 1 WSp. bazy danych ACEi+ diuretyk, N=382 476 ACEi+ diuretyk, N=197 375

Ah i wsp. Retmi‘;ez';t‘é‘gg;cﬂ”a“za ARB+diuretyk+CCB, N=20 175 | ARBi+diuretyk+CCB, N=20 175

Zeng i wsp. Retrospektywna analiza ARB+CCB, N=2213 ARB+CCB, N=2312

bazy danych

ACEi - inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB — bloker receptora dla angiotensyny II (sartan); BB — beta-bloker; bd — brak
danych; CCB — bloker kanatu wapniowego; FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt ztozony; FEC (ang. free-equivalent
combination) - stosowanie lekow w postaci osobnych preparatdw, politerapia; RCT — badanie randomizowane. * publikacje
petnotekstowe.

Ocena stopnia stosowania sie do zalecen (ang. adherence)

Ogodtem w 23 badaniach oceniano stopien przestrzegania zalecen, ale stosowano wiele metod oceny

tego punktu koncowego, w tym:

odsetek dni objetych leczeniem (definiowany jako liczba dni objetych leczeniem podzielona przez
liczbe dni w okresie objetym leczeniem x 100) w 11 z 23 badan;

wspotczynnik posiadania lekow (definiowany jako suma dni leczenia podzielona przez liczbe dni w
obserwowanym okresie) w 8 z 23 badan;

liczenie tabletek i inne metody iloSciowe byly stosowane w 5 z 23 badan.
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Ogdtem sposréd 23 badan:

e W 18 (78,3%) wykazano istotng poprawe przestrzegania zalecen (adherence) w wyniku stosowania
produktow ztozonych, wzgledem politerapii, tj. stosowania tych samych lekéw w osobnych
preparatach (FEC);

e w badaniu Yang i wsp. (4,3%) nie przeprowadzono analizy statystycznej, jednakze zaobserwowano
liczbowo wyzszy stopien przestrzegania zalecen w wyniku stosowania FDC (72,8%) wzgledem
politerapii (61,3%), tj. stosowania tych samych lekdw w osobnych preparatach;

e w trzech badaniach (13,0%) stopien przestrzegania zalecen byt poréwnywalny w obu grupach (FDC
vs FEC);

e jedynie w badaniu Schaffer i wsp. (4,3%) pacjenci stosujgcy FDC w mniejszym stopniu przestrzegali

zalecen niz osoby leczone FEC.

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence)

Wytrwato$¢ w leczeniu oceniano w 16 badaniach, a sposdb raportowania tego punktu koncowego byt
podobny i opierat sie na analizie czasu do przerwania leczenia. Niemniej jednak definicje czasu do
przerwania leczenia nieco roznity sie pomiedzy badaniami tj. przerwanie leczenia okreslano jako przerwa

w terapii wynoszaca od 30 dni do 6 miesiecy.

Ogotem sposrod 16 badan:

e w14 (87,5%) wykazano, ze pacjenci stosujacy produkty ztozone sg bardziej wytrwali w leczeniu lub
rzadziej przerywajg leczenie w pordwnaniu z osobami leczonymi tymi samymi lekami podawanymi
w osobnych preparatach (FEC);

e w dwdch badaniach (12,5%) odnotowano liczbowa réznice w wytrwatosci w leczeniu na korzysc
FDC, niemniej jednak nie przeprowadzono formalnej analizy statystycznej wynikéw - w badaniu
Breitscheidel i wsp. wykazano, ze pacjenci stosujgcy FDC byli istotnie bardziej wytrwali w leczeniu
niz osoby leczone FEC; podobnie w badaniu Simons i wsp. wykazano, ze mediana czasu wytrwatosci

w leczeniu byfa dtuzsza w przypadku pacjentéw stosujgcych FDC w poréwnaniu z FEC.

Obnizenie ci$nienia krwi

W 20 badaniach analizowano redukcje ci$nienia krwi. Pomiar w gabinecie byt przeprowadzany w 13

badaniach, pomiar ambulatoryjny w 6, a w domu jedynie w 2 dwoch badaniach a w dwdch badaniach

nie sprecyzowano metody pomiaru.

Sposréd badan, w ktdrych oceniano zmiane skurczowego cisnienia krwi:

e w 8 (40%) wykazano podobne obnizenie skurczowego ci$nienia krwi w wyniku stosowania FDC w
poréwnaniu z FEC;

e w 3 badaniach (15%) wykazano, ze redukcja skurczowego cisnienia tetniczego krwi byta istotnie

statystycznie wieksza w wyniku stosowania FDC w poréwnaniu z FEC;
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e w9 badaniach (45%) oceniano zmiane skurczowego ci$nienia krwi u pacjentéw przestawionych ze
stosowania FEC na FDC; w 6 z tych badan wykazano istotng statystycznie redukcje cisnienia

tetniczego krwi po przestawieniu na FDC, a w 3 badaniach — liczbowa rdznice na korzys$¢ FDC.

Sposrod 18 badan, w ktdrych oceniano zmiane rozkurczowego cisnienia krwi:

e W 8 nie odnotowano rdznic pomiedzy zastosowaniem FDC a FEC;

e W 2 (16,7%) badaniach odnotowano, ze rozkurczowe ci$nienie krwi byto istotnie nizsze w wyniku
stosowania FDC w poréwnaniu z FEC;

e w 8 badaniach, w ktoérych oceniano zmiane rozkurczowego ci$nienia krwi u pacjentéw
przestawionych ze stosowania FEC na FDC, w 4 odnotowano istotng redukcje cisnienia
rozkurczowego po przestawieniu na FDC, w 3 liczbowg rdéznice na korzy$¢ FDC (w badaniach tych
nie przeprowadzano formalnej analizy statystycznej) a w jednym badaniu nie odnotowano rdznic w

rozkurczowym ci$nieniu krwi.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki meta-analizy zmiany ci$nienia krwi, w podziale na cisnienie

skurczowe i rozkurczowe, z uwzglednianiem badan, w ktérych oceniano takie pomiary.

Tabela 30. Wyniki meta-analizy dla zmiany ci$nienia krwi z przegladu systematycznego Parati i wsp. 2021 [17].

Punkt czasowy

Liczba uwzglednionych
badan w meta-analizie

MD [95% CIJ*

Wzgledna redukcja skurczowego cis$nienia krwi [mmHg] dla poréwnania FDC vs FEC [95% CI]
-1,99 [-3,39; -0,59] (model efektow <0,05 dla modelu efektow
5 badan z grupg kontrolng statych) . stalych ,
-1,10 [-5,13; 2,93] (model efektow >0,05 dla modelu efektow
. . losowych) losowych
4 tydzien terapii 1 26; del efektd di delu efekto
3 ba _dani’a w popgla_\cji -5,16 [-6,26; :;’aolgi rE)mo el efektow <0,05 asr;:;y ;ehu efektow
pacjentow wczesniej -4,75 [-7,88; -1,62] (model efektdw <0,05 dla modelu efektéw
stosujacych FEC
losowych) losowych
0,77 [-1,81; 3,36] (model efektow >0,05 dla modelu efektéw
3 badania z grupa statych) statych
kontrolng 0,73 [-2,87; 4,34] (model efektow >0,05 dla modelu efektow
L, B losowych) losowych
8 tydzien terapii 25,61 [-27,50; -23,72] (model <0,05dl delu efekto
. . -25,61 [-27,50; -23, mode X a modelu efektow
2 gg%i??wwwiggg;?g' efektédw statych) stalych
pacjentc ) -25,76 [-28,55; -22,96] (model <0,05 dla modelu efektow
stosujacych FEC A
efektow losowych) losowych
-4,38 [-6,12; -2,65] (model efektow <0,05 dla modelu efektow
4 badania z grupa statych) stalych
L. kontrolng -3,99 [-7,92; -0,07] (model efektéw <0,05 dla modelu efektow
12 tydzien losowych) losowych
terapii - -
1 badanie w populacji
pacjentdw wczesniej -33,10 [-47,72; -18,48] <0,05 (oba modele)
stosujacych FEC
Wzgledna redukcja rozkurczowego cisnienia krwi [mmHg] dla poréwnania FDC vs FEC [95% CI]
4 badania z aru -1,36 [-2,24; -0,47] (model efektow <0,05 dla modelu efektow
4 tydzien terapii kontrolng Pa statych) statych
a -0,39 [-3,16; 2,38] (model efektow >0,05 dla modelu efektéw
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Punkt czasowy

Liczba uwzglednionych
badan w meta-analizie

MD [95% CIJ*

losowych)

losowych

3 badania w populacji

-6,04 [-6,71; -5,37] (model efektow

<0,05 dla modelu efektow

1 badanie w populacji
pacjentdw wczesniej
stosujacych FEC

pacjentéw wczesniej statych) statych
stosuiacvch FEC -5,78 [-9,22; -2,35] (model efektow <0,05 dla modelu efektow
Jacy losowych) losowych
1,46 [-0,98; 3,91] (model efektow >0,05 dla modelu efektow
2 badania z grupa statych) statych
kontrolng 1,48 [-1,05; 4,01] (model efektow >0,05 dla modelu efektéw
L, . losowych) losowych
8 tydzien terapii - -
. . -11,10 [-12,78; -9,42] (model efektéw | <0,05 dla modelu efektow
2 badania w populacji statych) statych
pascgg;‘ff"z ool -11,14 [-13,52; -8,75] (model efektéw | <0,05 dla modelu efektow
Jacy losowych) losowych
-1,59 [-2,29; -0,88] (model efektow <0,05 dla modelu efektow
4 badania z grupa statych) statych
L. kontrolng -1,54 [-2,67; -0,41] (model efektéw <0,05 dla modelu efektow
12ttydz_|_en losowych) losowych
erapii

-15,00 [-21,62; -8,38]

<0,05 (oba modele)

*wartosci podane w referencji, preferowany model podkreslono; FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt ztozony; FEC (ang.
free-equivalent combination) - stosowanie lekdw w postaci osobnych preparatow [tabletek], politerapia.

Przeprowadzona meta-analiza wykazata, ze stosowanie FDC wzgledem FEC w populacji pacjentow z

nadcisnieniem tetniczym wigze sie (na podstawie wynikow dla preferowanego modelu) z:

e trendem w kierunku redukcji skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi po 4 tygodniach terapii,

w przypadku uwzgledniania badan z grupg kontrolng; w przypadku badan, w ktorych pacjentow

przestawiano z terapii FEC na FDC wykazano istotng statystycznie redukcje cisnienia skurczowego

w wyniku stosowania FDC;

e brakiem roznic w zakresie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi po 8 tygodniach terapii w

przypadku uwzgledniania badan z grupg kontrolng; w przypadku badan, w ktdrych pacjentow

przestawiano z terapii FEC na FDC wykazano istotng statystycznie redukcje ci$nienia skurczowego

w wyniku stosowania FDC;

e istotng statystycznie redukcjg skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi po 12 tygodniach terapii,

w przypadku uwzgledniania badan z grupg kontrolna.

Osiagniecie docelowego ci$nienia krwi

Odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli docelowe cisnienie krwi byt oceniany w 9 badaniach; w wiekszosci

(6/9) przypadkow docelowy poziom ci$nienia krwi

skurczowego/rozkurczowego wynoszaca <140/90 mmHg.

byt definiowany jako warto$¢ cisnienia

Sposrod badan, w ktorych oceniano odsetek pacjentdw, ktorzy uzyskali docelowy poziom cisnienia krwi:

e w 3 badaniach (33,3%) istotnie statystycznie wiecej pacjentdw osiggneto docelowy poziom cisnienia

krwi w wyniku stosowania FDC w poréwnaniu z FEC;
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e w 2 badaniach liczbowo wiecej pacjentéw osiggneto docelowy poziom cisnienia krwi w wyniku
stosowania FDC w poréwnaniu z FEC, ale nie przeprowadzano formalnej analizy statystycznej
wynikow;

e w 1 badaniu (11%) istotnie statystycznie wiecej pacjentdéw osiggneto docelowy poziom ci$nienia
tetniczego krwi w wyniku stosowania FEC w poréwnaniu z FDC;

e w1 badaniu (11%) poréwnywalny odsetek pacjentéw leczonych FDC jak i FEC osiggnat docelowg
wartosc¢ cisnienia tetniczego;

e w 2 badaniach, z uwagi na ich obserwacyjny charakter lub nietypowy, wieloetapowy projekt byto
niemozliwe poréwnanie efektow FDC wzgledem FEC; niemniej jednak w badaniach tych >49%
pacjentow ktdrzy nie uzyskali odpowiedzi w wyniku stosowania FEC, uzyskato docelowy poziom

cisnienia krwi w wyniku terapii FDC.

8.1.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY Z META-ANALIZA Weisser i wsp. 2020

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg Weisser i wsp. 2020 [18] byta ocena czy terapia
skojarzona w postaci produktu ztozonego (FDC) prowadzi do poprawy stosowania sie do zalecen
(adherence), poprawy wytrwatosci w leczeniu (persistence) w poréwnaniu z terapig skojarzong za
pomocg analogicznych lekdw, ale stosowanych w postaci osobnych preparatow (FEC) u pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym, dyslipidemig lub obydwoma schorzeniami.

Szczegbtowag metodyke zidentyfikowanego przegladu systematycznego z meta-analizg przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 31. Metodyka przegladu systematycznego Weisser i wsp. 2020 [18].

Aspekt metodologiczny Opis \

Uwzgledniona populacja

pacjentow Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, dyslipidemig lub obydwoma schorzeniami.

Przeszukano:

PlaEEl s e R - baze danych PubMed (brak danych na temat szczegdtow wyszukiwania).

Wszystkie kryteria wtgczenia musiaty byc spetnione facznie:
- pacjenci z nadcisnieniem, dyslipidemig lub obydwoma schorzeniami;
- badania porédwnujace zastosowanie dwdch lekéw (FDC vs FEC);
- badania prospektywne lub retrospektywne kohortowe;

Kryteria wlgczenia badan - badania uwzgledniajgce co najmniej jeden z punktow korncowych rekomendowanych
do przegladu wediug przez ISPOR lub towarzystwo naukowe, dotyczacy stopnia przestrzegania
schematu PICOS zalecen/wytrwatosci w leczeniu [stopien posiadania leku; MPR lub odsetek dni objetych

leczeniem; PDC], wytrwatos¢ w leczeniu, wyniki dotyczace zmiany cisnienia krwil;
- badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej;
- badania z okresem obserwacji wynoszacym co najmniej 6 miesiecy;
- badania opublikowane w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia badan

z przegladu - nie podano.
Ocena jakosci
metodologicznej Brak danych, nie oceniano.

zakwalifikowanych badan

Przeprowadzono meta-analize w celu poréwnania FDC vs FEC, stosujgc model efektow
Metodyka meta-analizy statych lub losowych, w zaleznosci od wyniku testu I2. Dla danych dychotomicznych
obliczano OR [95% CI] a dla danych typu czas do zdarzenia — HR [95% CI].
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CI — przedziat ufnosci; FEC — stosowanie lekéw w postaci osobnych preparatdéw [tabletek], politerapia (ang. free-equivalent
combination); PICOS: ang. population, intervention, comparison, outcome, study; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny, badanie. MPR — stopien posiadania leku (ang. Mediical Possession Rate); PDC - odsetek dni objetych leczeniem (ang.
Proportion of Days Covered).

Ogodtem, do przegladu systematycznego wigczono 11 badan, ktdrych zastawienie przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 32. Kluczowe informacje o badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego Weisser i wsp. 2020 [18].

Klasy stosowanych lekéw |

ELEL T Populacja/ wskazanie Liczba pacjentow (FDC)

Terapia z uwzglednieniem statyn
Hussein i wsp. (2010) Nadci$nienie/ dyslipidemia 35430 (3136) CCB/statyna
Patel i wsp. (2008) Nadci$nienie/ dyslipidemia 4703 (795) CCB/ statyna
Simons i wsp. (2011) Nadci$nienie/ dyslipidemia 10 350 (4146) CCB/ statyna
Balu i wsp. (2009) Dyslipidemia 8988 (6638) Niacyna/ statyna
Kamat i wsp. (2011) Dyslipidemia 42460 (38847) Niacy”as't“atzyizetymib)/
Terapie bez statyn
Ram i wsp. (2012) Nadcisnienie 46706 (32807) CCB/ARB
Levi i wsp. (2016) Nadcisnienie 4890 (3057) CCB/ARB
Brixner i wsp. (2008) Nadciénienie 2189 (1628) ARB/HCTZ
Machnicki i wsp. (2015) Nadcisnienie 3768 (1884) CCB/ARB/HCTZ
Jackson i wsp. (2008) Nadcisnienie 908 (619) CCB/ARB/HCTZ
Xie i wsp. (2014) Nadcisnienie 17465 (8516) CCB/ARB/HCTZ

ARB - bloker receptora dla angiotensyny II (sartan); CCB — bloker kanatu wapniowego; FEC — stosowanie lekow w postaci
osobnych preparatdw [tabletek], politerapia (ang. free-equivalent combination); HCTZ — hydrochlorotiazyd (diuretyk).

W wiekszosci badan uczestniczyli pacjenci z nadcisnieniem tetniczym. Jedynie w dwoch badaniach brali

udziat tylko chorzy z dyslipidemia.

Wytrwatos¢ w leczeniu (persistence)

Wytrwato$¢ w leczeniu mierzono jako czas do przerwy w leczeniu wynoszgcej 30 lub 60 dni lub jako

wystgpienie 30-dniowej przerwy w leczeniu w okresie badania.

Tabela 33. Wyniki meta-analizy dla wytrwatosci w leczeniu dla poréwnania FDC vs FEC z przegladu
systematycznego Weisser i wsp. 2020 [18].

Punkt koficowy Parametr [95% CI]* p* \
Czas do przerwy w leczeniu wynoszacej 30 dni HR=1,23 [1,15; 1,33] <0,001
Czas do przerwy w leczeniu wynoszacej 60 dni HR=2,03 [1,77; 2,33] <0,001
30-dniowa przerwa w leczeniu OR=3,51 [3,06; 4,02] 0,001

*wartosci podane w referencji; FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt ztozony; FEC (ang. free-equivalent combination) -
stosowanie lekdw w postaci osobnych preparatow [tabletek], politerapia.
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Wyniki meta-analizy wskazuja, ze w populacji pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym (gtdéwnie) i/lub
dyslipidemia, czas do przerwy w leczeniu byt istotnie statystycznie dtuzszy w wyniku stosowania FDC
niz FEC; rowniez szansa na wystgpienia 30-dniowej przerwy w leczeniu byta wyzsza w przypadku

stosowania FEC w poréwnaniu z FDC.

Wskaznik posiadania leku (MPR)

Wskaznik posiadania leku (ang. Medical Possession Rate) definiowano jako stosunek liczby dni, w czasie

ktérych pacjent posiadat lek do liczby dni, w ktérych pacjent powinien go przyjmowac.

Tabela 34. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do wskaznika posiadania leku (MPR) dla poréwnania FDC vs FEC z
przegladu systematycznego Weisser i wsp. 2020 [18].

Punkt koficowy Parametr [95% CI]* p* \
MPR po 12 miesigcach terapii OR=2,13 [1,30; 3,47] <0,0025
Roznica w $rednim MPR po 12 miesigcach terapii MD=0,08 [0,03; 0,13] 0,0017

*wartosci podane w referencji; FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt ztozony; FEC (ang. free-equivalent combination) -
stosowanie lekdw w postaci osobnych preparatéw [tabletek], politerapia.

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze w populacji pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym (gtdéwnie) i/lub
dyslipidemig $redni wskaznik posiadania leku byt istotnie statystycznie wyzszy w wyniku stosowania FDC
niz FEC; réwniez szansa na uzyskanie wyzszego wskaznika posiadania leku byta wyzsza w przypadku

stosowania FDC w poréwnaniu z FEC.

Szansa na uzyskanie docelowego cisnienia krwi

Szanse na uzyskanie docelowego poziomu ci$nienia krwi oceniano w jednym badaniu i byta ona istotnie
statystycznie wyzsza w wyniku stosowania FDC w pordwnaniu z FEC (OR=1,22; 95% CI: 1,10; 1,35;
p<0,001).

Odsetek dni objetych leczeniem (PDC)

Odsetek dni objetych leczeniem (ang. Proportion of Days Covered) obliczany byt jako stosunek liczby

dni, przez ktére pacjent byt zaopatrzony w lek w danym okresie, do catkowitej liczby dni w tym okresie.

Tabela 35. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do odsetka dni objetych leczeniem (PDC) dla poréwnania FDC vs

FEC z przegladu systematycznego Weisser i wsp. 2020 [18].

Punkt konicowy OR [95% CI]* p* \
PDC =80% po 6 miesigcach terapii 1,78 [1,30; 2,45] 0,004
PDC =80% po 12 miesigcach terapii 1,85[1,71; 2,37] <0,001

*wartosci podane w referencji; FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt ztozony; FEC (ang. free-equivalent combination) -
stosowanie lekdw w postaci osobnych preparatéw [tabletek], politerapia.
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Wyniki meta-analizy wskazujg, ze w populacji pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym (gtdwnie) i/lub
dyslipidemig szansa na uzyskanie >80% odsetka dni objetych leczeniem (PDC) byla istotnie

statystycznie wyzsza w wyniku stosowania FDC niz FEC.

Wizyty ambulatoryjne

Dokonano takze meta-analizy badan z uwzglednieniem koniecznosci odbywania przez pacjentéw wizyt

ambulatoryjnych oraz hospitalizacji.

Tabela 36. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do odbywania wizyt ambulatoryjnych/hospitalizacji, dla
porownania FDC vs FEC z przegladu systematycznego Weisser i wsp. 2020 [18].

Punkt kofncowy OR [95% CI]* p* \
Koniecznosé¢ odbycia wizyt ambulatoryjnych z dowolnego 97,6% vs 97,9% 058
powodu, % OR=0,89 [0,58; 1,36 '
Koniecznos¢ odbycia wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z 82,3% vs 82,4% 0.97
nadci$nieniem tetniczym, % OR=1,00 [0,84; 1,18] !
Koniecznos¢ odbycia hospitalizacji zwigzanych z 0,7% vs 0,6% 021
nadci$nieniem tetniczym, % OR=1,18[0,91; 1,53] !
Koniecznosc¢ odbycia hospitalizacji z dowolnego powodu, 15,0% vs 18,2% 0,009
% OR=0,79 [0,67; 0,94] '
Koniecznosc¢ odbycia wizyt na oddziale ratunkowym z 27,5% vs 31,4% 0.0001
dowolnego powodu, % OR=0,75 [0,65; 0,87] !
Koniecznos¢ odbycia wizyt na oddziale ratunkowym 9,7% vs 14,1% <0,001
zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym, % OR=0,65 [0,54; 0,80] '

*wartosci podane w referencji; FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt ztozony; FEC (ang. free-equivalent combination) -

stosowanie lekéw w postaci osobnych preparatow [tabletek], politerapia.

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze w populacji pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym (gtdéwnie) i/lub

dyslipidemig ryzyko:

e koniecznosci odbycia wizyty ambulatoryjnej czy hospitalizacji z powodu nadci$nienia byto
porownywalne pomiedzy pacjentami stosujgcymi FDC i FEC (ale obserwowano niewielki trend na
korzys¢ FDC);

e konieczno$¢ odbycia wizyty na oddziale ratunkowym z powodu nadci$nienia tetniczego byta istotnie

statystycznie (p<0,001) nizsza u pacjentéw stosujgcych FDC niz FEC.

8.1.3. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY Z META-ANALIZA Kawalec i wsp. 2018
Celem przegladu systematycznego z meta-analizg Kawalec i wsp. 2018 [19] byfa ocena czy terapia
skojarzona w postaci produktu ztozonego (FDC) prowadzi do lepszej kontroli ci$nienia tetniczego w

poréwnaniu z terapig skojarzong za pomocg analogicznych lekéw, ale stosowanych w postaci osobnych

tabletek (FEC), u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.
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Szczegotowa metodyke zidentyfikowanego przegladu systematycznego z meta-analizg przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 37. Metodyka przegladu systematycznego Kawalec i wsp. 2018 [19].

Aspekt metodologiczny Opis \

DI LB T G ) Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym.

pacjentow
Przeglad systematyczny jak i analize jego wynikéw przeprowadzono zgodne z wytycznymi
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Przeszukane bazy danych Przeszukano:

- bazy danych: PubMed, Web of Science, Cochrane Controlled Trial Registry, w kwietniu
2015 roku, z zastosowaniem stéw kluczowych odnoszacych sie do interwencji, populacji
oraz stopnia przestrzegania zalecen i bezpieczenstwa

- populacja: pacjenci z nadcisnieniem tetniczym;
- interwencja: FDC z lub bez dodatkowych lekéw, w poréwnaniu z FEC, z lub bez
dodatkowych lekéw;
- punkty koncowe: stopien przestrzegania zalecen (adherence/compliance), zdarzenia
niepozadane, skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi;
- badania: dowolne badania pierwotne.

Kryteria wiaczenia badan
do przegladu wedtug
schematu PICOS

Kryteria wykluczenia badan

z przegladu - badania niespetniajace co najmniej jednego z przyjetych kryteriow wiaczenia.

Ocena jakosci
metodologicznej
zakwalifikowanych badan

Skala NOS dla badan nierandomizowanych z grupg kontrolng lub lista Delphi dla badan
klinicznych lub kohortowych.

Dokonano oszacowania $rednich wskaznikdw przestrzegania zalecen,
prawdopodobienstwo przestrzegania przepisanego leczenia (MPR lub PDC > 80%),
skuteczno$¢ w obnizaniu ci$nienia krwi, a takze wskazniki wytrwatosci w leczeniu oraz
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i zdarzen sercowo-naczyniowych wsrod
wszystkich pacjentéw leczonych FDC lub FEC. Btad publikacji oceniano za pomoca
Metodyka meta-analizy wykreséw lejkowych oraz testu Eggera lub Begga. Stosowano model efektéw statych lub
losowych, w zalezno$ci od wyniku testu heterogennosci Cochrane Q i I2. W przypadku
parametrow ciggtych do meta-analizy wykorzystano $rednig, a rdznice w parametrach
ciggtych analizowano jako $rednig wazong réznice (WMD) z 95% CI natomiast dla
parametréw dychotomicznych obliczano OR z 95% CI. W przypadku danych typu czas do
zdarzenia, obliczano HR z 95% CI.

CI — przedziat ufnosci; FEC — stosowanie lekdw w postaci osobnych preparatow [tabletek], politerapia (ang. free-equivalent
combination); PICOS: ang. population, intervention, comparison, outcome, study; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny, badanie; MPR — stopiei posiadania leku (ang. Medical Possession Rate); PDC - odsetek dni objetych leczeniem (ang.
Proportion of Days Covered).

Ogdtem, do przegladu systematycznego witgczono 34 referencje, w tym 2 przeglady systematyczne i 32

badania, ktorych zastawienie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Kluczowe informacje o badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego Kawalec i wsp. 2018
[19].

Stosowana terapia, N \

ELELIT Typ badania
FDC FEC \
Solomon i zaéli C}anowojrzleach Bendrofluazyd 2,5 mg + Bendrofluazyd 2,5 mg, propranolol
Dawes 1980 plone, w grup propranolol 80 mg, N=14 80 mg, N=14
rownolegtych
Ll RCT, podwojnie Atenolol 100 mg + chlortalidon 25 Atenolol 100 mg, chlortalidon 25
Tuomllehto zaslepione, w grupach ma. N=23 m ,\’1_23
1980 rownolegtych 9, N= 9, N=
Asplund i wsp. R(;T’ W grupach Pindolol 10 mg + klopamid 5 mg, Pindolol 10 mg, klopamid 5 mg,
rownolegtych, _ "
1984 h p N=80 N=80
wieloosrodkowe
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N

Stosowana terapia, N \

ELELIT Typ badania
FDC FEC \
Olvera i wsp RCT, w grupach Lisinopril 20 mg + tiazyd 12,5 mg, Lisinopril 20 mg, tiazyd 12,5 mg,
1991 rownolegtych N=14 N=14
Mancia i Rg&nvzlg;?&fh Cyleksetyl kandesartanu 16 mg + Cyleksetyl kandesartanu 16 mg,
Omboni 2004 wieloorodkowe HCTZ 12,5 mg, N=195 HCTZ 12,5 mg, N=203
Bengtsson i Nie RCT, w ukfadzie grup Oksprenolol 80 mg + chlortalidon ; ) _
wsp. 1979 skrzyzowanych 10 mg, N=28 Diuretyk, beta-bloker, N=28
Ebbutt i Elsdon- Nie RCT, w ukfadzie grup Oksprenolol 160 mg + Oksprenolol, Cyklopentiazyd,
Dew 1979 skrzyzowanych cyklopentiazyd 0,25 mg, N=30 N=30

Forrest 1980

Nie RCT, w uktadzie grup

skrzyzowanych

Chlorowodorek oksprenololu 160
mg + cyklopentiazyd 0,25 mg,
N=1050

Diuretyk, beta-bloker, N=1050

Nie RCT, w ukfadzie grup

Schweizer i . Walsartan 160 mg + HCTZ 25 mg, | Kandesartan 32 mg, HCTZ 25 mg,
wsp. 2007 skrzyzowanych, N=138 N=197
wieloosrodkowe
Dezii 2000 Reggﬁgiﬁ‘g“e Lisinopril + HCTZ, N=1644 Lisinopril, diuretyk, N=624
- Retrospektywne Maleinian enalaprylu+ HCTZ, Maleinian enalaprylu, diuretyk,
R kohortowe N=969 N=705
. Besylan amlodypiny +
sh olrealllg: 5003 Reirgsgreiclétvy\ll\;vne chlorowodorek benazeprylu, DHP CCB, ACEi, N=2978
N=2754
L Besylan amlodypiny +
Sho?l?e:llz:er:‘ozlt)o7 Ref(rgﬁgstlétvy\ll\évne chlorowodorek benazeprylu, DHP CCB, ACEi, N=3367
N=2839
Jac"sz‘(’)':)gws"' Reggﬁgiﬁ‘g“e Walsartan + HCTZ, N=8150 Walsartan, HCTZ, N=561
S Retrospeldywne ACEi + inny, N=558 ARB, N=418
Dickson i Besylan amlodypiny +
Plauschinat Reggsgiﬁtx\gne chlorowodorek benazeprylu, DHP CCB, ACEI, N=3368
2008a N=2336
B"x';%ro;ws"' Ref(rgﬁgret';tv’\'l‘g”e Walsartan + HCTZ, N=8150 Walsartan, HCTZ, N=561
Dickson i .
Plauschinat Retrospektywne Amlodypma_ + benzaperyl, DHP CCB, ACEi, N=713
2008b kohortowe N=3363
Hess i wsp. Retrospektywne ARB + HCTZ, ACEi + HCTZ, ARB, HCTZ; ACEi, HCTZ; ACE;i,
2008 kohortowe ACEi + CCB, N=7224 CCB, N=7225
Shaya i wsp. Retrospektywne ACEi + HCTZ lub ACEi + CCB, : : _
2009 kohortowe N=202 ACEi, HCTZ lub ACEi, CCB, N=366
Yang i wsp. Retrospektywne ARB + CCB, ARB + HCTZ lub ACEi ARB, CCB; ARB, HCTZ; lub ACEi,
2010 kohortowe + HCTZ, N=382476 HCTZ, N=197375
ze"zgo'l‘gs"' Ref(rgﬁgret';tv’\’l‘g”e ARB + CCB, N=2213 ARB, CCB, N=2312
Ferraio i wsp. Retrospektywne Amlodypina + olmesartan, . _
2013 kohortowe N=4864 Amlodypina, ARB, N=7748
LIl Retrospektywne
2013 (tylko FDC koh(F)) rtowe Wszystkie dostepne FDC, N=795 Wszystkie dostepne FEC, N=712
vs. FEC)
Kumagai i wsp. Prospektywne, ARB lodvpina. N=136 ARB lodvpina. N=60
2013 obserwacyjne, nie RCT + amiodypina, N= » amiodypina, 1=
Ulusoy i wsp. Prospektywne, . _ Walsartan i amlodypina w odstepie
2012 obserwacyjne, nie RCT Walsartan + amlodypina, N=43 12 godzin, N=42
Jackson i wsp. Retrospektywne Walsartan + HCTZ, amlodypina, Walsartan, HCTZ, amlodypina,
2008 kohortowe N=619 N=65
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ACEi - inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB — bloker receptora dla angiotensyny II (sartan); DPH — dihydropirydyna; HCTZ —
hydrochlorotiazyd; CCB — bloker kanatu wapniowego; FEC — stosowanie lekéw w postaci osobnych preparatéw [tabletek],
politerapia (ang. free-equivalent combination); RCT — badanie randomizowane; FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt
ztozony.

Ocena stopnia przestrzegania zalecen (ang. adherence)

Ogotem stopien przestrzegania zalecen (MPR — stopien posiadania leku i/lub PDC - odsetek dni objetych
leczeniem) oceniano w 11 badaniach retrospektywnych, kohortowych i jednym badaniu
nierandomizowanym. Pacjenta przestrzegajgcego zalecen (stosujgcego sie do zalecen) zdefiniowano

jako pacjenta, u ktérego MPR lub PDC wynosito 80% lub wiecej.

Tabela 39. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do stopnia przestrzegania zalecen, dla poréwnania FDC vs FEC z
przegladu systematycznego Kawalec i wsp. 2018 [19].

Liczba badan

Punkt koncowy uwzglednionych w OR [95% CI]*
meta-analizie

Badania kliniczne prospektywne 1 badanie 21,89 [1,29; 3,52] <0,032

Badania retrospektywne oceniajace PDC

(PDC >80%) 2 badania 2,25 [1,09; 4,64] <0,001

Badania retrospektywne oceniajace PDC
(MRP >80%)

*wartosci podane w referencji; FDC - produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC — stosowanie lekdw w postaci osobnych
preparatow [tabletek], politerapia (ang. free-equivalent combination); MPR — stopien posiadania leku (ang. Medical Possession
Rate); PDC - odsetek dni objetych leczeniem (ang. Proportion of Days Covered).

2 badania 1,47 [1,23; 1,74] <0,001

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze w populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, szansa na uzyskanie
>80% odsetka dni objetych leczeniem (PDC) i >80% stopnia posiadania leku (MRP) byta istotnie

statystycznie wyzsza w wyniku stosowania FDC niz FEC.

Tabela 40. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do stopnia przestrzegania zalecen, dla poréwnania FDC vs FEC z
przegladu systematycznego Kawalec i wsp. 2018 [19].

Liczba badan

Punkt koncowy uwzglednionych w WMD [95% CI]*
meta-analizie

Badania oceniajqce $redni PDC 1 badanie 29,0% [27,8; 30,2] <0,001

Badania oceniajace sredni MPR 4 badania 13,1% [8,9; 17,2] <0,0001

*wartosci podane w referencji; FDC - produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC — stosowanie lekéw w postaci osobnych
preparatow [tabletek], politerapia (ang. free-equivalent combination); MPR — stopien posiadania leku (ang. Medical Possession
Rate); PDC - odsetek dni objetych leczeniem (ang. Proportion of Days Covered).

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze w populacji pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym Sredni
stopien/wskaznik posiadania leku (MRP) byt istotnie statystycznie wyzszy w wyniku stosowania FDC niz
FEC. Podobng zalezno$¢ (tj. istotng statystycznie przewage FDC nad FEC) uzyskano w przypadku

$redniego PDC, ocenianego w jednym badaniu.
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Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence)

Wytrwato$¢ w leczeniu oceniano w 6 badaniach.

Tabela 41. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do wytrwatosci w leczeniu, wyrazonej jako odsetek pacjentow
kontynuujacych leczenie, dla poréwnania FDC vs FEC z przegladu systematycznego Kawalec i wsp. 2018 [19].

Liczba badan

Punkt koncowy uwzglednionych w OR [95% CI]*
meta-analizie

Pacjenci wytrwali w leczeniu po 6 . .

miesiacach 2 badania 3,82 [1,20; 12,21] <0,024
Pacjenci wytrwali w leczeniu po 12 . .

miesiacach 4 badania 3,24 [1,30; 8,08] <0,012

*wartosci podane w referencji; FDC - produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC — stosowanie lekéw w postaci osobnych
preparatéw [tabletek], politerapia (ang. free-equivalent combination).

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze w populacji pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, stosowanie FDC w
poréwnaniu z FEC wigze sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg wytrwania w leczeniu po 6 i 12

miesigcach.

Tabela 42. Wyniki analizy w odniesieniu do wytrwatosci w leczeniu, wyrazonego jako $redni czas trwania leczenia,

dla poréwnania FDC vs FEC z przegladu systematycznego Kawalec i wsp. 2018 [19].

Grupa leczona FDC, Grupa leczona FEC, Parametr [95%

H E 3
e érednia (SD), N érednia (SD), N cIJ* P ‘
. 215,56 (NA), _ HR=0,66 [0,63;
Zeng i wsp. 2010 Ne2213 174,48 (NA), N=2312 0.70] <0,001
.. 339,76 (224,08), 233,72 (238,56), MD=106,04 [90,90;
Ferrario i wsp. 2013 N=2146 N=1513 121,18] <0,001

*wartosci podane w referencji; FDC - produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC — stosowanie lekdw w postaci osobnych
preparatéw [tabletek], politerapia (ang. free-equivalent combination); NA — niemozliwe do oszacowania.

Analiza wynikéw dwdch indywidualnych badan wskazuje, ze w populacji pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym, stosowanie FDC w poréwnaniu z FEC wigze sie z istotnie statystycznie wiekszg wytrwatoscia

w leczeniu, wyrazong jako $redni czas trwania leczenia.

apii na obnizenie cis$nienia krwi

We wczesniejszym przegladzie systematycznym Gupta i wsp. 2010, informacje na temat wptywu terapii

na obnizenie ci$nienia krwi oceniano w 9 badaniach. W przegladzie Kawalec i wsp. 2018 uwzgledniono

dodatkowo wyniki 3 badan, ktore przedstawiono w sposdb opisowy, z uwagi na fakt braku mozliwosci

przeprowadzenia zaktualizowanej meta-analizy:

e w badaniu kohortowym Bronsert i wsp. u pacjentdw otrzymujacych leczenie FDC w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi leczenie FEC wykazano istotnie wieksze obnizenie skurczowego cisnienia
krwi (réznica: —5,3 mm Hg; 95% CI: —6,5; —4,1) i rozkurczowego cisnienia krwi (—4,1 mm Hg; 95%

CI: —4,8; —3,4). Analize skorygowano o réznice czynnikdw zaktdcajgcych pomiedzy poréwnywanymi
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grupami; stwierdzono takze istotnie wyzszy stopien normalizacji ci$nienia krwi w wyniku terapii FDC
w poréwnaniu z leczeniem FEC (p < 0,001);

e Kumagai i wsp. wykazali, ze cisnienie krwi mierzone w warunkach domowych byto istotnie nizsze u
pacjentdw otrzymujgcych FDC w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi FEC, czemu towarzyszyto
zwiekszenie przestrzegania zalecen lekarskich (p < 0,01);

e w badaniu Ulusoy i in. [45] wykazano zmniejszenie catodobowego, dziennego, nocnego i
wczesnoporannego skurczowego i rozkurczowego cisnienie krwi (zmienno$¢ cisnienia krwi) w grupie
pacjentdw leczonych FEC w pordéwnaniu z grupg FDC; wyniki te nalezy jednak traktowac z

ostrozno$cig z uwagi na réznice w czasie/porze dnia podawania lekéw w obu grupach.

Ocena wplywu terapii na wyniki zwigzane ze zdrowiem i profil bezpieczenstwa
W opracowaniu Kawalec i wsp. 2018 nie odnaleziono zadnych nowszych badan niz uwzglednione we

wczesniej opublikowanym opracowaniu Gupta i wsp. 2010 [121] (opracowania Gupta z uwagi na zbyt
odlegta date publikacji nie uwzgledniono w niniejszej analizie klinicznej).

Jednakze w badaniu Ferrario i wsp. 2013 opublikowano wyniki dotyczace czestosci wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych. Analiza tego retrospektywnego badania kohortowego wykazata, ze
znacznie mniejsza liczba pacjentdéw leczonych FDC doswiadczyta zdarzen sercowo-naczyniowych w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi FEC (OR = 0,31; 95% CI: 0,24-0,39, p<0,05).

8.1.4. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY Z META-ANALIZA Du i wsp. 2018

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg Du i wsp. 2018 [20] byta ocena czy terapia skojarzona
w postaci produktu ztozonego (FDC) prowadzi do lepszego przestrzegania zalecen w poréwnaniu z
terapig skojarzong za pomocg analogicznych lekdw, ale stosowanych w postaci osobnych tabletek (FEC)
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

Szczegbtowag metodyke zidentyfikowanego przegladu systematycznego z meta-analizg przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 43. Metodyka przegladu systematycznego Du i wsp. 2018 [20].

Aspekt metodologiczny Opis \

Uwzgledniona populacja

pacjentéw Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym.

Przeglad systematyczny jak i analize jego wynikéw przeprowadzono zgodne z wytycznymi
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) oraz
Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE).

Przeszukano:

- bazy danych: Medline oraz EMBASE od stycznia 2000 roku do czerwca 2017 roku, z
zastosowaniem stéw kluczowych odnoszacych sie do interwencji, populacji oraz stopnia
przestrzegania zalecen;

- dodatkowo przegladnieto referencje zidentyfikowanych artykutow, w razie potrzeby
kontaktowano sie z Autorami wybranych publikacji.

Przeszukane bazy danych

87




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub)

/ ca

nadciénienia tetniczego ze wspétistniejagcym przewleklym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad | H
A

systematyczny badan.

Aspekt metodologiczny

Kryteria wiaczenia badan
do przegladu wediug
schematu PICOS

Opis |

- badania przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych, w populacji pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym, w ktdrych bezposrednio pordwnywano wptyw FDC wzgledem
FEC na stopien przestrzegania zalecen i wytrwatos¢ w leczeniu.
Przestrzeganie zalecen lekarskich (adherence, compliance) oceniano na podstawie
wskaznika posiadania leku (MPR) lub odsetek dni objetych leczeniem (PDC), mierzonych
jako suma dni, w ktdrych zastosowano lek w danym okresie, podzielona przez liczbe dni
w danym okresie. Wytrwato$¢ w leczeniu zdefiniowano jako odsetek pacjentow, ktdrzy w
okresie obserwacji w sposéb ciggly uzupetniali recepty na FDC lub FEC, a brak
wytrwatosci oceniano jako odsetek pacjentdw, ktérzy zaprzestali wykupywania
przepisanego leku, bez jego przyjmowania ponownie.

Kryteria wykluczenia badan
z przegladu

- badania jednoramienne.

Ocena jakosci
metodologicznej
zakwalifikowanych badan

Skala NOS dla badan nierandomizowanych z grupg kontrolna.

Metodyka meta-analizy

Stosowano model efektow statych lub losowych, w zaleznoéci od wyniku testu Chi? i 12, W
przypadku parametréw ciggtych do meta-analizy wykorzystano $rednig zmiane, a réznice
w parametrach ciggtych analizowano jako $rednig réznice (MD) z 95% CI natomiast dla
parametréw dychotomicznych obliczano OR z 95% CI.

CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); FEC — stosowanie lekdw w postaci osobnych preparatow [tabletek], politerapia
(ang. free-equivalent combination); PICOS: ang. population, intervention, comparison, outcome, study, populacja, interwencja,
komparator, wynik zdrowotny, badanie; MPR — stopien posiadania leku (ang. Medlical Possession Rate); PDC - odsetek dni objetych
leczeniem (ang. Proportion of Days Covered).

Ogodtem, do przegladu systematycznego wigczono 8 badan, ktérych zastawienie przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 44. Kluczowe informacje o badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego Du i wsp. 2018 [20].

Badanie

Typ badania

Liczba pacjentow w

Skitad FDC badaniu

Dezii, 2000 Retrospektywne, kohortowe Lisinopril/hydrochlorotiazyd 2268
Dezii, 2000 Retrospektywne, kohortowe Enalapril/hydrochlorotiazyd 1674

Taylor, 2003 Retrospektywne, kohortowe Bezylan amlodypiny/chlorowodorek 5732

benzaperylu

Brixner, 2008 Retrospektywne, kohortowe Walsartan i hydrochlorotiazyd 2189
. Bezylan amlodypiny/chlorowodorek

Dickson, 2008 Retrospektywne, kohortowe benzaperylu 5704

ARB/hydrochlorotiazyd,

Hess, 2008 Retrospektywne, kohortowe ACEi/hydrochlorotiazyd, ACEi/CCB 14449
Hsu, 2015 Prospektywne, kohortowe ARB i diuretyk tiazydowy 7348
Tung, 2015 Retrospektywne, kohortowe ARB/CC 16505
Levi, 2016 Retrospektywne, kohortowe Olmesartan/amlodypina 6612

ACEi - inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB — bloker receptora dla angiotensyny II (sartan); CCB — bloker kanatu wapniowego.

Ocena stopnia przestrzegania zalecen (ang. adherence)

Ogotem stopien przestrzegania zalecen oceniano w 7 badaniach; najwiekszg rdznice w stopniu

przestrzegania zalecen pomiedzy FDC a FEC, na korzy$¢ produktu ztozonego zaobserwowano w

badaniach Levis i wsp. (39,2%) oraz Hess i wsp. (22,1%).
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Tabela 45. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do stopnia przestrzegania zalecen, dla poréwnania FDC vs FEC z
przegladu systematycznego Du i wsp. 2018 [20].

Liczba badan

Punkt koncowy uwzglednionych w MD [95% CI]* p*
meta-analizie

7 badan (model efektow

losowych) 14,92 [7,38; 22,46] <0,01

Stopien przestrzegania zalecen

*wartosci podane w referencji; FDC - produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC — stosowanie lekdw w postaci osobnych
preparatéw [tabletek], politerapia (ang. free-equivalent combination); MPR — stopien posiadania leku (ang. Medical Possession
Rate); PDC - odsetek dni objetych leczeniem (ang. Proportion of Days Covered).

Wyniki meta-analizy wskazuja, ze w populacji pacjentdbw z nadcisnieniem tetniczym, stopien

przestrzegania zalecen byt istotnie statystycznie wyzszy w wyniku stosowania FDC niz FEC.

Wytrwatos¢ w leczeniu (ang. persistence)

Ogotem wytrwatoS¢ w leczeniu oceniano w 5 badaniach; najwieksza roznice w wytrwatosci w leczeniu
pomiedzy FDC a FEC, na korzy$¢ produktu ztozonego, zaobserwowano w badaniu Hess i wsp.
(RR=3,91).

Tabela 46. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do wytrwatosci w leczeniu, dla poréwnania FDC vs FEC z przegladu
systematycznego Du i wsp. 2018 [20].

Liczba badan

Punkt koncowy uwzglednionych w OR [95% CI]*
meta-analizie

5 badan (model efektow

losowych) 1,84 [1,00; 3,39] <0,05

Wytrwatos$¢ w leczeniu

*wartosci podane w referencji; FDC - produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC — stosowanie lekéw w postaci osobnych
preparatow [tabletek], politerapia (ang. free-equivalent combination); MPR — stopien posiadania leku (ang. Medical Possession
Rate); PDC - odsetek dni objetych leczeniem (ang. Proportion of Days Covered).

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze w populacji pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym, stosowanie FDC w
poréwnaniu z FEC wigZe sie z wiekszg szansg na wytrwanie w leczeniu (wynik na granicy istotnosci
statystycznej).

8.1.5. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY Z META-ANALIZA Mallat i wsp. 2016
Celem przegladu systematycznego z meta-analizg Mallat i wsp. 2016 [21] byto poréwnanie efektow
stosowania terapii skojarzonej produktami ztozonymi (FDC) z terapig skojarzong za pomoca
analogicznych lekdw, ale stosowanych w postaci osobnych tabletek (FEC), u pacjentéw z nadci$nieniem

tetniczym.

Szczegotowa metodyke zidentyfikowanego przegladu systematycznego z meta-analizg przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 47. Metodyka przegladu systematycznego Mallat i wsp. 2016 [21].

Aspekt metodologiczny Opis \

Uwzgledniona populacja

pacjentow Dorosli pacjenci (>18 lat) z istotnym nadci$nieniem tetniczym.

Przeglad systematyczny jak i analize jego wynikéw przeprowadzono zgodne z wytycznymi
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Przeszukano:

- bazy danych: Cochrane Central Register of Controlled Trials, Medline oraz EMBASE do
maja 2015 roku, z zastosowaniem stéw kluczowych odnoszacych sie do interwencji,
populacji oraz typu badania;

- dodatkowo przegladnieto referencje zidentyfikowanych artykutow, przegladow
systematycznych i powigzanych raportdw oceny technologii medycznych; kontaktowano
sie takze z ekspertami w celu identyfikacji badan spetniajacych kryteria wigczenia;

- nie stosowano ograniczen do jezyka publikacji.

Przeszukane bazy danych

- badania przeprowadzone w populacji dorostych pacjentéw (>18 lat), z samoistnym
nadcisnieniem tetniczym, dowolnej rasy czy pochodzenia etnicznego;

- badania randomizowane dotyczgce poréwnania FDC (zwierajgcego 2 lub wiecej lekéw w
jednaj tabletce) z FEC (zawierajacym leki w osobnych tabletkach, stanowigce ekwiwalent
FDC); wszystkie stosowane dodatkowo leki powinny by¢ identyczne w grupie badanej i
kontrolnej;

- badania oceniajace punkty korcowe z zakresu skutecznosci terapii (zmiana ci$nienia
krwi, odsetek pacjentdw, ktérzy uzyskali docelowy poziom cisnienia tetniczego), stopien
przestrzegania zalecen, profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia badan
do przegladu wediug
schematu PICOS

Kryteria wykluczenia badan

z przegladu - pacjenci z wtdérnym nadcisnieniem tetniczym.

Ocena jakosci
metodologicznej

Narzedzie Cochrane do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego.
zakwalifikowanych badan

Stosowano model efektow statych lub losowych, w zaleznosci od wyniku testu 12. W
przypadku parametréw ciggtych do meta-analizy wykorzystano $rednig zmiane, a réznice
w parametrach ciggtych analizowano jako $rednig réznice (MD) z 95% CI, dla parametréw
dychotomicznych obliczano RR z 95% CI a dla punktéw koncowych typu czas do
zdarzenia - HR z 95% CI.

CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); FEC — stosowanie lekéw w postaci osobnych preparatéw [tabletek], politerapia
(ang. free-equivalent combination); PICOS: ang. population, intervention, comparison, outcome, study, populacja, interwencja,
komparator, wynik zdrowotny, badanie.

Metodyka meta-analizy

Ogodtem, do przegladu systematycznego wigczono 7 badan, ktérych zastawienie przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 48. Kluczowe informacje o badaniach wigczonych do przegladu systematycznego Mallat i wsp. 2016 [21].

Liczba
ELEL T Typ badania Skiad FDC Skiad FEC pacjentow
w badaniu
i Propranolol 80 mg + Propranolol 80 mg +
Jaattela ,RCT’ podwaojnie . bendrofluazyd 2,5 mg bendrofluazyd 2,5 mg
zaslepione, w ukfadzie . : 21
1979 . podawany jako FDC dwa razy podawany jako FEC dwa
grup krzyzowych g S
dziennie razy dziennie
- RCT, podwdjnie . Atenolol 100 mg +
Nljs_;g': n zaslepione, w uktadzie Atggorlr?l 1(3)%%: c_gllfortggdcon chlortalidon 25 mg 23
grup krzyzowych 9p v) podawany jako FEC
. Propranolol 80 mg + Propranolol 80 mg +
Solomon zaélz C;I;;n?dwwﬁf(?;?jzie bendrofluazyd 2,5 mg bendrofluazyd 2,5 mg 14
1980 pione, podawany jako FDC dwa razy podawany jako FEC dwa
grup krzyzowych L R
dziennie razy dziennie
. , Pindolol 10 mg+klopamid 5 mg | Pindolol 10 mg+klopamid
Aslglgzd Llj((f;'éz\;\gelfgsrﬁ;jzkz\gz, Z\L podawany jako FDC raz 5 mg podawany jako FEC 160
grup Krzyzowy! dziennie raz dziennie
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Liczba

ELEL T Typ badania Skiad FDC Skiad FEC pacjentow
AT LED T

. Lisonopril 20 mg +HCTZ 12,5 Lisonopril 20 mg +HCTZ
Olvera 1991 RCT, SJWT(I:Ze,i\c/)VWUIZ’rﬁdZIe mg podawany jako FDC raz 12,5 mg podawany jako 29
grup Krzyzowy! dziennie FEC raz dziennie
RCT, podwdjnie
wielézsélreoiill(lzg\?v’e w Fleodypina ER/metoprolol Fleodypina ER/metoprolol
McLay 2000 - S’ CR/ZOC 50 mg podawany jako | CR/ZOC 50 mg podawany 26
ukfadzie grup krzyzowych, ;
o - FDC jako FEC
trojramienne i
kontrolowane placebo
. . Nebiwolol (2,5 mg lub 5
Pecherina RCT, w ukfadzie grup Ne.b'WOIO| + amlodypina mg) + alondypina (2,5 mg
2014 réwnolegtych (Nebilong 2,5/2,5 mg lub 5/5 lub 5 mg) podawane jako 124
mg) podawany jako FDC FEC

RCT - randomizowane badanie kliniczne; FDC — produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC — stosowanie lekow w postaci
osobnych preparatdw, politerapia (ang. free-equivalent combination, FEC); HCTZ — hydrochlorotiazyd.

Srednie skurczowe ci$nienie krwi
W meta-analizie uwzgledniono 3 badania (w pozostatych 4 badaniach nie raportowano miary rozrzutu

wynikow lub wynik przedstawiono jako wartos¢ wzgledng).

Tabela 49. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do sredniego skurczowego ci$nienia krwi, dla poréwnania FDC vs
FEC z przegladu systematycznego Mallat i wsp. 2016 [21].

Liczba badan

Punkt koncowy uwzglednionych w MD [95% CI]*
meta-analizie

Zmiana ci$nienia skurczowego krwi [mmHg] 3e?:ﬁgwaét$$gﬁ l -0,81 [-3,25; 1,64] >0,05

7 badan (z imputacjg

brakujgcych wartosci

SD), model efektow
losowych

*wartosci podane w referencji; FDC - produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC (ang. free-equivalent combination) —
stosowanie lekéw w postaci osobnych preparatdw [tabletek], politerapia.

Standaryzowana $rednia
roznica: -0,20 [-0,56; >0,05
0,16]

Zmiana ci$nienia skurczowego krwi [mmHg]

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze w populacji pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, stosowanie FDC w
poréwnaniu z FEC wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie skurczowego cisnienia
krwi, niemniej jednak widoczny byt trend na korzys¢ FDC.

W analizie wrazliwosci z uwzglednieniem wszystkich 7 badan i imputacji brakujgcych danych

odnotowano wyniki zbiezne z analizg podstawowa.

Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozadane raportowano w 5 z 7 wigczonych badan.
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Tabela 50. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych, dla poréwnania FDC
vs FEC z przegladu systematycznego Mallat i wsp. 2016 [21].

Liczba badan

Punkt koncowy uwzglednionych w RR [95% CI]* p*
meta-analizie

5 badan, model efektow
statych

*wartosci podane w referencji; FDC - produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC (ang. free-equivalent combination) -
stosowanie lekdw w postaci osobnych preparatéw [tabletek], politerapia.

Zdarzenia niepozadane 1,13 [0,85; 1,50] >0,05

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze w populacji pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, stosowanie FDC w
porownaniu z FEC wigze sie z brakiem istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka zdarzen

niepozadanych, niemniej jednak widoczny byt trend na korzys¢ FEC.

Pacjenci, ktorzy uzyskali docelowy poziom ci$nienia krwi
Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali docelowa wartos¢ cisnienia tetniczego raportowano w 3 z 7 badan.

Tabela 51. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania docelowego ci$nienia krwi, dla

poréwnania FDC vs FEC z przegladu systematycznego Mallat i wsp. 2016 [21].

Liczba badan

Punkt koncowy uwzglednionych w RR [95% CI]*
meta-analizie

Pacjenci, ktorzy uzyskali docelowy poziom

ciénienia krwi 3 badania 1,11 [0,92; 1,33] >0,05

*wartosci podane w referencji; FDC - produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC (ang. free-equivalent combination) -
stosowanie lekdw w postaci osobnych preparatéw [tabletek], politerapia.

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze w populacji pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, stosowanie FDC w
poréwnaniu z FEC wigze sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic w zakresie prawdopodobienstwa

uzyskania docelowego cisnienia krwi, niemniej jednak widoczny byt trend na korzys¢ FDC.

Ocena stopnia przestrzegania zalecen (ang. adherence)

Ogotem stopien przestrzegania zalecen oceniano w 3 z 7 badan, jednakze przeprowadzenie meta-analizy
wynikow byto niemozliwe, z uwagi na brakujgce dane lub réznice w metodach pomiaru wyniku. Zaréwno
w badaniu Asplund 1984, jak i McLay 2000 nie odnotowano zadnych rdznic pomiedzy FDC a FEC w
zakresie przestrzegania zalecen. W trzecim badaniu, Pecherina i wsp. 2014 wykazano lepsze

przestrzeganie zalecen w grupie stosujgcej FDC.

Pozostate punkty koncowe

Tylko w jednym badaniu, Pecherina i wsp. 2014, opisano szybko$¢ osiggniecia docelowego ci$nienia
krwi i zaobserwowano, Ze pacjenci w grupie otrzymujacej FDC mieli znaczaco nizsze wartosci
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi poczawszy od 2. tygodnia terapii w poréwnaniu z

pacjentami w grupie stosujgcej FEC.
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Wszystkie uwzglednione badania byty krdtkoterminowe i w zadnym z nich nie raportowano wynikow w

zakresie $miertelnosci ani powiktan sercowo-naczyniowych.

8.1.6. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY Z META-ANALIZA Dean i wsp. 2024

Celem przegladu systematycznego z meta-analiza Dean i wsp. 2024 [30] byta analiza zaleznosci
pomiedzy przestrzeganiem zalecen a réznymi czynnikami spotecznymi, demograficznymi i
behawioralnymi, a takze chorobami wspdfistniejgcymi, interwencjami (FDC vs FEC) oraz ubezpieczeniem
stosowanym ws$rod dorostych w Stanach Zjednoczonych, w kontek$cie leczenia lekami

przeciwnadci$nieniowymi.

Szczegotowa metodyke zidentyfikowanego przegladu systematycznego z meta-analizg przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 52. Metodyka przegladu systematycznego Dean i wsp. 2024 [30].

Aspekt metodologiczny Opis \

Uwzgledniona populacja

pacjentéw Dorosli pacjenci leczeni lekami przeciwnadcisnieniowymi (hipotensyjnymi)

Przeglad systematyczny jak i analize jego wynikéw przeprowadzono zgodne z wytycznymi
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Przeszukane bazy danych Przeszukano:
- bazy danych: PubMed, Scopus, EMBASE, Web of Science do stycznia 2022 roku i do
grudnia 2023, z zastosowaniem stéw kluczowych odnoszacych sie do lekéw
hipotensyjnych i przestrzegania zalecen i kraju.

- badania obserwacyjne zawierajgce dane na temat przestrzegania zalecerw leczeniu
lekami przeciwnadcisnieniowymi wsrdd dorostych, w tym badania przekrojowe, kliniczno-
Kryteria wigczenia badan kontrolne oraz kohortowe;

do przegladu - badani dotyczy¢ dorostych (=18 lat) mieszkajacych w Stanach Zjednoczonych;
- wigczono rowniez badania, ktore analizowaty rézne interwencje majace na celu poprawe
przestrzegania zalecen w leczeniu lekami przeciwnadci$nieniowym.

- badania przeprowadzone na populacji pacjentéw poza Stanami Zjednoczonymi;
- editoriale, przeglady systematyczne, meta-analizy, opisy przypadkdw, serie przypadkéw

LR oy L L T L B oraz badania na zwierzetach;

z przegladu - badania, ktdre nie zawieraty danych na temat przestrzegania zalecen w leczeniu lekami
przeciwnadcisnieniowymi.
Ocena jakosci
metodologicznej Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

zakwalifikowanych badan

Stosowano model efektdw statych lub losowych, w zaleznosci od wyniku testu
heterogennosci. W przypadku parametrow dychotomicznych obliczaono iloraz szans z
95% CI. Do pofaczenia skorygowanych ilorazéw szans wynikéw wykorzystano ogdlng

wariancje odwrotna.

CI - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); FEC — stosowanie lekdw w postaci osobnych preparatow [tabletek], politerapia
(ang. free-equivalent combination).

Metodyka meta-analizy

Ogotem, do przegladu systematycznego i meta-analizy wtgczono 18 badan, sposrod ktorych 2 dotyczyty

poréwnania FDC vs FEC, ktorych zastawienie przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 53. Kluczowe informacje o badaniach wiaczonych do meta-analizy z zakresu poréwnania FDC vs FEC w

przegladzie systematycznym Dean i wsp. 2024 [30].

Metoda pomiaru Sredni
ELEL T Typ badania Liczba pacjentow stopnia przestrzegania  wiek (SD)
zalecen [lata]
Chang 2019 Przekrojowe 23 833 000 PDC -
Retrospektywne,
Wang 2019 kohortowe 10 836 PDC 72,3 (9,5)

FDC — produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC — stosowanie lekdw w postaci osobnych preparatow, politerapia (ang.
free-equivalent combination; FEC); PDC - (ang. Proportion of Days Covered)- odsetek dni objetych leczeniem.

Z uwagi na cel analizy klinicznej, ponizej przedstawiono wyniki meta-analizy z opracowania Dean i wsp.

2025 odnoszace sie do stopnia przestrzegania zalecen.

Tabela 54. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do przestrzegania zalecen, dla poréwnania FDC vs FEC z przegladu
systematycznego Dean i wsp. 2024 [30].

Liczba badan

Punkt koncowy uwzglednionych w OR [95% CI]*
meta-analizie

Stopien przestrzegania zalecen na podstawie
PDC

*wartosci podane w referencji; FDC - produkt ztozony (ang. fixed-dose combination); FEC (ang. free-equivalent combination) -
stosowanie lekéw w postaci osobnych preparatdw [tabletek], politerapia; PDC - (ang. Proportion of Days Covered) - odsetek dni
objetych leczeniem.

2 badania 1,21[1,2; 1,21] <0,05

Wyniki meta-analizy dwdch badan wskazuja, Zze przestrzeganie zalecen dotyczacych Ilekow
przeciwnadci$nieniowych byto istotnie wyzsze u pacjentéw otrzymujgcych FDC w poréwnaniu z grupa
kontrolng otrzymujacg FEC (OR: 1,21, 95% CI 1,2-1,21).

94




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadciénienia tetniczego i (lub) £
|

nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejacym przewleklym zespotem wieficowym. Analiza kliniczna — przeglad | H
systematyczny badan. t

8.2. WYNIKI I WNIOSKI Z PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH BEZ META-ANALIZ,
DOTYCZACYCH ZALEZNOSCI MIEDZY STOSOWANIEM PRODUKTOW ZLOZONYCH A
PARAMETRAMI OBRAZUJACYMI STOPIEN PRZESTRZEGANIA ZALECEN LEKARSKICH
U PACJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM - PODSUMOWANIE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 przegladdw systematycznych bez
meta-analiz:

e Tsioufis i wsp. 2020 [22];

e Baumgartner i wsp. 2020 [23];

e Mukete i wsp. 2016 [24];

e Carbajal i wsp. 2023 [25];

e Gottwald-Hostalek i wsp. 2023 [26];

e Hostalek-Gottwald i wsp. 2022 [27];

o Izeogu i wsp. 2020 [28];

o Paoli i wsp. 2024 [29];

w ktérych omoéwiono kwestie przestrzegania zalecen i jego wptywy na wyniki terapii, u pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym stosujgcych dowolne FDC wzgledem stosowania politerapii tymi samymi
lekami/grupami lekéw, podawanych w postaci osobnych tabletek (FEC).

Do najczesciej ocenianych kombinacji dwulekowych nalezaty potgczenia ACEi lub ARB z diuretykami.

Wyniki zidentyfikowanych opracowan [22]-[28], [29] sg spojne i wskazujg, ze stosowanie FDC w

poréwnaniu z FEC u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym wigze sie z:

e mniejszg liczbg przyjmowanych tabletek w ciggu doby, a wiec uproszczeniem schematéw podania
lekow i wiekszg wygoda dla pacjenta;

e poprawg stopnia przestrzegania zalecen terapii i poprawg wytrwatosci w leczeniu.

Poprawa ww. parametréw przektada sie na poprawe parametréw klinicznych, w tym wieksze obnizenie

ci$nienia krwi, lepsza kontrole cisnienia krwi i wiekszg szanse na uzyskanie docelowego poziomu

cisnienia krwi. Z kolei lepsza kontrola ci$nienia tetniczego wigze sie z nizszg czestoscig obywania wizyt

lekarskich oraz z potencjalnie nizszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgonu z przyczyn

sercowo-naczyniowych (przy czym ograniczeniem jest niewielka liczba badan oceniajgcych te punkty

koncowe) [22]-[28], [29].

Autorzy przegladow zwracajg uwage na potrzebe przeprowadzenia wiekszej liczby badan
randomizowanych, zaprojektowanych bezposrednio w celu oceny przetozenia wynikdw poprawy kontroli

ci$nienia krwi podczas stosowania FDC na ryzyko sercowo-naczyniowe [22], [25].

Korzysci ptynace ze stosowania FDC w pordwnaniu z FEC znalazly odzwierciedlenie w wytycznych

praktyki klinicznej European Society of Hypertension oraz European Society of Cardiology, ktore to

95




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadciénienia tetniczego i (lub) i
nadci$nienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad H
systematyczny badan. :

towarzystwa opowiadajg sie za stosowaniem FDC, poniewaz ta forma podania lekow zmniejsza
obcigzenie liczbg przyjmowanych tabletek i poprawia dtugoterminowe przestrzeganie zalecen przez
pacjentdw [24], [26]. Dostepnych jest wiele kombinacji réznych lekéw hipotensyjnych, co zapewnia
elastycznos¢ w ich przepisywaniu. Jako ograniczenie FDC czesto wymienia sie brak mozliwosci
oddzielnego zwiekszania dawki poszczegdinych sktadnikow schematu leczenia. Jednakze zakres mocy
tabletek dostepny dla wiekszosci FDC zwykle umozliwia zmiane tabletek, w ktérych zwieksza sie dawke
tylko jednego skfadnika. Wytyczne zdecydowanie zalecajg stosowanie lekdw hipotensyjnych raz na

dobe, zapewniajgcych catodobowg kontrole cisnienia krwi [26].

Podsumowujac, wyniki badan (opracowan) wtérnych wskazuja, ze terapia nadcisnienia
tetniczego z zastosowaniem ztozonych produktow leczniczych, w poroéwnaniu do
stosowania tych samych lekéw w postaci osobnych tabletek prowadzi do poprawy stopnia
stosowania sie do zlecen i do wiekszej wytrwatosci w terapii, co przektada sie na poprawe
kontroli ci$nienia tetniczego.

8.3. WYNIKI OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH - ANALIZ WERYFIKACYIJNYCH
AOTMiT, DLA INNYCH PRODUKTOW ZtOZONYCH DWUSKLADNIKOWYCH,
STOSOWANYCH W LECZENIU NADCISNIENIA TETNICZEGO

Zidentyfikowano analize weryfikacyjng z 2017 roku dla ztozonego produktu leczniczego [31] Candezek
Kombi®, zawierajgcego w swoim sktadzie kandesartan i amlodypine, w leczeniu zastepczym pierwotnego
nadcisnienia tetniczego u dorostych pacjentdw, u ktdrych uzyskano kontrole ci$nienia tetniczego
stosujac jednoczesnie kandesartan i amlodypine w takich samych dawkach. Nalezy zaznaczy¢, ze lek
ten uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT odnos$nie refundacji i jest aktualnie finansowany

ze Srodkow publicznych w Polsce [144].

W ramach analizy weryfikacyjnej nr 105/2017 przedstawiono wyniki aktualizacji trzech przegladéw
systematycznych z meta-analizg: Banglore 2007, Gupta 2010 i Sherill 2011, ktérych celem byto
poréwnanie efektywnosci klinicznej produktow ztozonych (FDC) wzgledem terapii skojarzonej jego
sktadowymi stosowanymi w osobnych tabletkach (FEC). Wnioskodawca z ww. 3 przeglagddéw wybrat
badania dotyczace stosowania lekéw hipotensyjnych oraz dokonat aktualizacji przeszukania medycznych
baz danych, w celu odnalezienia nowych badan, spetniajgcych zatozone kryteria wigczenia oraz

przeprowadzenia meta-analizy.

! Wmienione przeglady systematyczne nie zostaty wigczone do niniejszej Analizy klinicznej, z uwagi na date publikacji (tj. przed
2013 rokiem); niemniej jednak w AWA dokanano ich aktualizacji w 2017 roku, zatem wyniki po aktualizacji spetniajg zatozone
kryteria wigczenia do AKL.
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Ogodtem do meta-analizy wiaczono badania?:

e z opracowania Banglore 2007: Taylor 2003, Dezii 2000;

e z opracowania Gupta 2010: Mancia 2004, Solomon 1980, Nissinen 1980, Asplund 1984, Olvera
1991, Bengtsson 1979, Ebbutt 1979, Forrest 1980, Schweizer 2007, Gerbino 2007, Jackson 2006,
Dickson 2008a, Taylor 2003, Dezii 2000;

e z opracowania Sherill 2011: Asplund 1984, Schweizer 2007, Brixner 2008, Dezii 2000, Taylor 2003,
Dickson 2008a, Gerbino 2007, Dickson 2008b, Hess 2008, Shaya 2009, Yang 2010;

o 7 aktualizacji przeszukania: 10 badan retrospektywnych kohortowych: Zeng 2010, Ferraio 2013,
Bronsert 2013, Gadzhanov 2016, Hsu 2015, Levi 2016, Simonyi 2016, Tung 2015, Wang 2013,

Lauffenburger 2017, oraz 2 badania nierandomizowane: Saito 2016 i Erdogan 2016.
W opracowaniu przeprowadzono meta-analize dla punktéw koncowych zwigzanych z przestrzeganiem
zalecen (compliance/adherence) i wytrwatosci w leczeniu (persistence), a takze dla kluczowych punktow

koncowych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

Stopien przestrzegania zalecen i wytrwato$¢ w leczeniu

Tabela 55. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do punktow koncowych zwigzanych z przestrzeganiem zalecen, dla
poréwnania FDC vs FEC z przegladu systematycznego, ktorego wyniki opisano w analizie weryfikacyjnej 105/2017
[31].

MD lub OR [95%

p Typ badan poddanych CI]*
SULBL Ly meta-analizie Dla poréwnania FDC
vs FEC
Srednia wartoéé MPR lub PDC Badania kohortowe MD=14,26 [10,41; 18,1] <0,0001
Model efektdw losowych
Badania kohortowe MO§=|1'?6kt[9'9|9; 3,51]h 0,055*
Odsetek pacjentéw stosujacych sie do odel erexktow losowyc
Zalecer’l, z MPREO,S lub PDCZO,S OR=2.02 [1 08: 3 78]
: H A ’ 1 19 *
Wszystkie badania ogétem Model efekt6w losowych 0,0273
Odsetek pacjentow wytrwatych w . OR=2,09 [1,38; 3,17] %
leczeniu (persistence) Badania kohortowe Model efektéw losowych <0,05

*wartoéci podane w analizie weryfikacyjnej i materiatach do analizy weryfikacyjnej. MPR - wspdtczynnik przyjmowania
[posiadania] leku, oszacowany na podstawie liczby dni przyjmowania leku miedzy otrzymaniem kolejnych recept, PDC - iloraz
liczby dni, w czasie ktorych lek byt przyjmowany przez pacjentdw i liczby dni trwania okresu obserwacji; FDC (ang. fixed-dose
combination) - produkt ztozony; FEC (ang. free-equivalent combination) - stosowanie lekow w postaci osobnych preparatow
[tabletek], politerapia.

Wyniki meta-analizy wskazujg, ze stosowanie produktow ztozonych (FDC) w pordwnaniu z FEC, w
populacji pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) lepszym stopniem stosowania sie do zalecen lekarza przez pacjentow

(meta-analiza badan kohortowych);

2 Czeé¢ z whaczonych badan byta uwzgledniona w wiecej niz jednym przegladzie.
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e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw stosujgcych sie do zalecen (meta-
analiza wszystkich badan); nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do
stosowania sie do zalecen leczenia (ang. compliance/ adherence) miedzy pacjentami przyjmujgcymi
FDC i FEC, gdy meta-analiza objeta jedynie badania retrospektywne kohortowe;

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentdw wytrwatych w leczeniu.

Zmiana ciSnienia krwi

Tabela 56. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do punktow koncowych zwigzanych ze zmiang ciénienia krwi, dla
poréwnania FDC vs FEC z przegladu systematycznego, ktorego wyniki opisano w analizie weryfikacyjnej 105/2017
[31].

Typ badan poddanych MD lub OR [95% CI]*
meta-analizie Dla poréwnania FDC vs FEC

Punkt koncowy

Zmiana skurczowego cis$nienia krwi [mmHg]

- . MD=-6,09 [-14,75; 2,57] "
Badania nierandomizowane Model efektéw losowych >0,05
Zmiana skurczowego cisnienia _ T4
krwi wzgledem wartosci Badania randomizowane I\I:/II(IJDdzelze’f3e7l<t[é\?\/’7lgs’o‘\}/(/0<1:t]1 >0,05*
wyjsciowych, srednia Y
Ogotem wszystkie badania MD=-4,15 [-9,82; 1,53] >0.05*
prospektywne Model efektéw losowych !
Zmiana rozkurczowego cisnienia krwi [mmHg]
Badania nierandomizowane MD=-4,39 [-9,33;0,56] >0,05%
Zmiana rozkurczowego
cisnienia krwi wzgledem Badania randomizowane MD=-2,02 [-7,46; 3,42 >0,05*
wartosci wyjsciowych, srednia
Ogotem wszystkie badania MD=-3,09 [-7,08; 0,9] 0,05+
prospektywne
Normalizacja ci$nienia krwi
SIEEE R0 i Badania Kliniczne OR=1,30[0,98; 1,71] >0,05

normalizacjq cisnienia krwi

*wartosci podane w analizie weryfikacyjnej i materiatach do analizy weryfikacyjnej; FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt
ztozony; FEC (ang. free-equivalent combination) - stosowanie lekow w postaci osobnych preparatow [tabletek], politerapia.

Wyniki meta-analizy wskazuja, ze stosowanie produktow ztozonych (FDC) w porownaniu z

FEC, w populacji pacjentow z nadci$nieniem tetniczym wiaze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie roéznic w zakresie redukcji skurczowego cisnienia
tetniczego (w tym meta-analiza badan nierandomizowanych, randomizowanych oraz
wszystkich badan prospektywnych); odnotowano natomiast wyrazny trend na korzys¢
FDC;

o brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji rozkurczowego ci$nienia
tetniczego (w tym meta-analiza badan nierandomizowanych, randomizowanych oraz
wszystkich badan prospektywnych); odnotowano natomiast wyrazny trend na korzys¢
FDC;
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e brakiem istotnych statystycznie ro6znic w odniesieniu do odsetka pacjentow z
normalizacjq cisnienia krwi (meta-analiza badan klinicznych); odnotowano natomiast

wyrazny trend na korzys¢ FDC.

Profil bezpieczenstwa

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa mozliwe byto przeprowadzenie meta-analizy w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych. W przypadku zdarzen sercowo-naczyniowych i kaszlu tylko
w jednym badaniu raportowano wystgpienie tego typu zdarzern — odnotowano istotnie statystycznie
nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych w wyniku stosowania FDC w pordwnaniu z

FEC; natomiast w przypadku kaszlu — brak réznic pomiedzy grupami.

Tabela 57. Wyniki meta-analizy w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych, dla poréwnania FDC vs FEC z

przegladu systematycznego, ktorego wyniki opisano w analizie weryfikacyjnej 105/2017 [31].

Punkt koicowy e ;Ziglfal:\g‘lji:?eny(:h Dla pogél‘!NE‘er:’i/; Igll)]gvs FEC
Badania nierandomizowane Mo(()jlslee[-:glk:c%)\;/vls,?a‘gch >0,05*
zda?'::::aerl;i" :g::;gga?ymi Badania randomizowane Mo%eglgegglk?g\;/vlsfaglg/ch >0,05*
Ogdtem wszystkie badania Mogé? éi%lft%wlls 1talnl]ych >0,05*

*wartosci podane w analizie weryfikacyjnej i materiatach do analizy weryfikacyjnej; FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt
ztozony; FEC (ang. free-equivalent combination) - stosowanie lekow w postaci osobnych preparatow [tabletek], politerapia.

Meta-analiza przeprowadzona na podstawie badan randomizowanych i nierandomizowanych wykazata,
ze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych byto poréwnywalne (p>0,05) w grupie pacjentéw z

nadcisnieniem tetniczym przyjmujacych FDC w poréwnaniu z FEC.

Podsumowujac, wyniki meta-analizy badan eksperymentalnych i obserwacyjnych,
omowionej w AWA 105/2017 [31] wskazuja, ze istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow przyjmujacych ztozone produkty lecznicze stosowat sie do zalecen lekarskich w

porownaniu do pacjentow otrzymujacych terapie skojarzona w oddzielnych tabletkach.

W odniesieniu do pozostatych punktow koncowych, czyli normalizacji skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia krwi oraz redukcji skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi,
réznice pomiedzy badanymi grupami nie byly istotne statystycznie [ale obserwowano trend

na korzysc¢ FDC].
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9. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ RAMIPRYLU STOSOWANEGO W
SKOJARZENIU Z BISOPROLOLEM, W POSTACI OSOBNYCH TABLETEK, W LECZENIU
NADCISNIENIA TETNICZEGO — podsumowanie wynikéw badan

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 10 opisow przypadkow: Jallal i wsp. 2022 [4], Marino i wsp. 2021 [5], Yusuf i wsp. 2021 [6],
Fernandes i wsp. 2021 [7], Obeid i wsp. 2016 [8], O'Brien i wsp. 2021 [9], Adipermana i wsp. 2021
[10], Fatimah i wsp. 2022 [11], Hidayatullah i wsp. 2022 [12] oraz Jordy i wsp. 2021 [13], w ktérych
pojedynczy pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i chorobami serca/cukrzycg stosowali na réznych
etapach leczenia terapie skojarzong ramiprylem i bisoprololem, w postaci osobnych tabletek;

¢ 1 badanie z grupg kontrolng, Nikoghosyan i wsp. 2014/2015 [14]-[15], w ktorym w jednej z grup
pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, chorobg wiencowg, umiarkowang niewydolnoscig serca i

cukrzyca typu II stosowani politerapie bisoprololem + ramiprylem.

Opisy pojedynczych przypadkéw zostaty omdwione jedynie ze wzgledéw formalnych, ale cechujg sie
one szczegdlnie niskg wiarygodnoscia, poniewaz:

¢ dotycza pacjentow z licznymi schorzeniami wspdtistniejgcymi;

e pacjenci oprécz ramiprylu i bisoprololu stosowali rowniez inne leki, w tym leki hipotensyjne;

o efekty leczenia pacjentdw przedstawione sg w sposob utrudniajgcy przypisanie konkretnych

wynikéw zastosowaniu ramiprylu i bisoprololu.

Podsumowanie wynikow ww. badan zamieszczono w ponizszej tabeli..

Tabela 58. Omowienie wynikow ze zidentyfikowanych opisow przypadkow, dotyczacych pacjentow z

nadcisnieniem tetniczym i chorobami serca/cukrzyca stosujacych terapie skojarzong ramiprylem i bisoprololem.

Badanie | Wyniki

54-letnia pacjentka z nadci$nieniem tetniczym (zaawansowanym, nieleczonym), po przebytym przed 4 laty
nierewaskularyzowanym zawale miesnia sercowego z uniesieniem dolnego i przedniego odcinka ST, zostata
przyjeta na oddziat kardiologiczny szpitala z powodu dolegliwosci bolowych brzucha i utrzymujacej sie
dusznosci przez 2 miesigce. Pacjentka byfa stabilna hemodynamicznie, a 12-odprowadzeniowy
elektrokardiogram wykazat utrzymujace sie uniesienie odcinka ST i zatamek Q w obszarach dolnych i
wierzchotkowych. Echokardiogram przezklatkowy uwidocznit waska szyjke szerokiego pseudotetniaka w
dystalnej wierzchotkowej Scianie dolnej lewej komory. Dodatkowo ujawniono drugi, obszerny
pseudotetniak $ciany wierzchotkowej, oddzielony od pierwszego skrzepling. Rezonans magnetyczny serca
potwierdzit wspdtistnienie wiecej niz jednego tetniaka rzekomego (pseudotetniaka).

Jallal i wsp.

2022 [4] U pacjentki natychmiast wtgczono leczenie zachowawcze obejmujgce:

- acenokumarol w dawce 4 mg/dobe);
- furosemid w dawce 40 mg/dobe;
- bisoprolol w dawce 5 mg i ramipryl w dawce 5 mg, obie po jednej tabletce dziennie;
- aspiryna w dawce 75 mg /dobe i atorwastatyna w dawce 20 mg/d;
Po dyskusji podjeto decyzje o koniecznosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego, poza granicami kraju.

Pacjentka miata niepowiktany przebieg kliniczny, objety leczeniem; operacja zostata opdzniona ze wzgledu
na zawieszenie podrézy lotniczych w zwigzku z pandemia koronawirusa w 2019. U pacjentki wystgpita
niewydolno$¢ wielonarzadowa spowodowana ostrym peknieciem $rodosierdziowym, ktore zwykle powoduje
tamponade serca i Smier¢; chora zmarfa 4 tygodnie wystapieniu tego zdarzenia.
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Cenf

Badanie

Marino i wsp.
2021 [5]

| Wyniki

Przypadek 69-letniego pacjenta ze $wiezym rozpoznaniem nadciénienia tetniczego i choroby Gravesa-
Basedowa, hospitalizowanego z powodu utrzymujacego sie boélu w klatce piersiowej, przetomu
nadcisnieniowego, tachykardii, dusznosci i pocenia sie. Odnotowano podwyzszone poziomy hormonéw
tarczycy, przeciwciata przeciwko receptorom TSH i hs-troponine I. Elektrokardiogram wykazat czestoskurcz
zatokowy przy 130 uderzeniach na minute, blok przedsionkowo-komorowy I stopnia, cechy przerostu lewej
komory z odwréconym zatamkiem T w V4-V6. W badaniu echokardiograficznym wykazano akinezje
wierzchotkowg i okotowierzchotkowa lewej komory. Koronarografia wykluczyta obturacyjng chorobe
wiencowg. W badaniu angiogramem tomografii komputerowej rozwarstwienie aorty wykluczono
rozwarstwienie aorty, ale przypadkowo ujawniono mase w obrebie lewego nadnercza odpowiadajaca
guzowi chromochtonnemu. Odnotowano zwiekszone stezenie metanefryny w osoczu i moczu. Rozpoznano
zespot Takotsubo wtdrny do guza chromochtonnego i nadczynnosci tarczycy.

Po 20 dniach leczenia przeciwtarczycowymi oraz alfa- i beta-blokerami pacjent osiggnat petng stabilnosc¢
hemodynamiczng i przeszedt operacje lewostronnej adrenalektomii. Badanie histologiczne wycinka
potwierdzito rozpoznanie guza chromochtonnego. Nadczynnos¢ tarczycy byta dobrze kontrolowana za
pomocg terapii farmakologicznej, wykluczono radioaktywny jod i operacje. Po 2 dniach pacjent zostat
wypisany z nastepujgcymi objawami leczenie: metimazol 5 mg 3 razy dziennie, ramipryl 5 mg i
bisoprolol 5 mg. Dalsza poprawa kurczliwosci lewej komory nastgpita 3 miesigce pozniej, przy frakcji
wyrzutowej wynoszacym 50,5% i GLS -16,4%. W badaniu rezonansu magnetycznego serca wykonanym po

6 miesigcach stwierdzono prawidtowg frakcje wyrzutowg i tagodne mezopodnasierdziowe p6zne
wzmocnienie gadolinem (LGE) w odcinkach dolno-bocznych. Nie stwierdzono obrzeku. Po 9 miesigcach
pacjent pozostawat bezobjawowy, z dobrg kontrolg choroby tarczycy i serca i kontynuowat terapie.
Zaplanowano coroczng kontrole.

Yusuf i wsp.
2021 [6]

48-letni mezczyzna z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca cierpiat na duszno$¢. U pacjenta zdiagnozowano
kardiomiopatie niedokrwienng z zespotem sercowo-nerkowym typu I. Pacjentowi podano furosemid w
dawce 40 mg, nastepnie dozylnie furosemid w dawce 80 mg i matg dawke dobutaminy. Poniewaz pacjent
nie wytwarzat moczu, podano dozylnie furosemid w dawce 160 mg, a nastepnie 15 mg/godz. Po podaniu
duzej dawki furosemidu wzrosto wytwarzanie moczu, a objawy przedmiotowe i podmiotowe u pacjenta
ulegty ztagodzeniu. Zaczeta ustepowaé dusznosc¢ i objawy zastoinowe. W trzeciej dobie leczenia
zmniejszono dawke furosemidu i wytgczono pompe dobutaminowa. W szdstej dobie rozpoczeto terapie
matymi dawkami bisoprololu. W badaniach czynnosci nerek stwierdzono tendencje do zmniejszania sie
stezenia kreatyniny w surowicy i poprawy czynnosci nerek. Po dziesieciu dniach leczenia pacjent mogt
zosta¢ wypisany do domu, z zastosowaniem doustnie furosemidu 2x40 mg, ramiprylu 5 mg, bisoprololu
2,5 mg, kwasu acetylosalicylowego w dawce 100 mg i diazotanu izosorbidu 3x5 mg. U pacjenta
zaplanowano diagnostyke w poradni kardiologicznej, poradni chordb wewnetrznych i poradni
pulmonologicznej w celu przeprowadzenia badan w zwigzku z podejrzeniem nawrotu gruzlicy ptuc.

Fernandes i
wsp. 2021 [7]

Przypadek 55-letniej kobiety z nadcisnieniem w przesztosci, ktéra zostata przyjeta na oddziat intensywnej
terapii kardiologicznej z powodu zawatu miesnia przedniej Sciany (MI). Pierwotng przezskérng interwencje
wiencowa, polegajaca na zamknieciu Srodkowego odcinka tetnicy zstepujacej przedniej lewej,
przeprowadzono z sukcesem po 1 godzinie i 45 minutach od wystgpienia bolu w klatce piersiowej. W
badaniu echokardiograficznym przezklatkowym (TTE) stwierdzono zmniejszong frakcje wyrzutowa lewej
komory (LVEF 30%), z akinezjg Scian przednich i przegrodowych oraz wszystkich odcinkéw
wierzchotkowych. Hospitalizacje powikiata niewydolnos¢ serca (HF) (II klasa Killipa-Kimballa) i zapalenie
osierdzia, z powodu ktorego leczono jg furosemidem i kwasem acetylosalicylowym 1000 mg 8/8 godz.
Pacjentka zostata wypisana ze szpitala w stanie stabilnym po 4 dniach, leczona kwasem
acetylosalicylowym, tikagrelorem 90 mg 2 razy dziennie, ramiprylem 2,5 mg, bisoprololem 5 mg,
iwabradyng 5 mg 2 razy dziennie, furosemidem 40 mg 2 razy dziennie, spironolaktonem 25 mg i
atorwastatyng — ezetimibem 20 mg — 10 mg.

Po dwoch dniach od wypisu pacjentka zostata ponownie przyjeta ze wzgledu na nasilenie objawoéw
niewydolnosci serca i nawrot optucnowego bdlu w klatce piersiowej. W wykonanym echokardiogramie
przezklatkowym (TTE) stwierdzono skrzepline koniuszkowg oraz niewielki wysiek obwodowy o
maksymalnej Srednicy 7 mm. Podjeto decyzje o rozpoczeciu leczenia przeciwzakrzepowego warfaryng w
potaczeniu z podwdjng terapig przeciwptytkowa (aspiryna i klopidogrel). Pacjentka zostata wypisana 17 dni
pdzniej po ustabilizowaniu stanu klinicznego. W badaniu TTE przy wypisie stwierdzono pogorszenie
poszerzenia i dysfunkcji lewej komory serca (objetos¢ indeksowana 85 ml/m 2 i frakcja wyrzutowa lewej
komory serca 28%), tetniak wierzchotkowy ze zorganizowang skrzepling i niewielki obwodowy wysiek
osierdziowy (8 mm z tylu, 7 mm z przodu). Tydzien pdzniej pacjentke poddano ponownej ocenie w poradni
ambulatoryjnej i stwierdzono u niej III klase czynno$ciowg New York Heart Association (NYHA).

Podjeto decyzje o pilnej operacji kardiochirurgicznej. Jednakze w badaniu chirurgicznym stwierdzono
integralno$¢ przegrody serca i wolnych $cian, w zwigzku z czym rozpoznanie przedoperacyjne odrzucono.
U pacjentki wykonano operacje tetniaka, bez dalszych powiktan. Badanie histologiczne potwierdzito
obecnosc cienkiej Sciany miesnia sercowego z wyraznym zwioknieniem i niedawng skrzepling przyscienng,
co jest zgodne z rozpoznaniem tetniaka komorowego.

Obeid i wsp.
2016 [8]

68-letni mezczyzna z dhugotrwatym nadcisnieniem tetniczym, chorobg niedokrwienng serca, otytoscia,
cukrzycg typu 2 i reumatoidalnym zapaleniem stawéw w maju 2007 roku zostat skierowany przez swojego

lekarza pierwszego kontaktu do kliniki leczenia nadci$nienia tetniczego z powodu niekontrolowanego
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nadciénienia pomimo stosowania trzech lekéw przeciwnadci$nieniowych w maksymalnych tolerowanych
dawkach (ramiprylu, felodypiny i atenololu); podano ze wczesniej stosowat tez bisoprolol w dawce
10 mg, przy czym nie odniesiono sie bezposrednio, czy jednoczesnie z ramiprylem. Jego Srednie
dzienne ci$nienie krwi w momencie skierowania wynosito 168/99 mmHg. Zostat doktadnie zbadany pod
katem wtoérnych przyczyn nadcisnienia, ale nie znaleziono zadnych. Przez wiele lat jego schemat leczenia
hipotensyjnego byt stopniowo optymalizowany, biorgc pod uwage nietolerancje, dziatania niepozadane i
choroby wspodtistniejagce.

Ze wzgledu na zauwazalng oporno$¢ na leczenie, w czerwcu 2013 roku pacjent zostat przyjety do szpitala
na terapie pod obserwacjg, aby wykluczy¢ nieprzestrzeganie zalecen. Jego przestrzeganie zalecen
potwierdzono takze dwukrotnie w 2014 r., kiedy rutynowo dostepne staty sie badania przesiewowe na
obecnos¢ lekéw w moczu. Odnerwienie nerek (ablacja za pomoca czestotliwosci radiowych wspdtczulnych
nerwow nerkowych otaczajgcych tetnice nerkowe) przeprowadzono w pazdzierniku 2013 r. Nie przyniosto
to zadnego efektu i faktycznie jego ci$nienie krwi w czerwcu 2014 r. w ciggu dnia wynosito $rednio
181/105 mmHg. W maju 2015 roku pacjent rozpoczat leczenie kanagliflozyng, inhibitorem kotransportera
sodowo-glukozowego 2, w dawce 100 mg, w zwigzku z wysokim wskaznikiem masy ciata wynoszacym 38 i
suboptymalng kontrolg cukrzycy (hemoglobina glikowana wynoszacg 103 mmol/mol). Zwiekszono te
dawke do 300 mg na dobe. U pacjenta wystgpito znaczne obnizenie ci$nienia krwi, a najlepszy odczyt
kliniczny to 137/80 mmHg. Wartos¢ hemoglobiny glikowanej (HbA1c) réwniez ulegta znacznemu obnizeniu,
chociaz nie mozna tego przypisa¢ wytacznie kanagliflozynie, poniewaz zwiekszono takze dawki metforminy
i gliklazydu. U pacjenta nie wystapity zadne niepozadane skutki, chociaz w tym czasie stezenie kreatyniny
rzeczywiscie wzrosto. Zgodnie z zaleceniami producenta dawke zmniejszono do 100 mg ze wzgledu na
spadek szacowanego wspotczynnika przesaczania ktebuszkowego do mniej niz 60 ml/min. Cisnienie krwi
zarejestrowane w klinice pod koniec lipca 2015 r. wyniosto 121/68 mmHg i byto najnizsze od 2007 r. W
tym momencie odstawiono kanagliflozyne, poniewaz uznano, ze nie jest ona konieczna do kontrolowania
cukrzycy i ze wzgledu na zmniejszenie szacowanego wspdtczynnika filtracji kiebuszkowej. W sierpniu 2015
roku ponownie stwierdzono wysokie cisnienie krwi, najnizsze wyniosto 151/87 mmHg. Ze wzgledu na
pozornie niezwykly wptyw na cisnienie krwi pacjenta, podjeto decyzje w porozumieniu z pacjentem o
wznowieniu podawania kanaglifiozyny w matej dawce 100 mg na dobe i uwaznym monitorowaniu
czynnosci nerek. Po ponownym rozpoczeciu leczenia kanagliflozyng 100 mg w sierpniu 2015 roku w
kolejnej klinice cisnienie krwi obnizyto sie do 138/86 mmHg. Podczas wizyty w klinice w listopadzie 2015 r.
ci$nienie krwi pozostato dobrze kontrolowane i wynosito 136/83.

Nie podano informacji, czy jednoczesnie z kanaglifiozyng pacjent kontynuowat stosowanie ramiprylu i
bisoprololu.

O’Brien i wsp.
2021 [9]

49-letni mezczyzna zostat skierowany na badanie eketrofizjologiczne po stwierdzeniu palpitacji
przedomdleniowych wystepujacych od 15 lat. W wywiadzie gtdwnym odnotowano: palenie tytoniu,
nadci$nienie (skurczowe ci$nienie krwi 130/75 mmHg), hipercholesterolemie, cukrzyce i wczesniejsze 10-
letnie ryzyko obliczone w skali SCORE wynoszace 3%. Do lekéw stosowanych regularnie zaliczaty sie
symwastatyna 40 mg raz na dobe, metformina 500 mg dwa razy na dobe, ramipryl 10 mg raz na dobe
i bisoprolol 10 mg raz na dobe. Badanie fizykalne przy przyjeciu nie wykazato zadnych
nieprawidtowosci. Spoczynkowy elektrokardiogram 12-odprowadzeniowy (EKG) wykazat rytm zatokowy z
krotkim odstepem PR i jawnym wzbudzeniem wstepnym.

Wstepne badanie ujawnito zaburzenia przewodzenia w uktadzie bodzcotworczo-przewodzacym serca z
efektywnym okresem refrakcji poprzedzajgcej wynoszacym 240 ms i migotaniem przedsionkéw. Nie mozna
byto kaniulowa¢ zatoki wiencowej w celu zlokalizowania Sciezki. Koronarografia i tomografia komputerowa
serca wykazaty nieprawidtowy przeptyw z zatoki wiencowej do wolnej ciany prawego przedsionka i drozne

naczynia wiencowe. W oczekiwaniu na powtérne badanie elektrofizjologiczne u pacjenta wystapit ostry

zespot wiencowy z natychmiastowg utratg widocznej wezesniej w elektrokardiogramie preekscytacji i
wykonano stentowanie niedroznej gatezi.

Po wszczepieniu stentu pacjent powrécit do zdrowia bez powikifan i zostat wypisany do domu i rozpoczat
leczenie aspiryng w dawce 75 mg i klopidogrelem w dawce 75 mg raz na dobe, a symwastatyne zmieniono
na atorwastatyne w dawce 80 mg raz na dobe, oprdcz dotychczas stosowanych lekéw hipotensyjnych.

Powtorzone badanie elektrofizjologiczne wykazato, ze dodatkowy szlak w uktadzie bodzcoprzewodzacym
serca (efektywny okres refrakcji 390 ms). Od zawatu kofatanie serca u pacjenta catkowicie sie
ustabilizowato, a wszystkie kolejne elektrokardiogramy nie wykazaty wyraznego pobudzenia.

Adipermana i
wsp. 2021
[10]

55-letnia pacjentka zgtosita sie do lekarza z dolegliwosciami zwigzanymi z silnym bdlem w klatce

piersiowej. U pacjentki zdiagnozowano rozwarstwienie aorty Stanforda, stopien II De Bakeya, nadci$nienie
tetnicze, chorobe serca, tagodng niedomykalnos¢ mitralng, tagodny wysiek osierdziowy obwodowy. Po
drugim dniu leczenia pacjentka skarzyla sie takze na nagte zaburzenia mowy i ostabienie konczyn prawych.
Podanie lekdw przeciwptytkowych przetozono ze wzgledu na obecne rozwarstwienie aorty.
Zaplanowano leczenie chirurgiczne, réwnolegle z podawaniem lekéw hipotensyjnych i innych terapii
majacych na celu optymalizacje stanu pacjenta zgodnie z wytycznymi postepowania w przypadku
rozwarstwienia aorty, takich jak kropléwki nitrogliceryny, miareczkowanej zgodnie z parametrami
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hemodynamicznymi i stosowanie ramiprylu w dawce 10 mg, amlodypiny w dawce 10 mg,
bisoprololu w dawce 10 mg, symwastatyny 40 mg.

Na oddziale neurologii u pacjentki zdiagnozowano udar niekrwotoczny spowodowany skrzepling i nie
podano lekéw przeciwptytkowych, biorac pod uwage podejrzenie ostrego rozwarstwienia aorty oraz
kontrolowano ciénienie krwi zgodnie z wytycznymi postepowania w przypadku rozwarstwienia aorty,
podczas oceny stanu neurologicznego. Pacjentce podano takze cytykoline jako neuroprotektant. W siddmej
dobie leczenia pacjentka skarzyta sie na nasilajace sie ostabienie prawej strony ciata w stopniu
motorycznym 2/2. Wykonano tomografie komputerowg gtowy, gdzie stwierdzono pogorszenia obszaru
niedokrwiennego w lewym jadrze ogoniastym i lewej tylnej torebce wewnetrznej. Po 14 dniach leczenia
pacjentka zostata wypisana do domu, w stanie stabilnym hemodynamicznie, z motoryka prawostronna 3.
stopnia. Zaplanowano operacje na kolejnej wizycie .

Nikoghosyan i
wsp.
2014/2015
[14]-[15]

Poréwnanie: bisoprolol 5 mg/dobe + ramipryl 10 mg/dobe (grupa kontrolna)
Vs
bisoprolol 5 mg/dobe+ramipryl 10 mg/dobe+ iwabradyna 7,5 mg, 2x dobe (grupa badana)

Wyniki po 12 miesigcach terapii:
- w obu grupach wszyscy pacjenci uzyskali docelowy poziom ci$nienie krwi tj. <130/80 mmHg;
- odnotowano istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania atakéw dusznicy bolesnej wymagajacych
podjezykowego podania nitrogliceryny, u 54% w obu grupach;
- odnotowano istotne statystycznie obnizenie objetosci koncowoskurczowej o 6,1% (p<0,05) w grupie
kontrolnej i 0 9,2 % w grupie badanej (p<0,05);

- odnotowano istotny statystycznie wzrost frakcji wyrzutowej o 8,5% (p<0,05) w grupie kontrolnej i 0 11,3
% w grupie badanej (p<0,05), przy jednoczesnym istotnym obnizeniu o 12,2% wskaznika masy lewej
komory serca;

- odnotowano istotne statystycznie obnizenie poziomu tréjglicerydéw o 12,9% w grupie badanej i 13,2% w
grupie kontrolnej, wzgledem warto$ci wyjsciowych, co odpowiadato poziomowi zalecanemu dla pacjentéw
bez cukrzycy typu II — 1,80 mmol/I.

Fatimah i wsp.
2022 [11]

57-letnia kobieta z udarem mdzgu, dyslipidemia i nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie zostata
hospitalizowana z powodu dyspepsji promieniujgcej do plecéw okoto 24 godziny przed zgtoszeniem sie do
szpitala. W EKG stwierdzono tachykardie zatokowg (108 uderzen na minute), patologiczne Q w
odprowadzeniach dolnych oraz uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach przedsercowych i dolnych V1-V6.
Obecne byto podwyzszone stezenie troponiny I (11,6 ng/ml). Pacjentka byta leczona dawka nasycajaca
aspiryny i klopidogrelu, 40 mg atorwastatyny, heparyng niefrakcjonowang przez 24 godziny, a nastepnie
codziennie przyjmowano 80 mg aspiryny, 75 mg klopidogrelu, 20 mg atorwastatyny, 2,5 mg ramiprylu,
2,5 mg bisoprololu i 5 mg ISDN trzy razy dziennie.
Pacjentka zostata wypisana ze szpitala 4. dnia.

Piecdziesigt jeden dni pdzniej pacjentka zostata ponownie przyjeta do szpitala z powodu ztego
samopoczucia, anoreksji, dusznosci i kofatania serca, ale zaprzeczyta bdlowi w klatce piersiowe;j.
Odczuwata przyspieszony oddech (26 oddechéw na minute) i niskg saturacje (SpO2 90% podczas

oddychania powietrzem). Styszalny byt dzwiek Ronchiego w obu ptucach. Istotnym objawem EKG byto
uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach przedsercowych V2-V4. Na zdjeciu rentgenowskim klatki
piersiowej stwierdzono pankardiomegalie, odoskrzelowe zapalenie ptuc oraz guzkowe zacienienie w

prawym osierdziu. Stezenie troponiny I wynosito 0,4 ng/ml. Stezenie cholesterolu na czczo byto
nieznacznie podwyzszone dla LDL (141 mg/dl). Leczenie tlenem, aspiryng w dawce 80 mg dziennie,
klopidogrelem w dawce 75 mg dziennie, atorwastatyng w dawce 40 mg dziennie i ceftriaksonem w dawce
1 gram dwa razy dziennie przyniosto poprawe kliniczng. Ze wzgledu na ograniczenia placéwki nie byto
mozliwe przeprowadzenie testu wysitkowego, rezonansu magnetycznego serca ani angiografii w celu
ustalenia etiologii.

Hidayatullah i
wsp. 2022
[12]

Przypadek 40-letniego mezczyzny z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie i cukrzyca
typu 2, przeniesionego na oddziat ratunkowy z innego szpitala bez pracowni wykonujgcej przezskorne
interwencje wiencowe (PCI). Odczuwat uporczywy, typowy bdl w klatce piersiowej trwajacy 6 godzin oraz
nudnosci. Badanie fizykalne wykazato cisnienie krwi 140/80 mmHg, tetno 89 razy na minute i saturacje
krwi 97%. Elektrokardiogram (EKG) wykazat uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach V2-V4, badanie
laboratoryjne wykazato poziom troponiny T >2000 ng/I, stezenie glukozy we krwi po positku 251 mg/dI.
Pacjent byt leczony podjezykowo z zastosowaniem 5 mg diazotanu izosorbidu, 160 mg aspiryny w dawce
nasycajacej, 300 mg klopidogrelu w dawce nasycajacej, 2,5 mg fondaparynuksu podskérnie, 20 mg
atorwastatyny i 0,5 mg novorapidu we wlewie godzinnym. Pacjent przeszedt PCI w ciggu 15 minut od
przyjecia do szpitala. Angiografia wykazata catkowitg niedroznosc srodkowej czesci tetnicy przedniej (LAD).
Wszczepienie stentu uwalniajgcego lek (DES) zakonczyto sie sukcesem, z optymalnym wynikiem
angiograficznym.

Nastepnie podano bisoprolol w dawce 2,5 mg i ramipril w dawce 5 mg. Stan pacjenta ustabilizowat
sie i wypisano go ze szpitala trzeciego dnia.
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Jordy i wsp.
2021 [13]

Wyniki

52-letnia kobieta zgtosita sie do o$rodka zdrowia publicznego z powodu kotatania serca i dusznosci
wysitkowej (klasa IT wg NYHA), ktorym towarzyszyty nagte zawroty gtowy. Cierpiata na napadowa
dusznos¢ nocng i spata na dwdch poduszkach. W wywiadzie nie wystepowat bol w klatce piersiowej ani
obrzek kostek. Nadal byta zdolna do wykonywania codziennych czynnosci, ale z trudem wytrzymywata
forsowne aktywnosci (np. prace ogrodowe). Pacjentka miata w wywiadzie przemijajacy atak niedokrwienny
i Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze amlodyping w dawce 10 mg. Badanie fizykalne wykazato ci$nienie
krwi 168/91 mmHg, szybkie i nieregularne tetno w badaniu palpacyjnym nadgarstka, poszerzony brzeg
serca w badaniu klatki piersiowej, a inne parametry byly prawidtowe. Badanie elektrokardiograficzne
ujawnito migotanie przedsionkéw z szybka czynnoscig komor (okoto 120 uderzeh na minute) i sporadyczne
skurcze dodatkowe komorowe. Wynik w skali CHA2DS2-VASc wynosit 4.

Pacjentka odmdwita skierowania i otrzymat leczenie ramiprylem 5 mg raz na dobe, bisoprololem 2,5
mg raz na dobe i spironolaktonem 25 mg raz na dobe.

Po tygodniu monitorowania pacjentka poczuta sie lepiej, a cisnienie krwi wynosito 143/108 mmHg. Zapis
EKG wskazywat na migotanie przedsionkow z prawidtowg czestoscig rytmu komor (okoto 90 uderzen na
minute).

Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci [4]-[13] wskazujg, Ze:

e w rzeczywistej praktyce klinicznej ramipryl stosowany jest w terapii skojarzonej z bisoprololem u

pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym i roznymi schorzeniami wspétistniejgcymi — w tym chorobami

serca i cukrzycg;

¢ ramipryl stosowany w terapii skojarzonej z bisoprololem moze prowadzi¢ do uzyskania docelowego

poziomu ci$nienia tetniczego u pacjentéw, redukowaé nasilenie objawdw dusznicy a takze poprawic

kurczliwos¢ lewej komory serca i frakcje wyrzutowg lewej komory serca;

e u niektdrych pacjentdw szczegdlnie obcigzonych, pomimo zastosowania intensywnej terapii

skojarzonej réznymi lekami hipotensyjnymi i przeciwzakrzepowymi dochodzi do zdarzen sercowo-

naczyniowych;

e u niektdrych pacjentow wystepuje szczegolnie oporne na leczenie nadci$nienie tetnicze, pomimo

przestrzegania zalecen i wdrozenia rekomendowanego leczenia hipotensyjnego.
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10. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZtOZONEGO
ZAWIERAJACEGO RAMIPRYL I BISOPROLOL

W celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, w niniejszym opracowaniu przedstawiono dane ChPL produktu leczniczego Ramizek Plus®
[32], wydanego przez Europejska Agencje ds. Lekdw ( European Medicines Agency; EMA).

Nie zidentyfikowano Zzadnych danych dotyczacych produktu ztozonego zawierajgcego ramipryl i
bisoprolol na stronach Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPLWMIPB), FDA, Health Canada, The Uppsala Monitoring Centre czy Netherlands

Pharmacovigilance Centre Lareb.

Szczegotowe wyniki i wnioski z ChPL [32] dotyczace bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji zostaty

opisane w rozdz. 16.7, w Aneksie.

Do najczesciej raportowanych dziatai niepozadanych w trakcie stosowania:
e ramiprylu naleza:

o uporczywy, suchy kaszel oraz reakcje spowodowane niedoci$nieniem; do ciezkich dziatan
niepozadanych nalezg: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek
lub watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje skérne i neutropenia/agranulocytoza;

e bisoprololu naleza:
o bl gtowy, zawroty gtowy, nasilenie niewydolnosci serca, niedocisnienie, zimne konczyny,

nudnosci, wymioty, bdl brzucha, biegunka, zaparcia, ostabienie i uczucie zmeczenia [32].

Whioskowana interwencja jest przeciwwskazana do stosowania u pacjentéw z:

e nadwrazliwoscig na substancje czynne lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg lub na jakikolwiek
inny inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE);

e ostrg niewydolnoscig serca lub podczas epizodow dekompensacji niewydolnosci serca
wymagaijacych stosowania dozylnych lekdw inotropowych;

e wstrzgsem kardiogennym;

e blokiem przedsionkowo-komorowym II lub III stopnia (bez stymulatora serca);

e zespotem chorej zatoki;

e blokiem zatokowo-przedsionkowym;

e objawowg bradykardia;

e objawowym niedoci$nieniem;

e ciezka astma oskrzelowa lub ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg ptuc;

e ciezkimi postaciami choroby zarostowej tetnic obwodowych lub ciezkie postacie zespotu Raynauda;

e nieleczonym guzem chromochtonnym nadnerczy;

o kwasicg metaboliczna;
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e obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie zwigzanym z wcze$niejszym leczeniem inhibitorem ACE;

e dziedzicznym lub idiopatycznym obrzekiem naczynioruchowym;

e drugim i trzecim trymestrze cigzy;

e w skojarzeniu z produktami zawierajgcymi aliskiren u pacjentdw z cukrzycg lub zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73m2);

e w skojarzeniu z produktem ztozonym zawierajgcym sakubitryl i walsartan;

e zabiegami pozaustrojowymi prowadzacymi do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi
powierzchniami;

e znaczacym obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy do jedynej nerki [32].
Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno ramipryl jak i bisoprolol sa lekami od wielu lat stosowanymi

w praktyce klinicznej, a ich profil bezpieczenstwa jest bardzo dobrze poznany w toku

wieloletnich badan.
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11. DYSKUSJA

Nadcisnienie tetnicze stanowi jeden z gtownych czynnikdw ryzyka chordb ukladu sercowo-

naczyniowego. Zwieksza ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca (stabilnej dtawicy piersiowej,

choroby wiencowej i zawatu serca, a takze ostrej i przewlektej niewydolnosci serca na tle

niedokrwiennym), udaru mdzgowego, chordb nerek a w konsekwencji zgonu [153], [154].

Skuteczna kontrola ci$nienia krwi jest najwazniejszym warunkiem osiggniecia podstawowego celu
leczenia nadcisnienia tetniczego, czyli zmniejszenia $miertelnosci i czestosci wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych. Skutecznos¢ kontroli cisnienia krwi w Polsce jest nadal niska, co wynika z
roznych przyczyn, w tym z niedostatecznie wysokiej Swiadomosci choroby wsrdd pacjentéw i
koniecznosci leczenia nadcisnienia tetniczego [172] a takze stabego przestrzegania przez pacjentdw
zmian w stylu zycia i zalecen terapeutycznych, czy braku znaczacego postepu w rozwoju nowych lekow

hipotensyjnych w ostatnich latach [172].

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, w tym z chorobami serca (chorobg wiencowg) czy cukrzyca stosujg
takze inne leki ze wzgledu na wspdtistniejgce choroby. Moze to mie¢ negatywny wpltyw na
przestrzeganie zalecen, co pogarsza sie wraz ze wzrostem liczby zalecanych lekdw. Zaobserwowano, ze
stosowanie lekéw hipotensyjnych w postaci preparatow skojarzonych zwieksza stopien przestrzegania
zalecen, a ponadto utatwia dostosowanie terapii do trybu zycia pacjenta aktywnego zawodowo, czy
stosowanie u pacjentdw starszych, wymagajgcych pomocy innych oséb w podawaniu lekow.
Uproszczenie terapii poprzez stosowanie preparatéw skojarzonych zwieksza motywacje pacjenta do
stosowania sie do zalecen lekarza. Ponadto stosowanie tych preparatow moze przektadaé sie na
skuteczno$¢ terapii, co zmniejsza liczbe wizyt kontrolnych i zwieksza zadowolenie pacjentéw z

zastosowanego leczenia [16].

Pomimo dostepnosci na liscie lekéw refundowanych w Polsce relatywnie licznej grupy preparatéw
ztozonych, zawierajgcych dwa lub trzy leki [144] stosowane u pacjentdow z nadciSnieniem tetniczym,
nadal nie sg finansowane wszystkie mozliwe i czesto stosowane skojarzenia lekdw. Szczegdlinie istotny
wydaje sie brak refundacji produktéw ztozonych zawierajgcych w swoim skladzie najpopularniejszy
inhibitor konwertazy angiotensyny — ramipryl oraz beta-bloker — bisoprolol, co stanowi

niezaspokojong potrzebe pacjentéw, stosujacych te dwa leki w postaci osobnych tabletek.

Celem niniejszej analizy klinicznej byta wiec ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) ztozonego produktu leczniczego Ramizek Plus®, zawierajgcego ramipryl i
bisoprololu fumaran (2,5 mg + 2,5 mg; 5mg + 2,5mg; 5mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg; 10 mg + 10 mg,
kapsutki twarde), w leczeniu substytucyjnym nadci$nienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze

wspotistniejgcym przewleklym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw:

107




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub) =
nadcinienia tetniczego ze wspdlistniejacym przewlektym zespotem wieficowym. Analiza kliniczna — przeglad | H
systematyczny badan. .

e 7 jawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba wiencowa serca,
udar mdzgu, choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

e z cukrzyca i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka i (lub) przewlekia
niewydolnoscig serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory serca (prewencja wtorna
po ostrym zawale miesnia sercowego: zmniejszenie Smiertelnosci w ostrej fazie zawatu u pacjentow
z objawami klinicznymi niewydolnosci serca, ktdra rozpoczeta sie po > 48 godzinach od wystgpienia
ostrego zawatu miesnia sercowego);

odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego

stosowania w takich samych dawkach.

W tych okolicznosciach ztozony produkt leczniczy o statych dawkach jest przeznaczony do stosowania u
pacjentdw, ktorych stan juz zostat ustabilizowany za pomocg optymalnych dawek skojarzenia tych
samych, ale podawanych oddzielnie substancji czynnych, przyjmowanych z takim samym odstepem

miedzy kolejnymi dawkami i w tym samym czasie.

W analizie klinicznej uwzgledniono szereg dowoddéw naukowych, dotyczacych:

e bioréownowaznosci preparatu ztozonego ramipryl/bisoprololu fumaranu wzgledem dwodch jego
sktadowych, stosowanych w oddzielnych tabletkach;

e skutecznosci terapii skojarzonej ramiprylem i bisoprololu fumaranem w osobnych tabletkach w
leczeniu nadci$nienia tetniczego;

o dodatkowych korzysci ptynacych ze stosowania ogdlnie produktéw ztozonych wzgledem politerapii

w leczeniu nadci$nienia tetniczego.

Ocena zgodnosci populacji i interwencji wnioskowanej, z uwzgledniong w zidentyfikowanych

referencjach
W badaniu [1]-[2] dokonano poréwnania bioréwnowaznosci produktu ztozonego ramipryl+bisoprololu

fumaran, w dawce 10/10 mg wzgledem politerapii ramiprylem w dawce 10 mg + bisoprololu
fumaranem, w dawce 10 mg, stosowanych w postaci osobnych tabletek, w populacji zdrowych
ochotnikéw.

Zatem, pomimo ze populacja w badaniu [1]-[2] jest niezgodna z wnioskowang, natomiast interwencja
zgodna z jedng z wnioskowanych prezentacji (mocy tabletek leku), to nie nalezy spodziewac sie, ze
biorownowazno$¢ pozostatych wnioskowanych mocy produktu ztozonego bedzie odmienna od
zastosowania jego sktadowych w postaci osobnych produktow.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze produkt ztozony ramipryl/bisoprolol 2,5 mg + 2,5 mg; 5 mg +
2,5mg; 5 mg + 5 mg; 10 mg + 5 mg oraz 10 mg + 10 mg zostal dopuszczony do obrotu na
podstawie tej samej dokumentacji w rownolegtych wnioskach rejestracyjnych [2]. Wynika
to z faktu, ze zgodnie z wytycznymi EMA, dotyczacymi projektowania badan klinicznych i

warunkow jakie powinny one spetlniac przy ocenie rejestracyjnej nowych, niegenerycznych
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lekow hipotensyjnych, wykazanie biorownowaznosci skladnikow w polaczeniu FEC z FDC

jest kluczowym aspektem, wymaganym do rejestracji produktu ztozonego [2], [187].

W badaniu obserwacyjnym o akronimie RAM-BIS-NT [3] uczestniczyli dorosli (18-85 lat) pacjenci z
nadcisnieniem tetniczym, stabilng chorobg wiencowa i stabilng przewlektg niewydolnoscig serca.
Stabilng chorobe wiencowg serca zdiagnozowano u 32 (12,2%) chorych, gtéwnie w grupie stosujgcej
ramipryl z bisoprololem (21 chorych), natomiast stabilng, przewlektg niewydolnos¢ serca stwierdzono u
5 (1,9%) pacjentow. Niemniej jednak 29,8% wszystkich pacjentow w badaniu miato wspotistniejaca
chorobg serca, 33% chorobe naczyn krwionosnych, a okoto 12% - cukrzyce. Zatem populacja ta w dosc¢

wysokim stopniu odpowiada populacji wnioskowanej.

W meta-analizie otrzymanej od Zamawiajgcego [16] uwzgledniono badania przeprowadzone w populacji
dorostych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, stosujgcych politerapie skfadajacq sie z ramiprylu i
bisoprololu. U pacjentdow wystepowaly schorzenia wspotistniejace, zbiezne z wymienionymi we
wnioskowanym wskazaniu tj. z chorobg wiencowa, po przebytym zawale serca, z niewydolnoscig serca,
przebytym udarze czy z cukrzycg, a wiec byty to osoby szczegdlnie obarczone ryzykiem wystgpienia
ciezkich zdarzen sercowo-naczyniowych. Podobnie w opisach pojedynczych przypadkow [4]-[13] i
badaniu [14]-[15], uczestniczyli dorosli chorzy, leczeni z powodu nadcisnienia i kardiologicznych
schorzen wspotistniejgcych i/lub cukrzycy.

Nalezy ponadto zaznaczy¢, ze badanie RAM-BIS-NT [3] jak i analiza [16] stanowily
elementy dokumentacji przedlozonej agencji EMA w celu uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu interwencji wnioskowanej, czyli ztozonego produktu leczniczego
Ramizek Plus® (w réznych prezentacjach, w tym 2,5 mg + 2,5 mg; 5 mg + 2,5 mg; 5 mg +
5 mg; 10 mg + 5 mg; 10 mg + 10 mg).

Zatem zgodnos¢ populacji pacjentow z badan uwzglednionych w meta-analizie i opisach
przypadkéw z populacja wnioskowang, mozna oceni¢ jako do$¢ wysoka pod wzgledem
jednostki chorobowej (nadcisnienie tetnicze, pacjenci dorosli z chorobami serca

wymienionymi w ChPL [32] lub cukrzycq).

W badaniu RAM-BIS-NT [3] pacjenci stosowali rozne dawki ramiprylu i bisoprololu, w terapii skojarzonej:
5 mg/2,5 mg; 10 mg/2,5 mg; 5 mg/5 mg/ dobe, zatem w wiekszosci przypadkow byty to dawkowania

analogiczne jak w produkcie ztozonym Ramizek Plus® (5/5 mg, 5/2,5 mg).

Pod wzgledem zastosowanej interwencji, rowniez w badaniach uwzglednionych w meta-analizie [16]
pacjenci stosowali rézne dawki ramiprylu i bisoprololu, w terapii skojarzonej (od 1,25 mg do 10 mg
ramiprylu i od 1,25 do 12,5 bisoprololu) lub nie przedstawiono informacji o dawkowaniu. Niemniej

jednak w badaniu PolSeniorl jednymi z najczesciej stosowanych dawek ramiprylu i bisoprololu byty
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dawki stanowigce przedmiot wniosku, tj. 5 mg+2,5 mg (u 11,8% pacjentéw) i 5 mg+5 mg (i 19,5%
pacjentow); podobnie w badaniach obserwacyjnych, w ktorych rejestrowano dawkowanie obu
substancji czynnych (5 mg+2,5mg - 5,6% pacjentdbw, 5 mg+5 mg — 24,8% pacjentow).
Najprawdopodobniej ramipryl i bisoprolol nie byty stosowane w postaci FDC, a w oddzielnych tabletkach,
zatem reprezentatywno$¢ interwencji nalezy oceni¢ Srednio, z uwagi na fakt, ze zawierata te same
substancje czynne co produkt ztozony, ale w réznych dawkach. Rozpatrujgc opisy pojedynczych
przypadkéw [4]-[13], ramipryl i bisoprolol stosowano we wnioskowanych dawkach, ale w
postaci osobnych produktow.

Podsumowujac, zgodnos¢ interwencji we wlaczonej meta-analizie i badaniach pierwotnych

nalezy ocenic jako dos¢ wysoka.

Z kolei w opracowaniach wtérnych uwzglednionych w analizie klinicznej, w tym w przegladach
systematycznych dotyczacych poréwnania FDC vs FEC [17]-[30] oraz analizie weryfikacyjnej [31],
uczestniczyli pacjenci [gtdwnie dorosli] z nadci$nieniem tetniczym; co jest zgodne z zatozeniami dla
populacji przyjetymi w analizie klinicznej. W opracowaniach tych nie zamieszczano informacji o
stosowanych wczesniej przez pacjentow terapiach, przy czym w czeSci badan pierwotnych,
uwzglednionych w tych opracowaniach [np. badaniach jednoramiennych typu switch], uczestniczyli
pacjenci, ktorzy zmieniali terapie z FEC na FDC, co w relatywnie wysokim stopniu odpowiada
zalozeniom dla populacji wnioskowanej. Jako$¢ metodologiczng przegladéw systematycznych w
skali AMSTAR 1II oceniono jako niskg w przypadku opracowan [17], [22], [23], natomiast w przypadku

pozostatych przegladéw systematycznych — jako krytycznie niska.

W opracowaniach wtérnych uwzglednionych w analizie klinicznej, w tym w przegladach systematycznych
dotyczgcych poréwnania FDC vs FEC [17]-[21], [22]-[30] oraz w analizie weryfikacyjnej [31]
uwzgledniono rézne terapie skojarzone, ztozone z lekéw hipotensyjnych, w tym ACE-I, niemniej jednak
w zadnym opracowaniu nie byto to potgczenie ramiprylu i bisoprololu. Zatem zgodnos¢ interwencji
nalezy oceni¢ jako niepelng; niemniej jednak opracowania te zostaly uwzglednione w
analizie klinicznej w celu zobrazowania ogdlnych tendencji wynikajacych z liczby
przyjmowanych tabelek w ciqgu doby i stopnia przestrzegania zalecen, zwigzanych ze

stosowaniem FDC i FEC.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w badaniach klinicznych i
opracowaniach wtornych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu jest umiarkowane, ze
wzgledu na wysoka reprezentatywno$¢ zaréwno populacji chorych i $rednia

reprezentatywnos¢ zastosowanej interwencji.
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Omowienie kluczowych wynikow i wnioskdéw z analizy klinicznej
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terapii skojarzonej ramiprylem i bisoprololem (w postaci osobnych produktéw), wyrazona jako odsetek
pacjentdw z ci$nieniem tetniczym <140/90 mmHg, wynosita od 29,5% do 57,5%, zatem byta relatywnie
wysoka. W badaniu [14]-[15] wykazano, ze wszyscy pacjenci leczeni terapig skojarzong ramiprylem i
bisoprololem uzyskali docelowy poziom ci$nienia krwi, a ponadto nastgpita u nich redukcja nasilenia

objawdéw dusznicy, wymagajacych podjezykowego podania nitrogliceryny.

Dane ze zidentyfikowanych opracowan wtornych [17]-[31] (przegladdw systematycznych i analizy
weryfikacyjnej), jednoznacznie wskazujg, ze stosowanie hipotensyjnych produktow ztozonych u
pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym w porownaniu z politerapig (czyli podawaniem tych samych
substancji czynnych w postaci osobnych tabletek) wigze sie z wyzszym stopniem przestrzegania przez
pacjentow zalecen terapii i wiekszg wytrwatoscig w leczeniu, co wynika z uproszczenia schematu terapii

z powodu mniejszej liczby tabletek przyjmowanych w ciggu doby. Poprawa ww. parametrow przektada
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sie na lepsze wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej, w tym wieksze obnizenie ci$nienia krwi, lepsza
kontrole cisnienia krwi i wiekszg szanse na uzyskanie docelowego poziomu ci$nienia krwi. Z kolei lepsza
kontrolna ci$nienia tetniczego wigze sie z nizszg czestoscig obywania wizyt lekarskich oraz potencjalnie

nizszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zalety stosowania produktéw ztozonych u pacjentéw z nadci$nieniem sg wiec niekwestionowane. W
poczatkowym leczeniu pacjentow z nadcisnieniem terapia skojarzona w matych dawkach w postaci
pojedynczych tabletek poprawia osiggniecie docelowych wartosci cisnienia krwi [184]. Terapia nizszymi
dawkami poszczegolnych sktadnikow charakteryzuje sie lepsza tolerancjg i osiggnieciem szybszej
kontroli ci$nienia. Meta-analiza 42 kontrolowanych badan z udziatem 11 000 pacjentéw z nadci$nieniem
wykazata, ze dodatkowe dziatanie przeciwnadci$nieniowe potaczenia lekdw z dwoch réznych grup jest
prawie pieciokrotnie wieksze niz podwojenie dawki pojedynczego leku [185]. Stosowanie FDC poprawia
przestrzeganie zasad leczenia przeciwnadci$nieniowego, ktére jest uwazane za gtdwny, mozliwy do
unikniecia czynnik ryzyka przedwczesnej $mierci i niepetnosprawnosci na catym $wiecie, a takze wazne
globalne wyzwanie zdrowotne w obecnej praktyce kardiologicznej. Dlatego tez wprowadzenie
pojedynczej kapsutki zawierajgcej ramipryl i bisoprolol w rdznych dawkach wpisuje sie w Swiatowe
trendy poprawy osiggania zatozonych celéow ci$nienia krwi. Kolejnym waznym aspektem terapii
skojarzonej przy uzyciu jednej piguiki jest jej bezpieczenstwo. Warto zauwazyc, ze czestos$¢ zgtaszanych
dziatan niepozadanych byta niska i wynosita 0,86% wsrod pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym
leczonych zaréwno ramiprylem, jak i bisoprololem. Nalezy podkreslic, ze zadne z 39 dziatan
niepozadanych zgtoszonych w meta-analizie nie byto ciezkie, ani nie wystgpity zadne, ktdre nie zostaty
wczesniej opisane w przypadku oryginalnych preparatéow ramiprylu (Tritace®) i bisoprololu (Concor®)
[16]. Warto zauwazy¢, ze czesto$C wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku terapii
skojarzonej byfa tylko nieznacznie wieksza niz w przypadku ramiprylu (0,86% w poréwnaniu z 0,67%)

[16]. Potwierdza to profil bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwenciji.

Jednoczesne stosowanie ramiprylu i bisoprololu w proponowanych wskazaniach uwaza sie za dobrze
uzasadnione z punktu widzenia farmakologicznego i medycznego. Co wiecej, dowody bezpieczenstwa
(oprdécz uzasadnienia farmakologicznego i medycznego) sg dodatkowo poparte dostepnymi danymi
dotyczacymi przepisywania substancji czynnych wchodzacych w skfad wnioskowanej interwencji
uzyskanymi z Wioch, Polski i Niemiec oraz zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC), w ktdrych zaleca sie skojarzenie ACE-I i antagonistow receptorow beta-
adrenergicznych w leczeniu nadci$nienia tetniczego i nadci$nienia tetniczego z kariologicznymi
chorobami wspdtistniejgcymi, w tym niewydolnoscig serca i chorobg wiencowg [3], [165].

Tym bardziej zacheca to do ich tgcznego stosowania, m.in. ze wzgledu na to, ze obydwie sktadowe
charakteryzujg sie nie tylko udokumentowanym wptywem na poprawe rokowania, ale — co réwniez
wazne — w przypadku lekéw ztozonych - dtugim czasem dziatania, co pozwala dawkowac je raz na dobe
[165].
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Co wazne, zarowno Rada Przejrzystosci przy AOTMIT, jak i Prezes AOTMIT wydali pozytywne
rekomendacje dla dotychczas ocenianych produktéw ztozonych w leczeniu nadcisnienia tetniczego
[174]-[182]. Dostep do kolejnego refundowanego preparatu ziozonego w Polsce,
jednoczesnie pierwszego zawierajacego ramipryl i bisoprolol bedzie stanowito odpowiedz
na niezaspokojone potrzeby pacjentow, dotychczas leczonych tymi lekami w postaci
osobnych tabletek. Wyniki analizy przeprowadzonej na podstawie danych z aptek w Polsce w 2020
roku, oceniajgcej mozliwos¢ przejscia z dotychczasowej politerapii lekami hipotensyjnymi na FDC,
wskazuje, ze umozliwienie refundacji FDC w Polsce zgodnie z wytycznymi klinicznymi moze znaczaco
zwiekszy¢ udziat produktdéw ztozonych w leczeniu nadcisnienia tetniczego, co przetozy sie na lepsze
wyniki zdrowotne i znaczne zmniejszenie wydatkoéw ptatnika na refundacje lekdw oraz obnizy bariere
finansowa dla pacjentéw wynikajgcg z dostepu do tego typu leczenia [173]. Ponadto od 1 lipca 2023
roku zaszty istotne zmiany w refundacji lekow hipotensyjnych w Polsce. We wspdtpracy z konsultantem
krajowym w dziedzinie hipertensjologii od 1 lipca 2023 r. nastgpito znaczne rozszerzenie zakresu
wskazan refundacyjnych dla ponad 200 produktow ztozonych o dziataniu hipotensyjnym, polegajace
gtownie na rozszerzeniu refundowanych wskazan dla produktow ztozonych, ktére dotychczas byty
refundowane jedynie w ramach terapii substytucyjnej, w miejsce stosowania tych samych substancji
czynnych w osobnych preparatach [183]. Niemniej jednak na liscie tej nie znalazly sie
polaczenia ACE-I i beta-adrenolitykéw, co stanowi istotny brak i dyskryminacje pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym i wspoétistniejacymi chorobami kardiologicznymi (choroba
niedokrwienna serca, niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa itp.) i cukrzyca, ktdrzy obarczeni sg
szczegdlnie wysokim ryzykiem wystgpienia zgonu z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych. U
pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym i powikfaniami sercowymi, zwtaszcza z chorobg niedokrwienng
serca, niewydolnoscig serca i po przebytym zawale serca zalecang terapig skojarzong jest
zastosowanie beta-adrenolityku (beta-blokera)+ ACE-I [165]. Skojarzenie beta-adrenolityku i
ACE-I jest jednym z najczesciej wykorzystywanych potgczen w kardiologii, co wynika z faktu, ze
wskazania do stosowania obu grup lekdw sg bardzo szerokie i czesto sie pokrywajg [165]. Ponadto
mechanizmy dziatania samych lekéw, ich dziatania dodatkowe oraz korzysci kliniczne wzajemnie sie
uzupetniajg, co pozwala zredukowac objawy i zwolni¢ progresje chordb sercowo-naczyniowych, a takze

poprawic rokowanie chorych, szczegdlnie ze stabilng choroba wiencowa [3], [165], [167], [168], [166].

Podsumowujac, stosowanie sie do zalecen stanowi wyzwanie w przypadku wielu chorob
przewleklych i wydaje sie by¢ szczegolnym problemem w przypadku leczenia pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym i chorobami wspdélistniejacymi. Staba wytrwatos¢ i przestrzeganie
zalecen lekarskich oraz przedwczesne przerwanie leczenia mogq wigza¢ sie z mniejszg
skutecznoscia leku, niewystarczajacymi efektami klinicznymi a takze ze zwiekszonym

ryzykiem powiktan, takich jak zdarzenia sercowo-naczyniowe zakonczone zgonem.
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Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze pacjenci z nadci$nieniem tetniczym czesciej
stosujq sie do schematu przyjmowania lekow w postaci jednej tabletki kilkusktadnikowej
w porownaniu ze stosowaniem lekdw w postaci osobnych tabletek. Zatem terapia za
pomoca produktu ztozonego zawierajacego ramipryl i bisoprololu fumaran moze zwiekszyc¢
stopien przestrzegania zalecen przez pacjentow i tym samym poprawia¢ wyniki terapii, w
poréwnaniu ze stosowaniem politerapii.
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12.

OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej

jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Ograniczenia, ktore moga wptywaC na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i wyciagnietych

whioskéw sg nastepujgce:

nie zidentyfikowano jakichkolwiek badan klinicznych, w ktdrych oceniano by efekty kliniczne
stosowania produktu ztozonego z ramiprylu i bisoprololu, w populacji pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym - zidentyfikowano natomiast badanie bioréwnowaznosci przeprowadzone na zdrowych
ochotnikach. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku lekow ztozonych, majgcych zastepowac stosowanie
tych samych substancji czynnych w postaci osobnych tabletek wymagane sg poréwnawcze dane
farmakokinetyczne wykazujace, ze dwa sktadniki w postaci jednej tabletki (FDC) nie oddziatujg na
siebie nawzajem, a kluczowym aspektem, niezbednym do rejestracji leku jest wykazanie
bioréwnowaznosci sktadnikéw w potgczeniu FEC z FDC [2], [187];

nie odnaleziono przegladdéw systematycznych, w ktérych uwzgledniano by badania dla terapii
skojarzonej ramiprylem i bisoprololem (w postaci FDC lub FEC);

wnioski dotyczace efektéw klinicznych wnioskowanego produktu ztozonego w poréwnaniu do
politerapii skojarzonej oparte zostaty na ekstrapolacji wynikéw opracowan wtdrnych, dotyczacych

poréwnania dowolnych FDC z FEC w leczeniu pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym.

Ograniczenia zidentyfikowanych badan pierwotnych dla produktu ztozonego z ramiprylu i bisoprololu
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Jallal i wsp. 2022 [4], Marino i wsp. 2021 [5], Yusuf i wsp. 2021 [6], Fernandes i wsp. 2021 [7],
Obeid i wsp. 2016 [8], O'Brien i wsp. 2021 [9], Adipermana i wsp. 2021 [10], Fatimah i wsp. 2022
[11], Hidayatullah i wsp. 2022 [12], Jordy i wsp. 2021 [13] — opisy pojedynczych przypadkéw

pacjentdw, ktorzy stosowali politerapie ramiprylem i bisoprololem (nie FDC), ale tez jednoczes$nie
przyjmowali inne leki hipotensyjne, przeciwzakrzepowe lub byli poddawani réznym procedurom
medycznym, co utrudnia wyodrebnienie wynikéw dotyczacych bezposrednio zastosowania ramiprylu
i bisoprololu; bisoprolol i ramipryl stosowane w postaci osobnych produktéw, a nie FDC;

Nikoghosyan i wsp. 2014/2015 [14]-[15] — badanie opisane jedynie w postaci abstraktdéw, w ktérym
pacjenci stosowali politerapie ramiprylem i bisoprololem (nie FDC), w badaniu nie zaraportowano

wynikéw dla wszystkich punktéw koricowych.

Ograniczenia przegladdw systematycznych z meta-analizami dotyczacych stopnia przestrzegania zalecen

przez pacjentéw stosujgcych FDC vs FEC:

Parati i wsp. 2020 [17] — z uwagi na roznice w projektach badan i definicjach ocenianych punktéw
koncowych, przeprowadzenie meta-analizy bylo mozliwe jedynie dla zmiany skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi; niektdre z wtgczonych badan zostaty opisane jedynie na podstawie
dostepnych abstraktdw; w niektorych pojedynczych badaniach nie przepisano identycznych
schematow leczenia osobom otrzymujgcym FDC i FEC;

Weisser i wsp. 2020 [18] — do opracowania nie wtgczano badan RCT; uwzgledniano badania, w
ktorych uczestniczyli pacjenci z nadci$nieniem tetniczym lub dyslipidemig lub obydwoma
schorzeniami, przy czym w wiekszosci badan byli to pacjenci z nadcisnieniem; cze$¢ wynikow
podano osobno w odniesieniu do pacjentdw z nadcisnieniem; brak oceny jakosci metodologicznej
wiaczonych do przegladu badan;

Kawalec i wsp. 2018 [19] — zrdznicowana metodyka wigczonych badan (wiekszo$¢ stanowity
badania retrospektywne kohortowe), nie dla wszystkich punktéw koncowych byto mozliwe
przeprowadzenie meta-analizy z uwagi na rdznice w sposobie ich raportowania w indywidualnych
badaniach;

Du i wsp. 2018 [20] — wiekszos¢ wigczonych badan stanowity retrospektywne badania
obserwacyjne; w niektérych z badan widoczne byty réznice w charakterystykach wyjsciowych
pacjentow stosujgcych FDC i FEC; wystepowaty pewne roznice w definicji punktow koncowych z
zakresu stopnia przestrzegania zalecen pomiedzy wtgczonymi badaniami;

Mallat i wsp. 2016 [21] — do opracowania wigczano jedynie badania z najwyzszego dostepnego
poziomu wiarygodnosci, czyli RCT, przy czym ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w
wiekszosci uwzglednionych badan byto wysokie, a okres leczenia/obserwaciji relatywnie krotki;
Carbajal i wsp. 2023 [25] - wiekszoS¢ wigczonych badan stanowity retrospektywne badania

obserwacyjne; w niektérych z badan widoczne byly réznice w charakterystykach wyjsciowych
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pacjentdw stosujgcych FDC i FEC; nie zidentyfikowano badan RCT spetniajgcych kryteria witgczenia
do przegladuy;
e Dean i wsp. 2024 [30] — do opracowania wigczano jedynie badania obserwacyjne z USA, co

ogranicza reprezentatywnos¢ wynikow dla innych krajow.

Ograniczenia przegladow systematycznych bez meta-analiz dotyczacych stopnia przestrzegania zalecen

przez pacjentéw stosujgcych FDC vs FEC:

e Tsioufis i wsp. 2020 [22] - roznice w definiowaniu punktéw koncowych zwigzanych z
przestrzeganiem zalecer/wytrwato$cig w leczeniu utrudnialy opisanie i interpretacje wynikow
poszczegdlnych badan;

e Baumgartner i wsp. 2020 [23], Paoli i wsp. 2024 [29] — zidentyfikowane badania roznity sie
metodami oceny stopnia przestrzegania zalecen, co utrudniato ich poréwnanie; do opracowania
wigczano badania poréwnujgce FDC vs FEC u pacjentdw z réznymi schorzeniami, finalnie najczesciej
byto to nadcisnienie tetnicze;

e Mukete i wsp. 2016 [24], Gottwald-Hostalek i wsp. 2023 [26] — przeglady systematyczne z bardzo
ograniczonym opisem metodyki; brak informacji na temat liczby wigczonych badan;

e Hostalek-Gottwald i wsp. 2022 [27] — w przegladzie skupiono sie konkretnie na FDC zawierajgcym
amlodypine i bisoprolol, niemniej jednak uzyskane wyniki poréwnania wzgledem politerapii
odzwierciedlajg ogdlne tendencje zwigzane z przestrzeganiem zalecen i wynikami klinicznymi u
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym stosujgcych FDC vs FEC;

e Izeoguiwsp. 2020 [28] — do przegladu wtgczono jedynie najnowsze badania, opublikowane w ciggu

3 lat poprzedzajgcych przeszukanie baz danych.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w
rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wtgczeniu do analizy

rozpatrywanych schematéw terapeutycznych.
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13.

IL

I1I.

Iv.

WNIOSKI KONCOWE

Whnioskowang interwencje stanowi produkt ztozony Ramizek Plus®, zawierajgcy w swoim sktadzie
dwie substancje czynne o rdznych mechanizmach dziatania: ramipryl, bedacy inhibitorem
konwertazy angiotensyny i bisoprolol, nalezacy do beta-blokerow.

Addytywne dziatanie tych dwoch substancji czynnych jest powszechnie uznane i znalazto
odzwierciedlenie w praktyce klinicznej oraz wytycznych odnoszacych sie do leczenia nadcisnienia
tetniczego u o0séb ze wspdlistniejgcymi chorobami serca. Wyniki meta-analizy badan
obserwacyjnych wskazujg, ze terapia skojarzona ramiprylem i bisoprololu fumaranem, jest
stosowana w Polsce i pozwala na uzyskanie docelowego cisnienia krwi u relatywnie wysokiego

odsetka pacjentéw, przy jednoczesnie dobrym profilu bezpieczenstwa.

Produkty ztozone, takie jak Ramizek Plus® opracowywane sg w celu zmnigjszenia liczby
przyjmowanych tabletek w ciggu doby, a wiec uproszczenia schematdw podania lekow i wiekszej
wygody dla pacjenta. Wyniki badania bioréwnowaznosci wskazujg na rownowazno$¢ produktu
ztozonego zawierajgcego ramipryl i bisoprololu fumaran wzgledem stosowania tych dwodch
substancji w terapii skojarzonej, ale w postaci osobnych tabletek, w zwigzku z czym efektywnosé
kliniczna wnioskowanej interwencji tj. produktu ztozonego ramipryl/bisoprolol bedzie analogiczna
jak przyjmowanie tych substancji czynnych w dwodch oddzielnych preparatach. Niemniej jednak
efektywnos¢ praktyczna moze byc¢ znacznie wyzsza, poniewaz wyniki zidentyfikowanych opracowan
wtornych wskazuja, ze stosowanie hipotensyjnych produktdw ztozonych w poréwnaniu do politerapii
pozwala na uzyskanie wyzszej wytrwatosci w leczeniu (ang. persistence), przestrzegania zalecen
lekarskich (ang. adherence), co przeklada sie na poprawe wynikdéw leczenia, w postaci lepszej
kontroli cisnienia krwi. Z kolei lepsza kontrolna ci$nienia tetniczego wigze sie z potencjalnie nizszym

ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaC, ze stosowanie produktu ztozonego,
zawierajgcego ramipryl i bisoprololu fumaran, bedzie wigzato sie z lepszym przestrzeganiem zalecen,
w poréwnaniu ze stosowaniem tych dwdch lekow w postaci osobnych tabletek i lepszymi efektami

klinicznymi.

Zarowno ramipryl jak i bisoprololu fumaran sg farmakoterapiami stosowanymi od wielu lat, a ich

profil bezpieczenstwa jest korzystny i bardzo dobrze poznany.
Dostep do refundowanego preparatu ziozonego w Polsce zawierajacego ramipryl i

bisoprololu fumaran, bedzie stanowilo odpowiedz na niezaspokojone potrzeby

pacjentow, dotychczas leczonych tymi lekami w postaci osobnych tabletek.
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16. ANEKS
16.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Ramizek Plus® (preparat ztozony zawierajacy
ramipryl i bisoprololu fumaran, kapsutki twarde, 2,5 mg + 2,5 mg; 5 mg + 2,5 mg; 5 mg + 5 mg; 10
mg + 5 mg; 10 mg + 10 mg) w leczeniu nadcisnienia tetniczego, nadci$nienia tetniczego ze
wspotistniejgcym przewlekltym zespotem wiencowym (u pacjentdow po przebytym zawale miesnia
sercowego i (lub) rewaskularyzacji) i (lub) przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong czynnoscig
skurczowg lewej komory u pacjentéw dorostych odpowiednio kontrolowanych za pomocg ramiprylu i

bisoprololu podawanych jednoczesnie w tej samej dawce.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [140] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potgczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby_ a ostateczna strategia zostala stworzona na drodze konsensusu
miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej —..). Stopien zgodnosci miedzy

analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3-4 grudnia 2025 roku.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladéw systematycznych w bazach: Medline, Embase, oraz
Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w
Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych i opracowan wtdrnych) szukano takze w
innych, niz wyzej wymienione, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych

poszukiwano réwniez w listach bibliograficznych odnalezionych opracowan.

16.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych medycznych

baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
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(przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych

badan klinicznych.

W czasie przeszukiwania ograniczono sie jedynie do stéw kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz
interwencji wnioskowanej (technologia opcjonalna zawiera takie same substancje czynne jak

analizowana interwencja).

Tabela 59. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu ztozonego
zawierajacego ramipryl i bisoprololu fumaran oraz komparatora (ramiprylu i bisoprololu fumaranu podawanych
w terapii skojarzonej, w postaci osobnych tabletek).

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny Hypertension OR High Blood Pressure OR High Blood Pressures OR higher blood pressure
(populacja) OR hypertensive disease

Stowa kluczowe dotyczace substancji czynnych takie same dla interwencji wnioskowanej i
komparatora.
((ramipril OR Vesdil OR triatec OR Altace OR Zabien OR Ramace OR Tritace OR Acovil OR
altace OR Delix OR Carasel OR cardace OR corpril OR hypren OR lostapres OR pramace
OR ramilich OR unipril OR vivace OR HOE-498 OR HOE 498 OR HOE498) AND (bisoprolol
OR bisoprolol fumarate OR CL-297939 OR CL 297939 OR CL297939 OR Concor OR EMD-
33512 OR EMD 33512 OR EMD33512 OR biso 5 OR bisoabz OR bisobel OR bisobela OR
bisobeta OR bisobloc OR bisoblock OR bisocard OR bisoce OR bisocor OR bisogamma OR
bisohexal OR bisolich OR bisolo/ OR bisomerck OR bisop OR bisopine OR bisopromerck
OR bisor OR bisoratio OR bisostad OR bisotens OR cardensiel OR cardicor OR cardiloc OR
cardiocor OR conaret OR concor OR concore OR congescor OR corbis OR corectin OR
corentel OR coronal OR coviogal OR detensiel OR emconcor OR emcor OR emcordeco OR
OR euradal OR fondril OR isoten OR jutabis OR libracor OR lybrol OR maintate OR
monocor OR rivacor OR rivocor OR sequacor OR sobyc OR sobycor OR soprol OR theracor
OR tyrez OR zebeta OR zonsiloc)) OR (Ramizek plus OR Acebis OR (Piramil AND Biso))

Interwencja wnioskowana
(produkt ztozony:
ramipryl/bisoprololu
fumaran) / komparator
(technologia opcjonalna) —
ramipryl i bisoprololu
fumaran stosowane w
postaci osobnych tabletek

Nie stosowano ograniczen w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach
Punkty koncowe niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie sposob przewidzie¢ przed
przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci

eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Z uwagi na relatywnie niewielka liczbe wynikow wyszukiwania po potaczeniu stow
kluczowych odnoszacych sie do populacii i interwencji, nie stosowano ograniczeri co do

Metodyka — opracowania typu publikacji

wtorne i badania pierwotne
baza Pubmed: brak;
baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
baza Cochrane = Word variations have been searched.

Nie stosowano ograniczer w przypadku poszukiwania opracowari dla interwencji

Jezyk wnioskowanej

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.
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Tabela 60. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych zastosowania produktu ztozonego zawierajacego ramipryl

i bisoprololu fumaran (data ostatniego wyszukiwania: 3-4.12.2025 roku).

Zapytanie

Stowa kluczowe/ deskryptory

Problem zdrowotny (populacja)

Wynik

Embase?

Cochrane®
(all text)

Hypertension * 3

#1 697 734 1583 711 88 404
‘hypertension/exp OR hypertension?
High Blood Pressure OR High Blood Pressures OR higher
blood pressure OR hypertensive disease 3
#2 high AND blood AND pressure OR (high AND blood anp | 867 844 | 652037 84 558
pressures) OR (higher AND blood AND pressure) OR
(hypertensive AND disease)?
#3 #1 OR #2 sss100 | 1982 126 358

bisoprololu fumaran w osobnych tabletkach)

Interwencja wnioskowana/komparator (produkt ztozony: ramipryl/bisoprololu fumaran lub ramipryl +

#4

ramipril ¥ 3

ramipril/exp OR ramipril 2

3164

18 650

1594

#5

Vesdil OR triatec OR Altace OR Zabien OR Ramace OR
Tritace OR Acovil OR altace OR Delix OR Carasel OR cardace
OR corpril OR hypren OR lostapres OR pramace OR ramilich

OR unipril OR vivace OR HOE-498 OR HOE 498 OR HOE498 *
3

vesdil OR triatec OR zabien OR ramace OR tritace OR acovil
OR altace OR delix OR carasel OR cardace OR corpril OR
hypren OR lostapres OR pramace OR ramilich OR unipril OR
vivace OR 'hoe 498’ OR (hoe AND 498) OR hoe498 ?

3 584

18 373

113

#6

#4 OR #5

3584

18 875

1639

#7

bisoprolol 7

'bisoprolol'/exp OR bisoprolol 2

2278

17 971

1231

#8

bisoprolol fumarate * % °

2278

3 040

71

#9

ClL-297939 OR CL 297939 OR (1297939 OR Concor OR EMD-
33512 OR EMD 33512 OR EMD33512 %3

¢/ 297939' OR (cl AND 297939) OR cl297939 OR concor OR
‘emd 33512' OR (emd AND 33512) OR emd335127

2 350

2 964

42

#10

biso OR bisoabz OR bisobel OR bisobela OR bisobeta OR
bisobloc OR bisoblock OR bisocard OR bisoce OR bisocor OR
bisogamma OR bisohexal OR bisolich OR bisolo/ OR
bisomerck OR bisop OR bisopine OR bisopromerck OR bisor
OR bisoratio OR bisostad OR bisotens OR cardensie/ OR
cardicor OR cardiloc OR cardiocor OR conaret OR concor OR
concore OR congescor OR corbis OR corectin OR corentel OR
coronal OR coviogal OR detensiel OR emconcor OR emcor OR
emcordeco OR euradal OR fondril OR isoten OR jutabis OR
libracor OR lybrol OR maintate OR monocor OR rivacor OR
rivocor OR sequacor OR sobyc OR sobycor OR soprol OR
theracor OR tyrez OR zebeta OR zonsiloc * % 3

41 567

53 333

3913

#11

#7 OR #8 OR #9 OR #10

41 567

68 356

5067

#12

(Ramizek AND plus) OR Acebis OR (Piramil AND Biso) * %

83

#13

#6 AND #11

85

2355

94

#14

#12 OR #13

85

2429

95
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\\ H

Wynik

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

Cochrane’®

1 2
PubMed Embase (all text)

Problem zdrowotny (populacja) + interwencja wnioskowana/komparator (produkt ztozony:
ramipryl/bisoprololu fumaran lubramipryl + bisoprololu fumaran w osobnych tabletkach)

#15 #3AND #14 24 1111 59

#16 #15% 24 459 59
* zastosowane filtry: baza; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Word variations have been searched.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz
petnych tekstow nie odnaleziono Zadnych dedykowanych poréwnaniu efektéw dziatania produktu
ztozonego (ramipryl/bisoprololu fumaran) z komparatorem, tj. politerapig ramiprylem i bisoprololu
fumaranem, jak réwniez jakichkolwiek badan dla produktu ztozonego ramipryl/bisoprololu fumaran w
populacji pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Zidentyfikowano natomiast:
e rejestracyjne badanie biordwnowaznosci produktu ztozonego ramipryl/bisoprololu fumaran
wzgledem politerapii ramiprylem i bisoprololu fumaranem w populacji zdrowych ochotnikéw [1]-[2];
e badania pierwotne (opisy przypadkow), dotyczace zastosowania terapii skojarzonej ramiprylem i
bisoprololem w postaci osobnych tabletek, w populacji dorostych pacjentéw z nadci$nieniem

tetniczym.

Ponadto przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych w celu odnalezienia przegladéw
systematycznych z ostatnich 10 lat, w ktorych poréwnywano stosowanie dowolnych preparatow
zZtozonych (2- Ilub 3-lekowych, hipotensyjnych) wzgledem stosowania politerapii (preparatow
hipotensyjnych w postaci osobnych tabletek) pod wzgledem stopnia przestrzegania zalecen lekarskich
(okreslany za pomocq takich parametréw jak adherence, compliance i/lub persistence) i wptywu na

skutecznos¢ stosowanej terapii.

Tabela 61. Strategia i wyniki wyszukiwania badan/opracowan wtornych w bazach: PubMed, Embase oraz
Cochrane dotyczacych oceny zaleznos$ci miedzy stosowaniem preparatéw ztozonych (FDC) stosowanych w terapii
nadcisnienia tetniczego, a stopniem przestrzegania zalecen terapeutycznych, jak i jego wptywu na wyniki terapii
(data ostatniego wyszukiwania: 4.12.2025 roku).

Wynik \

Zapytanie Stowa kluczowe/deskrypto
Pyt fypRory PubMed®  Embase?  Cochrane’® |

Hypertension * 3
#1 697 734 1583711 88 404
‘hypertension/exp OR hypertension?

High Blood Pressure OR High Blood Pressures OR higher blood
pressure OR hypertensive disease’ 3

#2 high AND blood AND pressure OR (high AND blood AND 867844 | 652037 84 558
pressures) OR (higher AND blood AND pressure) OR

(hypertensive AND disease)?
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nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejacym przewleklym zespotem wieficowym. Analiza kliniczna — przeglad | H
systematyczny badan.

_ Wynik \
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory PubMed: Embase? Cochrane’ |
Fixed dose combination OR Fixed dose combinations OR FDC OR
FDCs OR single pill comb/haz;/:ajn OR single pill combinations
= fixed AND dose AND combination OR (fixed AND dose AND 16299 29490 13838
combinations) OR fdc OR fdcs OR (single AND pill AND
combination) OR (single AND pill AND combinations) °
#4 Compliance * %3 359 314 500 722 68 862
#5 Adherence ¥ %3 381 446 348 132 66 411
#6 Persistence ¥ %3 686 903 175 255 58 296
#7 #1 OR #2 885 224 1 882 308 126 358
#8 #4 OR #5 OR #6 1337 548 893 126 170 744
#9 #7 AND #3 AND #8 812 1581 1910
Opracowania wtorne — przeglady systematyczne i meta-analizy
#10 #9* 260 32 1487
#11 #10" 234 32 -
#12 #11% 93 23 1013

* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtdrnych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review;
baza Embase = Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane
Reviews, Word variations have been searched.

A jezyk: English, Polish.

$ PubMed, EMBASE, Cochrane: od 2015 roku.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano
przeglady systematyczne, w ktdrych analizowano zalezno$¢ miedzy stosowaniem hipotensyjnych
preparatow ztozonych a parametrami takimi jak: adherence, complianceiflub persistence, obrazujgcymi

stopien wspotpracy i przestrzeganie zalecen lekarskich oraz ich wptyw na wyniki terapii.

16.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
zastosowania potgczenia ramiprylu z bisoprololem, w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Ponadto,
przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z
konferencji naukowych nastepujacych organizacji: American Heart Association, European Society of
Cardiology oraz European Society of Hypertension. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych

bazach zostaty zaprezentowane ponizej.
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Tabela 62. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych

w innych bazach danych dla zastosowania produktu ziozonego zawierajacego ramipryl i bisoprolol (data

ostatniego wyszukiwania: 3-4.12.2025 roku).

LEVL] Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Opracowania wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 ramipril AND bisoprolo/ 6
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 ramipril AND bisoprolo/ 2
- ramipril bisoprolol (all
European Medicines Agency (EMA) #1 words) 9
Food and Drug Administration (FDA) #1 ramipril AND bisoprolo/ 19
321 (w
Health Canada (HC) #1 ramipril AND bisoprolol | rzeczywistosci
15)
International Network of Agencies for Health L .
Technology Assessment (INAHTA) #1 ramipril AND bisoprolol 0
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im L .
GesQun dheitswesen (IQWIG) #1 ramipril AND bisoprolol 11
National Institute for /Zﬁigg)and Clinical Excellence #1 ramipril AND bisoprolol 0
National Institute for Health Research Health L .
Technology Assessment Programme (NIHR HTA) #1 ramipril AND bisoprolol 0
. ramipril
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 bisoprolol 2
Tz e Agggg:;l;::tlzsgﬁ? VAR #1 ramipril AND bisoprolo/ 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 ramipril AND bisoprolol 98
#1 ramipril 1
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 2 J——
Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLWMiPB) bl
#3 bisoprolo/ 4
Badania pierwotne
Trip Database #1 ramipril AND bisoprolo/ 100
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 ramipril AND bisoprolo/ 16
EU Clinical Trials Register; . .
www.clinicaltrialsregister.eu/ #1 ramipril AND bisoprolol 4
AITt(: ;l:a/r; Heart;\: as I?tc:_;';m #1 ramipril AND bisoprolo/ 4
European Society of Cardiology L
https://www.escardio.org/ #1 ramipril bisoprolol 6
European Society of Hypertension L .
h tlt’ps: / /wwwt.yeshonyI?ne.org / #1 ramipril AND bisoprolo/ 1
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nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejacym przewleklym zespotem wieficowym. Analiza kliniczna — przeglad | H
systematyczny badan.

Tabela 63. Wyniki wyszukiwania analiz weryfikacyjnych dla hipotensyjnych produktéw ziozonych
dwusktadnikowych, w ktorych przeprowadzono meta-analize danych dotyczacych stopnia przestrzegania

zalecen/wytrwatoéci w leczeniu, wzgledem stosowania politerapii [lekow w osobnych tabletkach] (data

ostatniego wyszukiwania: 4.12.2025 roku).

| Zapytanie | Stowa kluczowe
AOTMIT #1 Przeszukanie reczne opra 20(\:.!&1 nie
https.//bipold.aotm.gov.pl/ wiaczone)

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)
wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.

16.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdrnych/pierwotnych badan
klinicznych w poszczegolnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej wnioskowanej
interwencji w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan
(badan) wtdrnych).
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/ Cent

‘ A \H

Identyfikacja

Screening

=
%)
c
o
&2
)
o

o
£
o
N
o

o
3

Referencje zidentyfikowane w:
Bazach danych+rejestrach:
tacznie 1 214; w tym:

Bazy: PubMed n = 24,
EMBASE n=1 111, Cochrane
Library n=59
Rejestry: Clinicatrials.gov n =
16, EU Clinical Trials Register
n=4
Referencje poddane
screeningowi
(n =562)
\ 4
Referencje poddane analizie
petnych tekstow
(n=283)

v

Referencje oceniane pod kgtem
kwalifikaciji
(n=83)

Referencje wykluczone przed

screeningiem:
Usuniete duplikaty +
referencje  usuniete  jako

nieodpowiednia za pomocag
narzedzi automatycznych (n =
652)

Referencje  wykluczone z
innych powodoéw (n = 0)

Referencje wykluczone
(n =479)

Referencje zidentyfikowane (liczba wynikéw
wyszukiwania):
Na stronach internetowych/przez
organizacje: 278 (n =
6+2+9+19+15+11+2498+1+4+100+4+6+1)
Analize referenciji (n =0)
Otrzymane od Zamawiajgcego (n=3)

Referencje niepobrane
(n=0)

v

Badania/opracowania wigczone
do przegladu: fgcznie 15 (opisane
w 17 referencjach)

Referencje wykluczone, w tym:
70, w tym:

- nieodpowiednia populacja (7);

nieodpowiednia interwencja/brak uwzglednienia badan dla

whnioskowanej interwencji (59)
- nieodpowiednie punkty koncowe (1)
- nieodpowiedni typ publikacji: (1)
- inne przyczyny: (2)

\ 4
Referencje nie
Referencje analizowane »| analizowane
(n =281) (wykluczone)
(n =277)
\ 4
Referencje oceniane pod
katem kwalifikacji na
podstawie petnych tekstow
(n=4) —— | Referencje
wykluczone: 0

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa) produktu ztozonego zawierajacego ramipryl i bisoprolol (lub badan dotyczacych politerapii obydwoma lekami) w leczeniu pacjentow nadcisnieniem tetniczym

i/lub nadci$nieniem tetniczym i przewleklym zespolem wiencowym.
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadciénienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdistniej:
wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
opracowan (badan) wtdérnych i badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem

tematycznym oraz powtarzajace sie referencije. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 10 opisow przypadkow: Jallal i wsp. 2022 [4], Marino i wsp. 2021 [5], Yusuf i wsp. 2021 [6],
Fernandes i wsp. 2021 [7], Obeid i wsp. 2016 [8], O'Brien i wsp. 2021 [9], Adipermana i wsp. 2021
[10], Fatimah i wsp. 2022 [11], Hidayatullah i wsp. 2022 [12], Jordy i wsp. 2021 [13],

uwzgledniajgcych zastosowanie ramiprylu w terapii skojarzonej z bisoprololem (stosowanych w

postaci osobnych tabletek);
¢ 1 badanie z grupg kontrolng, Nikoghosyan i wsp. 2014/2015 [14]-[15], w ktorym w jednej z grup

pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, chorobg wiencowa, umiarkowang niewydolnoscig serca i

e 1 referencje uwzgledniong w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: ChPL Ramizek Plus® [32].
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nadciénienia tetniczego ze wspdfistniejacym przewlektym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad | H
systematyczny badan.

)
Referencje wykluczone przed
© Referencje zidentyfikowane w: screeningiem:
g Bazach danych+rejestrach: Usuniete duplikaty +
= tacznie 4 304; w tym: referencje  usuniete  jako
> Bazy: PubMed n = 812, . nieodpowiednia za pomocag
= EMBASE n=1 581, Cochrane narzedzi automatycznych (n =
L) Library n=1910 3174)
Strona AOTMIT: 1 Referencje  wykluczone z
innych powodoéw (n = 0)
T v
Referencje poddane .
screeningowi » | Referencje wykluczone
(n =1130) (n =1078)
o \ 4
s Referencie poddane analizie
(] . . .
o petnych tekstéw > Referencje niepobrane
& (n=152) (n=0)
Referencje oceniane pod katem Ref . Kl tvm:
kwalifikacji > e erencjesv;l’yw 1:::1?ne, w tym:
(n =52)
- nieodpowiednia populacja (4);

nieodpowiednia interwencja/komparator (14)
- nieodpowiednie punkty kofncowe (1)
- nieodpowiedni typ publikacji: (15)
- inne przyczyny: (3)

Opracowania  witgczone  do
przegladu: tgcznie 15 (opisane w
15 referencjach)

)
.g‘g
o 8
50
o2
x S

Schemat 2. Diagram selekcji opracowan wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych stopnia przestrzegania
zalecen/wytrwalosci w leczeniu, wynikéow terapii dla poréwnania FDC vs FEC, w leczeniu pacjentéw z

nadci$nieniem tetniczym.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 6 przegladéw systematycznych z meta-analizg: Parati i wsp. 2021 [17], Weisser i wsp. 2020 [18],
Kawalec i wsp. 2018 [19], Du i wsp. 2018 [20], Mallat i wsp. 2016 [21], Dean i wsp. 2024 [30];

o 8 przegladdw systematycznych bez meta-analiz: Tsioufis i wsp. 2020 [22], Baumgartner i wsp. 2020
[23], Mukete i wsp. 2016 [24], Carbajal i wsp. 2023 [25], Gottwald-Hostalek i wsp. 2023 [26],
Hostalek-Gottwald i wsp. 2022 [27], Izeogu i wsp. 2020 [28], Paoli i wsp. 2024 [29];

e 1 analize weryfikacyjng [31].
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systematyczny badan.

16.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
produktu ztozonego zawierajgcego ramipryl i bisoprolol oraz komparatora (ramiprylu i bisoprololu
podawanych jednoczes$nie, ale w odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej) w leczeniu

pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym.

W tabelach ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw, z
podziatem na opracowania wtdérne i badania pierwotne dla terapii produktem ztozonym oraz na
opracowania wtorne dotyczace zaleznosci miedzy stosowaniem preparatéw ztozonych w leczeniu
nadcis$nienia tetniczego, a parametrami takimi jak: adherence, compliance i/lub persistence,

obrazujgcymi stopien przestrzegania zalecen lekarskich.

Tabela 64. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji w oparciu o peine teksty.

0golna wykluczenia

publikacji z analizy Szczegotowa przyczyna wykluczenia Referencje

klinicznej
Publikacje wykluczone z przeszukania dla badan pierwotnych i opracowan wtérnych dla wnioskowanej

interwengji
- [91]
- - - Nieodpowiednia populacja i punkty
Nleodpome_dma koficowe [45], [97]
populacja
Nie FDC, brak informacji o tym, aby [60], [100], [101], [102]

pacjenci mieli nadcisnienie tetnicze

Opracowania wtorne - brak uwzglednienia

badan/brak wyodrebnienia wynikow dla [33], [34], [35], [36], [37], [38], [39],
FDC lub politerapii bisoprolol+ramipryl we [40], [41], [42], [43], [44]

whnioskowanej populacji

Badanie PHARES - nieodpowiedni projekt
badania, dawkowanie bisoprololu (do 10
mg) i ramiprylu (do 10 mg), ale byly one
stosowane w ramach intensyfikacji
leczenia u niektorych pacjentow;
dodatkowo mozliwe byto stosowanie ww. [49], [50], [51], [52], [53], [54], [55],
lekow z innymi lekami [56], [57], [58]
przeciwnadci$nieniowe w ramach dalszej
intensyfikacji leczenia (brak zastosowania
FDC, projekt badania nie zakladat
wyodrebnienia wynikéw dla bisoprololu i
ramiprylu)

Nieodpowiednia
interwencja

Brak danych na temat dawkowania
ramiprylu i bisoprololu, brak zastosowania [59], [84]
FDC

Nie FDC, opis dwodch przypadkow: w
pierwszym przypadku brak zastosowania
ramiprylu, w drugim nieodpowiednie

dawkowanie ramiprylu 10 mg/dobe, [66]
bisoprolol 5 mg/dobe ale podstawowym
celem badania byla ocena zastosowania

sakubitrylu/walsartanu

Nie FDC, ramipryl 5mg/dobe, bisoprolol (61, [62]
5mg/dobe, ale w referencjach !
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0golna wykluczenia
publikacji z analizy

Szczegotowa przyczyna wykluczenia

Referencje

klinicznej

przedstawiono analize profilu
bezpieczenstwa zwiazanego ze
stosowaniem statyn (po odstawieniu
statyn poprawa)

Nie FDC, opis przypadku — pacjent
stosowat co prawda bisoprolol
5 mg/dobe, ramipryl 5 mg/dobe, ale w
referencji opisano tylko diagnostyke i
leczenie pierscieniowego elastolitycznego
ziarniniaka olbrzymiokomoérkowego, brak
wynikow z zakresu skutecznosci i
bezpieczenstwa dla politerapii

[63]

Brak zastosowania FDC/ politerapii,
porownanie bisoprolol vs ramipryl

[64], [65]

Nie FDC, nieodpowiednie dawkowanie
ramiprylu 5-10 mg i bisoprolol 25-50
mg/dobe

[68]

Brak danych na temat dawkowania
bisoprololu, FDC ale bisoprolol+ramipryl,
tylko bisoprolol+amlodypina

[69]

Nie FDC, nie do konca odpowiednie
dawkowanie bisoprololu ($rednio 3,9 mg)
i ramiprylu (4,9), ale co istotne w badaniu

dawke beta-blokera wyrazono jako

rownowazna dawka bisoprololu
(mg/dzien), a dawke ACEI jako
rownowazna dawke ramiprylu
(mg/dzien), wiec pacjenci mogli stosowac
rozne leki

[70]

Brak wyodrebnienia danych dla
FDC/terapii skojarzonej ramiprylem i
bisoprololem

[67], [71], [72], [73], [74], [77], [78],
[79], (801, [87], [88], [92], [93], [94],
[98][99]

Nie FDC, ocena wplywu dostosowywania
dawki bisoprololu od 3,17 do 4,4 mg a
potem od 3,5 do 3,8 i ramiprylu od 2,7 do
4,4 mg i nastepnie 4,7 do 5,3 mg —
nieodpowiednie dawkowanie, pacjenci nie
stosowali statych dawek, ocena efektow
dostosowywania dawki

[75]

Nie FDC, brak danych na temat
dawkowania ramiprylu, nieodpowiedni cel
badania

[76]

Nie FDC, nieodpowiednie dawkowanie
ramipryl 5mg/dobe, bisoprolol 1,25mg/24
dobe

[82]

Nie FDC, pacjentka stosowatla co prawda
ramipryl i bisoprolol, ale brak danych na
temat dawkowania lekow, a ponadto wraz
z liczng grupa innych lekow jako terapie
bazowa — brak wyodrebnienia wynikow
odnoszacych sie bezposrednio do
zastosowania politerapii ramiprylem i
bisoprololem/brak mozliwosci
rozroznienia wynikow zwigzanych z
whnioskowang interwencja a innymi
lekami stosowanymi jednoczesnie

[83]

Ocena czestosci stosowania roznych
polaczen lekow (politerapii) — brak
danych z zakresu skutecznosci i
bezpieczenstwa odnoszacych sie do

[85]
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0golna wykluczenia
Referencje

publikacji z analizy Szczegotowa przyczyna wykluczenia
klinicznej

whnioskowanej interwencji/ politerapii,
badanie tylko po wiosku

Nie FDC, nieodpowiedni projekt badania —

ramipryl i bisoprolol dodawane do [86]

leczenia, dopiero gdy nieodpowiednia
kontrola cisnienia

Nie FDC,, badanie w toku, brak wynikow, [89]
brak nadcisnienia w kryteriach wiaczenia

Badanie biorownowaznosci FDC vs

politerapia na zdrowych ochotnikach, ale [90]

niedotyczace produktu ztozonego
Ramizek Plus®

Badanie ze strony rejestru (na
ktorym brak wynikow), z ktorego

wynika, ze pacjenci stosowali

. . [95], [96]
bisoprolol+ramipryl, ale dotaczone

publikacja wskazuja, ze byt to

jednak inny ACEI
Nieodpowiedni : )
komparator
Nleokc:&(::\;v‘l:’e:rllirauknkty Brak wynikow z zakresu skutecznosci i 81]
wynikéw bezpieczenstwa FDC/terapii skojarzonej
Opracowanie wtorne nieoparte na
Nieodpowiedni typ przegladzie systematycznym, [46]
publikacji niedotyczace wnioskowanej interwencji,
jak rowniez
Brak opublikowania na stronie EMA
wskazanych w referencjach PSUR, w
Inne przyczyny momencie przygotowywania analizy [47], [48]
klinicznej

Publikacje (opracowania wtorne) wykluczone po przeprowadzeniu przegladu systematycznego pod katem
przestrzegania zalecen/wytrwatosci w leczeniu u pacjentow z nadcisnieniem stosujacych dowolne FDC w
poréwnaniu z FEC

Przeglad systematyczny z meta-analiza,
ale nieodpowiednie wskazanie — pacjenci
tylko z chorobg wiencowa

Przeglad z meta-analizg, ale
nieodpowiednie wskazanie/interwencja —
Nieodpowiednia tabletki zawierajqce lek na nadcisnienie i

- i N —ans [117]
populacja lek obnizajacy poziom lipidow + lek na
krzepliwos¢; brak poréwnania FDC vs
politerapia
Nieodpowiednie wskazanie — tylko
specyficzna subpopulacja np. z
niewydolnoscig nerek

Brak poréwnania FDC vs politerapia w [118], [123], [124], [125], [126], [127],
nadcisnieniu tetniczym [128], [129], [130], [131], [133], [137]

[116]

[138], [139]

Przeglad systematyczny dla FDC ale
poréwnania FDC tréjsktadnikowego z
dwusktadnikowym, FDC [120]
Nieodpowiednia dwusktadnikowego z pojedynczym lekiem
interwencja/komparator | itp. — brak poréwnania z politerapia tymi
samymi lekami

Przeglad systematyczny, ale porownanie

FDC wzgledem politerapii, tylko jeden z [132]

dwoch lekow stosowanych w politerapii
byt analogiczny do FDC
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Ogolna wykluczenia
publikacji z analizy Szczego6towa przyczyna wykluczenia Referencje
klinicznej
Nieodpowiednie punkty Przeglad systematyczny dla FDC ale brak [119]
koncowe wynikéw poréwnania z politerapia
Opracowanie wtorne niebedace Hgg%’ H(l)g%l H?ﬂ’ H?g%’ H?g’ Hgg%’
) ) ) przegladem systematycznym ! ! g ! ! !
Nieodpowiedni typ [136]

publikacji Opis metodyki niepozwalajacy
zakwalifikowac¢ opracowania jako
przeglad systematyczny

Nieaktualne opracowania - przeglady z
meta-analiza opublikowane przed 2013
rokiem

Przeglad systematyczny z meta-analiza
sieciowgq — kilka z wigczonych do
Inne przyczyny przegladu badan dotyczylo poréwnania

FDC vs FEC, ale nie przeprowadzono
odrebnej meta-analizy tych badan, tylko
skupiono sie na ocenie ktore kombinacje

FDC sa najskuteczniejsze, w tym
wzgledem monoterapii — nieodpowiedni
cel przegladu
FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt ztozony; FEC (ang. free-equivalent combination) - stosowanie lekéw w postaci

osobnych preparatdw [tabletek], politerapia.

[114], [115]

[121], [122]

[134]

16.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ramizek Plus® (ramipryl i bisoprololu fumaran) zostata
szczegOtowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA

Sp. z o.0.
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wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

16.4. CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 65. Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych oceny biorownowaznosci, a takze skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania produktu ziozonego

zawierajacego ramipryl i bisoprolol lub terapii skojarzonej opartej na podawaniu ramiprylu i bisoprololu w odrebnych tabletkach.




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem
wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadciénienia tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspotistniejagcym przewleklym zespotem

wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

. . Populacja i schemat Osoby utracone z . - Kryteria wigczenia i wykluczenia
Referencja Typ badania leczenia badania Oceniane punkty koncowe pacjentéw z badania

Pacjentka leczona z powodu
nadcisnienia, z tetniakami
rzekomymi lewej komory po
przewleklym zawale serca.

Schemat leczenia:

. . Po diagnozie:
rgpligﬁﬂe%nﬁzf\?& -acenokumarol w dawce 4
praypackh yp mg/dobe);
Badanie opublikowane - furoser:1 K/jdvc\)lbda"wce % Kryteria wigczenia:
badanie opublikowane ; :
W postad publikacj - biso roIoIgw da\?vce 5mgi - opis pacjentki leczonej w Gabonie
Jallal i wsp. 2022 petnotekstowej. ramiprpy)ll w dawce 5 mg o%ie _ - oméwienie wynikéw leczenia i dalszego PIS pac] ) ’
[4] Czas trwania badania: po jednej tabletce dziennie; przebiegu choroby pacjentki. Kryteria wykluczenia:
W - aspiryna w dawce 75 mg -
yen. /dobe i atorwastatyna w
. dawce 20 mg/d;
Bé{%h - po dyskusji w zespole
yen. podjeto decyzje o

koniecznosci przeprowadzenia
zabiegu chirurgicznego.

Okres leczenia/obserwaciji:
Nie sprecyzowano
jednoznacznie.
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wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia

pacjentow z badania

Marino i wsp.
2021 [5]

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVD”

Badanie opublikowane

w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Brak danych.

Sponsor:
Brak.

Pacjent z nadci$nieniem
tetniczym i zespotem
Takotsubo.

Schemat leczenia:
bisoprolol 1,25 mg,
olmesartan 20 mg i przez 2
dni metimazol 5 mg 3 razy
dziennie, nastepnie metimazol
5 mg 3x dobe, ramipryl 5 mg,
and bisoprolol 5 mg.

Okres leczenia/obserwaciji:
Okoto 9 miesiecy.

- oméwienie wynikow leczenia i dalszego
przebiegu choroby pacjenta.

Kryteria wigczenia:

Kryteria wykluczenia:

Yusuf i wsp. 2021
[6]

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVD”

Badanie opublikowane

w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:

Brak danych.

Sponsor:
Brak.

Pacjent z nadci$nieniem
tetniczym, cukrzyca i
zespotem sercowo-nerkowym.

Schemat leczenia:
wstrzykniecie dozylnie duzej
dawki furosemidu 160 mg i

kontynuowano podawanie
furosemidu pompa 15
mg/godzine. Dodatkowo
pacjentowi podano takze
ramipryl 1x5 mg,
spironolakton 1x25 mg, kwas
acetylosalicylowy 1x100mg,
diazotan izosorbidu 3x5 mg
oraz suplementacje potasu;
nastepnie pacjent po wypisie
ze szpitala leczony z
zastosowaniem doustnie
furosemidu 2x40 mg,
ramiprylu 5 mg, bisoprololu
2,5 mg, kwasu
acetylosalicylowego 100 mg i
diazotanu sosorbidu 3x5 mg.

Okres leczenia/obserwacji:

Nie sprecyzowano.

- oméwienie wynikdw leczenia i dalszego
przebiegu choroby pacjenta.

Kryteria wigczenia:

Kryteria wykluczenia:
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4

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Fernandes i wsp.
2021 [7]

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVD~

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Brak danych.

Sponsor:
Brak.

Pacjentka z nadci$nieniem i
zawatem miesnia sercowego.

Schemat leczenia:
furosemid i kwas
acetylosalicylowy 1000 mg
8/8 godz. Po wypisie ze
szpitala pacjentka leczona
kwasem acetylosalicylowym,
tikagrelorem 90 mg 2 razy
dziennie, ramiprylem 2,5 mg,
bisoprololem 5 mg,
iwabradyng 5 mg 2 razy
dziennie, furosemidem 40 mg
2 razy dziennie,
spironolaktonem 25 mg i
atorwastatyng — ezetimibem
20 mg — 10 mg.
Nastepnie warfaryna wraz z
podwdjng terapig
przeciwptytkowg (aspiryna i
klopidogrel).

Okres leczenia/obserwacji:

Nie sprecyzowano.

- omowienie wynikéw leczenia i dalszego
przebiegu choroby pacjenta.

Kryteria wigczenia:

Kryteria wykluczenia:

Obeid i wsp. 2016
[8]

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVD~

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Maj 2013 do listopad
2015.

Sponsor:
Granty podrdzne,
granty badawcze.

Pacjent z opornym
nadci$nieniem tetniczym,
cukrzyca i choroba
niedokrwienng serca.

Schemat leczenia — stosowane

leki:
Ramipryl 10 mg, 1x dobe,
bisoprolol 10 mg, 1x dobe,
diltazem 200 mg, 1x dobe,
doxazosin 8 mg, 1x dobe,
furosemid 40 mg, 1x dobe,
amiloryd 25 mg, 1x dobe,
gliklazyd, izosorbid,

atorwastatyna, aspiryna,
metformina, metotreksat,
kwas foliowy, etanercept.

- omowienie wynikéw leczenia i dalszego
przebiegu choroby pacjenta.

Kryteria wigczenia:

Kryteria wykluczenia:

153




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewleklym zespotem ﬂ“ Cel
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Nastepnie kanagliflozyna.

Okres leczenia/obserwacji:
Okoto 2 lat.

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia

pacjentow z badania

O’Brien i wsp.
2021 [9]

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVD”

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Brak danych.

Sponsor:
Brak.

Pacjent z nadci$nieniem
tetniczym i ostrym zespotem
niedokrwiennym.

Schemat leczenia — stosowane

leki:
symwastatyna 40 mg
dziennie, metformina 500 mg
2 razy dziennie, ramipryl 10
mg 2 razy dziennie i bisoprolol
10 mg 2 razy dziennie.
Nastepnie dodatkowo
aspiryna 75 mg, klopidogrel
75 mg raz na dobe i
symwastatyne zmieniono na
atorwastatyne w dawce 80
mg raz na dobe.

Okres leczenia/obserwacii:

Nie sprecyzowano.

- oméwienie wynikdw leczenia i dalszego
przebiegu choroby pacjenta.

Kryteria wigczenia:

Kryteria wykluczenia:

Adipermana i wsp.

2021 [10]

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVD~

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
Brak danych.

Sponsor:
Brak danych.

Pacjent z rozwarstwieniem
aorty Stanforda, Debakeya
typu II, nadci$nieniowq
chorobg serca, fagodng
niedomykalnoscig mitralng,
fagodnym obwodowym wysiek
osierdziowym.

Schemat leczenia — stosowane
leki:
Zaplanowano leczenie
chirurgiczne réwnolegle z
podawaniem lekow
hipotensyjnych i innych terapii
majacych na celu
optymalizacje stanu pacjenta
zgodnie z wytycznymi

- omowienie wynikéw leczenia i dalszego
przebiegu choroby pacjenta.

Kryteria wigczenia:

Kryteria wykluczenia:
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Kryteria wigczenia i wykluczenia

pacjentow z badania

Ly LR s Oceniane punkty koncowe

Populacja i schemat
badania

T EEE SN leczenia

Referencja

postepowania w przypadku
rozwarstwienia aorty, takich

hemodynamicznymi i ramipryl

jak w postaci kroplowki
nitrogliceryny,

miareczkowanej zgodnie z

parametrami

10 mg, amlodypina 10 mg,
bisoprolol 10 mg,
symwastatyna 40 mg.

Okres leczenia/obserwacji:
Nie sprecyzowano.

Fatimah i wsp.

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVD”

Badanie opublikowane

w postaci abstraktu
konferencyjnego.

2022 [11]
Czas trwania badania: -
Brak danych. atorwastatyna, ceftriakson.
Sponsor: Okres leczenia/obserwaciji:
Br_p—ak dan éh Nie sprecyzowano, co
yen. najmniej 55 dni.
Pacjent z nadcisnieniem

Pacjentka z nadci$nieniem
tetniczym, dyslipidemia i
udarem w przesztosci.

Schemat leczenia:
Ramipryl 2,5 mg 1x dobe,
bisoprolol 2,5 mg 1x dobe,

aspiryna, klopidogrel,

- oméwienie wynikdw leczenia i dalszego
przebiegu choroby pacjenta.

Kryteria wigczenia:

Kryteria wykluczenia:

Hidayatullah i
wsp. 2022 [12]

Opis pojedynczego
przypadku, typu IVD~

Badanie opublikowane
w postaci abstraktu

konferencyjnego.

tetniczym, cukrzyca typu 2 i
zawatem serca, poddany
przezskornej interwencji

wiencowe;j.

Schemat leczenia — stosowane

Czas trwania badania:

Brak danych.
bisoprolol 2,5 mg 1x dobe.
Sponsor:
Brak danych. Okres leczenia/obserwacii:
okoto 3 dni.

leki po przeskornej interwencji
wiencowej:
Ramipryl 5 mg 1x dobe,

- omowienie wynikéw leczenia i dalszego
przebiegu choroby pacjenta.

Kryteria wigczenia:

Kryteria wykluczenia:
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wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Populacja i schemat Osoby utracone z Oceniane punkty koficowe

Referencja Typ badania leczenia badania

Opis pojedynczego Pacjentka z nadci$nieniem
przypadku, typu IVD” tetniczym i niewydolnoscig

serca.
Badanie opublikowane . .
; . ryt 3 :
W postaci abstraktu Schemat leczenia — stosowane Kryteria VY* czena
Jordy i wsp. 2021 konferencyjnego. leki: _ - oméwienie wynikdw leczenia i dalszego
[13] Ramipryl 5 mg 1x dobe, przebiegu choroby pacjentki. . .
. . . ryt Vi :
Czas trwania badania: bisoprolol 2,5 mg 1x dobe, Kryteria w_kluczenla
Brak danych. spironolakton 25 mg 1x dobe.
Sponsor: Okres leczenia/obserwaciji:
Brak danych. okoto 7 dni.

Pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym, chorobg wiencowa,
umiarkowang niewydolnoscig

Badanie z grupa serca i cukrzyca typu II,
kontrolng, typu IIICA N=35.
Badanie opublikowane Grupa badana:
w postaci abstraktéw - bisoprolol 5 mg/dobe, - parametry echokardiograficzne (objeto$¢ Kryteria wigczenia:
konferencyjnych. ramipryl 10 mg/dobe, po 2 koncowoskurczowa (ESV), frakcja -pacjenci z nadci$nieniem tetniczym,
Nikoghosyan i tygodniach iwabradyna 7,5 wyrzutowa (EF), wskaznik masy lewej chorobg wiencowg, umiarkowang
Czas trwania badania: mg, 2x dobe, N=17; komory (LVMI)) ; niewydolnoscig serca i cukrzyca typu
wsp. 2014/2015 Brak d h - brak danych. - cholesterol catkowity (TC). i tei I
[14]-[15] rak danych. . cholesterol ca owity (. ) ipoproteiny o .
Krupa kontrolna: matej gestosci (LDL-C), lipoproteiny o duzej
Sponsor: - bisoprolol 5 mg/dobe, gestosci (HDLC), trojglicerydy (TG); Kryteria wykluczenia:
Brak danych. ramipryl 10 mg/dobe, N=18. - poziom glukozy na czczo w surowicy krwi -
Ocena w skali NOS: Wszyscy pacjenci
Srednia. jednocze$nie stosowani

gliklazyd, 30 mg/dobe.

Okres leczenia/obserwaciji:
12 miesiecy.
~podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesier naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying
out or commissioning reviews. FDC (ang. fixed-dose combination) - produkt ztozony; FEC (ang. free-equivalent combination) - stosowanie lekéw w postaci osobnych preparatéw [tabletek], politerapia.
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Tabela 66. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wigczonej do badania o akronimie RAM-BIS-NT [3].
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wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. \H

Tabela 67. Charakterystyka wyjsciowa opisow przypadkow.

ELEL T
Jallal i wsp. 2022 [4] Zenska 54 lata Gabon
Marino i wsp. 2021 [5] Meska 69 lat Wiochy
Yusuf i wsp. 2021 [6] Meska 48 lat Indonezja
Fernandes i wsp. 2021 [7] Zeniska 55 lat Portugalia
Obeid i wsp. 2016 [8] Meska 68 lat Wielka Brytania
O’'Brien i wsp. 2021 [9] Meska 49 lat Wielka Brytania
Adipermana i wsp. 2021 [10] Zenska 55 lat Indonezja
Fatimah i wsp. 2022 [11] Zenska 57 lat Indonezja
Hidayatullah i wsp. 2022 [12] Meska 40 lat Indonezja
Jordy i wsp. 2021 [13] Zeniska 52 lata Indonezja

Tabela 68. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow z badania Nikoghosyan i wsp. 2014/2015 [14]-[15].

Parametr/cecha Wszyscy pacjenci, N=35

Ple¢ zenska/meska, n/n 15/20
Wiek, srednia (SD) [lata] 47,2 (1,5)
Rytm zatokowy >70 uderzen/minute
nadciénienie tetnicze I i II stopnia (klasyfikacja WHO, 1999) oraz choroba wiencowa, stabilna dfawica
Schorzenia wspélistniejace piersiowa I-1I klasy czynnosciowej (klasyfikacja Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologéw), z umiarkowang
niewydolnoscig serca (klasa II-III NYHA), cukrzyca typu II
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16.5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI  KLINICZNEJ POLITERAPII RAMIPRYLEM
BISOPROLOLEM FUMARANU — METODYKA I CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) i
nadciénienia tetniczego ze wspdlistniejacym przewlektym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad HT,
systematyczny badan. -
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nadciénienia tetniczego ze wspdlistniejacym przewlektym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad HT,
systematyczny badan. -
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wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

16.6. CHARAKTERYSTYKA ORAZ ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH DOTYCZACYCH
PRZESTRZEGANIA ZALECEN PRZEZ PACIJENTOW Z NADCISNIENIEM TETNICZYM STOSUJACYCH PRODUKTY Z£OZONE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 przegladéw systematycznych bez meta-analizy [22]-[28], [29], w ktdrych analizowano

kwestie przestrzegania zalecen i jej wptyw na wyniki terapii u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, stosujacych FDC.

Charakterystyka i wyniki z ww. opracowan wtérnych zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 75. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtornych, uwzgledniajacych poréwnanie stopnia przestrzegania zalecen i efektow terapii pomiedzy pacjentami z

nadci$nieniem tetniczym stosujacymi produkty ztozone (FDC) w poréwnaniu do politerapii (FEC).

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Przeglady systematyczne bez meta-analizy

Wyniki i wnioski

Tsioufis i wsp. 2020
[22]

Ocena w skali
AMSTAR II: niska

Cel przegladu:
Celem szybkiej oceny dowoddw

naukowych byto okreslenie, czy
rozpoczecie terapii nadcisnienia
tetniczego od stosowania FDC
poprawia stopien przestrzegania
zalecen, ciénienie krwi i kontrole
wynikdéw sercowo-naczyniowych,
W poréwnaniu ze stosowaniem
politerapii w postaci osobnych
produktéw leczniczych (FEC).

Uwzgledniona populacja
pacjentéw:
Pacjenci z nadcisnieniem
tetniczym.

Przeszukane bazy danych:
- Medline, EMBASE, Cochrane Library

Database od 1 stycznia 2013 roku do
11 stycznia 2019 roku, z
zastosowaniem stow kluczowych
odnoszacych sie do populacji,
interwengji i poszukiwanych punktéw
koncowych.

Przeglad przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi PRISMA. Opracowanie
stanowito szybkg ocene dowodow
(ang. rapid evidence assessmernt,

REA), ktora rozni sie od klasycznego

przegladu systematycznego, tym, ze

nie uwzglednia przeszukania literatury

szarej oraz nieanglojezycznych
publikaciji.

Kryteria wigczenia badan:

- badania przeprowadzone w populacji
dorostych pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym, w ktdrych w co najmniej
jednym ramieniu stosowano FDC

Kryteria wigczenia do przegladu spetnito 29 badan, w tym 4 badania RCT i 25 badan
obserwacyjnych. W zaleznosci od badania okres obserwacji wahat sie od 0,5 do 60
miesiecy.

Do najczesciej stosowanych kombinacji lekow hipotensyjnych nalezaty blokery kanatu
wapniowego (CCB)/sartany (ARB) oraz CCB/inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi).
Sposrod ARB najczesciej stosowanym lekiem byt walsartan.

Stopien przestrzegania zalecen (adherence) i wytrwato$¢ w leczeniu (persistence)

- w 28 badaniach raportowano stopien przestrzegania zalecen, a w jednym — tylko
wytrwatos¢ w leczeniu;

- sposoby oceny stopnia przestrzegania zalecen réznity sie pomiedzy badaniami (np.

oceniano stopien posiadania leku [MPR] czy odsetek dni objetych leczeniem [PDC]);

- w 15 badaniach bezposrednio poréwnywano stopien przestrzegania zalecen pomiedzy
FDC a FEC, i byt on ogdlnie wyzszy w przypadku stosowania FDC; sposrdd 6 badan, w
ktérych wyniki poddano analizie statystycznej zaledwie w jednym badaniu nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy w stopniu przestrzegania zalecen pomiedzy FDC
a FEC, podczas gdy w pozostatych rdznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzys¢ produktow ztozonych;

- w 7 badaniach oceniano wytrwato$¢ w leczeniu, w tym w 4 dokonano poréwnania
pomiedzy FDC a FEC, i wykazano istotnie statystycznie wyzszg wytrwato$¢ w leczeniu
podczas stosowania FDC.

Zmiana cisnienia krwi i kontrola ci$nienia krwi
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

(dwusktadnikowy lub trdjskfadnikowy
produkt ztozony);

- badania, w ktdrych oceniano stopien
przestrzegania terapii/stosowania sie
do zalecen, wytrwato$¢ w leczeniu,
punkty koncowe zwigzane ze
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
czy tez zwigzane ze skuteczno$cig
terapii.

Kryteria wykluczenia:

- badania nieoceniajace stopnia
przestrzegania zalecen/wytrwatosci w
terapii;

- badania, w ktdrych nie uwzgledniano
poréwnania FDC vs FEC;

- badania przeprowadzane wsréd
kobiet w cigzy lub z innymi
nietetniczymi przyczynami
nadcisnienia;

- badania, w ktdrych stosowano
leczenie w monoterapii, leki
przeciwdusznicowe, lub badania
skupiajace sie jedynie na ocenie
behawioralnych punktéw koncowych;
- badania, w ktdrych nie oceniano
punktow koncowych stanowigcych
przedmiot zainteresowania;

- badania przedkliniczne, fazy I, opisy
przypadkéw, badania, w ktérych
uczestniczyto <30 pacjentow, listy do
edytora, opinie, przeglady lub meta-
analizy.

- w 14 badaniach analizowano odsetek pacjentdw, ktdrzy osiagneli docelowy poziom
ci$nienia krwi (definiowany jako wartos¢ ponizej 140/90 mmHg); w dwoch badaniach
RCT, w ktorych przeprowadzono analize statystyczng, wykazano, ze stosowanie FDC
wigze sie z wiekszg szansg na uzyskanie docelowego cisnienia krwi w poréwnaniu z FEC;
- w 16 badaniach raportowano zmiany ci$nienia krwi, w tym w 3 badaniach poréwnywano
FDC wzgledem FEC: w jednym z badan wykazano istotnie statystycznie wieksza redukcje
cisnienia krwi w wyniku stosowania FDC w poréwnaniu z FEC, w dwdch — brak réznic
pomiedzy grupami.

Wyniki sercowo-naczyniowe i ocena $miertelnosci
- w Zadnym z badan nie oceniano wptywu terapii na punkty koncowe zwigzane z ryzykiem

sercowo-naczyniowym;
- w badaniu Simons i wsp. oszacowano HR dla ryzyka zgonu w ciggu 48 miesiecy dla
poréwnania FDC vs FEC na 1,83 [95% CI: 1,55; 2,16], a HR dla przerwania terapii na
1,86 [95% CI: 1,74; 1,99]; jednocze$nie autorzy zauwazyli, ze Smiertelnos$¢ moze by¢
zawyzona ze wzgledu na obecno$¢ czynnikdw zaktdcajacych;
- w badaniu Verna i wsp. wykazano, ze ryzyko zgonu jest istotnie statystycznie nizsze w
wyniku stosowania FDC wzgledem FEC (HR=0,89; 95% CI: 0,81; 0,97, p<0,01);
- w badaniu Tung i wsp. wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych (HR=0,83; 95% CI: 0,73; 0,94, p<0,001), redukcje ryzyka
niewydolnosci serca czy ztosliwej arytmii w wyniku stosowania FDC w poréwnaniu z FEC.

Zdarzenia niepozadane
- w 15 badaniach raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; w tym w 5
badaniach dokonano poréwnania bezpieczenstwa stosowania FDC vs FEC w zakresie
ciezkich zdarzen niepozadanych; w jednym z badan wykazano poréwnywalng czestos¢
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych pomiedzy FDC a FEC.

Whioski: Przestrzeganie zalecen i (lub) wytrwato$¢ w leczeniu byty na ogét wyzsze u
pacjentéw przyjmujacych leki przeciwnadci$nieniowe w formie FDC w poréwnaniu z
pacjentami stosujgcymi leczenie skojarzone lekami w osobnych tabletkach; jednakze

roznice w metodyce oceny tych punktow kofncowych utrudniaty poréwnanie. Aby okresli¢,
czy zwiekszone przestrzeganie zalecen/wytrwato$¢ w leczeniu obserwowane u pacjentéw
stosujacych FDC prowadzi do poprawy kontroli ci$nienia krwi i/lub wynikéw sercowo-
naczyniowych konieczne jest przeprowadzenie dobrze zaprojektowanych badan
specyficzne dedykowanych temu zagadnieniu

Baumgartner i wsp.
2020 [23]

Ocena w skali
AMSTAR II: niska

Cel przegladu:
Ocena wptywu FDC na stopien
przestrzegania zalecen przez
pacjentéw, w poréwnaniu z FEC.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Web of Science, Cochrane

Library, Scopus do maja 2019 roku, z
zastosowaniem stow kluczowych
odnoszacych sie do populacji,

Kryteria wigczenia do przegladu spetnity 84 publikacje, w tym 67 dotyczacych badan
pierwotnych oraz 17 przegladéw systematycznych/meta-analiz.

Przeglady systematyczne/meta-analizy
Zidentyfikowane przeglady systematyczne/meta-analizy najczesciej dotyczyty
zastosowania FDC i FEC w leczeniu nadcisnienia tetniczego.
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Referencja

Cel opracowania

Uwzgledniona populacja
pacjentéw:

Pacjenci z réznymi schorzeniami,

w tym z nadci$nieniem
tetniczym.

Cel przegladu:

Metodyka

interwengji i poszukiwanych punktéw
koncowych;
- przeszukano réwniez bibliografie
zidentyfikowanych publikacji;
- wigczano jedynie publikacje w jezyku
angielskim, opublikowane od stycznia
2000 roku.

Przeglad przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi PRISMA.

Kryteria wigczenia badan:

- badania pierwotne lub przeglady
systematyczne lub meta-analizy,
dotyczace pordéwnania stopnia
przestrzegania zalecen podczas
stosowania FDC i FEC, w réznych
schorzeniach (nie stosowano
ograniczen co do jednostki
chorobowej);

- wigczano zarédwno badania z grupg
kontrolng, jak i badania
jednoramienne, w ktorych
nastepowata zmiana leczenia u
pacjentow.

Kryteria wykluczenia:
- badania/przeglady, w ktdrych nie
raportowano stopnia przestrzegania
zalecen, w tym badania, oceniajgce
jedynie wytrwato$¢ w leczeniu.

Wyniki i wnioski
Sposréd zidentyfikowanych opracowan wtérnych w 13 (76%) wykazano wiekszg korzysé

ze stosowania FDC w poréwnaniu z FEC; w tym w 80% opracowan dedykowanych
leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Badania pierwotne
Sposrdd 67 zidentyfikowanych badan, 46% dedykowanych byto leczeniu nadcisnienia
tetniczego. W 61% badan poréwnywano efekty stosowania produktu ztozonego
dwusktadnikowego wzgledem dwdch jego sktadowych stosowanych w postaci oddzielnyc
tabletek:
- w ocenie stopnia przestrzegania zalecen stosowano rézne metody; najczesciej MPR (w
45% badan) i PDC (w 31 % badan);
- w 84% badan wykazano istotnie statystycznie wyzszy stopien przestrzegania zalecen w
wyniku stosowania FDC w poréwnaniu z FEC;
- w 10% badan wykazano trend w stopniu przestrzegania zalecen na korzy$¢ FEC (ale
roznica pomiedzy grupami nie uzyskata poziomu istotnosci statystycznej);
- w 3% badan wykazano istotnie statystycznie wyzszy stopien przestrzegania zalecen w
wyniku stosowania FEC w poréwnaniu z FDC.

>

Whioski: Przestrzeganie zalecen mozna poprawic¢ poprzez stosowanie FDC i
prawdopodobnie dlatego rosnie zainteresowanie ich badaniem.

Mukete i wsp. 2016
[24]

Ocena w skali
AMSTAR II:
krytycznie niska

Przeglad badan dotyczacych
polipragmazji u starszych
pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:

Starsi pacjenci z nadci$nieniem

tetniczym, stosujacy wiele lekow

jednoczesnie.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, do maja 2015 roku, z
zastosowaniem stéw kluczowych
odnoszacych sie do populacji,
interwencji oraz przestrzegania
zalecen;

- przeszukano réwniez bibliografie
zidentyfikowanych publikacji i
przegladdw.

Kryteria wigczenia badan:

Nie podano konkretnej liczby badan wtgczonych do przegladu.

W przegladzie szeroko omdéwiono rézne aspekty zwigzane z polipragmazja, ktéra wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych, niewtasciwego zarzgdzania
stosowanymi lekami w tym nieuwzglednienia interakcji miedzylekowych. Znajomos¢ lekéw
wchodzacych w interakcje ze znanymi lekami przeciwnadci$nieniowymi ma ogromne
znaczenie dla unikniecia lub ograniczenia zdarzen niepozadanych, hospitalizacji i
wydatkéw na opieke zdrowotng. Aby unikng¢ niewtasciwego zarzadzania wieloma lekami,
nalezy wdrozy¢ innowacyjne podejécia, takie jak stosowanie FDC, system czujnikéw do

potykania, elektroniczny system przypomnien, audyty medyczne i wtgczenie farmaceuty w

opieke nad pacjentami.
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

- badania dotyczace polipragamazji u
dorostych, starszych pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

W przegladzie omoéwiono korzysci ze stosowania FDC u pacjentdw z nadcisnieniem
tetniczym. Koncepcja stosowania polipigutki okazata sie wazng strategig majaca na celu
poprawe przestrzegania zalecen lekarskich oraz zmniejszenie kosztéw, u pacjentéw
wymagajacych stosowania wielu lekdw, w celu osiggniecia docelowego efektu terapii i
poprawy wynikow leczenia.

Towarzystwa naukowe takie jak European Society of Hypertension oraz European Society
of Cardiology opowiadaja sie za stosowaniem FDC, poniewaz zmniejszajg one obcigzenie
pacjenta liczbg przyjmowanych tabletek i poprawiajg dtugoterminowe przestrzeganie
zalecen. Meta-analiza obejmujgca okoto 40 000 pacjentdw z nadci$nieniem wykazata, ze
stosowanie FDC wigzato sie z lepszym przestrzeganiem zalecen, wytrwato$cig w leczeniu i
nizszymi kosztami opieki zdrowotnej ze wszystkich przyczyn, w poréwnaniu z FEC. U
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym stosowanie FDC znaczaco obniza cisnienie krwi,
zmniejsza ryzyko zdarzen/dziatan niepozadanych, poprawia przestrzeganie zalecen,
zmniejsza koszty opieki zdrowotnej i potencjalnie poprawia wyniki sercowo-naczyniowe.

Whioski: Stosowanie FDC w poréwnaniu z FEC zwieksza stopien przestrzegania zalecen
przez pacjentow i poprawia efekty terapii.

Carbajal i wsp.
2023 [25]

Ocena w skali
AMSTAR II:
krytycznie niska

Cel przegladu:
Omowienie roznic w wynikach
sercowo-naczyniowych pomiedzy
pacjentami z nadci$nieniem
tetniczym, stosujgcymi FDC vs
FEC.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:
Pacjenci z nadcisnieniem
tetniczym.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed od lutego 2011 roku do
kwietnia 2023 roku, z zastosowaniem
stow kluczowych odnoszacych sie do

populacji, interwencji i punktow
koncowych.

Kryteria wigczenia badan:

- badania pierwotne, przeprowadzone
w populacji pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym, w ktérych poréwnywano
hipotensyjne FDC vs FEC (z
analogiczng liczba lekow tych samych
klas co FDC, ale w osobnych
tabletkach), w zakresie wynikow
sercowo-naczyniowych lub
$miertelnosci.

Kryteria wykluczenia:

- badania, w ktérych uczestniczyli
pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i
innymi specyficznymi schorzeniami
(np. przewlekig niewydolnoscig nerek,

Kryteria wigczenia do przegladu spetnito 10 badan (zadne z badan nie byto RCT). W
wiekszo$ci badan oceniano terapie dwoma lekami hipotensyjnymi, gtéwnie ARB lub ACEi z
blokerami kanatu wapniowego lub diuretykami.

W opracowaniu omowiono szczegdtowo wyniki kazdego ze zidentyfikowanych badan;
przestrzeganie zalecen lekarskich byto wyzsze w przypadku stosowania FDC, ale wynikéw
nie korygowano pod katem wytrwatosci w leczeniu. Stosowanie FDC wigzato sie z
lepszymi wynikami sercowo-naczyniowymi, w tym nizszym ryzykiem zdarzen sercowo-
naczyniowych (udaru, zawatu, niewydolnosci serca), hospitalizacji z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych, czy $miertelnosci.

Ograniczeniem zidentyfikowanych badan byt ich nierandomizowany charakter i wynikajgce
Z niego potencjalne mozliwosci wystgpienia btedéw czy réznic w charakterystykach
wyjsciowych pacjentéw. Co wiecej, nie dowoddw z badan RCT na to, ze sekwencja FDC
— wiekszy stopien przestrzegania zalecen — wieksza redukcja cisnienia krwi — lepsza
kontrola cisnienia krwi — redukcja zdarzen sercowo-naczyniowych i Smiertelnos¢ jest
spetniona. Dlatego tez, aby zmniejszy¢ ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, rozsagdne
wydaije sie nie tylko zalecenie szerokiego stosowania FDC, ale takze zalecanie bardziej
kompleksowych $rodkdéw, ktére mogg poprawic przestrzeganie zalecen podczas
przewlektego leczenia.

Whioski: Wydaije sie, ze stosowanie FDC w porownaniu z FEC zwieksza stopien
przestrzegania zalecen przez pacjentéw, ale zasadne jest przeprowadzenie duzych, dobrze
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wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

cukrzycg, opornym nadci$nieniem itp.)
i badania, w ktorych jednoczesnie z
terapig hipotensyjng stosowano inne
leki (np. statyny, aspiryne itp.).

Wyniki i wnioski
zaprojektowanych badan randomizowanych w celu jednoznacznego potwierdzenia wptywu
na wyniki sercowo-naczyniowe.

Gottwald-Hostalek i
wsp. 2023 [26]

Ocena w skali
AMSTAR II:
krytycznie niska

Cel przegladu:
Przeglad obcigzenia
nadci$nieniem tetniczym w
roznych krajach (Chinach, USA i
krajach europejskich) i
podsumowanie danych
dotyczacych zastosowania
roznych FDC zawierajgcych leki
hipotensyjne.

Uwzgledniona populacja
pacjentéw:
Pacjenci z nadcisnieniem
tetniczym.

Przeszukane bazy danych:

- Medline z zastosowaniem stow
kluczowych odnoszacych sie do
populacji, interwencji, rodzaju badan i
stopnia przestrzegania zalecen;

- dodatkowo przeszukano referencje
zidentyfikowanych publikacji oraz
osobistg bibliografie Autora przegladu.

Kryteria wigczenia badan:

- meta-analizy, badania pierwotne i
badania opierajace sie na wynikach z
baz danych dotyczace stosowania sie
do zalecen terapii przez pacjentow z

nadci$nieniem tetniczym, w tym
poréwnania efektéw stosowania FDC
vs FEC.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Nie podano dokfadnej liczby publikacji uwzglednionych w przegladzie.

W opracowaniu oméwiono problem nadci$nienia tetniczego w Europie, Chinach i USA, a
takze dokonano przegladu wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych farmakologicznego
leczenia tej jednostki chorobowe;j.

Opisano takze uzytecznosc kliniczng produktow ztozonych, omawiajgc szczegdtowo wyniki
przegladdw systematycznych z meta-analizg Parati i wsp. 2021 [17], Weisser i wsp. 2020
[18] oraz bez meta-analizy Tsioufis i wsp. 2020 [22], ktdre zostaty réwniez wigczone do
niniejszej analizy klinicznej.

Wiekszos¢ dowoddéw klinicznych potwierdza zalecenia europejskich wytycznych dotyczace
rozpoczynania terapii przeciwnadci$nieniowej od FDC (w wiekszosci przypadkdéw),
poniewaz liczne badania i meta-analizy potwierdzity, ze takie podejscie prawdopodobnie
zapewni lepszg skutecznos¢ przeciwnadci$nieniowg i wyzszy poziom przestrzegania
zalecen/wytrwato$¢ w terapii w porownaniu z podawaniem FEC. Dostepnych jest wiele
kombinacji réznych lekéw hipotensyjnych, co zapewnia elastyczno$¢ w przepisywaniu np.
lekdw przeciwnadci$nieniowych u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub
niewydolnos$cig serca czy z przewlekta chorobg nerek (ktérzy wymagajq terapii ACEi-CCB
lub ARB-CCB). Jako ograniczenie stosowania FDC czesto wymieniano brak mozliwosci
oddzielnego zwiekszania dawki poszczegolnych sktadnikow schematu leczenia. Jednakze
zakres mocy tabletek dostepny dla wiekszosci FDC zwykle umozliwia zmiane tabletek, w
ktérych zwieksza sie dawke tylko jednego sktadnika. Wytyczne zdecydowanie zalecajg
stosowanie lekdw hipotensyjnych podawanych raz dziennie, zapewniajgcych catodobowg
kontrole cisnienia krwi.

Whioski: Stosowanie FDC w leczeniu nadci$nienia tetniczego pozwala zoptymalizowaé
przestrzeganie zalecen terapeutycznych i prawdopodobnie prowadzi do lepszej kontroli
ci$nienia krwi w poréwnaniu z FEC. Istniejg mocne dowody potwierdzajace zalecenia z
aktualnych wytycznych europejskich, dotyczace rozpoczynania leczenia hipotensyjnego za
pomocg FDC u wiekszosci 0séb z nadci$nieniem tetniczym.

Hostalek-Gottwald i
wsp. 2022 [27]

Ocena w skali
AMSTAR II:
krytycznie niska

Cel przegladu:
Oméwienie efektow terapii
nadci$nienia tetniczego z
zastosowaniem FDC
zawierajacego amlodypine i
bisoprolol.

Przeszukane bazy danych:

- Medline, PubMed od 1 stycznia 2016
roku do stycznia 2022 roku, z
zastosowaniem stéw kluczowych
odnoszacych sie do populacji,
interwencji oraz FDC;

Kryteria wiaczenia do przegladu spetnity 4 badania, w tym 2 badania RCT, jedno badanie
obserwacyjne i jedno poréwnanie posrednie.

Wszystkie cztery badania potwierdzity skuteczno$¢ FDC zawierajgcego bisoprolol i
amlodypine w leczeniu nadci$nienia tetniczego, podkreslajac klinicznie znaczace obnizenie
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi oraz wysoki poziom przestrzegania zalecen
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Referencja

Cel opracowania

Uwzgledniona populacja
pacjentéw:
Pacjenci z nadcisnieniem
tetniczym.

Metodyka

- przeanalizowano referencje z
przegladu systematycznego o
podobnej tematyce, opublikowane do
2015 roku.

Kryteria wigczenia badan:

- badania pierwotne, dotyczace
zastosowania terapii skojarzonej
amlodyping i bisoprololem w postaci
FDC, ktdra zastepowata wczesniejsze
stosowanie tych lekdw w postaci
osobnych tabletek lub byta stosowana
w drugiej linii leczenia.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Wyniki i wnioski
lekarskich. W badaniu RCT wykazano przewage FDC nad monoterapig w kontroli cisnienia
krwi i pozytywny profil bezpieczenstwa.

W duzym badaniu kohortowym oceniajgcym stosowanie FDC zawierajacego bisoprolol i
amlodypine w codziennej praktyce, wysoki stopien przestrzegania zalecen przetozy! sie na
poprawe cisnienia krwi i kontrole czestosci akcji serca w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. W badaniu tym pacjenci leczeni amlodyping i bisoprololem w postaci
osobnych tabletek, zostali przestawieni na FDC o takim samym skfadzie. Stopien
przestrzegania zalecen lekarskich w wyniku stosowania FDC byt blisko 2,2 raza wiekszy w
poréwnaniu z FEC. Lepsze przestrzeganie zalecen wigzato sie z poprawg kontroli
wczesniej podwyzszonego cisnienia krwi. Zaobserwowano znaczne zmniejszenie
skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa po 6
miesigcach. Warto zauwazy¢, ze na poczatku badania 30% pacjentéw (n = 3664) nie
miato kontrolowanego cisnienia krwi; po 6 miesigcach leczenia jedynie 1% pacjentow (n
= 130) miato niewystarczajgco kontrolowane ci$nienie krwi. Moze to wynikac z wysokiego
wskaznika przestrzegania zalecen w trakcie stosowania FDC.

Whioski: Stosowanie FDC w poréwnaniu z FEC zwieksza stopien przestrzegania zalecen
przez pacjentow i poprawia efekty terapii.

Izeogu i wsp. 2020
[28]

Ocena w skali
AMSTAR II:
krytycznie niska

Cel przegladu:
Omdéwienie najnowszych
sposobow/interwencji
poprawiajgcych stopien
przestrzegania zalecen lekarskich
u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:
Pacjenci z nadcisnieniem
tetniczym.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, OVID Medline, EMBASE,
Web of Science oraz Cochrane Central
od 1 stycznia 2017 roku do 17 marca

2020 roku, z zastosowaniem stow

kluczowych odnoszacych sie do
populadji, interwencji i poszukiwanych
punktéw koncowych;
- dodatkowo przeszukano bibliografie
innych przegladéw systematycznych i
meta-analiz.

Kryteria wigczenia badan:

- badania przeprowadzone w populacji
dorostych pacjentéw (=18 lat) z
wysokim ci$nieniem krwi lub
nadci$nieniem tetniczym, stosujgcych
leki hipotensyjne;

- badania oceniajace stopien
przestrzegania zalecert w odniesieniu
do stosowania lekow hipotensyjnych;
- pierwotne badania zaprojektowane w
celu oceny poprawy stopnia

Kryteria wigczenia do przegladu spetnity 42 badania, sposrod ktorych wiekszos¢ byta RCT
lub retrospektywna, kohortowa. Okres obserwacji we wtgczonych badania wahat sie od 1
miesigca do 5 lat.

W opracowaniu omowiono rdzne sposoby majgce na celu poprawe stosowania sie do
zalecen przez pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, na podstawie wynikdéw z wigczonych
badan, w tym: narzedzie eHealth, sposoby upraszczania schematéw leczenia (w tym
FDC), poradnictwo behawioralne, opcje zwigzane ze zmianami w systemie opieki
zdrowotnej czy monitoringiem terapii.

Z uwagi na cel analizy klinicznej, ponizej omdwiono aspekty z opracowania Izeogu i wsp.
2020 [28] dotyczace zastosowania FDC.

We wszystkich z 8 wigczonych badan wykazano istotng statystycznie poprawe stopnia
przestrzegania zalecen, w wyniku uproszczenia schematu leczenia; a do najczestszych
metod stosowanych w tym celu nalezato przepisywanie pacjentom FDC, aby zredukowac
liczbe stosowanych tabletek w ciggu doby.

We wszystkich pieciu badaniach oceniajacych skuteczno$¢ FDC wykazano pozytywny
wplyw na przestrzeganie zalecen lekarskich w porédwnaniu z grupg kontrolng tj.
stosowaniem FEC, niezaleznie od metody oceny stopnia przestrzegania zalecen.
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Wyniki i wnioski

Metodyka
przestrzegania zalecen u dorostych Whioski: Stosowanie FDC w poréwnaniu z FEC zwieksza stopien przestrzegania zalecen
pacjentdw z nadciénieniem tetniczym; przez pacjentow.
- wigczano zaréwno badania RCT jak i
nierandomizowane, oceniajgce rézne
interwencje, majace na celu poprawe
stosowania sie do zalecen.

Kryteria wykluczenia:

- badania nieoceniajace stopnia
przestrzegania zalecen/wytrwatosci w

Referencja Cel opracowania

terapii;
- badania przekrojowe.
Przeszukane bazy danych: Do przegladu wiaczono 109 publikacji, w tym 44 badania (w tym 34 retrospektywne
- Cochrane, American College of obserwacyjne i 6 prospektywne obserwacyjne badania) dotyczyty aspektéw zwigzanych ze
Physicians Journal stopniem przestrzegania zalecen (persistence, compliance) oraz wynikami klinicznymi.
Club, National Health Service
Economic Evaluation Database, Econ- | Nadci$nienie tetnicze byto jedng z najczesciej badanych wskazan klinicznych w badaniach
Lit, Embase, oraz Ovid MEDLINE (od typu Real-World Evidence (RWE), obejmujac 19 sposrdd 23 analizowanych badan
stycznia 2001 roku do grudnia 2021 dotyczacych chordb sercowo-naczyniowych
roku), z zastosowaniem odpowiednich
Cel przegladu: stéw kluczowych odnoszacych sie do Wyniki w zakresie przestrzegania zalecen (adherence) i wytrwato$ci w leczeniu
€l preegiadu: . interwenciji. (persistence)
Przeglad dotyczacy zastosowania . .. . P R R .
) . - przestrzeganie zalecen: w badaniach z rzeczywistej praktyki klinicznej stwierdzono, ze u
FDC, na podstawie badan . 2 o - - . h !
L ? N Przeglad przeprowadzono zgodnie z pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym leczenie FDC (SPC) wigzato sie ze znacznie
- klinicznych, badan z rzeczywistej ) . - PR - ~
Paoli i wsp. 2024 raktyki Klinicznej, badan wytycznymi PRISMA. wyzszym przestrzeganiem zalecen niz w przypadku poluterapii, np. w badaniu
[29] gotycz ovch 'akoJé,ci vcia retrospektywnym obejmujacym pacjentdw z nadci$nieniem, u ktérych zastosowano
acycn J Y Kryteria wigczenia badan z walsartan plus hydrochlorotiazyd, przestrzeganie zalecen byto wyzsze w grupie SPCw
pordéwnaniu z grupg stosujgca politerapie w postaci osobnych produktow.

Ocena w skali ZW"—JI(Z)?:Q%ICheizrfgrﬁgﬁg oraz rzeczywistej praktyki klinicznej i
Y ) przegladow systematycznych: - wytrwatos$¢ w leczeniu: we wszystkich 18 badaniach tego aspektu, raportowano wyzszg
wytrwatos¢ przy stosowaniu statych kombinacji dawek (FDC), w tym SPC. W duzym

AMSTAR II:
krytycznie niska . . - badania/przeglady w dowolnej
acqutgﬁqr;:gjz:ccimzulaégﬁymi populacji pacjentéw, dqtyczace badaniu retrospek,tywnym, w ktérym analizowano 81 958 pacjentéw z nadcisnieniem
p_J—schorz;-:niami W tym zastosowania FDC w poréwnaniu z tetniczym, vyytrwa’rosc w leczeniu byta 0 16% do 42% wyzszall u pacjentow przyjmujacych
na dciénieniem,tetniczym FEC, opublikowane od 2021 roku; FDC w porownaniu z politerapig. Srednia 1-roczna wytrwatos¢ w leczeniu dla produktow
) - punkty konicowe: jakiekolwiek ztozonych wynosita 51,9%, podczas gdy dla politerapii 31,5%.
dotyczace skutecznosci,
Wyniki kliniczne

bezpieczenfistwa oraz przestrzegania
zalecen, opublikowane w jezyku W badaniach dotyczacych nadcisnienia tetniczego i innych chordb sercowo-naczyniowych
stwierdzono pozytywne wyniki kliniczne w 14 z 17 analizowanych badan. W odniesieniu

angielskim, przeprowadzone w USA,
Kanadzie, Australii lub Unii do nadci$nienia tetniczego, istotnie poprawione wyniki kliniczne zaobserwowane przy
Europejskie;j. stosowaniu SPC obejmowaty:
- kontrole ci$nienia krwi: kilka badan wykazato poprawe skurczowego cisnienia krwi (SBP)
Kryteria wigczenia badan klinicznych: i/lub rozkurczowego cisnienia krwi (DBP) w grupie SPC;
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Referencja Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski
- dowolna populacja pacjentéw z - zmniejszenie potrzeby dodawania kolejnych lekéw: zaobserwowano zmniejszong
przewlektymi schorzeniami; potrzebe stosowania dodatkowych lekéw u pacjentdw przyjmujacych SPC;
- poréwnanie FDC z FEC, - $miertelno$¢: jedno badanie w ramach projektu START (obejmujace pacjentow z
- punkty konicowe: jakiekolwiek nadcisnieniem) wykazato, ze koncepcja jednej tabletki prowadzi do poprawy trwatosci
dotyczace skutecznosci, leczenia, wynikdw klinicznych oraz zmniejszenia $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny;
bezpieczenstwa, wyniki raportowane - zwigzek z przestrzeganiem zalecen: sze$¢ badan wykazato istotny statystycznie zwigzek
przez pacjentdw oraz przestrzegania miedzy poprawg wynikdw klinicznych a poprawg przestrzegania zalecen, compliance lub
zalecen, opublikowane w jezyku wytrwatoscig leczenia.
angielskim;
- badania RCT lub inne kliniczne. Podsumowanie: Dowody z RWE i badan ekonomicznych zdecydowanie przemawiaty za
stosowaniem FDC, podczas gdy wyniki badan klinicznych wykazaty czesciej na podobne
Badania dotyczgce aspektédw efekty stosowania FDC i FEC. Moze to wynikac z procedur badan klinicznych majacych na
ekonomicznych: celu maksymalizacje przestrzegania zalecen.

- w dowolnej populacji pacjentdw,
dotyczace poréwnania FDC z FEC;
- punkty koncowe dotyczace kosztédw
posrednich, bezposrednich
wykorzystania zasobow stuzby
zdrowia, uzytecznosci, wptywu na
budzet itp.;

- badania interwencyjne, z
rzeczywistej praktyki kliniczne i oceny
ekonomiczne, od 2021 roku,
opublikowane w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia:

- opisy przypadkow, serii przypadkow,
publikacje w jezyku innym niz
angielski.

ACEi — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — antagonisci receptora angiotensyny II; sartany; CCB — bloker kanatu wapniowego; FDC - produkt ztozony, o ustalonej dawce (ang. Fixed-Dose
Combination), FEC - stosowanie dwdch (lub wiecej) lekéw w postaci osobnych tabletek; politerapia (ang. free-equivalent combination); MPR — wskaznik posiadania leku (ang. Medlication Possession

Ratio); PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, RCT - randomizowane badanie kliniczne.
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16.7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU ZtOZONEGO
ZAWIERAJACEGO RAMIPRYL I BISOPROLOL

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego zawierajgcego
ramipryl z bisoprololem, przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych,

zamieszczone w innych doniesieniach naukowych (jesli takie zidentyfikowano).

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ramizek Plus® [32]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane bisoprololu to bdl gtowy, zawroty glowy, nasilenie niewydolnosci
serca, niedocisnienie, zimne konczyny, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, biegunka, zaparcia, ostabienie
i uczucie zmeczenia.

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy, suchy kaszel oraz reakcje spowodowane
niedocisnieniem. Do ciezkich dziatan niepozadanych nalezg: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia,
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zapalenie trzustki, ciezkie reakcje skorne i

neutropenia/agranulocytoza.

Podczas badan klinicznych i (lub) stosowania po wprowadzeniu do obrotu bisoprololu lub ramiprylu
stosowanych oddzielnie i sklasyfikowanych zgodnie z Klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA i z
nastepujacq czestoscig wystepowania obserwowano nastepujgce dziatania niepozadane: bardzo czesto
(=21/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (=1/10000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreSlona na

podstawie dostepnych danych).

Tabela 76. Zestawienie dzialan niepozadanych zgtaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem bisoprololu i

ramiprylu [32].

Klasyfikacja uktadéw Czestos¢ wystepowania
i narzadow Dzialania niepozadane
MedDRA Bisoprolol Ramipryl
Zaka:::‘:zyitz?:::enia Zapalenie bfony $luzowej nosa Rzadko Niezbyt czesto
Eozynofilia - Niezbyt czesto
Agranulocytoza - Rzadko
Pancytopenia - Nieznana
Zaburzenia krwi i Leukopenia - Rzadko
uktadu chionnego Neutropenia - Rzadko
Matoptytkowosé - Rzadko
Niedokrwistos¢ hemolityczna u
pacjentéw z wrodzonym - Nieznana
niedoborem G-6PDH
Hipoglikemia - Nieznana
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Klasyfikacja uktadow

i narzadow
MedDRA

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Bisoprolol

Ramipryl

Zwiekszenie stezenia potasu

we krwi, odwracalne po - Czesto
Zaburzenia odstawieniu
metabolizmu i Zmniejszenie stezenia sodu we ) Nieznana
odzywiania krwi
Jadtowstret, zmniejszenie ) .
apetytu Niezbyt czesto
Zmiany nastroju - Niezbyt czesto
Zaburzenia snu Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja Niezbyt czesto -
Koszmary senne, omamy Rzadko -
Splatanie - Bardzo rzadko
Bél glowy Czesto Czesto
Zawroty glowy pochodzenia
osrodkowego Czgsto Czgsto
Zawroty gtowy pochodzenia ) .
obwodowego Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku - Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu - -
nerwowego Parestezja - Niezbyt czesto
Sennos¢ - Niezbyt czesto
Niedokrwienie mézgu, w tym
udar niedokrwienny i Ni
N - ieznana
przemijajacy napad
niedokrwienny
Omdlenie Rzadko Czesto
Zaburzenia widzenia - Niezbyt czesto
Zmniejszone wydzielanie tez
Zaburzenia oka (do rozwazenia, jesli pacjent Rzadko )
uzywa soczewek
kontaktowych)
Zapalenie spojowek Bardzo rzadko Rzadko
Zaburzenia ucha i Szumy uszne - Rzadko
biednika Zaburzenia stuchu Rzadko Rzadko
Kotatanie serca - Niezbyt czesto
Czestoskurcz - Niezbyt czesto
Bradykardia Bardzo czesto -
Nasilenie niewydolnosci serca Czesto -
Zaburzenia przewodzenia . )
. przedsionkowo-komorowego Niezbyt czesto
Zaburzenia serca
Zaburzenia rytmu serca - Niezbyt czesto
Dfawica piersiowa - Niezbyt czesto
Zawat miesnia sercowego,
prawdopodobnie wtérny do
nadmiernego niedoci$nienia u - Niezbyt czesto
pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka
Nled_oqsnlenle_tetnl(_:'ze_ i s_kutkl Czesto Czesto
. . zwigzane z niedoci$nieniem
Zaburzenia naczyniowe —
Wrazenie ziebniecia lub
Czesto -

dretwienia konczyn
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Klasyfikacja uktadow

Czestos¢ wystepowania

i narzadow Dzialania niepozadane
MedDRA Bisoprolol Ramipryl
Niedociénienie ortostatyczne Niezbyt czesto Czesto
Zapal_enle,naczyn } Rzadko
krwionosnych
Nagte zaczerwienienie ) .
(zwilaszcza twarzy) Niezbyt czesto
Objaw Raynauda - Nieznana
Kaszel - Czesto
Dusznos¢ - Czesto
Skurcz oskrzeli, w tym . .
Zaburzenia uktadu nasilenie astmyty Niezbyt czesto Niezbyt czesto
oddechowego, klatki - -
piersiowej i $rodpiersia Zapalenie oskrzeli - Czesto
Zapalenie zatok - Czesto
Przekrwienie btony Sluzowej ) Niezbyt czesto
nosa
BAl brzucha Czesto Niezbyt czesto
Zaparcia Czesto Czesto
Biegunka Czesto Czesto
Nudnosci Czesto Czesto
Wymiof Czesto Czesto
Zaburzenia Zzotadka i ymioty — < <
jelit Niestrawnos¢ - Czgsto
Suchos¢ btony slgzowej jamy ) Niezbyt czesto
ustnej
Zapalenie trzustki - Bardzo rzadko
Aftowe zapalenie jamy ustnej - Nieznana
Zapalenie jezyka - Rzadko
Cytolityczne Iu_b cholestatyczne Rzadko Nieznana
zapalenie watroby
) i Zwigkszenie aktywnosci
Zaburzenia watroby i | enzyméw watrobowych i (lub) - Niezbyt czesto
drog zotciowych stezenia bilirubiny sprzezonej
Zbttaczka cholestatyczna - Rzadko
Uszkodzenie komdrek watroby - Rzadko
Wysypka - Czesto
Swiad - Niezbyt czesto
Obrzek naczynioruchowy
twarzy, konczyn, warg, bton ) .
$luzowych, jezyka, gtosni i Niezbyt czesto
(lub) krtani
Pokrzywka - Rzadko
Zaburzenia skory | Reakcje nadwrazliwosci na
tkanki podskérnej Je nacv - Bardzo rzadko
Swiatto
Nadmierna potliwos¢ - Niezbyt czesto
Reakcje nadwrazliwosci
($wiad, zaczerwienienie Rzadko -
(zwiaszcza twarzy), wysypka)
Nasilenie tuszczycy - Nieznana
Rumien wielopostaciowy - Nieznana
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Klasyfikacja uktadow

i narzadow
MedDRA

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Bisoprolol

Ramipryl

Toksyczne martwicze

oddzielanie sie naskdrka - Nieznana
Zespot Stevensa-Johnsona
tuszczyca, wysypka o typie
pecherzycy lub .
liszaj na skérze lub btonach Bardzo rzadko Nieznana
$luzowych, tysienie
Kurcze migéni Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia mig$niowo- Ostabienie miesni Niezbyt czesto -
szkieletowe i tkanki - - -
lacznej Bol stawdw - Niezbyt czesto
Bl miesni - Czesto
Niewydolno$¢ nerek - Niezbyt czesto
i o Ostra niewydolno$¢ nerek - Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drog
moczowych Zwiekszone oddawanie moczu - Niezbyt czesto
Nasilenie wystepujacego ) .
wczesniej biatkomoczu Niezbyt czesto
Zaburzenie erekcji - Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu Zaburzenia potencji Rzadko -
rozrodczego i piersi Zmniejszenie libido - Niezbyt czesto
Ginekomastia - Nieznana
Ostabienie Czesto Czesto
Zaburzenia ogélne i Uczucie zmeczenia Czesto Czesto
stany w miejscu BAl w klatce piersiowej - Czesto
bt Obrzeki obwodowe - Niezbyt czesto
Goraczka - Niezbyt czesto
Zwiekszenie stezen_la mocznika } Niezbyt czesto
we krwi
Zwiekszenie stezenia ) .
kreatyniny we krwi Niezbyt czesto
Zwiekszenie aktywnosci .
enzyméw watrobowych Rzadko Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne i i >enia bilirubi
gnosty Zwigkszenie stezenia bilirubiny i Niezbyt czesto
we krwi
Zwiekszone stezenia Rzadko )
triglicerydéw
Zmniejszone stezenia
hemoglobiny i zmniejszenie - Rzadko
wartosci hematokrytu
Reakcje anafilaktyczne lub
Zaburzenia uktadu rzekomoanafilaktyczne, .
- . . . L - Nieznana
immunologicznego zwiekszenie miana przeciwciat
przeciwjadrowych
Zaburzenia Zesp_ol nl_eadekwatnego _
wydzielania wazopresyny - Nieznana

endokrynologiczne

(SIADH)

Przedawkowanie

Brak informacji na temat przedawkowania produktu Ramizek Plus u ludzi.
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Bisoprolol

Objawy: Ogdlnie, najczestsze objawy przedawkowania lekéw beta-adrenolitycznych to: bradykardia,
niedoci$nienie tetnicze, skurcz oskrzeli, ostra niewydolnos¢ serca i hipoglikemia. Dotychczas zgtoszono
kilka przypadkéw przedawkowania (maksymalnie: 2000 mg) bisoprololu u pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym i (lub) chorobg wiencowa, u ktérych wystgpita bradykardia i (lub) niedoci$nienie tetnicze;
wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. Istniejg znaczne, indywidualne rdznice dotyczace wrazliwosci na
pojedynczg duzg dawke bisoprololu; prawdopodobnie pacjenci z niewydolnoscig serca s bardzo
wrazliwi.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie bisoprololem oraz zastosowac leczenie
podtrzymujace i objawowe. Z ograniczonych danych wynika, ze bisoprolol tylko w niewielkim stopniu
mozna usung¢ za pomocy dializy. Na podstawie spodziewanego dziatania farmakologicznego oraz
zalecen dla innych beta-adrenolitykdw nalezy rozwazy¢ nastepujgce postepowanie, o ile jest to
uzasadnione Klinicznie.

Bradykardia: Poda¢ dozylnie atropine. Jesli reakcja jest niewystarczajgca, mozna ostroznie podaé
izoprenaline lub inny lek o dodatnim dziataniu chronotropowym. W niektorych przypadkach moze by¢
konieczne przezzylne wszczepienie stymulatora serca.

Niedocisnienie tetnicze: Nalezy podac dozylnie ptyny i leki obkurczajace naczynia. Korzystne moze by¢
dozylne podanie glukagonu.

Blok przedsionkowo-komorowy (II lub III stopnia): Nalezy monitorowac stan pacjenta i podac
izoprenaline we wlewie dozylnym lub przezzylnie wszczepi¢ stymulator serca.

Ostre pogorszenie niewydolnosci serca: Poda¢ dozylne leki moczopedne, leki o dziataniu inotropowym
dodatnim, leki rozszerzajgce naczynia.

Skurcz oskrzeli: Podac leki rozszerzajgce oskrzela, takie jak izoprenalina, beta2-sympatykomimetyki i
(lub) amindfilina.

Hipoglikemia: Podac¢ dozylnie glukoze.

Ramipryl

Objawy: Objawami zwigzanymi z przedawkowaniem inhibitoréw ACE mogg by¢: nadmierne rozszerzenie
naczyn obwodowych (ze znacznym niedocisnieniem, wstrzagsem), bradykardia, zaburzenia elektrolitowe
i niewydolnos¢ nerek.

Postepowanie. Pacjentow nalezy Scisle monitorowac, a leczenie powinno mie¢ charakter objawowy i
podtrzymujacy. Zalecane postepowanie to przede wszystkim detoksykacja (ptukanie zotadka, podanie
adsorbentow) oraz dziatania majgce na celu przywrdcenie stabilnosci hemodynamicznej, w tym podanie
agonistow receptoréw alfal-adrenergicznych lub angiotensyny II (angiotensynamidu). Ramiprylat,

czynny metabolit ramiprylu, jest stabo usuwany z krazenia ogdlnego podczas hemodializy.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie ostrzezenia i Srodki ostroZnosci dotyczace stosowania zwigzane z kazdym sktadnikiem
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odnosza sie do leku Ramizek Plus.

Populacie szczegdlne

Cigza

e Stosowania inhibitorow ACE, takich jak ramipryl lub antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA)
nie nalezy rozpoczyna¢ w czasie cigzy. O ile kontynuowanie leczenia inhibitorami ACE/AIIRA nie zostanie
uznane za konieczne, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadci$nieniowe
o potwierdzonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie
inhibitorami ACE/AIIRA nalezy natychmiast przerwac, a w razie koniecznosci nalezy rozpocza¢ leczenie

alternatywne.

Pacjenci narazeni na szczegolne ryzyko niedocisnienia

e Pacjenci z sfing aktywacjg uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Pacjenci z silng aktywacjg uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone System, RAAS) sg narazeni na ryzyko ostrego, znacznego obnizenia cisnienia tetniczego
oraz pogorszenia czynnosci nerek w zwigzku z zahamowaniem ACE, szczegdlnie w przypadku, gdy
inhibitor ACE lub stosowany jednoczesnie diuretyk zostang podane po raz pierwszy lub przy pierwszym
zwiekszeniu dawki. Nalezy spodziewac sie znacznej aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i
zapewni¢ odpowiedni nadzor medyczny, w tym monitorowanie ciSnienia tetniczego, na przyktad u
pacjentow:

- z ciezkim nadci$nieniem tetniczym;

- Z niewyréwnang zastoinowg niewydolnoscig serca;

- z hemodynamicznie istotnym utrudnieniem naptywu lub odptywu z lewej komory (np. zwezeniem
zastawki aortalnej lub zastawki mitralnej);

- z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z drugag sprawng nerka;

- Z istniejgcym lub moggcym wystgpi¢ niedoborem ptynéw lub soli (w tym pacjentow przyjmujgcych leki
moczopedne);

- z marskoscig watroby i (lub) wodobrzuszem;

- poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych z zastosowaniem $rodkéw
powodujgcych niedocisnienie.

Z reguly zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia skorygowaé odwodnienie, hipowolemie oraz
niedobdr soli (jednak u pacjentéw z niewydolnoscig serca takie postepowanie nalezy doktadnie rozwazy¢

pod katem ryzyka przecigzenia objetosciowego).

e Podwajna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
Istniejg dowody, ze jednoczesne stosowanie inhibitordw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii i ostabienia czynnosci nerek (w tym ostrej

niewydolnosci nerek). Z tego wzgledu nie zaleca sie podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-
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aldosteron (RAA) poprzez skojarzone stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny

II lub aliskirenu.

Jezeli leczenie z zastosowaniem podwadjnej blokady jest uwazane za absolutnie konieczne, powinno ono
odbywac sie wytgcznie pod nadzorem specjalisty i z czestym i Scistym monitorowaniem czynnosci nerek,
stezenia elektrolitow i cisnienia krwi. U pacjentow z nefropatig cukrzycowg nie nalezy jednoczesnie
stosowac inhibitoréw ACE i

antagonistow receptora angiotensyny II.

e Pagienci z przemijajaca lub utrwalong niewydolnoscig serca po zawale miesnia sercowego
e Pacjenci z grupy ryzyka niedokrwienia miesnia sercowego lub mozgu w przypadku ostrego
niedocisnienia.

Na poczatku leczenia wymagany jest szczegdlny nadzor medyczny.

e Osoby w podesztym wieku.

Monitorowanie czynnos$ci nerek

Czynno$¢ nerek nalezy oceni¢ przed leczeniem i w jego trakcie oraz odpowiednio dostosowac
dawkowanie, zwtaszcza w pierwszych tygodniach leczenia. Szczegdlnie uwazna kontrola jest konieczna
w przypadku pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. Istnieje ryzyko zaburzen czynnosci nerek,

zwlaszcza u pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscig serca lub po przeszczepieniu nerki.

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentow leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano przypadki obrzeku
naczynioruchowego. Stosowanie inhibitorow ACE w skojarzeniu z sakubitrylem/walsartanem jest
przeciwwskazane ze wzgledu na zwiekszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Leczenia
sakubitrylem/walsartanem nie wolno rozpoczyna¢ wczesniej niz 36 godzin po podaniu ostatniej dawki
ramiprylu. Leczenia ramiprylem nie wolno rozpoczynaé wczesniej niz 36 godzin po podaniu ostatniej
dawki sakubitrylu/walsartanu.

Stosowanie inhibitorow ACE w skojarzeniu z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) i wildagliptyng moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzek drég oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez). U
pacjentdw przyjmujacych juz inhibitor ACE nalezy zachowaé ostrozno$¢, rozpoczynajgc stosowanie
racekadotrilu, inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) i wildagliptyny. U pacjentow
leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano przypadki obrzeku naczynioruchowego
jelit. U pacjentéw tych wystepowat bdl brzucha (z nudnosciami lub wymiotami albo bez). W przypadku
obrzeku naczynioruchowego ramipryl nalezy odstawi¢. Nalezy niezwtocznie wdrozy¢ terapie ratunkowa.
Pacjent powinien by¢ pod obserwacjg przez co najmniej 12 do 24 godzin i wypisany po catkowitym

ustgpieniu objawow.
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Reakcje anafilaktyczne podczas odczulania
W przypadku zahamowania ACE zwieksza sie ryzyko oraz nasilenie reakcji anafilaktycznych i
rzekomoanafilaktycznych na jad owaddw i inne alergeny. Przed odczulaniem nalezy rozwazy¢ czasowe

odstawienie ramiprylu.

Kontrolowanie stezenia elektrolitow: hiperkaliemia

U niektorych pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem, obserwowano hiperkaliemie.
Inhibitory ACE mogg powodowac¢ hiperkaliemie, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu. Efekt ten
zwykle nie jest znaczacy u pacjentdw z prawidtowg czynnoscig nerek. Jednak u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, w wieku >70 lat, z niewyréwnang cukrzycg, stanami takimi jak
odwodnienie, ostra dekompensacja niewydolnosci serca, kwasica metaboliczna i (lub) u pacjentow
przyjmujgcych suplementy potasu (w tym zamienniki soli kuchennej), leki moczopedne oszczedzajgce
potas, trimetoprim lub ko-trimoksazol, znany réwniez jako trimetoprim/sulfametoksazol, a zwlaszcza
antagonistow aldosteronu lub antagonistéw receptora angiotensyny moze wystgpi¢ hiperkaliemia. U
pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE nalezy ostroznie stosowac leki moczopedne oszczedzajgce
potas i antagonistdw receptora angiotensyny oraz kontrolowaé stezenie potasu w surowicy i czynnosc¢

nerek.

Kontrolowanie stezenia elektrolitow: hiponatremia

U niektdérych pacjentéw leczonych ramiprylem obserwowano zespét nieprawidtowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH) i spowodowang nim hiponatremie. Zaleca sie regularne
kontrolowanie stezenia sodu w surowicy u oséb w podesztym wieku i innych pacjentéw z ryzykiem
hiponatremii.

Neutropenia/agranulocytoza

W rzadkich przypadkach obserwowano neutropenie/agranulocytoze, jak réwniez matoptytkowosc i
niedokrwisto$¢; zgtaszano takze depresje szpiku kostnego. Zaleca sie kontrolowanie liczby leukocytow
w celu wykrycia ewentualnej leukopenii. Czestsze monitorowanie zaleca sie na poczatku leczenia oraz u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentow ze wspdtistniejgcymi kolagenozami (np. toczniem
rumieniowatym lub twardzing), a takze u wszystkich pacjentéw leczonych innymi produktami

leczniczymi, ktore mogg powodowac zmiany w morfologii krwi.

Rdznice etniczne

Inhibitory ACE czesciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ACE, ramipryl moze by¢ mniej skuteczny w
obnizaniu ci$nienia tetniczego u 0sdb rasy czarnej niz u oséb innych ras, prawdopodobnie z powodu
wiekszej czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego z matg aktywnoscig reniny w populacii

pacjentow rasy czarnej z nadci$nieniem tetniczym.
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Kaszel

Podczas stosowania inhibitorow ACE opisywano wystepowanie kaszlu. Charakterystyczny kaszel jest
suchy, uporczywy i ustepuje po przerwaniu leczenia. Kaszel wywofany stosowaniem inhibitora ACE
nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce roznicowej kaszlu. Leczenie skojarzone z antagonistami wapnia, lekami
przeciwarytmicznymi klasy I i lekami przeciwnadci$nieniowymi dziatajgcymi oSrodkowo Zasadniczo nie
zaleca sie stosowania bisoprololu w skojarzeniu z antagonistami wapnia typu werapamilu lub diltiazemu,

lekami przeciwarytmicznymi klasy I oraz lekami przeciwnadci$nieniowymi dziatajgcymi osrodkowo.

Przerwanie leczenia

Nalezy unika¢ nagtego przerwania leczenia beta-adrenolitykiem, zwlaszcza u pacjentdow z chorobg
niedokrwienng serca, poniewaz moze to prowadzi¢ do przejéciowego pogorszenia stanu serca.
Dawkowanie nalezy zmniejsza¢ stopniowo, dostosowujgc poszczegdine skitadniki indywidualnie,

najlepiej w ciggu dwoch tygodni, jednoczesnie w razie koniecznosci rozpoczynajac terapie zastepcza.

Bradykardia
Jesli w trakcie leczenia czestos¢ akcji serca w spoczynku spadnie ponizej 50-55 uderzen na minute, a u
pacjenta wystgpig objawy zwigzane z bradykardia, dawke leku Ramizek Plus nalezy zmniejszyc,

dostosowujgc poszczegdlne sktadniki indywidualnie z odpowiednig dawkg bisoprololu.

Blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia
Biorgc pod uwage ich negatywne dziatanie dromotropowe, beta-adrenolityki nalezy stosowaé ostroznie

u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego stopnia.

Dlawica piersiowa typu Prinzmetala

Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne (beta-adrenolityki) moga zwiekszac liczbe i czas trwania
epizodéw dusznicy bolesnej u pacjentéw z dtawicg piersiowg typu Prinzmetala. Stosowanie
selektywnych lekéw blokujgcych receptory adrenergiczne betal jest mozliwe w tagodnych przypadkach

i tylko w potaczeniu z lekami rozszerzajgcymi naczynia.

Skurcz oskrzeli (astma oskrzelowa, obturacyjne choroby drég oddechowych)

W astmie oskrzelowej lub innych przewlektych obturacyjnych chorobach ptuc, ktére mogg powodowac
objawy, nalezy jednoczesnie stosowac leczenie rozszerzajgce oskrzela. Sporadycznie moze wystgpic
zwiekszenie oporu drég oddechowych, gdy beta-adrenolityki stosowane sg u pacjentow z astma, dlatego

konieczne moze by¢ zwiekszenie dawki lekow pobudzajgcych receptory adrenergiczne beta?2.
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Pacjenci z cukrzyca

Zaleca sie ostroznos¢ podczas stosowania leku Ramizek Plus u pacjentdow z cukrzycg, u ktérych
wystepujg duze wahania stezenia glukozy we krwi. Objawy hipoglikemii mogg by¢ maskowane przez
beta-adrenolityki.

Scisty post

Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentow stosujgcych Scisty post.

Choroba zarostowa tetnic obwodowych (ang. peripheral arterial occlusive disease, PAOD)

Leki beta-adrenolityczne moga zaostrza¢ objawy, zwtaszcza na poczatku leczenia.

Znieczulenie

U pacjentdw poddawanych znieczuleniu ogdlnemu blokada receptordw beta zmniejsza czestos¢
wystepowania zaburzen rytmu serca i niedokrwienia miesnia sercowego podczas indukcji znieczulenia i
intubacji oraz w okresie pooperacyjnym. Obecnie zaleca sie kontynuacje podtrzymujgcej blokady
receptoréw beta w okresie okotooperacyjnym. Anestezjolog musi mie¢ $wiadomos¢ istnienia blokady
receptorow beta ze wzgledu na mozliwos¢ interakcji z innymi lekami, ktére moga prowadzi¢ do
bradyarytmii, ostabienia odruchowej tachykardii i zmniejszonej zdolnosci odruchéw do kompensacji
utraty krwi. Jesli odstawienie beta-adrenolitykow przed zabiegiem chirurgicznym zostanie uznane za
konieczne, nalezy to robi¢ stopniowo i zakoriczy¢ okoto 48 godzin przed znieczuleniem. U pacjentéw
poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych z zastosowaniem Srodkow
powodujgcych niedoci$nienie ramipryl moze blokowa¢ tworzenie angiotensyny II wtdérnie do
kompensacyjnego uwalniania reniny. Leczenie nalezy przerwac dzien przed zabiegiem. Jesli wystgpi
niedocis$nienie, ktore uwaza sie za spowodowane tym mechanizmem, mozna je skorygowac poprzez

zwiekszenie objetosci podawanych ptyndw.

tuszczyca
Pacjenci z tuszczycg lub z tuszczycg w wywiadzie powinni otrzymywac beta-adrenolityki dopiero po

doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka.
Guz chromochtonny nadnerczy
U pacjentéw z rozpoznanym lub podejrzewanym guzem chromochtonnym nadnerczy bisoprolol nalezy

zawsze podawac w skojarzeniu z lekiem blokujgcym receptory alfa.

Tyreotoksykoza

Podczas leczenia bisoprololem objawy tyreotoksykozy mogg by¢ maskowane.
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Niewydolnos¢ serca

Brak doswiadczenia terapeutycznego w leczeniu niewydolnosci serca bisoprololem u pacjentow z
nastepujacymi chorobami i stanami:

e cukrzyca insulinozalezna (typ I);

» ciezkie zaburzenia czynnosci nerek;

» ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;

e kardiomiopatia restrykcyjna;

e wrodzona wada serca;

ehemodynamicznie istotna organiczna wada zastawek;

» zawat miesnia sercowego w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

Laktoza

Ramizek Plus zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca

dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Lek Ramizek Plus zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na kapsutke, to znaczy produkt uznaje sie za

~wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu wigze sie z wiekszg czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych, takich jak
niedoci$nienie, hiperkaliemia i zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek), w
porownaniu z zastosowaniem leku dziatajagcego na uktad renina-angiotensyna-aldosteron w

monoterapii.

Sakubitryl/walsartan

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z sakubitrylem/walsartanem jest przeciwwskazane, poniewaz
zwieksza ono ryzyko obrzeku naczynioruchowego. Leczenia ramiprylem nie wolno rozpoczynac przed
uptywem 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki  sakubitrylu/walsartanu. Leczenia
sakubitrylem/walsartanem nie wolno rozpoczynac przed uptywem 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki

ramiprylu.

Procedury pozaustrojowe
Procedury pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z powierzchniami o tadunku ujemnym, takie jak
dializa lub hemofiltracja z zastosowaniem niektorych bton wysokoprzeptywowych (np. bton z

poliakrylonitrylu) oraz afereza lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu z powodu
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zwiekszonego ryzyka ciezkich reakcji rzekomoanafilaktycznych. Jezeli leczenie takie jest konieczne,

nalezy rozwazy¢ uzycie innego typu btony dializacyjnej lub leku przeciwnadci$nieniowego z innej grupy.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajace
potas

Chociaz stezenie potasu w surowicy zwykle pozostaje w granicach normy, u niektdrych pacjentow
leczonych ramiprylem moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajgce potas (np.
spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas mogg prowadzi¢ do znacznego zwiekszenia stezenia potasu w surowicy. Nalezy réwniez zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania ramiprylu z innymi lekami zwiekszajagcymi stezenie
potasu w surowicy, takimi jak trimetoprym i ko-trimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol), poniewaz
wiadomo, ze trimetoprym dziata jako diuretyk oszczedzajacy potas, tak jak amiloryd. Z tego wzgledu
nie zaleca sie jednoczesnego stosowania ramiprylu z wyzej wymienionymi lekami. Jesli wskazane jest

jednoczesne stosowanie, nalezy je stosowac ostroznie i czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

Cyklosporyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE z cyklosporyng moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Zaleca

sie kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Heparyna
Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE z heparyng moze wystgpic¢ hiperkaliemia. Zaleca sie

kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktore moga obnizac cisnienie krwi (np.
azotany, trjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, srodki znieczulajace, spozycie bardzo duzej ilosci
alkoholu, bakiofen, alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, tamsulosyna, terazosyna)

Nalezy spodziewac sie nasilenia ryzyka niedocisnienia.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore
moga zmieniac liczbe krwinek

Zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji hematologicznych.
Sole litu

Inhibitory ACE mogg zmniejsza¢ wydalanie litu, co moze powodowac zwiekszenie toksycznosci litu.
Nalezy kontrolowac stezenie litu.
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Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina

Jednoczesne podawanie inhibitorow ACE i lekdw przeciwcukrzycowych moze nasila¢ dziatanie obnizajgce
stezenie glukozy we krwi z ryzykiem hipoglikemii. Zjawisko to wydawato sie bardziej prawdopodobne w
pierwszych tygodniach leczenia skojarzonego oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Jednoczesne podawanie bisoprololu z insuling i doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi moze nasila¢
dziatanie obnizajgce stezenie cukru we krwi. Blokada receptordéw beta-adrenergicznych moze maskowac

objawy hipoglikemii. Zaleca sie kontrolowanie stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i kwas acetylosalicylowy

Jednoczesne stosowanie leku Ramizek Plus i niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (tj. kwasu
acetylosalicylowego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitordw COX-2 i nieselektywnych NLPZ) moze
ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie bisoprololu i ramiprylu. Ponadto jednoczesne leczenie
inhibitorami ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka pogorszenia czynnosci nerek i nasilenia
kalemii. Leki te stosowane jednocze$nie nalezy podawac ostroznie, zwtaszcza u os6b w podesztym
wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni; nalezy tez rozwazy¢ monitorowanie czynnosci

nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a nastepnie okresowo.

Racekadotryl: inhibitory mTOR
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimus,
ewerolimus, temsyrolimus) i wildagliptyng moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka obrzeku

naczynioruchowego.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne / leki przeciwpsychotyczne / leki znieczulajace

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z niektorymi lekami znieczulajgcymi, trdjpierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi i lekami przeciwpsychotycznymi moze spowodowac dalsze obnizenie
cisnienia tetniczego. Jednoczesne stosowanie bisoprololu z lekami znieczulajgcymi moze prowadzi¢ do

zmniejszenia odruchowej tachykardii i zwiekszonego ryzyka niedocisnienia.

Sympatykomimetyki

Beta-sympatykomimetyki (np. izoprenalina, dobutamina): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze
ostabiac¢ dziatanie obu lekow. Leki sympatykomimetyczne, ktore pobudzajg zaréwno receptory beta-,
jak i alfa-adrenergiczne (np. norepinefryna, epinefryna): jednoczesne stosowanie z bisoprololem moze
ujawni¢ ich dziatanie zwezajgce naczynia, za posrednictwem receptora alfa-adrenergicznego,
prowadzace do zwiekszenia ci$nienia tetniczego oraz do zaostrzenia chromania przestankowego. Takie
interakcje uwaza sie za bardziej prawdopodobne w przypadku niewybidrczych beta-adrenolitykdw. Leki

sympatykomimetyczne mogg ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dziatanie inhibitorow ACE.
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Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajgce osrodkowo, takie jak klonidyna i inne (np. metylodopa,
moksonidyna, rylmenidyna)

Jednoczesne stosowanie lekdw przeciwnadci$nieniowych o dziataniu osrodkowym moze nasili¢
niewydolnosS¢ serca poprzez zmniejszenie napiecia wspotczulnego (zmniejszenie czestosci akcji serca i
pojemnosci minutowej serca, rozszerzenie naczyn). Nagte odstawienie leku, zwlaszcza przed

zmniejszeniem dawki beta-adrenolityku, moze zwiekszy¢ ryzyko nadci$nienia ,,z odbicia”.

Leki przeciwarytmiczne kiasy I (np. chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, fenytoina, flekainid, propafenon)
Mozliwe zwiekszenie wptywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz nasilenie dziatania

inotropowego ujemnego.

Antagonisci wapnia typu werapamilu i w mniejszym stopniu typu diltiazemu
Negatywny wplyw na kurczliwo$¢ i przewodzenie przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie
werapamilu pacjentom leczonym beta-adrenolitykami moze prowadzi¢ do gtebokiego niedocisnienia i

bloku przedsionkowo-komorowego.

Antagonisci wapnia typu difydropirydyny, np. felodypina i amlodypina:
Jednoczesne stosowanie moze zwiekszy¢ ryzyko niedocisnienia; nie mozna tez wykluczy¢ zwiekszonego

ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci skurczowej komor serca u pacjentow z niewydolnoscig serca.

Leki przeciwarytmiczne kiasy III (np. amiodaron)

Mozliwe zwiekszenie wplywu na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego.
Leki parasympatykomimetyczne
jednoczesne stosowanie moze wydtuzy¢ czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego i zwiekszac

ryzyko wystgpienia bradykardii.

Beta-adrenolityki stosowane miejscowo (np. krople do oczu stosowane w leczeniu jaskry)

Jednoczesne stosowanie moze nasila¢ dziatanie ogdlnoustrojowe bisoprololu.

Glikozydy naparstnicy

Zwolnienie czestosci akcji serca i wydtuzenie czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Meflochina

Zwiekszone ryzyko wystgpienia bradykardii.
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Inhibitory monoaminooksydazy (z wyjatkiem inhibitorow MAO-B)
Nasilone dziatanie hipotensyjne lekéw beta-adrenolitycznych, ale réwniez ryzyko wystgpienia przetomu

nadci$nieniowego.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
W oparciu o istniejgce dane dotyczace pojedynczych sktadnikéw lek Ramizek Plus nie jest zalecany do

stosowania w pierwszym trymestrze cigzy i jest przeciwwskazany w drugim i trzecim trymestrze cigzy.

Bisoprolol

Dziatanie farmakologiczne bisoprololu moze szkodliwie wptywac na cigze i (lub) rozwdj ptodu lub
noworodka (zmniejszenie przeptywu przez tozysko, co wigze sie z opdznieniem wzrostu ptodu, Smiercig
wewnagtrzmaciczng, poronieniem lub przedwczesnym porodem; u ptodu i noworodka mogg wystgpic¢
dziatania niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia)). Jesli leczenie beta-adrenolitykami jest
konieczne, zaleca sie stosowanie wybidrczych betal-adrenolitykéw. Bisoprololu nie nalezy stosowac w
okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli stosowanie bisoprololu zostanie uznane za
konieczne, nalezy monitorowac przeptyw krwi przez tozysko i rozwoj ptodu. W razie niekorzystnego
wptywu na przebieg cigzy lub rozwdéj ptodu nalezy rozwazy¢ inne leczenie. Noworodek musi pozostawac
pod Scistg obserwacjg. Objawdw hipoglikemii i bradykardii nalezy na ogdt spodziewac sie w pierwszych

trzech dobach zycia.

Ramipryl

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatan teratogennych po zastosowaniu inhibitorow ACE w
pierwszym trymestrze cigzy nie sg jednoznaczne, cho¢ nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwiekszenia
ryzyka. O ile kontynuowanie leczenia inhibitorami ACE nie zostanie uznane za konieczne, leczenie
pacjentek planujgcych cigze nalezy zmieni¢ na inne leki przeciwnadcisnieniowe o potwierdzonym profilu
bezpieczenstwa stosowania podczas cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie inhibitorami ACE nalezy
niezwtocznie przerwac, a w razie koniecznosci nalezy rozpoczac leczenie alternatywne. Stwierdzono, ze
narazenie na inhibitory ACE w drugim i trzecim trymestrze cigzy wywotuje toksyczne dziatanie na ludzki
ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia kosci czaszki) oraz noworodka
(niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia). W przypadku narazenia na inhibitory ACE od
drugiego trymestru cigzy zaleca sie ultrasonograficzng kontrole czynnosci nerek i czaszki ptodu.
Niemowleta, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy uwaznie obserwowac ze wzgledu na

ryzyko wystgpienia niedocisnienia.
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Karmienie piersig

Nie zaleca sie stosowania leku Ramizek Plus w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy bisoprolol przenika do
mleka ludzkiego. Dlatego nie zaleca sie karmienia piersig podczas stosowania bisoprololu. Poniewaz nie
sg dostepne zadne dane dotyczace stosowania ramiprylu podczas karmienia piersig, nie zaleca sie
stosowania ramiprylu w tym okresie i preferuje sie inne produkty lecznicze o doktadniej okreslonym
profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersig, zwtaszcza podczas karmienia noworodka

lub wczesniaka.

Wptyw na ptodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci po zastosowaniu leku Ramizek Plus.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Lek Ramizek Plus nie ma bezposredniego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania

maszyn, ale u niektdrych pacjentow moga wystapi¢ indywidualne reakcje zwigzane z niskim cisnieniem
krwi, w szczegolnosci na poczatku leczenia lub podczas zmiany produktow leku, a takze w potgczeniu z

alkoholem. W rezultacie zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn moze byc¢ zaburzona.

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg lub na jakikolwiek
inny inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE);

e Ostra niewydolnos¢ serca lub podczas epizodow dekompensacji niewydolnosci serca wymagajgcych
stosowania dozylnych lekéw inotropowych;

¢ Wstrzas kardiogenny;

* Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia (bez stymulatora serca);

e Zespot chorej zatoki;

* Blok zatokowo-przedsionkowy;

¢ Objawowa bradykardia;

» Objawowe niedoci$nienie;

e Ciezka astma oskrzelowa lub ciezka przewlekta obturacyjna choroba ptuc;

« Ciezkie postacie choroby zarostowej tetnic obwodowych lub ciezkie postacie zespotu Raynauda;

e Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy;

e Kwasica metaboliczna;

 Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie zwigzany z wczesniejszym leczeniem inhibitorem ACE;

e Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy;

¢ Drugi i trzeci trymestr cigzy;

» Stosowanie leku Ramizek Plus w skojarzeniu z produktami zawierajgcymi aliskiren u pacjentéw z
cukrzycq lub zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73m?2);

 Stosowanie w skojarzeniu z produktem ztozonym zawierajgcym sakubitryl i walsartan;

190




Ramizek Plus® (produkt ziozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) c.
nadciénienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewleklym zespotem wienicowym. Analiza kliniczna — przeglad | H
systematyczny badan.

e Zabiegi pozaustrojowe prowadzace do kontaktu krwi z ujemnie natadowanymi powierzchniami;

e Znaczgce obustronne zwezenie tetnicy nerkowej lub zwezenie tetnicy do jedynej nerki.
16.8. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE
Na stronach rejestrow badan klinicznych www.clinicaltrialsregister.eu/ oraz www.clinicaltrials.gov nie

zidentyfikowano zadnych badan w toku (nieopublikowanych) dotyczacych zastosowania produktu

Ztozonego zawierajgcego ramipryl i bisoprolol, w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.
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16.9. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN
KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 77. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania biorownowaznosci [1]-[2].

16.10. OCENA BADAN Z GRUPA KONTROLNA W SKALI NOS
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Tabela 78. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.

Pytanie

RAM-BIS-NT [3]

Nikoghosyan i
wsp. 2014/2015
[14]-[15]

Reprezentatywnosc
grupy (kohorty)
poddanej ekspozycji
na dany czynnik

W pelni reprezentatywna dla
przecietnej populacji

Czesciowo reprezentatywna dla
przecietnej populacji

Wybrana grupa eksponowana
np. pielegniarki, zdrowi
ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy
eksponowanej

Wybor grupy
kontrolnej —
nieeksponowanej
na dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji
co grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy
eksponowanej

Ustalenie ekspozycji

Wyboér badania

Pewna dokumentacja
medyczna
(np. rejestr chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w

przypadku zamaskowania

grupy przypadkow i grupy
kontrolnej

Na podstawie wywiadu w
przypadku braku
zamaskowania grup

Raportowanie przez samego

ekspozycji na
badany czynnik

chorego
Wykazanie, ze nie Tak
stwierdzono
oczekiwanego
punktu koncowego
W momencie
rozpoczecia Nie * *

podstawie metod
przeprowadzenia
badania i analizy

Poréwnywaln
0s¢

(wywotujacy ten
punkt koncowy)
* *
Jlfdl:lorodnosc Wybdr kontroli ze wzgledu na stosowanie stosowanie
I(() otrtyl_o raz (podac najbardziej istotny réznych réznych
ChlAre] Qe czynnik): schematow terapii | schematdw terapii

Wybor grupy kontrolnej ze
wzgledu na inne czynniki

hipotensyjnej hipotensyijnej

Ocena
poszukiwanych
punktow
koncowych
(skutkow
ekspozycji)

Wyniki

Niezalezna, przeprowadzona w
sposob wiarygodny

Tak, ale za pomocg mniej
wiarygodnych metod oceny

Niewiarygodne, raportowanie
przez samego chorego

Brak opisu
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Nikoghosyan i

Pytanie RAM-BIS-NT [3] wsp. 2014/2015
[14]-[15]
Czy okres Tak * *
obserwacji byt
wystarczajgco
dlugi, aby skutek Nie
ekspozycji mogt sie
pojawic
Catkowita; zadna osoba z
kohorty nie zostata utracona z
okresu obserwacji
L. Utrata z okresu obserwacji
Adekwatnosc niewielkiego odsetka oséb bez "
okresu obserwacji generowania tzw. ,btedu
dla wybranej grupy utraty”
ekillzg:gx:)n € Odsetek 0sob nieutraconych z
okresu obserwacji <80% oraz
brak charakterystyki osob
utraconych
Brak informacji *

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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16.11. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR

Tabela 79. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2 czes$¢ I.

Skladowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Parati i wsp.
2020 [17]

Weisser i wsp.

2020 [18]

Kawalec i
wsp. 2018

Du i wsp.
2018 [20]

Mallat i wsp.
2016 [21]

TAK, jesli jest zawarta:

[19]

do przegladu?

nierandomizowanych (nie-RCT),
- LUB uzasadnienie witgczenia zaréwno
badan RCT jak i nie-RCT.

- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i - interwencja,
kryteria wlacze_ma Slo - kompara,\tor, TAK TAK TAK TAK TAK TAK
przegladu zawieraja - punkty koncowe. NIE
elementy PICO?
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg
spisany protokot lub wytyczne, zawierajace
wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad - pytanie (pytania) bgdavycze,
. - strategie wyszukiwania,
STy P2 - kryteria wigczenia/wykluczenia
wyraZne stwierdzenie, ze - ocene ryzyka wystapienia b+edllj
metody zastosowane w tematycznedo
przegladzie zostaly 5 ST 90- TAK
ustalone przed jego TAK. iedi: Czesciowo TAK NIE NIE NIE NIE TAK
przeprowadzeniem i czy . LAK, Jest . NIE
- " Spetnione sg wszystkie kryteria dla
uzasadniono wszystkie P " p
istotne odstepstwa od ,,czeTuowego 'IAK ) a dodatkowp protokot
protokotu? przegladu zosta zare;es.trowany i zawarto w
[Kluczowa domena] i AT
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli
bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od
protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie wiaczenia jedynie badan
3. Czy uzasadniono wybor randomizowanych (RCT), TAK
rodzaju badan wiaczonych | - LUB uzasadnienie wtgczenia jedynie badan NIE TAK TAK TAK NIE TAK
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Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Parati i wsp.
2020 [17]

Weisser i wsp.

2020 [18]

Kawalec i
wsp. 2018
[19]

Du i wsp.
2018 [20]

Mallat i wsp.
2016 [21]

4. Czy przeprowadzono
kompleksowa strategie
wyszukiwania literatury?

[Kluczowa domenal]

CzeSciowo TAK, jesli (wszystkie z
ponizszych):

- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji
medycznej (istotne dla pytania
badawczego),

- przedstawiono stowa kluczowe i/lub
strategie wyszukiwania,

- w przypadku zastosowania ograniczen (np.
dla jezyka publikacji) uzasadniono takie
postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z
ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie
odnalezionych badan,

- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej
dziedziny,

- przeszukano w uzasadnionych przypadkach
,szarg literature”,

- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24
miesiecy przed zakonczeniem tworzenia
przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

Czesciowo TAK

NIE

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK

TAK

5. Czy selekcja badan do
przegladu byia
przeprowadzona przez
dwoch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwdch analitykdw niezaleznie
kwalifikowato badania do przegladu i
uzyskali konsensus co do tego, ktére

badania zostang wiaczone,

- LUB dwdch analitykdw kwalifikowato
zidentyfikowane badania do przegladu i
uzyskato dobrg zgodnosc (280%); a
pozostata cze$¢ badan zostata
zakwalifikowana przez jednego analityka.

TAK
NIE

TAK

NIE

TAK

TAK

TAK

6. Czy ekstrakcja danych
do przegladu byta
przeprowadzona przez
dwoch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwéch analitykéw osiggneto
konsensus, co do tego, ktére dane nalezy
wyekstrahowac z wigczonych badan,

- LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane
z czesci wigczonych badan
i osiggneli oni dobrg zgodnos¢ (=80%);

TAK
NIE

TAK

NIE

NIE

NIE

TAK
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Skiadowe pytania

Mozliwe

odpowiedzi

Parati i wsp.
2020 [17]

Weisser i wsp.

2020 [18]

Kawalec i
wsp. 2018

Du i wsp.
2018 [20]

pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z
analitykow.

[19]

Mallat i wsp.
2016 [21]

7. Czy przedstawiono liste

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
kwalifikujgcych sie do przegladu badan,
ktore na podstawie analizy petnych tekstow

wykluczonych badan wraz zostaty wykluczone z przegladu TAK
Z przyczynami ) Czesciowo TAK | Czesciowo TAK NIE Czesciowo TAK | CzeSciowo TAK | Czesciowo TAK
SO TAK, jesli dodatkowo: NIz
[Kluczowa domena] - podano uzasadnienie wykluczenia kazdego
badania potencjalnie kwalifikujacego sie do
przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koricowe,
- opisano projekt badania.
TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
8. Czy przedstawiono - szczeg§+owo opisano populacje, TAK
tx;:zﬁzar“yasi;::t?:anﬁa ) (SUZVCVZZZ?;?]‘;;?QEpcvsir;gslgéizggc?]e Czesciowo TAK | Czesciowo TAK | CzeSciowo TAK | CzeSciowo TAK | Czesciowo TAK | CzeSciowo TAK
wiaczonych do przegladu? przypadkach dawki), NIE
- szczeg6towo opisano komparator
(uwzgledniajgc w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- opisano zatozenia/warunki w jakich
przeprowadzano badania (ang. study’s
setting),
- okre$lono ramy czasowe okresu
obserwaciji.
9. Czy zastosowano Dla badan RCT: TAK
odpowiednie narzedzia do Dla ,czeSciowego TAK” RoB powinno by¢ Creéciowo TAK
oceny ryzyka btedu ocenione na podstawie: & NIE Uwzgledniono Uwzgledniono
systematycznego (ang. risk - braku ukrycia kodu alokacji (ang. Uwzaledniono TAK jedynie badania NIE jedynie badania TAK
of bias, RoB) dla unconcealed allocation) ORAZ g nie-RCT nie-RCT

poszczegolnych badan
wiaczonych do przegladu?

- braku zaslepienia pacjentéw oraz osdb
oceniajacych wyniki (niewymagane w

jedynie badania
nie-RCT
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Skiadowe pytania

Mozliwe

Parati i wsp.

Weisser i wsp.

Kawalec i
wsp. 2018

Du i wsp.

Mallat i wsp.

[Kluczowa domenal]

przypadku obiektywnych punktow
koncowych, takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na
podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie
w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikow
sposrod wielu pomiardw lub analiz dla
okreslonego punktu korncowego.

odpowiedzi

2020 [17]

2020 [18]

[19]

2018 [20]

2016 [21]

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢
ocenione na podstawie:
- czynnikdw zaktdcajagcych ORAZ

- btedu systematycznego doboru préby (ang.

selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na
podstawie:

- metod zastosowanych w celu ustalenia
pewnosci ekspozycji oraz punktow
koncowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikow sposrod
wielu pomiaréw lub analiz dla danego
punktu koricowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

TAK

NIE

TAK

TAK

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

10. Czy przedstawiono
informacje na temat zrodta
finansowania dla
poszczegolnych badan
wiaczonych do przegladu?

TAK, jesli:

- zamieszczono zrodta finansowania dla
poszczegdinych badan wigczonych do
przegladu. Komentarz: Jezeli w przegladzie
podano informacje, Ze poszukiwano
informacji odnosnie Zrodef finansowania, ale
nie byty one raportowane we wigczonych
badaniach, nalezy zaznaczyc odpowiedz
L, TAK”.

TAK
NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

TAK

11. Czy w przypadku
przeprowadzenia meta-
analizy zastosowano
odpowiedniag metode
syntezy wynikow?

Dla badan RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w meta-
analizie

TAK
NIE
Nie
przeprowadzono

meta-analizy

TAK

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

TAK

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

TAK
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem

wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Parati i wsp.
2020 [17]

Weisser i wsp.
2020 [18]

Kawalec i
wsp. 2018

Du i wsp.
2018 [20]

[Kluczowa domenal]

- ORAZ zastosowano prawidtowag metode
wazenia danych w celu syntezy wynikow
badan, dostosowang do heterogenicznosci,
jesli taka wystapita
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek
heterogenicznosci.

[19]

Mallat i wsp.
2016 [21]

Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w meta-
analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowa metode
wazenia danych w celu syntezy wynikow
badan, dostosowang do heterogenicznosci,
jesli taka wystapita,

- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie -II:I/-I\E Nie
danych skorygowanych pod wzgledem -
czynnikdw zaktécajacych zamiast na AEE d LaiS LA Ui a8 prze;)trowacllgono
podstawie danych surowych; w przypadku prrz];aptrciw: Igono meta-analizy
braku danych skorygowanych pod wzgledem eta-analizy
czynnikow zaktocajacych uzasadniono
kumulacje wynikéw na podstawie danych
surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla
badan RCT i nie-RCT,
w przypadku, gdy do przegladu wigczono
oba typy badan.
Tak, jesli:
12. Jezeli przeprowadzono - uwzgledniono jedynie badania RCT o
meta-analize, to czy niskim RoB, TAK
oceniono potencjalny - LUB w przypadku kumulacji wynikéw NIE
wplyw RoB w przeprowadzonej z uwzglednieniem badan Nie NIE NIE NIE NIE TAK
poszczegolnych badaniach RCT i/lub nie-RCT o zrdznicowanym RoB, przeprowadzono
na wyniki meta-analizy lub przeprowadzono odpowiednie analizy meta-analizy
innej syntezy wynikow? oceniajace potencjalny wptyw RoB na
uzyskane wyniki.
13. Czy wzieto pod uwage AT
RobB :Ia, poszczegéclaych -W przegladzieTlfwkzg?;ljl;liono wylacznie TAK TAK NIE NIE NIE TAK
adan w przypacxu badania RCT o niskim ryzyku wystapienia NIE

interpretacji/omowienia
wynikow przegladu?

btedu systematycznego,
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejacym przewlektym zespotem

wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Parati i wsp.
2020 [17]

Weisser i wsp.

2020 [18]

Kawalec i
wsp. 2018
[19]

Du i wsp.
2018 [20]

Mallat i wsp.
2016 [21]

[Kluczowa domena] - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o
umiarkowanym lub wysokim RoB lub
badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw
RoB na wyniki przegladu.
14. Czy wyjasniono w Tak, jedli:
wystarczajacy sposob i - w przegladzie nie obserwowano
przedyskutowano heterogenicznosci wynikdw, TAK
zaobserwowang w - LUB w przypadku heterogenicznosci NIE TAK TAK TAK TAK TAK
przegladzie wynikéw przeprowadzono analize
heterogenicznos¢ potencjalnych zrédet heterogenicznosci i
wynikow? omaéwiono ich wptyw na wyniki przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono
ilosciowa synteze
wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednia Tak. iedi: TAK
rawdoogte:lggieﬁstwa - wyniki oceny btedu publikacji NIE
p pocobie przedstawiono graficznie lub wykonano testy Nie TAK NIE TAK NIE TAK
btedu publikacji (ang. ; dvskut . " d
publication bias) statystyczne i przec IZ'S u ovxllago jego wptyw prze[irowa I.zono
i przedyskutowano jej na wyniki przegladu. meta-analizy
prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono
informacje Tak, jesli:
o zrodiach potencjalnego - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu
k_onfllktu m@er_esqw, w tym . llnlteres.ow, . TAK TAK TAK TAK TAK TAK
finansowania jakie autorzy - LUB opisano zrddta finansowania wraz z NIE
otrzymywali w trakcie wyjasnieniem sposobu postepowania w
przeprowadzania przypadku wystgpienia konfliktu interesow.
przegladu?
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi WYSOKA
Koncowa ocena jakosci lub Jet:j::aggfggymgangzm?ifzzg?;)?en'e UMIARKOWANA
) metodolloglczne] systematyczny zapewnia doktadne i NISKA KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE WYSOKA
(wiarygodnosci) przegladu . Iy NISKA NISKA NISKA NISKA
kompleksowe podsumowanie wynikow
systematycznego .
dostepnych badan KRYTYCZNIE
NISKA
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem

wienicowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Mozliwe
odpowiedzi

Skiadowe pytania

Parati i wsp.
2020 [17]

. - Kawalec i
Weisser i wsp. wsp. 2018

2020 [18] [19]

Du i wsp. Mallat i wsp.
2018 [20] 2016 [21]

UMIARKOWANA - wiecej niz jedna
negatywna odpowiedZ w domenie uznanej
za niekluczowa*; przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych badan

NISKA - jedna negatywna odpowiedz w
kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; przeglad systematyczny
moze nie zapewnia¢ dostatecznie
doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdw
dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna
negatywna odpowiedz w domenie krytycznej
z lub bez negatywnych odpowiedzi w
domenach niekluczowych; nie nalezy
traktowac przegladu systematycznego jako
doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikow
dostepnych badan

**Liczne negatywne odpowiedzi w
domenach niekluczowych mogg obniza¢
jakos¢ przegladu — w takim przypadku

nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego
jakosci do niskiej:

dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).

Tabela 80. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2 czesc¢ II.

Mozliwe

Skiadowe pytania odpowiedzi

Pytanie

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego, ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium nie

Carbajal i wsp.
2023 [25]

Mukete i wsp.
2016 [24]

Baumgartner i
wsp. 2020 [23]

Tsioufis i wsp.
2020 [22]

. . , jesli j :
1. Czy pytanie badawcze i TAK, jesli jest zawarta

kryteria wlaczenia do - populacja, TAK
przegladu zawieraja - interwencja, i
- komparator,

?
elementy PICO? - punkty koficowe.

TAK TAK TAK TAK
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejacym przewlektym zespotem

wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Carbajal i wsp.

. Mozliwe Tsioufis i wsp. Baumgartner i Mukete i wsp.
SK s iRe odpowiedzi 2020 [22]  wsp. 2020 [23] 2016 [24] 2023 [25]
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadaja
spisany protokot lub wytyczne, zawierajace
wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad - pytanie (pytania) badawcze,
systematyczny zawiera - strategie wyszukiwania,
wyrazne stwierdzenie, ze - kryteria wiaczenia/wykluczenia,
metody zastosowane w - ocene ryzyka wystapienia btedu
przegladzie zostaly ustalone systematycznego. TAK
przed jego Czesciowo TAK NIE NIE NIE NIE
przeprowadzeniem i czy TAK, jesli: NIE
uzasadniono wszystkie Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czeSciowego
istotne odstepstwa od TAK”, a dodatkowo protokét przegladu zostat
protokotu? zarejestrowany i zawarto w nim:
[Kluczowa domena] - plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie
wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od
protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie wigczenia jedynie badan
3. Czy uzasadniono wybor randomizowanych (RCT), TAK
rodzaju badan wiaczonych do - LUB uzasadnienie wigczenia jedynie badan NIE TAK TAK NIE
przegladu? nierandomizowanych (nie-RCT),
- LUB uzasadnienie wtaczenia zaréwno badan
RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji
medycznej (istotne dla pytania badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie
4. Czy przeprowadzono wyszukiwania,
kompleksowq strategie - w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla Czeé TAK TAK Creéci TAK Crecci TAK NIE
wyszukiwania literatury? jezyka publikacji) uzasadniono takie zesc;\?;/;lzo z&sclowo z&sclowo
[Kluczowa domena] postepowanie.
TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie
odnalezionych badan,
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem Ca
wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

Mozliwe

Tsioufis i wsp.

Baumgartner i

Mukete i wsp.

Carbajal i wsp.

- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej
dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach
»Szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24
miesiecy przed zakonczeniem tworzenia
przegladu.

odpowiedzi

2020 [22]

wsp. 2020 [23]

2016 [24]

2023 [25]

5. Czy selekcja badan do

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwdch analitykdw niezaleznie
kwalifikowato badania do przegladu i uzyskali
konsensus co do tego, ktére badania zostang

przegladu byia wilaczone, TAK
przeprowadzona przez dwoéch - LUB dwdch analitykdw kwalifikowato NIE NIE (brak danych) TAK NIE NIE
analitykow? zidentyfikowane badania do przegladu i uzyskato
dobrg zgodnos¢ (280%); a pozostata czes¢
badan zostata zakwalifikowana przez jednego
analityka.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwéch analitykéw osiggneto
. konsensus, co do tego, ktére dane nalezy
ey :I:zs:;a;:;{la:yai:ych i wyek§trahowa(: z,w+aczonych badan, TAK
2 - LUB dwdch analitykéw ekstrahowato dane z NIE (brak danych) | NIE (brak danych) NIE NIE
przeprowadzona przez dwoch - . NIE
analitykéw? o czesd wiaczonych ba,d,an
i osiagneli oni dobra zgodnos¢ (=80%);
pozostata cze$¢ danych zostata wyekstrahowana
przez jednego z analitykow.
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktére na
7.Czy przedstawion9 liste podstawie analizy petnych tekstow zostaty TAK
z";{:",‘c':;ﬁ:‘l’::'ve:ﬂz:z";’;?:, AT 2 e R Czeécil\olIVI\/Eo TAK Czedciowo TAK Czedciowo TAK NIE Czedciowo TAK
[Kluczowa domena] TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego
badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do
przegladu.
. Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze): TAK
wsy.s::azryc'z’;;qe::t::r(llg:z a - opisano_ populacjg, Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK NIE Czesciowo TAK
- opisano interwencje, NIE
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejacym przewlektym zespotem c
wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

Mozliwe

Tsioufis i wsp.

Baumgartner i

Mukete i wsp.

Carbajal i wsp.

charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu?

- opisano komparatory,
- opisano punkty korncowe,
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczeg6towo opisano populacje,

- szczegbtowo opisano interwencje
(uwzgledniajac w uzasadnionych przypadkach
dawki),

- szczeg6towo opisano komparator
(uwzgledniajac w uzasadnionych przypadkach
dawki),

- opisano zatozenia/warunki w jakich
przeprowadzano badania (ang. study’s setting),
- okreslono ramy czasowe okresu obserwagji.

odpowiedzi

2020 [22]

wsp. 2020 [23]

2016 [24]

2023 [25]

9. Czy zastosowano
odpowiednie narzedzia do
oceny ryzyka bledu
systematycznego (ang. risk of
bias, RoB) dla
poszczegolnych badan
wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢
ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed
allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz osob

oceniajgcych wyniki (niewymagane w przypadku TAK
obiektywnych punktc;wol;oncowych, takich jak Czesc:\oﬂvlvzo TAK Uwzgledniono
oo 29 . TAK TAK NIE jedynie badania
z jakiejkolwiek przyczyny). Uwzgledniono .
. - - nie-RCT
jedynie badania
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na nie-RCT
podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w
petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikow sposrod
wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego
punktu koricowego.
Dla badan nie-RCT: TAK
Dla ,czeSciowego TAK” RoB powinno by¢ .
- — Czesciowo TAK
ocenione na podstawie: NIE
- czynnikow zaktdcajacych ORAZ TAK TAK NIE NIE

- btedu systematycznego doboru préby (ang.
selection bias).

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem Ce
wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Skiadowe pytania

Mozliwe

Tsioufis i wsp.

Baumgartner i

Mukete i wsp.

Carbajal i wsp.

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na
podstawie:

- metod zastosowanych w celu ustalenia
pewnosci ekspozycji oraz punktéw koncowych
ORAZ
- selekgji raportowanych wynikéw sposrod wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu
koncowego.

odpowiedzi

2020 [22]

wsp. 2020 [23]

2016 [24]

2023 [25]

10. Czy przedstawiono
informacje na temat zrodta

TAK, jesli:
- zamieszczono zrédta finansowania dla
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu.

finansowania dla Komentarz: Jezeli w przegladzie podano ) TAK NIE NIE NIE NIE
poszczegélnych badan /hfornzag'e, Ze poszukiwano informacji odnosnie NIE
wiaczonych do przegladu? Zrodef finansowania, ale nie byty one
: raportowane we wigczonych badaniach, nalezy
zaznaczyc odpowiedz ,, TAK”.
Dla badan RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie TAK
- ORAZ zastosowano prawidtowag metode NIE Nie Nie Nie Nie
wazenia danych w celu syntezy wynikdw badan, Nie przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
wystapita meta-analizy
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek
heterogenicznosci.
11. Czy w przypadku Dla badar'l- n,i(.e-RCT:
przeprowadzenia meta- ) Tak, jesli: -
analizy zastosowano - uzasadniono synteze danycr_l w meta-analizie
odpowiednia metode syntezy - ORAZ zastosowano praW|dIowq n)etode )
wynikéw? wazenia danych w celu synte;y W)’ln.lk.OV\ll .badan,
[Kluczowa domena] dostosowang do r‘llstesziogieizglcznosa, jesli taka TAK
- ORAZ wyniki +aczr¥e SEysléano na podstawie iz IS IS IS IS
e Nie przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
SRmiEn shereenen e pod vl e il rzeprowadzono meta-analiz meta-analiz meta-analiz meta-analiz
zaktdcajacych zamiast na podstawie danych P mepta-analizy ¥ ¥ ¥ ¥

surowych; w przypadku braku danych
skorygowanych pod wzgledem czynnikow
zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikow
na podstawie danych surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan
RCT i nie-RCT,
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejacym przewlektym zespotem

wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

»

Skiadowe pytania

Mozliwe

Tsioufis i wsp.

Baumgartner i

Mukete i wsp.

Carbajal i wsp.

w przypadku, gdy do przegladu wigczono oba

odpowiedzi

2020 [22]

wsp. 2020 [23]

2016 [24]

2023 [25]

typy badan.
Tak, jesli:
12. Jezeli przeprowadzono - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim TAK
meta-analize, to czy oceniono RoB, NIE Nie Nie Nie Nie
prEE A g el e - LUB w przypadku kumulacji wynikow Nie rzeprowadzono rzeprowadzono rzeprowadzono rzeprowadzono
poszczegolnych badaniach na przeprowadzonej z uwzglednieniem badan RCT d P pt _anali P pt _anali P pt _anali P pt _anali
wyniki meta-analizy lub innej i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
=4 L f L meta-analizy
syntezy wynikow? przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajace
potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki.
Tak, jesli:
13. Czy wzieto pod uwage - W przegladzie uwzgledniono wytacznie badania
RoB dla poszczegéinych RCT o niskim ryzyku wystgpienia btedu
badan w przypadku systematycznego, TAK
interpretacji/ oméwienia - LUB jedli uwzgledniono badania RCT o NIE X X NIz NIz
wynikow przegladu? umiarkowanym lub wysokim RoB lub badania
[Kluczowa domena] nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki
przegladu.
i Tak, jesli:
v::;tcalfzzv:jyé;’xr;:):;')‘:i - whprzegladz_ie ni(—; (_Jbser\_/vqwano
przedyskutowano eterogenicznosci wynlkoyv,_ Sy TAK
- LUB w przypadku heterogenicznosci wynikdéw TAK TAK NIE NIE
zaobserwowana w I tencialnvch #rédet NIE
przegladzie heterogenicznosc przeprowadzono analize potencjalnych zrG
gy heterogenicznosci i omdéwiono ich wptyw na
wynikow? L
wyniki przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono
iloSciowq synteze wynikow,
to czy zamieszczono
odpowiednig ocene Tak, jesli: TAK
prawdopodobienstwa btedu - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono NIE Nie Nie Nie Nie
publikacji (ang. publication graficznie lub wykonano testy statystyczne i Nie przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono przeprowadzono
bias) przedyskutowano jego wptyw na wyniki przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
i przedyskutowano jej przegladu. meta-analizy
prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?
[Kluczowa domena]
5 czi‘:‘?"r::‘:sctj:wmo t s o li brak konflikt TAK TAK TAK TAK TAK
o zrodlach potencjalnego - autorzy przeg ainli:rzzs%wzy' raic kontiiktu NIE

konfliktu interesow, w tym
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem c
wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. J

Skiadowe pytania Mozliwe Tsioufis i wsp. Baumgartner i Mukete i wsp. Carbajal i wsp.
P odpowiedzi 2020 [22] wsp. 2020 [23] 2016 [24] 2023 [25]
finansowania jakie autorzy - LUB opisano Zrddta finansowania wraz z
otrzymywali w trakcie wyjasnieniem sposobu postepowania w
przeprowadzania przegladu? przypadku wystapienia konfliktu intereséw.

WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub
jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanej
za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia dokfadne i kompleksowe
podsumowanie wynikoéw dostepnych badan

UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna
odpowiedZz w domenie uznanej za niekluczowa*;
przeglad systematyczny moze zapewniac
doktadne i kompleksowe podsumowanie
wynikow dostepnych badan

NISKA - jedna negatywna odpowiedz w WYSOKA
kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe
Koncowa ocena jakosci negatywnych odpowiedzi w domenach UMIARKOWANA
metodologicznej niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie NISKA NISKA KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
(wiarygodnosci) przegladu zapewnia¢ dostatecznie doktadnego NISKA NISKA NISKA
systematycznego i kompleksowego podsumowania wynikow
dostepnych badan KRYTYCZNIE
NISKA

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna
negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej z
lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu

systematycznego jako dokfadnego

i kompleksowego podsumowania wynikéw

dostepnych badan

**Liczne negatywne odpowiedzi w domenach
niekluczowych mogq obnizaé jakos¢ przegladu —
w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie
oceny jego jakosci do niskiej:
*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego, ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium nie

dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejacym przewlektym zespotem ;/C "
wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Tabela 81. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2 cze$¢ III.

Gottwald- Hostalek-
Mozliwe Hostalek i Gottwald i Izeogu i wsp. Paoli i wsp. Dean i wsp.
odpowiedzi wsp. 2023 wsp. 2022 2020 [28] 2024 [29] 2024 [30]
[26] [27]

Pytanie Skiadowe pytania

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i - interwencja,
kryteria wiaczenia do - komparator, TAK
przegladu zawierajg - punkty koncowe. NIE TAK TAK TAK TAK TAK
elementy PICO?
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadaja
spisany protokdt lub wytyczne, zawierajgce
wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad ) pyt?ni;e (pytania) E_adavx_/cze,
systematyczny zawiera K - strategie wyszukiwania,
wyrazne stwierdzenie, ze - kryteria wlaczenla/wyklgczenla,
! - ocene ryzyka wystapienia btedu
metody zastosowane w systematycznego
przegladzie zostaty 4 90- TAK
ustalone przed jego TAK. iedli: Czesciowo TAK NIE NIE NIE NIE NIE
Izjrzzae;’;:m(a)::evcls?sltlfizey §pelnione sg wszystkie kryteria dla ) Iz
istotne odstepstwa od ,,czeTcLowegci 'I+'AK", a dtodatkow_o protortkoi
protokotu? przegladu zosta zare;es. rowany i zawarto w
[Kluczowa domena] _im: .
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli
bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od
protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
- uzasadnienie wigczenia jedynie badan
3. Czy uzasadniono wybor randomizowanych (RCT), TAK
rodzaju badan wigczonych | - LUB uzasadnienie wigczenia jedynie badan NIE NIE NIE TAK TAK TAK
do przegladu? nierandomizowanych (nie-RCT),
- LUB uzasadnienie wigczenia zaréwno
badan RCT jak i nie-RCT.

208




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem

wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

2

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Gottwald-

Hostalek i

wsp. 2023
[26]

Hostalek-

Gottwald i

wsp. 2022
[27]

Izeogu i wsp.
2020 [28]

Paoli i wsp.
2024 [29]

Dean i wsp.
2024 [30]

4. Czy przeprowadzono
kompleksowa strategie
wyszukiwania literatury?

[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z
ponizszych):

- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji
medycznej (istotne dla pytania
badawczego),

- przedstawiono stowa kluczowe i/lub
strategie wyszukiwania,

- w przypadku zastosowania ograniczen
(np. dla jezyka publikacji) uzasadniono takie
postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z
ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie
odnalezionych badan,

- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej
dziedziny,

- przeszukano w uzasadnionych
przypadkach ,szarg literature”,

- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24
miesiecy przed zakonczeniem tworzenia
przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

NIE

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK

5. Czy selekcja badan do
przegladu byia
przeprowadzona przez
dwoch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwdch analitykdw niezaleznie
kwalifikowato badania do przegladu i
uzyskali konsensus co do tego, ktére

badania zostang wigczone,

- LUB dwdch analitykdw kwalifikowato
zidentyfikowane badania do przegladu i
uzyskato dobrg zgodnos$¢ (280%); a
pozostata cze$¢ badan zostata
zakwalifikowana przez jednego analityka.

TAK
NIE

NIE

NIE

TAK

TAK

TAK

6. Czy ekstrakcja danych
do przegladu byla
przeprowadzona przez
dwoch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwoch analitykéw osiggneto
konsensus, co do tego, ktére dane nalezy
wyekstrahowac z wigczonych badan,

- LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane
z czesci wigczonych badan

TAK
NIE

NIE

NIE

TAK

TAK

TAK
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejacym przewlektym zespotem
wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Gottwald-

Hostalek i

wsp. 2023
[26]

Hostalek-

Gottwald i

wsp. 2022
[27]

Izeogu i wsp.
2020 [28]

Paoli i wsp.
2024 [29]

Dean i wsp.
2024 [30]

i osiggneli oni dobrg zgodnos¢ (280%);
pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z
analitykéw.

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz
Z przyczynami
wykluczenia?

[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:

- przedstawiono liste wszystkich
potencjalnie kwalifikujacych sie do
przegladu badan, ktdre na podstawie
analizy petnych tekstow zostaty wykluczone
z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego

badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do
przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

NIE

NIE

NIE

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK

8. Czy przedstawiono
wystarczajaco doktadng
charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczeg6towo opisano populacje,

- szczegOtowo opisano interwencje
(uwzgledniajgc w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- szczego6towo opisano komparator
(uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- opisano zatozenia/warunki w jakich
przeprowadzano badania (ang. study’s
setting),

- okre$lono ramy czasowe okresu
obserwaciji.

TAK
CzeSciowo TAK
NIE

Czesciowo TAK

CzeSciowo TAK

CzeSciowo TAK

Czesciowo TAK

CzeSciowo TAK

9. Czy zastosowano
odpowiednie narzedzia do
oceny ryzyka bledu

Dla badan RCT:

Dla ,czesSciowego TAK” RoB powinno by¢
ocenione na podstawie:

TAK
Czesciowo TAK
NIE

NIE

TAK

NIE

NIE

Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem

wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

2

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Gottwald-

Hostalek i

wsp. 2023
[26]

Hostalek-

Gottwald i

wsp. 2022
[27]

Izeogu i wsp.
2020 [28]

Paoli i wsp.
2024 [29]

Dean i wsp.
2024 [30]

systematycznego (ang.
risk of bias, RoB) dla
poszczegodlnych badan
wiaczonych do przegladu?

[Kluczowa domena]

- braku ukrycia kodu alokacji (ang.
unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz osdb
oceniajacych wyniki (niewymagane w
przypadku obiektywnych punktéw
koncowych, takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na
podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie
w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikow
sposrod wielu pomiardw lub analiz dla
okreslonego punktu koncowego.

Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czeSciowego TAK” RoB powinno by¢
ocenione na podstawie:
- czynnikdw zaktdcajgcych ORAZ
- bfedu systematycznego doboru proby
(ang. selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na
podstawie:

- metod zastosowanych w celu ustalenia
pewnosci ekspozycji oraz punktow
koncowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikéw sposrod
wielu pomiaréw lub analiz dla danego
punktu koncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

NIE

TAK

NIE

NIE

TAK

10. Czy przedstawiono
informacje na temat
Zrodta finansowania dla
poszczegodlnych badan
wiaczonych do przegladu?

TAK, jesli:

- zamieszczono zrodta finansowania dla
poszczegdinych badan wigczonych do
przegladu. Komentarz: Jezeli w przegladzie
podano informacje, Ze poszukiwano
informacji odnosnie Zrodef finansowania,
ale nie byty one raportowane we
wigczonych badaniach, nalezy zaznaczyc¢
odpowiedz ,, TAK”.

TAK
NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE
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wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejacym przewlektym zespotem

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe

Gottwald-
Hostalek i

Hostalek-
Gottwald i

11. Czy w przypadku
przeprowadzenia meta-
analizy zastosowano
odpowiedniag metode
syntezy wynikow?
[Kluczowa domena]

12. Jezeli przeprowadzono

Dla badan RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w meta-
analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowag metode
wazenia danych w celu syntezy wynikow
badan, dostosowang do heterogenicznosci,
jesli taka wystgpita
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek
heterogenicznosci.

Dla badan nie-RCT:

odpowiedzi

TAK
NIE
Nie

meta-analizy

przeprowadzono

wsp. 2023
[26]

Nie

meta-analizy

przeprowadzono

wsp. 2022
[27]

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Izeogu i wsp.
2020 [28]

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Paoli i wsp.
2024 [29]

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Dean i wsp.
2024 [30]

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w meta-
analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowa metode
wazenia danych w celu syntezy wynikow
badan, dostosowang do heterogenicznosci,
jesli taka wystapita,
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na
podstawie danych skorygowanych pod
wzgledem czynnikdw zaktécajacych zamiast
na podstawie danych surowych; w
przypadku braku danych skorygowanych
pod wzgledem czynnikéw zaktdcajacych
uzasadniono kumulacje wynikéw na
podstawie danych surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla
badan RCT i nie-RCT,
w przypadku, gdy do przegladu wigczono
oba typy badan.

Tak, jesli:

TAK
NIE
Nie

przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

TAK

meta-analize, to czy
oceniono potencjalny
wplyw RoB w
poszczegolnych badaniach
na wyniki meta-analizy
lub innej syntezy
wynikow?

- uwzgledniono jedynie badania RCT o
niskim RoB,
- LUB w przypadku kumulacji wynikéw
przeprowadzonej z uwzglednieniem badan
RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB,
przeprowadzono odpowiednie analizy
oceniajace potencjalny wptyw RoB na

TAK

NIE

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

uzyskane wyniki.

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

przeprowadzono

Nie

meta-analizy

przeprowadzono

Nie

meta-analizy

NIE
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem

wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Gottwald- Hostalek-
Pvtanie Sktadowe pytania Mozliwe Hostalek i Gottwald i Izeogu i wsp. Paoli i wsp. Dean i wsp.
y P odpowiedzi wsp. 2023 wsp. 2022 2020 [28] 2024 [29] 2024 [30]
[26] [27]
Tak, jesli:
13. Czy wzieto pod uwage - W przegladzie uwzgledniono wytacznie
RoB dla poszczegéinych badania RCT o niskim ryzyku wystgpienia
badan w przypadku btedu systematycznego, TAK
interpretacji/oméwienia | - LUB jedli uwzgledniono badania RCT o NIE iz AL Iz iz Iz
wynikow przegladu? umiarkowanym lub wysokim RoB lub
[Kluczowa domena] badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw
RoB na wyniki przegladu.
14. Czy wyjasniono w Tak, jesli:
wystarczajacy sposob i - w przegladzie nie obserwowano
przedyskutowano heterogenicznosci wynikdw, TAK
zaobserwowang w - LUB w przypadku heterogenicznosci NIE TAK TAK TAK TAK TAK
przegladzie wynikéw przeprowadzono analize
heterogenicznos¢ potencjalnych zrédet heterogenicznosci i
wynikow? omowiono ich wptyw na wyniki przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono
ilosciowq synteze
wynikow, to czy
Zamieszczono .
. - Tak, jesli: TAK
odpomednlq'ogene - wyniki oceny btedu publikacji NIE Nie Nie Nie Nie
prawdopodobienstwa d - ficznie lub wyk Ni d d d d NIE
bledu publikacji (ang. przedstawiono graficznie lub wykonano ie przeprowadzono | przeprowadzono | przeprowadzono | przeprowadzono
publication bias) testy statystyczne i przedyskutowano jego | przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
i przedyskutowano jej wptyw na wyniki przegladu. meta-analizy
prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono
informacje Tak, jesli:
o zrodtach potencjalnego | - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu
konfl_lktu |ntere§oyv, w tym . ) |r1teresow, . TAK TAK TAK TAK TAK TAK
finansowania jakie - LUB opisano zrodta finansowania wraz z NIE
autorzy otrzymywali w wyjasnieniem sposobu postepowania w
trakcie przeprowadzania przypadku wystgpienia konfliktu interesow.
przegladu?
Korncowa ocena jakosci lxgggg‘;(;gt;rg';vrr‘]‘zggg‘;"c‘)’cv‘i'ggio\‘,jvpg(‘)"’n'%dnzi'e WYSOKA KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
e uznanej za niekluczowa; przeglad UMIARKOWANA NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem
wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Gottwald- Hostalek-
Pvtanie Sktadowe pytania Mozliwe Hostalek i Gottwald i Izeogu i wsp. Paoli i wsp. Dean i wsp.
y P odpowiedzi wsp. 2023 wsp. 2022 2020 [28] 2024 [29] 2024 [30]
[26] [27]
(wiarygodnosci) przegladu

systematyczny zapewnia dokfadne i

systematycznego kompleksowe podsumowanie wynikow NISKA
dostepnych badan
KRYTYCZNIE
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna NISKA

negatywna odpowiedz w domenie uznanej
za niekluczowa*; przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych badan

NISKA - jedna negatywna odpowiedz w
kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; przeglad systematyczny
moze nie zapewnia¢ dostatecznie
doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw
dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna
negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych

odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie

nalezy traktowac przegladu
systematycznego jako doktadnego

i kompleksowego podsumowania wynikéw

dostepnych badan

**Liczne negatywne odpowiedzi w
domenach niekluczowych mogg obniza¢
jakos¢ przegladu — w takim przypadku
nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego

jakosci do niskiej:

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego, ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium nie
dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).
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16.12. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY STOSOWANYCH W BADANIACH

Tabela 82. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej.

Skala/kwestionariusz Opis

Wskaznik BMI to stosunek masy ciata (wagi) do wzrostu.

Interpretacja wyniku BMI:
<16,0 — wygtodzenie;
16,0-16,9 — wychudzenie;

BMI (ang. body 17,0-18,5 — niedowaga;

mass index) — 18,5-24,9 — waga prawidtowa;
wskaznik masy ciata | 25,0-29,9 — nadwaga;
30,0-34,9 — otylos¢ I stopnia;
35,0-39,9 — otylosc 11 stopnia;
>40 — otytos¢ III stopnia.

Zrédto: https://www.medicover.pl/kalkulator/bmi/

16.13. TABELE POMOCNICZE

Tabela 83. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp .
Typ badania i Opis podtypu
GELEDE]
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjag (ang.
IIA randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg
(ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - - — — —
IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical
controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
ITIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
Badanie kontrolna.
obserwacyjne IIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa
z grupg kontrolna.
kontrolng - - - .
IID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
) ) VB Seria przypadkow — badanie posttest.
Badanie opisowe - —
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IvD Opis przypadku.
Opinia - . . . . . ,
ekspertow \" Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

215




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub)
nadciénienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad

systematyczny badan.

»

Tabela 84. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia bledu systematycznego [141].

Kategoria \

Opis
Blad systematyczny doboru proby

Komentarz

Zastosowana metoda
randomizacji (poprawnos¢
randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegétowo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy sa ze

sobg poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru préby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizaciji).

Zastosowany sposob
randomizacji (utajnienie
randomizacji)

Nalezy opisac sposéb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do
przewidzenia przed lub w trakcie
rejestracji uczestnikdw.

Bfad systematyczny selekcji z powodu
braku zastosowania odpowiedniego
sposobu przeprowadzenia
randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia
uczestnikow i personelu medycznego w
celu oceny czy zaslepienie byto
skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z
posiadang wiedzg o przynaleznosci do
danej grupy (badanej lub kontrolnej)

przez uczestnikéw i personel
medyczny.

Blad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystapienie punktow
koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposéb zaslepienia
personelu oceniajgcego wystapienie
danego punktu koncowego w celu oceny
jego skutecznosci.

Btad systematyczny zwigzany z
posiadang wiedzg o przynaleznosci do
danej grupy (badanej lub kontrolnej)
przez personel oceniajacy wystgpienie

danego punktu koncowego.

Btad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych
wynikowych dla gtdwnego punktu
koncowego badania. Nalezy okresli¢ czy
przedstawiono: liczbe osdb utraconych z
badania w kazdej z grup w poréwnaniu
do populacji poddanej randomizacji oraz
powody utraty/wykluczenia z badania.

Btad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczba, rodzajem
brakujacych danych.

Btad systematyczny zwigzany z wybiorczym pub

likowaniem

Wybidrcze raportowanie
wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy
przegladu zbadali prawdopodobienstwo
wybiérczego raportowania wyniku oraz co
zostato wykazane.

Btad systematyczny raportowania
wynikéw zwigzany z
selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Inny blad systematyczny

Inne zrodio biedu
systematycznego

Nalezy opisac, przedstawic inne
elementy, ktére moga wptywac na ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego nie

uwzglednione w powyzszych kategoriach.

Bfad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.

216




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub) c.'
nadciénienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem wieficowym. Analiza kliniczna — przeglad H
systematyczny badan. =

Tabela 85. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY
ASSESSMENT SCALE.

W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji
Reprezentatywnosc¢ grupy Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji
(kohorty) poddanej ekspozycji na Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi
dany czynnik ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
; . Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana
. Wybor grupy_kontrolne] - Wybrana z odmiennej populacji
© nieeksponowanej na dany czynnik - -
' Brak charakterystyki grupy eksponowanej
§ Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)
f Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy
9 Ustalenie ekspozycji przypadkéw i grupy kontrolnej
E‘ Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania
grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono Tak
oczekiwanego punktu koncowego
W momencie rozpoczecia )
ekspozycji na badany czynnik Nie
(wywotujacy ten punkt koncowy)
a Jednorodnosc kohorty oraz Wybdr kontroli ze wzgledu na___(podac najbardziej istotny
Porowny- ki ; - iK):
walnosé ontroli na p_odstawu? metod_ czynnik):
przeprowadzenia badania i analizy Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposdb wiarygodny
Ocena poszukiwanych punktow Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny
koncowych (skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak
0] wystarczaja!_co clllugi_, aby_skL!t’ek Nie
E ekspozycji mogt sig pojawic¢
= Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z
okresu obserwaciji
Adekwatnos$é okresu obserwacji Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osdb bez
dla wybranej grupy eksponowanej generowania tzw. ,btedu utraty”
(kohorty) Odsetek o0sdb nieutraconych z okresu obserwacji < 80 % oraz
brak charakterystyki 0s6b utraconych
Brak informacji

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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Tabela 86. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja

Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy - z - PN 7
iniczne sostay dsfinowane we | 1% Hcene elrdbn . vk age) - b ot
wiasciwy sposob
Brak opisu
Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentatywna (w sposob oczywisty)
2 Reprezentatywnos¢ grupy seria przypadkow
3 przypadkow Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekgji) lub
3 nieokreslona
1Sy
55 Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co
E‘ pacjenci w grupie badanej
Wybor grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co
pacjenci w grupie badanej
Brak opisu
. . . Spetnienie takich samych kryteriow kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej -
Brak opisu
Czy grupa kontrolna byta pod Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania
9 wzgledem innych czynnikow choroby
E S determinujacych stan zdrowia
5T identyczna, jak grupa, w ktorej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych
a3 wystepowat potencjalny czynnik czynnikéw zakiécajacych
szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci
respondenta do grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
-g Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej
a dokumentacji medycznej
o
e Brak opisu
X
w Czy zastosowano te samg metoda Tak
oceny ekspozycji w grupie klinicznej -
i kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach
informaciji o ekspozycji na czynnik Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnosci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z réznych

zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 87. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty
Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka TAK (1 punkt) lub NIE (0
klinicznego (badanie wieloosrodkowe). punktow)
Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostatly jasno opisane? TAK(1 punkt), lub NIE (0
punktéw)
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty jasno TAK (1 punkt) lub NIE (0
opisane? punktéw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0

- . a z .,
Czy podano doktadna definicje ocenianych punktow koncowych? punktéw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0

Czy dane zbierane byly prospektywnie? punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktow)
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Oceniane kryterium

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

Odpowiedz/Punkty \

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

Ocena maksymalna

0-8 punktow

Tabela 88. Opis arkusza do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR*.

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty \
Tak
Czy zalozenia badania przyjeto ,a priori”? Nie
Pytania badawcze i kryteria wiaczenia badan powinny by¢ ustalone przed Brak mozliwosci oceny
rozpoczeciem przegladu systematycznego. Nie dotyczy
Czy wybor badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez dwach Tak
badaczy? Nie
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej dwoch Brak mozliwosci oceny
badaczy, informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii powinny Nie dotyczy
by¢ przedstawione.
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrodta elektroniczne.
Powinny zosta¢ podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych baz Tak
danych oraz stowa kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Nie
Reading). Jesli to mozliwe, powinien by¢ zapewniony dostep do zastosowanej strategii Brak mozliwosci oceny
wyszukiwania. Wyniki wyszukiwania powinny by¢ uzupetnione o dane zawarte w: Nie dotyczy
bazie ang. Current Contents, artykutach przegladowych, podrecznikach,
specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z ekspertami w danej dziedzinie i
referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium wiaczenia? L?:
Autorzy powinni podac informacje, ze poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj B e
s AR ) . rak mozliwosci oceny
publikacji. Powinni tez podac, czy wykluczyli z przegladu systematycznego Nie dotyczy
jakiekolwiek badania z przyczyn takich jak: status publikacji, jezyk itd.
Tak
Czy zapewniono dostep do listy badan wigczonych i wykluczonych? Nie
Lista badan witaczonych i wykluczonych powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie Brak mozliwosci oceny
systematycznym. Nie dotyczy
Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu
systematycznego? T
. ; 5 ak
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. w Nie
postaci tabeli) z oryginalnych wigczonych badan dotyczace: uczestnikow, B e,
; 2. ) z ; . rak mozliwosci oceny
zastosowanych interwencji i ocenianych punktéw koncowych. Z kazdego z wigczonych Nie dotycz
badan powinny zosta¢ wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy, pici, istotnych ¥
danych socjoekonomicznych, statusu, czasu trwania i nasilenia choroby oraz
wspotistniejgcych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowg jakos¢ badan wiaczonych do
przegladu systematycznego? Tak
Metoda oceny powinna byc¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci Nie
klinicznej Autorzy zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwdjnie Brak mozliwosci oceny
zamaskowanych, kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie randomizacji Nie dotyczy
stanowito kryterium wigczenia); w przypadku innych rodzajow badan alternatywne
aspekty beda istotne.
Czy jakos¢ naukowa wiaczonych badan bytla odpowiednia/wystarczajaca Tak
do sformutowania wnioskow przegladu systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinien zosta¢ przedyskutowany rygor Brak mozliwosci oceny
metodologiczny i jako$¢ naukowa wynikéw majgce wptyw na formutowanie Nie dotyczy
whnioskow/zalecen przegladu systematycznego.
Czy zastosowano prawidlowa metode syntezy wynikow z wigczonych Tak
badan? Nie
W przypadku agregacji wynikow poszczegdlnych badan, powinno zostac Brak mozliwosci oceny
przeprowadzone oszacowanie czy wyniki wigczonych badan mogg zostac Nie dotyczy
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zagregowane tzn. ocenic¢ ich homogennos¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do
oceny homogenicznosci, I%). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci wigczonych
badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw tych badan metodg efektow
losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng stosownos¢ agregacji

wynikow.
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? L?:
Ocena btedu publikacji powinna zostac przeprowadzona przy pomocy metod AP
! B - Brak mozliwosci oceny
graficznych (np. wykres lejkowy - ang. funnel plotub inne dostepne metody) i/lub Nie dotycz
testow statystycznych (np. test liniowej regresji Eggera). ¥
Tak
Czy podano informacje o konflikcie interesé6w? Nie
Powinny zosta¢ podane informacje o potencjalnych zrédtach finansowania przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego jak i wtgczonych badan. Nie dotyczy
Ocena maksymalna 0-11 punktow

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie
meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).

Tabela 89. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz: -

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena jakosci badania \

Na podstawie skali odpowiedniej dla rodzaju badania

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkdw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentdw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow \

Poszczegodlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Wyniki \
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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nadciénienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem wieficowym. Analiza kliniczna — przeglad

Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub) %
H
systematyczny badan.

16.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
24 PAZDZIERNIKA 2023 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE
MUSZA SPELNIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE
REFUNDACJA I USTALENIE URZEDOWE]J CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE
URZEDOWE] CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPOZYWCZEGO SPECJALNEGO
PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA
ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU

Dane podstawowe

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

nadcisnienia tetniczego i (lub) nadciénienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym
zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Analiza

Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaranu) w leczeniu
problemu decyzyjnego.

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaranu) w leczeniu
nadcisnienia tetniczego i (lub) nadciénienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym
zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Analiza Problemu Decyzyjnego: grudzien 2025
Analiza kliniczna: grudzien 2025

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej:

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr):

Tytut Analizy klinicznej:

Wyjasnienie poje¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2024 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiardw

SRR dokonanych w grupie osdb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriéw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtorzenie, uwzgledniajace ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz zawierajgce  systematyczny, obiektywny przeglad  wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na  terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008
r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub)
nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejagcym przewlektym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad

systematyczny badan.

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdzia/rozdziaty, w ktorych podano te
informacje)

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego
(czes¢ kiiniczna)/ analizie klinicznej sa aktualne na dziern ztoZzenia
wnlosku?

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: grudzien 2025)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan) wtdrnych
i pierwotnych badan klinicznych: 3-4 grudnia 2025)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajagcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym wspofczynnikow
zapadalnosci | rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg w_Analizie Problemu
Decyzyjnego w rozdz. 2.5 a w Analizie klinicznej w
rozdziale 3.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdinienie
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu
/ poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sa zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3.,
a bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie w
oddzielnym  dokumencie pt. Analiza _Problemu
Decyzyjnego w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 16.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4.

e charakterystyki technologii
badaniach: rozdz. 2.4.

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.

e metodyki badan: rozdz. 2.4.

zastosowanych w

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii zastosowanych w badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna
e  opracowania (badania) wtérne w rozdz. 7, 8, 16.5,
16.6.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
speftnia nastepujace kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktérej przeprowadzone byty badania z populacjg
docelowg wskazang we wniosku: rozdz. 5, 7., rozdz.

10. (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 2.
e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii

zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 5, 6, 7, 8, 11.
(Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonaing, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5.; Analiza Problemu
Decyzyijnego: rozdz. 4.

4.2. wskazanie wszystkich badari spefniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania;  charakterystyki  technologii  zastosowanych w
badaniach; parametrow skutecznosci |  bezpieczeristwa,
stanowigcych przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 16.1.3.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w  bazach
bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 16.1.

4.4. opis procesu selekcii badar, w szczegolnosci liczby
doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 16.1.3.; 16.2.

222




Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub)

Cel

nadciénienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem wieficowym. Analiza kliniczna — przeglad H

systematyczny badan.

4.5. charakterystyke kazdego z badari wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig opcjonalng; wykazanie
rownowaznosci  technologii  wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 5i 7, rozdz. 16.4.

kryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5i 7, rozdz. 16.4.

opisu procedury przypisania o0sob badanych do
technologii: rozdz. 5i 7, rozdz. 16.4.
charakterystyki grupy osdb badanych: rozdz. 5 7,
rozdz. 16.4.

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5i 7, rozdz. 16.4.

wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych
ocenie w badaniu: rozdz. 5i 7, rozdz. 16.4.
informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 16.4.

wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 16.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
Zakresie zgodnym Zz kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badarn) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, strszczenie.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oscb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegolnosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 10., rozdz. 16.7.

5. Czy jeZeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonaina,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza

kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych — publikacjij, — z  zachowaniem  stopnia

szczegotowosci  umoZiiwiajgcego  jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 14.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawierajg wskazanie innych Zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,
ekspertyz i opinii?

Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 14.
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Ramizek Plus® (produkt ziozony ramipryl + bisoprololu fumaran) w leczeniu nadciénienia tetniczego i (lub) a
nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejagcym przewlektym zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad ‘\ H
systematyczny badan.

16.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ Z ,WYTYCZNYMI
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA STRONACH AGENCIJI
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE WRZESNIU 2016
ROKU

podstawowe

Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaranu) w leczeniu
nadcisnienia tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewleklym
Tytut analizy klinicznej: zespotem wiencowym. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypetnienia ankiety (dd-
mm-rr): Grudzien 2025

Sprawdzenie

FERE (rozdziaty oraz w ktorych

podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkifadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 2.6.;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 16.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono. szczegotowo zdefiniowana populacie, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. rozdz. 3.
interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i dawkowania,
komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 16.1.;
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okresfone kryteria | protokdt w Aneksie (16.13 Tabele
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze zdefiniowanym | pomocnicze)

schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dotaczony do analizy kiinicznej?

2.1.1. Zr6dta danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie stniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 16.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 16.1.
rozpatrywanego problemu i spetniajacych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 16.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badar kiinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 16.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetfniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 16.1.

e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
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nadciénienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem wieficowym. Analiza kliniczna — przeglad H

systematyczny badan.

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

o kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i wigczenia
do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,

e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegodlnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

e wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biob6jczych
(URPL), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci?

Tak, rozdz. 16.1.1 i rozdz. 16.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rozZnigce sie istotnie czutoscig czy
uzasadniono takie postepowanie?

Nie dotyczy

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 16.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegofowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 16.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje: Tak, rozdz. 16.1.

o sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytari (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcia doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcje na podstawie tytutow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 pefne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 16.1.3.

Czy rozrézniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 8, 9 i rozdz. 16.5.

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 16.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 16.1.

Czy selekcja badarn klinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej awoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Tak, rozdz. 16.1.; rozdz. 2.2 i 2.3.

Czy podano stopier zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? Czy
w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami dokonujgacymi
selekcji doniesieri rozwigzywano je metoda konsensusu?

Tak, rozdz. 16.1.; rozdz. 2.6.

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 16.1.; rozdz. 16.1.3.

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekgji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 16.1.3.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu?

Tak, rozdz. 16.12.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badar wiaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacie, ktorej
dotyczy analiza.

Tak, rozdz. 11 (Dyskusja).

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane

Tak, rozdz. 16.9.
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“H

Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontroing i
randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari z
randomizacjg?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomoca kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 16.10.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Nie dotyczy., nie zidentyfikowano

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalga
AMSTAR?

Tak, rozdz. 16.11.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy.

2.1.5. Przedstawienie badan wigczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski ptyngce z odszukanych opracowari wtdrnych oraz
omaowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Tak, rozdz. 7, 8, 16.6.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i
praktycznej ?

Tak, rozdz. 6,7, 8 9.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Tak, rozdz. 11 (Dyskusja).

Czy jeZeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie
odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, przedyskutowano
potencjalny wpfyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane w analizie
klinicznej?

Tak, rozdz. 11 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajgce liczbe wtaczonych badan dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wiaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 16.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 16.4.

Czy zestawienie badar jest wykonane zgodnie z klasyfikacia doniesieri naukowych
przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu

2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 16.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
klasyfikacji?

Tak, rozdz. 5, 6, 8, 9.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 16.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badari
okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujacych
ekstrakgji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w
ramach analizy problemu decyzyjnego?

rozdz. 16.13
Protokot

Tak, rozdz. 2.8.;
(Tabele pomocnicze
ekstrakgcji danych).

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6; rozdz. 7, 8
i9.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomoca meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci kiinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Tak, rozdz. 7 i rozdz. 16.5, oraz 8 i
16.6 - wyniki meta-analiz pochodzity
ze zidentyfikowanych opracowan
wtdrnych.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosSciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5,6,7,8i9.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, Streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow

koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5,6,7,8i9.
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Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i
scharakteryzowano roznice?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

e liczebnosci proby dla kazdej interwencii,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci
I oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz. 5,6,7,8i9.

Nie dotyczy. — nie przeprowadzano
wiasnej meta-analizy

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegolnych badari
z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie przedstawiono wyniki
meta-analiz wykonanych z wylaczeniem watpliwego badania lub badari i osobno
przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
fch wykluczenia?

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang i
komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Nie dotyczy. — nie przeprowadzano
wiasnej meta-analizy

Nie dotyczy — nie przeprowadzano
poréwnania posredniego.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego jest
uprawnione?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w Zzakresie
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Nie dotyczy.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Nie dotyczy.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

meta-analize sieciowa metodg Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
metaregresje.

Nie dotyczy.

Czy w przypadku braku moZzliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez

wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody

odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badar bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Nie dotyczy.

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Nie dotyczy.

Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji wraz
Z opisem ograniczeri oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajgcych metodycznie od pozostatych
wigczonych do porownania posredniego?

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Nie dotyczy.

2.3. Ocena bezpieczenstwa \

Tak, rozdz. 5,6, 7, 8,9 10.

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5,6, 7,8,9i 10.
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Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wtaczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 10 16.7.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria
ich wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Nie dotyczy.

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczace dziatarn niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem [ monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 10 16.7.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZzadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacie analizowana, jaki i grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Ocena dotyczy bezpieczenstwa
stosowania whioskowanego
produktu zlozonego, jak profilu
bezpieczenstwa substangji

czynnych wchodzacych w jego
sktad.

Czy w przypadku zawezZenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych
zdarzeriy/dziatari niepoZzadanych (najczestszych, ciezkich | powaznych zdarzen
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Nie dotyczy.

Tak, o ile byto to mozliwe 5, 6, 7, 8
i9.

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badan wigczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Nie dotyczy

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Tak, rozdz. 8, szczegdtowe dane
znajdujg sie w referencjach do
wigczonych meta-analiz

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego
wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Tak, rozdz. 8 , szczegotowe dane
znajdujg sie w referencjach do
wigczonych meta-analiz

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Tak, rozdz. 8 i 16.8 (odpowiednie
dane znajduja sie referencjach do
opracowan wtornych,
zidentyfikowanych i opisanych w
anlizie)

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Tak, rozdz. 8 i 16.8 (odpowiednie
dane znajduja sie referencjach do
opracowan wtornych,
zidentyfikowanych i opisanych w
anlizie)

Czy opracowang meta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Tak, rozdz. 8 i 16.8 (odpowiednie
dane znajduja sie referencjach do
opracowan wtornych,
zidentyfikowanych i opisanych w
anlizie)

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz. 5,6,7,8i9.

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia \
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Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 12.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 12.
technologii i na czym mogg zawazyc w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 12.
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepetfnych lub | Tak, rozdz. 12.
niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu witaczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystgpienia bfedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we witaczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja !

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 11.
uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Nie dotyczy.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 11.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegoinie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 11.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, | Nie dotyczy.
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koficowe \

Czy podstawowe wnioski wypfywajace z analizy efektywnosci klinicznej ujeto | Tak, rozdz. 13.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 13.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng z | Tak, rozdz. 13.
efektywnoscig praktycznag?

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacia? Tak, rozdz. 13.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic w sile | Tak, rozdz. 13.
interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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