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Wykaz skrétow

WYKAZ SKROTOW METODYCZNYCH
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ChPL

Cl

EMA
FAERS
FDA
HTA

NA

NOS
RCT
RWE
SAEs

SD
TEAEs
URPLWMIiPB

WHO

zdarzenia podejrzewane o zwigzek przyczynowy ze
stosowanym lekiem

zdarzenia niepozgdane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci

Europejska Agencja Lekdéw

system zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Ocena Technologii Medycznych

nie dotyczy

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
dane z rzeczywistej praktyki klinicznej
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odchylenie standardowe

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia

WYKAZ SKROTOW DZIEDZINOWYCH
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pole pod krzywg stezenie—czas od momentu podania do
nieskoriczonosci

pole pod krzywg stezenie—czas od momentu podania do
ostatniego oznaczalnego punktu czasowego

pole pod krzywa stezenie—czas od momentu podania do 72
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stosunek srednich geometrycznych

godzina
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stezenie molowe

miligram

liczba uczestnikéw uwzglednionych w analizie
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odsetek dni objetych leczeniem

pikogram na mililitr

miara kwasowosci lub zasadowosci roztwor
farmakokinetyka/farmakokinetyczny

uktad renina—angiotensyna—aldosteron
ramipryl

cisnienie krwi skurczowe

Suspected Adverse Drug Reactions

Adverse Events

Confidence Interval

European Medicines Agency

FDA Adverse Event Reporting System
Food and Drug Administration
Health Technology Assessment

Not Applicable

Newcastle—Ottawa Scale
Randomized Controlled Trial
Real-World Evidence

Serious Adverse Events

standard deviation
Treatment-Emergent Adverse Events

World Health Organizastion

angiotensin-converting enzyme inhibitors

Area Under the plasma Concentration—time
curve from time zero to infinity

Area Under the plasma Concentration—time
curve from time zero to the last measurable
concentration

Area Under the plasma concentration—time
Curve from time zero to 72 hours

Body Mass Index
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Coefficient of Variation
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fixed-dose combination

geometric means ratio
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molar concentration
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Number
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potential of hydrogen
Pharmacokinetics/Pharmacokinetic
Renin-Angiotensin-Aldosterone-system

Systolic Blood Pressure
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t koricowy okres péttrwania terminal half-life
tmax czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu time to maximum plasma concentration
T/R stosunek wartosci dla produktu badanego do produktu Test/Reference ratio

referencyjnego

WYKAZ PRZYWOLANYCH AKTOW PRAWNYCH | DOKUMENTOW

Obwieszczenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych
refundacyjne lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 lipca 2026 r. (Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 2026 r. poz. 46).
Rozporzadzenie w Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
sprawie minimalnych jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny
wymagan zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowe]j o wysokiej

wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345).

Ustawa o refundacji Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253).

Ustawa o Swiadczeniach Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 1461).

Wytyczne HTA Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i

Taryfikacji, Warszawa, sierpier 2016

Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Czes¢ I. Wyroby o zastosowaniu
profilaktycznym u terapeutycznym, wersja 1.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, Warszawa, czerwiec 2021
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Streszczenie

CEL

Celem Analizy Klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej, praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen, tj.

leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego,

leczenie przewlektej niewydolnosci serca,

leczenie choroby wiencowej,

+ + + +

leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszaca przewlekta niewydolnoscig serca,
+ leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszacg chorobg wiericows,

jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu
i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona na podstawie badan klinicznych, ktére zostaty zidentyfikowane
i opracowane zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi
HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie ze strategig wyszukiwania, opartg na hastach dotyczacych
charakterystyki ocenianej technologii.

W ramach przeprowadzenia przegladu systematycznego dla ocenianej interwencji w kryteriach selekcji badan
skupiono sie przede wszystkim na punktach koricowych dotyczgcych skutecznosci sercowo-naczyniowej,
kontroli cisnienia tetniczego oraz bezpieczedstwa terapii. Oceniano ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego,
zawatu serca, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, pogorszenia niewydolnosci lub innej choroby
serca, a takze zmiany wartosci SBP i DBP oraz odsetek pacjentdw osiggajagcych docelowe wartosci cisnienia
tetniczego. W zakresie bezpieczeristwa analizowano czestosé zdarzen niepozadanych, dziatan niepozadanych,
zdarzen specjalnego zainteresowania oraz powaznych zdarzen niepozgdanych.

Do przegladu wtgczano badania eksperymentalne z grupa kontrolng, badania przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej oraz badania wtérne z przeprowadzong metaanalizg. Dodatkowo przedstawiono
badania wykazujgce bioréwnowaznos¢ stosowania ramiprylu z nebiwololem w postaci produktu ztozonego
wzgledem stosowania obydwu substancji w oddzielnych produktach leczniczych.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniano publikacje w jezyku polskim i angielskim o charakterze publikacji
petnotekstowych.

DOWODY NAUKOWE

W analizie kluczowe znaczenie miaty dowody poréwnujgce stosowanie preparatu ztozonego wzgledem terapii
prowadzonej z wykorzystaniem oddzielnych tabletek zawierajgcych poszczegdlne substancje czynne.
Podejscie to wynika bezposrednio z charakterystyki populacji docelowej okreslonej w ChPL, obejmujacej
pacjentéw wczesniej skutecznie leczonych tymi samymi substancjami czynnymi stosowanymi réwnolegle
w osobnych produktach leczniczych, co odpowiada terapii substytucyjne;j.

W wyniku przegladu baz medycznych do analizy nie odnaleziono badani klinicznych, w tym badan
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania leczenia skojarzonego ramiprylem i nebiwololem. Do niniejszej analizy wtgczono
pojedyncze badanie dotyczgce oceniajgce biorownowaznos$é ramiprylu + nebiwololu w postaci preparatu
ztozonego wzgledem terapii skojarzonej stosowanej w postaci oddzielnych preparatéow Nebilet® 5 mg
(nebiwolol) i Cardace® 10 mg (ramipryl).

.
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Dodatkowo do analizy wtgczono dokument dostarczony przez Zleceniodawce stanowigcy przeglad kliniczny
(Clinical Overview Polpharma) dla wnioskowanej interwencji,

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Biorownowainos¢

W analizowanych dokumentach wykazano bioréwnowaznos¢ produktu ztozonego zawierajgcego ebiwolol/
ramipryl 5/ 10 mg wzgledem jednoczesnego podania oddzielnych preparatéw nebiwololu 5 mg i ramiprylu
10 mg. Ocena opierata sie na standardowych parametrach farmakokinetycznych, m.in.: AUC i Cmakx,
a w przypadku ramiprylu dodatkowo uwzgledniono jego aktywny metabolit — ramiprylat. We wszystkich
analizach 90% przedziaty ufnosci dla stosunku produktu badanego do referencyjnego miescity sie
w standardowym zakresie akceptacji bioréwnowaznosci od 80,00 do 125,00%.

Kluczowe wyniki badania CRO-PK-23-364/NEB-RAM-01:
e dla nebiwololu GMR wynosit:
+ Cmax: 97,26%; 90% Cl: 92,36; 102,43,
+ AUC(0-t): 98,91%; 90% Cl: 95,37; 102,57,
+ AUC(0-<~): 99,28%; 90% Cl: 95,86; 102,83;
e dlaramiprylu GMR wynosit:
+ Cmax: 110,12%; 90% CI: 100,99; 120,07,
+ AUC(0-t): 106,66%; 90% Cl: 101,89; 111,66,
+ AUC(0-<~): 106,53%; 90% Cl: 101,76; 111,51;
e eksploracyjna analiza ramiprylatu réwniez potwierdzita poréwnywalng ekspozycje:
+ Cmax: 103,87%; 90% Cl: 98,92; 109,07,
+ AUC(0-t): 102,16%; 90% Cl: 99,75; 104,63,
+ AUC(0—<~): 100,70%; 90% Cl: 97,64; 103,85.

Kluczowe wyniki badania RDW470/0138/1:
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Badania uwalniania in vitro

Badanie RWE

Kluczowe wyniki badania RDW470/0123/1:

BEZPIECZENSTWO

Biorownowainos¢

Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego nebiwolol/ ramipryl 5/ 10 mg byt poréwnywalny z profilem
jednoczesnego stosowania oddzielnych preparatéw nebiwololu i ramiprylu.

W badaniu CRO-PK-23-364/NEB-RAM-01 odnotowano 38 TEAEs u 22 uczestnikdw, przy czym czestos$¢ zdarzen
byta taka sama po produkcie ztozonym i po schemacie referencyjnym pod wzgledem liczby uczestnikéw z TEAEs
(po 13 uczestnikow; 24,07%). Wszystkie TEAEs miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane, a najczesciej zgtaszano
bol gtowy, zawroty gtowy i biegunke; nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych.

=
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Badanie RWE

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

+ Polpril Nebi® stanowi farmakokinetycznie rownowazng forme terapii ramiprylem i nebiwololem
wzgledem stosowania obu substancji w osobnych produktach leczniczych.

+  Profil bezpieczenstwa Polpril Nebi® jest poréwnywalny z profilem jednoczesnego stosowania
oddzielnych produktéw ramiprylu i nebiwololu; nie odnotowano nowych sygnatéw
bezpieczenstwa ani powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

+ W ocenianym wskazaniu Polpril Nebi® petni funkcje terapii substytucyjnej u dorostych
pacjentéw juz skutecznie leczonych ramiprylem i nebiwololem w takich samych dawkach,
ale w oddzielnych produktach leczniczych. W tym kontekscie wykazanie bioréwnowaznosci
uzasadnia oczekiwanie poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczeAstwa produktu ztozonego
wzgledem dotychczas stosowanego skojarzenia oddzielnych produktéw leczniczych.

Podsumowujac, dostepne dowody wskazujg, ze Polpril Nebi® jest rwnowazng farmakokinetycznie, skuteczng i
akceptowalnie bezpieczng forma leczenia skojarzonego ramiprylem i nebiwololem u dorostych pacjentéow
w ocenianych wskazaniach obejmujgcych nadcisnienie tetnicze, przewlektg niewydolno$¢ serca i chorobe
wiencowg, w tym ich wspétwystepowanie. Produkt nie wprowadza nowego mechanizmu terapeutycznego
wzgledem stosowania obu substancji w oddzielnych produktach leczniczych, ale upraszcza schemat leczenia
poprzez zastosowanie preparatu ztozonego, co moze zwiekszaé wygode terapii i potencjalnie wspierac
przestrzeganie zalecen terapeutycznych.

=
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1. Cel analizy

Celem Analizy Klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej, praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen, tj.

+ leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego,
leczenie przewlekiej niewydolnosci serca,
leczenie choroby wiencowej,

leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszacg przewlektg niewydolnoscia serca,

+ + + +

leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszacg choroba wiencows,

jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomoca nebiwololu
i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztoZzonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Zdefiniowana populacja docelowa spetnia kryteria okreslone w Charakterystyce produktu leczniczego
(wskazanie rejestracyjne) leku Polpril Nebi® [1].

Zgodnie z Rozporzqdzeniem w sprawie minimalnych wymagan [2] analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) zostata przeprowadzona w poréwnaniu
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (komparatorami) stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng
w Polsce.

Opracowane w ramach analizy problemu decyzyjnego pytanie badawcze raportu sformutowane w ramach
schematu PICOS, przedstawiono w Tabela 1.

Tabela 1. Protokof raportu oceny technologii medycznej Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w catym zakresie zarejestrowanych wskazari
i przeznaczen

Element PICO Opis

Dorosli pacjenci z:
+  nadcisnieniem tetniczym samoistnym,
+  przewlekia niewydolnoscia serca,
Populacja (P) +  choroba wiericowa,
+  nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszaca przewlekia niewydolnoscia serca,
+  nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszaca chorobg wiericowa,
u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby podczas jednoczesnego stosowania nebiwololu i ramiprylu
w oddzielnych produktach leczniczych, w dawkach odpowiadajgcych produktowi ztozonemu

ramipryl w dawce 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg w skojarzeniu z nebiwololem w dawce 5 mg stosowane w postaci

Ll produktu ztozonego

ramipryl w skojarzeniu z nebiwololem (w dawkach analogicznych, jak we wnioskowanej interwencji)

Lol stosowane w postaci oddzielnych produktéw leczniczych
ocena skutecznosci:
+  ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
+  ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego zakoriczonego/niezakoriczonego zgonem,
+  ryzyko hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej,
+  ryzyko hospitalizacji z powodu rewaskularyzacji wiericowej,
+ ryzyko wystgpienia zdarzenn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu jakichkolwiek
zdarzen sercowo-naczyniowych,
SilrEEEE +  ryzyko wystapienia lub pogorszenia niewydolnosci i/lub innej choroby serca,
(©) +  zmiana poziomu cisnienia skurczowego (SBP, ang. Systolic Blood Pressure),
+  zmiana poziomu cisnienia rozkurczowego (DBP, ang. Diastolic Blood Pressure),

+  odsetek pacjentéw z uzsykanym docelowym poiozmiem cisnienia tetniczego;
ocena bezpieczenstwa:

+  czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych,

+  czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych,

+  czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania,

N .
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czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs, ang. Serious Adverse Events)

Typy badan (S)

+ 4+ o+ |+

badania pierwotne —badania eksperymentalne z grupg kontrolng,
badania wtérne — przeglady systematyczne z metaanalizg badan RCT,

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej — badania obserwacyjne z
grupa kontrolna,

badania bioréwnowaznosci
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2. Metodyka

Niniejszy przeglad systematyczny zostat przeprowadzony spetniajgc wymogi formalne rozporzgdzenia, wymogi
Wytycznych HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3] oraz zgodnie z wytycznymi
przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration [4].

Przeglad systematyczny zrealizowano uwzgledniajgc nastepujace etapy:

+ opracowanie strategii wyszukiwania,

przeszukanie okreslonych medycznych baz danych,

selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtaczenia i wykluczenia,
ekstrakcja i ocena istotnosci statystycznej wynikdw,

analiza danych,

+ o+ o+ o+ o+

opracowanie wnioskdw koricowych i ocena sity dowoddéw naukowych.
2.1Zrédta danych pierwotnych i wtérnych

Wyszukiwanie badani pierwotnych oraz wtérnych przeprowadzono w bazach medycznych Cochrane Library,
Medline (via Pubmed) oraz Embase. Dodatkowo przeszukiwano strony takie jak: ClinicalTrials.gov, EU Clinical
Trials Register oraz w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa, strony Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekéw
(EMA, ang. European Medicines Agency), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) oraz Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organizastion).

W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego wykonano przeglad niesystematyczny z pomocy przegladarki
internetowej i przeszukiwano odniesienia bibliograficzne z publikacji wtgczonych do niniejszej Analizy Klinicznej.

2.2 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Analiza efektywnosci klinicznej sktada sie z przeglagdu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy
wynikéw. Metodyke jej wykonania oparto o zalecenia umieszczone w aktualnych na dzien ztozenia wniosku
wytycznych AOTMIT 2016 [3], zgodnie ze schematem PICOS, zdefiniowanej i przedstawionej w ramach
Analizy Problemu Decyzyjnego (APD Polpril Nebi).

Strategie opracowano uwzgledniajac liczbe trafien oraz czuto$é i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc wyniki
odnalezionych badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia skojarzonego ramiprylu + nebiwololu
zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

Deskryptory i stowa kluczowe zastosowane do zdefiniowania obszaru wyszukiwania zapewniaty wysokg czutos¢
procesu. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, dla optymalizacji czutosci wyszukiwania, nie zastosowano stéw
kluczowych odnoszacych sie do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
medycznej, tj. wtérne i pierwotne. W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych.

2.3 Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtornych

Przeprowadzono wyszukiwanie badan klinicznych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
leczenia skojarzonego ramiprylem i nebiwololem w postaci preparatu ztozonego zawierajacego obie substancje
czynne w jednej kapsutce. Uwzgledniono zaréwno badania prowadzone w warunkach kontrolowanych (badania

.
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eksperymentalne z grupa kontrolng), jak i badania realizowane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE, ang. real-world evidence). Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie badan dotyczacych
biorownowaznosci pomiedzy preparatem ztozonym zawierajgcym ramipryl i nebiwolol a terapig skojarzong
obejmujaca te same substancje czynne stosowane jednoczesnie w postaci oddzielnych tabletek.

Przeprowadzono wyszukiwanie uwzgledniajgce w strategii wytgcznie stowa kluczowe okreslajgce interwencje,
tj. ramipryl i nebiwolol, dostosowane do specyfiki poszczegdlnych baz medycznych. Strategii nie ograniczano
o stowa kluczowe dotyczgce populacji, ze wzgledu na wnioskowanie o zastosowanie leku w petnym zakresie
wskazan zgodnych z zarejestrowanymi.

Zatozono, ze kluczowe znaczenie dla niniejszej analizy majg badania poréwnujgce stosowanie preparatu
ztozonego wzgledem terapii prowadzonej z wykorzystaniem oddzielnych tabletek zawierajacych
poszczegdlne substancje czynne. Podejscie to wynika bezposrednio z charakterystyki populacji docelowej
okreslonej w ChPL, obejmujacej pacjentéw wczesniej skutecznie leczonych tymi samymi substancjami
czynnymi stosowanymi réownolegle w osobnych produktach leczniczych, co odpowiada terapii substytucyjne;j.

Jednoczesnie w ramach tego przegladu wtgczano rowniez odnalezione i zgodne z kryteriami wtgczenia badania
wtorne. Kwerendy i wyniki wyszukiwania przedstawiono w Zataczniku 10.1.

Tabela 2. Kryteria wigczenia i wytgczenia badan pierwotnych i wtornych dla leczenia skojarzonego ramiprylu i nebiwololu do analizy w
ramach wykonanego przeglgdu systematycznego

Kryteria
Kategoria
Wiaczenia Wykluczenia
Dorosli pacjenci z:
+  nadcisnieniem tetniczym samoistnym,
+  przewlekig niewydolnoscia serca,
+  choroba wiencowa,
+  nadciénieniem tetniczym samoistnym z Inna niz okreslona w kryteriach wigczenia.
towarzyszaca przewlekia niewydolnoscia
Populacja (P) serca, Uczestnicy badania nalezgcy do rasy innej niz rasa
+ nadcisnieniem tetniczym samoistnym z biala, o ile nie sa dostepne osobne wyniki dla podgrupy
towarzyszaca chorobg wiericows, uczestnikow rasy biatej.
u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby
podczas jednoczesnego stosowania nebiwololu i
ramiprylu w oddzielnych produktach leczniczych, w
dawkach odpowiadajacych produktowi ztozonemu.
Podanie produktu zlozonego w innej postaci
farmaceutycznej niz doustna.
Ramipryl w dawce 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg w
Interwencja (1) skojarzeniu z nebiwololem w dawce 5 mg stosowane Wykluczano badania, w ramach ktérych ramipryl nie
w postaci produktu zloZonego byt stosowany w skojarzeniu z nebiwololem lub w
ktérych nebiwolol nie byt stosowany w skojarzeniu z
ramiprylem.

Ramipryl w skojarzeniu z nebiwololem (w dawkach
analogicznych, jak we wnioskowanej interwencji)
stosowane w postaci oddzielnych produktéw
leczniczych

Komparator (C) Inny niz okreslony w kryteriach wiagczenia.

Ocena skutecznosci:
+  ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych;
+  ryzyko wystgpienia zawatu miesnia
sercowego zakoriczonego/niezakoriczonego | Punkty koricowe dotyczace farmakokinetyki,

Efekty zdrowotne zgonem,; farmakodynamiki byly wigczane, wytacznie w
(0) +  ryzyko hospitalizacji z powodu niestabilnej przypadku badan, w ktorych celem byto wykazanie
dtawicy piersiowej; bioréwnowaznosci.

+  ryzyko hospitalizacji z powodu
rewaskularyzacji wienicowej;

+  ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu

N .




Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

ma FORMEDIS

T TECHNDLOGY

jakichkolwiek zdarzen sercowo-
naczyniowych;

ryzyko wystgpienia lub pogorszenia
niewydolnosci i/lub innej choroby serca;
zmiana poziomu cisnienia skurczowego
(SBP, ang. Systolic Blood Pressure),
zZmiana poziomu cisnienia rozkurczowego
(DBP, ang. Diastolic Blood Pressure).
odsetek pacjentéw z uzsykanym
docelowym poiozmiem cisnienia
tetniczego.

Ocena bezpieczenstwa:

+

czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych;

czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych specjalnego
zainteresowania;

czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych (SAEs, ang. Serious Adverse
Events).

Rodzaj
wigczonych
badan (S)

Badania pierwotne — badania eksperymentalne

z grupa kontrolng i badania RWE.

Badania wtérne — przeglady systematyczne z

metaanaliza badan RCT.

+

Badania bioréwnowaznosci.

Przeglady niesystematyczne, opisy/serie przypadkéw,
opracowania pogladowe, analizy zbiorcze, badania
jednoramienne.

Jezyk publikacji

Jezyk angielski lub polski.

Inny niz okreslony w kryteriach wigczenia.

Dostepnosé
tekstu publikacji

Pelny tekst dostepny online.

Streszczenia/Abstrakty/Publikacje niepetno tekstowe.

2.4 Selekcja badan

Selekcja badan pierwotnych i wtornych, zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwoch analitykow (1.B-B.
i M.C.). W przypadku niezgodnosci miedzy analitykami, dotyczacych zasadnosci wigczenia badania do analizy,
dazono do porozumienia z pomocg trzeciej osoby.

Selekcje badan przeprowadzono w oparciu o kontekst kliniczny wedtug schematu PICOS z uwzglednieniem
okreslonych kryteriow witaczenia i wykluczenia badan z przeglagdu systematycznego. W pierwszym etapie
dokonywano selekcji badan na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.

Etap selekcji badan przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia RAYYAN [5].
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3. Badania witaczone do analizy

Wyszukiwanie systematyczne badan pierwotnych i wtdrnych, oceniajgcych skuteczno$é stosowania
Polpril Nebi® (zastosowanie ramiprylu i nebiwololu w pojedynczej kapsutce) w populacji zgodnej
z zarejestrowang, przeprowadzono w dniu 14.05.2026 .

W wyniku przeprowadzonego przegladu w bazach medycznych, witgczono do analizy facznie 61 rekordéw
(wszystkie pochodzity z przeszukiwanych baz medycznych). Po procesie deduplikacji objetych przeglagdem
pozostato 45 abstraktéw. Po wstepnym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci
petnych tekstéw wtaczono 3 publikacje. Wspdtczynnik zgodnosci miedzy analitykami wynosit 100% na etapie
wiaczenia badan na podstawie tytutdw i streszczen.

W wyniku przeglagdu baz medycznych do analizy nie wigczono Zzadnych publikacji dotyczacych oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leczenia skojarzonego ramiprylem i nebiwololem, ze wzgledu na brak
zidentyfikowanych badan klinicznych, w tym badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, spetfniajacych kryteria wtaczenia do przegladu. Nie odnaleziono réwniez badan pierwotnych
i wtérnych, w ramach ktérych widniata jednoznaczna informacja dotyczgca zastosowania preparatu ztozonego
ramipryl + nebiwolol.

W wyniku przegladu badan z pozostatych zrédet, do analizy wigczono 1 publikacje, w ktérej przedstawiono dane
dotyczace oceniajgce bioréwnowaznos¢ ramiprylu + nebiwololu w postaci preparatu ztozonego wzgledem
terapii skojarzonej stosowanej w postaci oddzielnych preparatéw Nebilet® 5 mg (nebiwolol) i Cardace® 10 mg
(ramipryl), zidentyfikowang z bazy badan klinicznych ISRCTN [6].

Ponizej zatgczono diagram PRISMA, na ktérym przedstawiono proces identyfikacji i selekcji badain w ramach
przegladu systematycznego. Na etapie przegladu tytutéw i streszczen oraz petnych tekstéw wskazano liczbe
wykluczonych publikacji wraz z uzasadnieniem decyzji o ich odrzuceniu w przypadku analizowania publikacji
w petnym tekscie. Przyczyny wykluczenia badan na etapie oceny w petnym tekscie przedstawiono
w Zatgczniku 10.5.

Dodatkowo do analizy wtgczono dokument dostarczony przez Zleceniodawce [7] stanowigcy przeglad kliniczny
(Clinical Overview Polpharma) dla wnioskowanej interwencji
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Rysunek 1. Diagram PRISMA dla przeglqdu systematycznego dla Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol)
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3.1 Spis wtaczonych badan pierwotnych i wtérnych

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wtgczono pojedyncze badanie oceniajace
bioréwnowaznos¢ ramiprylu + nebiwololu w postaci preparatu ztozonego wzgledem terapii skojarzonej
stosowanej w postaci oddzielnych preparatéw Nebilet® 5 mg (nebiwolol) i Cardace® 10 mg (ramipryl)
— badanie CRO-PK-23-364/ NEB-RAM-01 [6].

Dodatkowo do analizy wigczono réwniez badanie bioréwnowaznosci dostarczone przez Zleceniodawce,

— badanie RDW470/0138/1 [7].

Ponadto uwzgledniono retrospektywne badanie dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej dostarczone
przez Zleceniodawce, odnoszgce sie do terapii skojarzonej nebiwololem i ramiprylem u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym samoistnym

— badanie RDW470/0123/1 [7]. Badanie to witgczono do analizy uzupetniajgco,

Szczegbdtowa charakterystyke kazdego z wyzej wymienionych badan przedstawiono w Zatgczniku 10.4.

3.2 Ocena jakosci badan wigczonych do analizy

Odnalezione badanie RWE RDW470/0123/1 oceniono za pomocg skali NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale)
dla badan kohortowych. Majgc na uwadze charakter pozostatych dostepnych dowodéw klinicznych (badania
bioréwnowaznosci), odstgpiono od przeprowadzania formalnej oceny jakosci dla tych badan.

Narzedzia zastosowane do przeprowadzenia oceny zostaty przedstawione w Zataczniku 10.2

Doktadny opis oceny jakosci badania RDW470/0123/1 opisano w Zatgczniku 10.3.
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4. Wyniki oceny biordwnowaznosci

W ramach oceny biordwnowaznosci produktu ztozonego zawierajgcego nebiwolol i ramipryl zidentyfikowano
dwa dokumenty opisujgce badania farmakokinetyczne, w ktérych poréwnywano produkt ztozony zawierajgcy
nebiwolol/ ramipryl w dawce 5/ 10 mg 1z jednoczesnym podaniem odpowiednich produktéw
jednosktadnikowych. Celem obu badan byta ocena, czy ekspozycja ogdlnoustrojowa na nebiwolol i ramipryl
po zastosowaniu produktu ztozonego jest poréwnywalna z ekspozycjg uzyskang po jednoczesnym podaniu tych
substancji czynnych w oddzielnych produktach leczniczych.

Ocene bioréwnowaznosci oparto na standardowych parametrach farmakokinetycznych: AUC, tj. polu
pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu, odzwierciedlajgcym catkowitg ekspozycje organizmu
na substancje czynng, oraz Cmax, tj. maksymalnym stezeniu substancji czynnej w osoczu po podaniu leku.
W badaniach oceniano te parametry na podstawie profili stezenie-czas oznaczanych w prébkach osocza.

W badaniu CRO-PK-23-364/ NEB-RAM-01 Bioequivalence of Nebivolol and Ramipril following their oral
co-administration as fixed and extemporaneous combination in healthy subjects [6] oceniano bioréwnowaznos¢
produktu testowego Nebivolol/ Ramipril 5/ 10 mg (FDC) wzgledem leczenia referencyjnego (EC) obejmujgcego
jednoczesne podanie Nebilet® 5 mg oraz Cardace® 10 mg jako oddzielnych produktéw leczniczych.
Badanie miato charakter otwarty, randomizowany, jednodawkowy, fazy |, w schemacie cross-over,
obejmujacym dwa sposoby leczenia, trzy okresy oraz trzy sekwencje. Okreslenie ,,jednodawkowe” oznacza, ze
w kazdym okresie badania uczestnik otrzymywat pojedynczg dawke ocenianego leczenia. Trzy okresy oznaczaty
trzy odrebne sesje farmakokinetyczne, rozdzielone co najmniej 14-dniowym okresem wash-out, natomiast trzy
sekwencje okreslaty kolejnos¢, w jakiej uczestnicy otrzymywali produkt testowy i referencyjny.
Zgodnie ze schematem badania w sekwencji A uczestnicy otrzymywali kolejno FDC-EC-EC, w sekwenc;ji B:
EC-EC-FDC, a w sekwencji C: EC-FDC-EC. Drugorzedowym celem badania byta ocena bezpieczeristwa i tolerancji
pojedynczych dawek nebiwololu 5 mg i ramiprylu 10 mg podawanych w postaci FDC oraz EC.

Drugim dokumentem byt przestany przez Zleceniodawce — Clinical Overview [7], w ktédrym opisano
badanie RDW470/0138/1

4.1 Badanie CRO-PK-23-364 / NEB-RAM-01

Cel i metodyka:

Celem badania byta ocena bioréwnowaznosci produktu ztozonego o ustalonych dawkach nebiwolol/ ramipryl
5/ 10 mg FDC wzgledem jednoczesnego podania nebiwololu 5 mg i ramiprylu 10 mg w oddzielnych preparatach
(EC, ang. Extemporaneous Combination) u zdrowych ochotnikéw. Badanie zaprojektowano jako otwarte,
randomizowane, jednodawkowe badanie | fazy w uktadzie cross-over, obejmujace dwa schematy leczenia,
trzy okresy i trzy sekwencje leczenia. Sponsorem badania byta firma Menarini Ricerche S.p.A., a badanie
przeprowadzono w osrodku CROSS Research Phase | Unit w Szwajcarii.
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Do badania wtgczono 54 zdrowych ochotnikéw, po 18 oséb do kazdej z trzech sekwencji leczenia.
Wszyscy uczestnicy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego produktu i zostali wigczeni do populacji oceny
bezpieczenstwa. Badanie zgodnie z protokotem ukoniczyto 50 uczestnikdw.

Na rysunku ponizej przedstawiono zmiany Sredniego stezenia nebiwololu w osoczu w kolejnych punktach
czasowych po podaniu produktu ztozonego zawierajgcego nebiwolol i ramipryl (FDC) oraz po podaniu
preparatéw referencyjnych stosowanych osobno (EC1, EC2).

Rysunek 2. Srednie stezenie nebiwololu w osoczu w czasie po podaniu produktu ztozonego oraz preparatéw referencyjnych [6]

Na rysunku ponizej przedstawiono zmiany Sredniego stezenia ramiprylu w osoczu w kolejnych punktach
czasowych po podaniu produktu ztozonego zawierajacego nebiwolol i ramipryl (FDC) oraz po podaniu
preparatéw referencyjnych stosowanych osobno (EC1, EC2).
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Rysunek 3. Srednie stezenie ramiprylu w osoczu w czasie po podaniu produktu ziozonego oraz preparatéw referencyjnych [6]

Biorownowaznos¢ produktu ztozonego nebiwolol/ ramipryl 5/ 10 mg (FDC) wzgledem schematu referencyjnego
obejmujgcego jednoczesne podanie oddzielnych produktow nebiwololu 5 mg i ramiprylu 10 mg (EC) oceniano
na podstawie parametrow farmakokinetycznych wyznaczonych z profili stezenie-czas.

Parametrami oceny byty Cmax, czyli maksymalne stezenie leku w osoczu, oceniane osobno dla nebiwololu
i ramiprylu (ang. maximum observed plasma concentration), AUC(0-t), czyli pole pod krzywa stezenie-czas
od momentu podania do ostatniego oznaczalnego punktu czasowego (ang. Area Under the plasma
Concentration-time curve from time zero to the last measurable concentration) oraz AUC(0—ee),
tj. pole pod krzywg stezenie-czas od momentu podania do nieskonczonosci (ang. Area Under the plasma
concentration-time Curve from time zero to infinity). Parametry te odzwierciedlajg odpowiednio: maksymalne
stezenie leku w osoczu, wykorzystywane jako wskaznik szczytowej ekspozycji i posrednio szybkosci wchtaniania
(Cmax), catkowitg ekspozycje organizmu na substancje czynng do ostatniego oznaczalnego punktu czasowego
[AUC(0-t)] oraz catkowitg ekspozycje ekstrapolowang do nieskonczonosci [AUC(0—e=)].

Dla logarytmicznie transformowanych parametréw farmakokinetycznych wyznaczano stosunek srednich
geometrycznych produktu badanego do referencyjnego (GMR, ang. geometric means ratio) oraz 90% przedziaty
ufnosci. Biorownowaznosé uznawano za potwierdzong, jezeli 90% Cl dla GMR miescit sie w zakresie akceptaciji
80,00-125,00%.

W ramach oceny farmakokinetycznej analizowano rowniez dodatkowe parametry, obejmujgce AUC(0-72), tmax
oraz t%. AUC(0-72) definiowano jako pole pod krzywa stezenie-czas od momentu podania produktu leczniczego
do 72 godzin po dawkowaniu, stanowigce miare ekspozycji na substancje czynng w tym przedziale czasowym.
Parametr tmax okreslat czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu i stuzyt do charakterystyki
szybkosci uzyskania stezenia maksymalnego. Parametr t¥ oznaczat koncowy okres pottrwania, tj. czas potrzebny
do zmniejszenia stezenia substancji czynnej w fazie eliminacji o potowe.

Wyniki:
Wartosci parametrow farmakokinetycznych nebiwololu i ramiprylu w osoczu oraz wyniki testu

biorownowaznosci miedzy produktem ztozonym (FDC) a schematem referencyjnym (EC) podsumowano
W ponizszej tabeli.

Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne nebiwololu i ramiprylu oraz wyniki oceny biorownowaznosci produktu FDC wzgledem EC [6]

Zmiennosé GMR
Substancja Parametr FDC EC1 EC2 wewnatrzoso %) 90% ClI
bnicza CV % ?
(:):g"/‘:(l) 1571,5+1,31 1680,52 + 1,36 1569,7 +1,40 18,11; 20,4 97,26 92,36; 102,43
(‘,‘1‘3:;‘/’:") 6421,11+1,45 | 6569,33+1,43 | 644547+1,41 | 12,69; 13,28 98,91 95,37; 102,57
Nebiwolol ?f:{'(;)(g/ml)) 6803,79 +1,43 6920,45+1,41 6814,38 + 1,39 12,22;12,9 99,28 95,86; 102,83
Auc(o-72) 6635,6 + 1,43 6754,7+1,41 | 6634,04+1,39 - NA NA
(h*pg/ml)
tmax (h) 1(0,5-2,5) 1(0,5-2,5) 1(0,5-3,5) - NA NA
t% (h) 13,82 + 1,20 13,7+ 1,20 14,18 + 1,18 - NA NA
Cmax 22060,45 + 21015,34 + 19334,28 + . .
(og/ml) 171 168 182 30,75;33,66 | 110,12 | 100,99; 120,07
) AUC(0-t) 16912,22 + 16553,27 + 15295,55 + . .
Ramipryl (h*pg/mi) 1,65 1,60 162 16; 18,3 106,66 | 101,89; 111,66
AUC(0—o0) 17433,41 + 17161,96 + 15724,99 + . .
(h*pg/ml) 1,65 1,61 1,61 15,99; 18,35 106,53 101,76; 111,51

N .
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tmax (h) 0,5 (0,25-1,5) - NA NA

t% (h) 0,92+1,96 - NA NA
Wartosci przedstawiono jako srednie geometryczne + geometryczne odchylenie standardowe (SD), z wyjatkiem tmax, ktéry podano
jako mediane i zakres.

0,5 (0,25-1,25)
1,08 +2,21

0,5 (0,25-2)
1,23+2,25

Skréty: AUC(0—==) — pole pod krzywg stezenie—czas od momentu podania do nieskoriczonosci (ang. Area Under the plasma concentration—time Curve
from time zero to infinity), AUC(0-72) — pole pod krzyw3 stezenie—czas od momentu podania do 72 godzin (ang. Area Under the plasma concentration—
time Curve from time zero to 72 hours), AUC(0-t) — pole pod krzyw3 stezenie—czas od momentu podania do ostatniego oznaczalnego punktu czasowego
(ang. Area Under the plasma concentration—time Curve from time zero to the last measurable concentration), Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence
Interval), Cmax —maksymalne stezenie leku w osoczu (ang. maximum plasma concentration), CV — wspdtczynnik zmiennosci (ang. Coefficient of Variation),
EC1 — pierwsze podanie schematu referencyjnego, tj. jednoczesne podanie nebiwololu 5 mg i ramiprylu 10 mg w oddzielnych tabletkach (ang.
Extemporaneous Combination, first intake), EC2 — drugie podanie schematu referencyjnego, tj. jednoczesne podanie nebiwololu 5 mg i ramiprylu 10 mg
w oddzielnych tabletkach (ang. Extemporaneous Combination, second intake), FDC — produkt zlozony o ustalonych dawkach (ang. Fixed-Dose
Combination), GMR — stosunek srednich geometrycznych produktu badanego do referencyjnego (ang. Geometric Mean Ratio), h — godzina (ang. hour),
NA — nie dotyczy (ang. Not Applicable), pg/ml — pikogram na mililitr (ang. picogram per millilitre), PK — farmakokinetyka/farmakokinetyczny (ang.
Pharmacokinetics/Pharmacokinetic), SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), t%2 — koricowy okres péttrwania (ang. terminal half-life),
tmax — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu (ang. time to maximum plasma concentration)

W przypadku nebiwololu stosunek srednich geometrycznych produktu badanego do referencyjnego (GMR)
byt bardzo zblizony do 100% dla parametrow Cmax, AUC(0—t) oraz AUC(0—e=), co wskazuje na poréwnywalna
ekspozycje po podaniu produktu ztozonego (FDC) oraz schematu referencyjnego (EC). Wartosci 90% przedziatow
ufnosci dla GMR miescity sie w przyjetym zakresie biorownowaznosci 80,00-125,00% dla wszystkich trzech
parametrow farmakokinetycznych. Wyniki te potwierdzity biorownowaznosé¢ produktu FDC i EC w zakresie
szybkosci i stopnia wchtaniania nebiwololu. Dodatkowo oceniano AUC(0-72), ktore byto zblizone po podaniu
FDC, EC1 i EC2 i wynosito odpowiednio 6 635,6 + 1,43; 6 754,7 + 1,41 oraz 6 634,04 + 1,39 h*pg/ml. Mediana
tmax wynosita 1 godzing we wszystkich schematach leczenia, przy zakresie 0,5-2,5 h dla FDC i EC1 oraz 0,5-3,5
h dla EC2. Wartosci t% byly rowniez porownywalne i wynosity 13,82 + 1,20 h dla FDC, 13,7 + 1,20 h dla EC1
oraz 14,18 + 1,18 h dla EC2.

W przypadku ramiprylu wartosci GMR wynosity okoto 110% dla Cmax oraz okoto 107% dla parametrow AUC,
co wskazuje na nieco wigkszg szybkosc i stopien wchtaniania ramiprylu po podaniu produktu ztozonego (FDC)
w porownaniu ze schematem referencyjnym (EC). Roznice te nie przekraczaty jednak granic akceptacji
biorownowaznosci. Wartosci GMR miescity sie w zakresie od 80,00 do 125,00%, a 90% przedziaty ufnosci
dla AUC(0-t) i AUC(0—e=) pozostawaty w standardowym zakresie akceptacji 80,00-125,00%. Dla Cmax ramiprylu
90% Cl miescit sie zarowno w rozszerzonym zakresie akceptacji od 77,96 do 128,27%, dopuszczonym
dla substancji o duzej zmiennosci, jak i w standardowym zakresie od 80,00 do 125,00%. Wyniki te potwierdzity
biorownowaznos¢ produktu ztozonego FDC wzgledem schematu referencyjnego EC takze dla ramiprylu.
W przypadku ramiprylu AUC(0-72) nie bylo raportowane, poniewaz pobieranie probek dla ramiprylu
prowadzono do 24 godzin po podaniu dawki. Mediana tmax wynosita 0,5 h dla wszystkich schematow leczenia,
przy zakresie 0,25-1,25 h dla FDC, 0,25-2 h dla EC1 oraz 0,25-1,5 h dla EC2. Wartosci t% byty zblizone i wynosity
1,08 +2,21 hdlaFDC, 1,23+ 2,25 hdlaEC1 oraz 0,92 + 1,96 h dla EC2.

Dodatkowo przeprowadzono eksploracyjng analize farmakokinetyki ramiprylatu, giéwnego aktywnego
metabolitu ramiprylu. Szczegotowe wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne ramiprylatu oraz wyniki oceny biorownowaznosci produktu FDC wzgledem EC [6]

Substancja Zmiennosé GMR
Parametr FDC EC1 EC2 wewnatrzoso %) 90% ClI
bnicza CV % ?
Cmax 32197,61 + 29832,85 + . .
(pg/ml) 1,72 1,72 32208,6 + 1,60 16,75; 14,98 103,87 98,92; 109,07
AUC(0-t) 268963,6 + 253140,69 + 273821,03 +
H . 7 .
Ramiprylat (h*pg/ml) 1,34 1,33 1,26 8,14;7,1 102,16 99,75; 104,63
AUC(0—o2) 338536,78 + 317868,83 + 355582,74 + . .
(h*pg/ml) 1,32 1,27 1,29 10,53; 10,26 100,70 97,64; 103,85
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AUC(0-72) 268961,68 + 253137,73 273818,63 + _ NA NA
(h*pg/ml) 1,34 1,33 1,26
tmax (h) 2 (1-3,5) 2 (1,25-4) 2 (1-4) - NA NA
t% (h) 42,47 +1,72 41,22 +1,69 46,17 + 1,72 - NA NA
Wartosci przedstawiono jako $rednie geometryczne + geometryczne odchylenie standardowe (SD), z wyjatkiem tmax, ktéry podano jako mediane i
zakres.

AUC(0—==) — pole pod krzywa stezenie—czas od momentu podania do nieskoriczonosci (ang. Area Under the plasma concentration—time Curve from time
zero to infinity), AUC(0-72) — pole pod krzywa stezenie—czas od momentu podania do 72 godzin (ang. Area Under the plasma concentration—time Curve
from time zero to 72 hours), AUC(0-t) — pole pod krzywa stezenie—czas od momentu podania do ostatniego oznaczalnego punktu czasowego (ang. Area
Under the plasma concentration—time Curve from time zero to the last measurable concentration), Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval), Cmax
—maksymalne stezenie leku w osoczu (ang. maximum plasma concentration), CV —wspétczynnik zmiennosci (ang. Coefficient of Variation), EC1 — pierwsze
podanie schematu referencyjnego, tj. jednoczesne podanie nebiwololu 5 mg i ramiprylu 10 mg w oddzielnych tabletkach (ang. Extemporaneous
Combination, first intake), EC2 — drugie podanie schematu referencyjnego, tj. jednoczesne podanie nebiwololu 5 mg i ramiprylu 10 mg w oddzielnych
tabletkach (ang. Extemporaneous Combination, second intake), FDC — produkt ztozony o ustalonych dawkach (ang. Fixed-Dose Combination), GMR —
stosunek srednich geometrycznych produktu badanego do referencyjnego (ang. Geometric Mean Ratio), h — godzina (ang. hour), NA — nie dotyczy (ang.
Not Applicable), pg/ml - pikogram na mililitr (ang. picogram per millilitre), PK — farmakokinetyka/farmakokinetyczny (ang.
Pharmacokinetics/Pharmacokinetic), SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), t¥% — koricowy okres péttrwania (ang. terminal half-life),
tmax — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu (ang. time to maximum plasma concentration)

W analizie tej rdwniez wykazano poréwnywalng ekspozycje po zastosowaniu produktu ztozonego i schematu
referencyjnego: GMR dla Cmax wynidést 103,87% (90% Cl: 98,92; 109,07), dla AUC(0-t) 102,16%
(90% Cl: 99,75; 104,63), a dla AUC(0—==) 100,70% (90% Cl: 97,64; 103,85). Wszystkie wartosci miescity sie
w zakresie od 80,00 do 125,00%, co dodatkowo wspierato wniosek o biordwnowaznosci ocenianych
schematow.

Dodatkowo wartosci AUC(0-72) byly zblizone po podaniu FDC, EC1 i EC2 i wynosity odpowiednio
268 961,68 + 1,34; 253 137,73 + 1,33 oraz 273 818,63 + 1,26 h*pg/ml. Mediana tmax byta taka sama dla FDC,
EC1i EC2 i wynosita 2 godziny, przy zakresach odpowiednio 1-3,5; 1,25-4 oraz 1-4 h. Koricowy okres péttrwania
(t%4) byt réwniez poréwnywalny miedzy schematami i wynosit 42,47 + 1,72 h dla FDC, 41,22 + 1,69 h dla EC1
oraz 46,17 +1,72 h dla EC2.

WYNIKI DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA:

Ogdétem w trakcie badania odnotowano 38 zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia
(TEAEs, ang. Treatment-Emergent Adverse Events) u 22 uczestnikdw (40,74%). Po podaniu produktu
referencyjnego (EC), ktdry stosowano w dwdch okresach badania, zgtoszono 23 TEAEs u 13 uczestnikdéw
(24,07%), natomiast po podaniu produktu badanego (FDC) zgtoszono 15 TEAEs u 13 uczestnikéw (24,07%).
Wszystkie raportowane TEAEs miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane. Sposréd zgtoszonych TEAEs 29 zdarzen
uznano za zwigzane z badanym leczeniem: 18 TEAEs po EC oraz 11 TEAEs po FDC. Najczesciej raportowanymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty: bdl glowy — u 4 uczestnikéw (7,41%) po EC
i u5 uczestnikow (9,26%) po FDC, zawroty gtowy — u 3 uczestnikéw (5,56%) po EC i u 2 uczestnikow (3,7%)
po FDC, oraz biegunka — u 1 uczestnika (1,85%) zaréwno po EC, jak i po FDC. Pozostate dziatania niepozadane
wystepowaty pojedynczo: po EC zgtoszono niewyrazne widzenie, nudnosci, odruchy wymiotne, bdl stawdw,
bdl plecdw, zaburzenia smaku i niedoci$nienie, natomiast po FDC — niestrawnos¢ i bol miesni.

Nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs, ang. Serious Adverse Events) ani innych istotnych
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych po leczeniu (TEAEs). Dwa TEAEs zgtoszone podczas sesji leczenia
produktem ztozonym (FDC) jako niezwigzane z badanym leczeniem, tj. blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia
oraz akarodermatitis, doprowadzity do wycofania z badania dwéch uczestnikow, u ktéorych wystgpity te
zdarzenia.

Wyniki laboratoryjnych badan bezpieczenstwa byly zasadniczo w zakresie normy lub zostaty uznane
przez badacza za nieistotne klinicznie. U jednego uczestnika stwierdzono jednak klinicznie istotng wartos¢ poza
zakresem normy, tj. obnizone stezenie hemoglobiny. Nieprawidtowosc ta zostata zgtoszona jako TEAE w postaci
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niedokrwistosci, uznana za mato prawdopodobnie zwigzang z badanym leczeniem, miata charakter przemijajacy
i nie budzita obaw dotyczacych bezpieczenstwa.

Wiekszos$¢ parametrow EKG miescita sie w zakresie normy lub zostata uznana przez badacza za nieistotng
klinicznie, z wyjatkiem bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia, ktéry badacz zgtosit jako TEAE o tagodnym
nasileniu, niezwigzane z badanym leczeniem. Wyniki parametrow zyciowych byty prawidtowe lub nieistotne
klinicznie, z wyjatkiem jednego uczestnika, u ktdrego 6 godzin po podaniu dawki w pierwszej ses;ji
farmakokinetycznej wystgpito istotne obnizenie ci$nienia tetniczego. W kolejnym punkcie oceny, 12 godzin
po podaniu dawki, ci$nienie tetnicze u tego uczestnika nadal byto nieprawidtowe, ale nieistotne klinicznie.
Nieprawidtowe wartosci cisnienia tetniczego zgtoszono jako TEAE — niedocisnienie — zwigzane z badanym
leczeniem, o umiarkowanym nasileniu na poczatku, ktére w ciggu czterech minut zmniejszyto sie do tagodnego.

Whioski:

Bioréwnowaznos$¢ miedzy produktem ztozonym nebiwolol/ ramipryl 5/ 10 mg FDC — produkt badany —
a jednoczesnym podaniem nebiwololu 5 mg i ramiprylu 10 mg EC — produkt referencyjny — zostata w petni
wykazana w zakresie szybkosci i stopnia wchtaniania zaréwno nebiwololu, jak i ramiprylu, zgodnie
z wymaganiami aktualnych wytycznych EMA dotyczacych badan bioréwnowaznosci. Wartosci 90% przedziatéw
ufnosci dla stosunkow $rednich geometrycznych miescity sie w catosci w uprzednio okreslonych granicach
akceptacji 80,00-125,00% dla Cmax i AUC(0-t) nebiwololu oraz dla AUC(0—t) ramiprylu. W przypadku Cmax
ramiprylu wartos¢ GMR miescita sie w zakresie akceptacji 80,00-125,00%, a jej 90% przedziat ufnosci miescit sie
zarowno w obliczonych rozszerzonych granicach akceptacji 77,96-128,27% (dopuszczonych dla substancji
o duzej zmiennosci), jak i w standardowym zakresie 80,00-125,00%.

Eksploracyjna analiza farmakokinetyczna ramiprylatu, gtéwnego aktywnego metabolitu ramiprylu, réwniez
potwierdzita biordwnowaznos$¢ miedzy produktem badanym i referencyjnym.

Badanie wykazato porownywalny profil bezpieczenstwa produktu NEB/ RAM 5/ 10 mg FDC wzgledem NEB 5 mg
+ RAM 10 mg EC. Zaréwno po produkcie badanym, jak i referencyjnym obserwowano matg czestos¢ TEAEs,
ktore ustgpity lub byty w trakcie ustepowania do korica badania.

4.2 Badanie RDW470/0138/1
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4.3 Badania in vitro
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4.4 Podsumowanie

W analizowanych dokumentach wykazano bioréwnowaznos¢ produktu ztozonego zawierajacego nebiwolol
i ramipryl wzgledem jednoczesnego podania odpowiednich produktow jednosktadnikowych. Ocena opierata sie
na standardowych parametrach farmakokinetycznych, przede wszystkim AUC i Cmax, a w przypadku ramiprylu
dodatkowo uwzgledniono jego aktywny metabolit — ramiprylat. We wszystkich analizach 90% przedziaty
ufnosci dla stosunku produktu badanego do referencyjnego miescity sie w standardowym zakresie akceptacji
biorownowaznosci od 80,00 do 125,00%.

W badaniu CRO-PK-23-364 / NEB-RAM-01 [6] wartosci GMR dla nebiwololu byty bardzo zblizone do 100%:
dla Cmax 97,26% (90% Cl: 92,36; 102,43), dla AUC(0—t) 98,91% (90% Cl: 95,37; 102,57), a dla AUC(0—oo)
99,28% (90% Cl: 95,86; 102,83). Dla ramiprylu wartosci GMR wynosity odpowiednio 110,12% dla Cmax
(90% CI: 100,99; 120,07), 106,66% dla AUC(O-t) (90% Cl: 101,89; 111,66) oraz 106,53% dla AUC(0—o=)

=
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(90% ClI: 101,76; 111,51). Wyniki te potwierdzity poréwnywalng szybkos¢ i stopierr wchtaniania nebiwololu
oraz ramiprylu po podaniu produktu ztozonego i schematu referencyjnego.

Profil bezpieczeristwa w obu badaniach byt akceptowalny. Raportowane zdarzenia niepozgdane miaty tagodne
lub umiarkowane nasilenie, nie obserwowano sygnatéw bezpieczenstwa podwazajacych mozliwos¢ stosowania
produktu ztozonego.

Uzyskane dane farmakokinetyczne oraz wyniki oceny bezpieczenstwa potwierdzajg zasadnos¢ zastosowania
produktu ztozonego o ustalonych dawkach nebiwololu i ramiprylu w miejsce jednoczesnego podawania tych
substancji czynnych w oddzielnych produktach leczniczych.
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5. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa z rzeczywistej praktyki klinicznej

Cel i metodyka:
Celem retrospektywnego badania rzeczywistej praktyki klinicznej RDW470/0123/1 [7]
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réznica uznawana za klinicznie istotng dotyczy obnizenia SBP o 5 mmHg, co wigze sie z redukcjg ryzyka sercowo-
naczyniowego, zrodto: Rahimi K, Emdin CA, MacMahon S, et al. Pharmacological blood pressure lowering for primary and
secondary prevention of cardiovascular disease across different levels of blood pressure: an individual participant-level data
meta-analysis. Lancet. 2021,;397(10285):1625-1636
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6. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa — URPLWMIiPB, WHO, FDA

W celu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Polpril Nebi® (ramipryl +
nebiwolol), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach danych trzech agencji regulacyjnych, odpowiedzialnych
za wydawanie zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych iProduktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekéow (EMA,
ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug
Administration).

Przeprowadzono rowniez wyszukiwanie w bazach danych zawierajacych zgtoszenia na temat podejrzewanych
dziatan niepozadanych lekow (ADRs, ang. Suspected Adverse Drug Reactions) — European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance), prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS), prowadzonej przez FDA oraz VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring System.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.05.2026 r.

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych iProduktow Biobdjczych streszczenie planu zarzadzania ryzykiem
dla produktu leczniczego Polpril Nebi® [9].

URPLWMIiPB
Lista istotnych zagrozen i brakujgcych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Polpril Nebi® to ryzyka, ktore wymagaja
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokow
minimalizujacych ryzyko, w taki sposdb, zeby produkt leczniczy mogt byé bezpiecznie przyjmowany.
Istotne ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka
odnosza sie do sytuacji, w ktorych w wystarczajgcy sposob mozemy udowodnic zaleznosé ryzyka od stosowania
produktu Polpril Nebi®. Potencjalne ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktorych zwigzek zagrozenia
ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzigciu pod uwage dostepnych danych, ale ten zwigzek nie
jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujgce informacje odnosza sie do informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktorych obecnie brakuje i wymagajg zgromadzenia niezbednych
danych (np. dotyczgce bezpieczenstwa podczas dtugotrwatego stosowania leku).

Tabela 11. Istotne zidentyfikowane ryzyka, istotne potencjalne ryzyka oraz brakujgce informacje dla preparatu Polpril Nebi na podstawie
planu zarzqdzania ryzykiem

Lista istotnych zagrozen i brakujgcych informac;ji

Istotne zidentyfikowane ryzyka Brak
Istotne potencjalne ryzyka Brak
Brakujace informacje Brak

Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Informacja dotyczgca bezpieczenstwa zawarta w proponowanej informacji o produkcie leczniczym jest zgodna
z informacja dla leku referencyjnego.
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6.1 ChPL Polpril Nebi®

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Polpril Nebi® dotyczace bezpieczeristwa stosowania leku [1].

6.1.1 Przeciwskazania

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Polpril Nebi®, przeciwskazaniami do stosowania leku s3:

1) Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub inne inhibitory ACE (enzymu konwertujgcego angiotensyne,
ang. Angiotensin Converting Enzyme, ACE), lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

2) Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie (dziedziczny, idiopatyczny lub spowodowany wczesniejszym
obrzekiem naczynioruchowym podczas stosowania inhibitoréw ACE lub AlIRA).

3) Zabiegi pozaustrojowe prowadzgce do kontaktu krwi z powierzchniami o ujemnym tadunku.

4) Istotne obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie tetnicy nerkowej w jednej czynnej nerce.

5) Drugii trzeci trymestr cigzy.

6) Polpril Nebi® nie mozie by¢ stosowany u pacjentéw z niedocisnieniem lub niestabilnoscig
hemodynamiczna.

7) Jednoczesne stosowanie Polpril Nebi® z produktami leczniczymi zawierajgcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m2).

8) Jednoczesne stosowanie z sakubitrylu z walsartanem. Nie wolno rozpoczynac leczenia ramiprylem
wczesniej niz po 36 godzinach od ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem.

9) Niewydolnosé watroby lub zaburzenia czynnosci watroby.

10) Ostra niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny lub epizody niewyréwnanej niewydolnosci serca
wymagajgce dozylnego podawania lekéw o dziataniu inotropowym.

11) Zespdt chorej zatoki, w tym blok zatokowo-przedsionkowy.

12) Blok serca Il i lll stopnia (bez wszczepionego stymulatora).

13) Skurcz oskrzeli i astma oskrzelowa w wywiadzie.

14) Nieleczony guz chromochtonny nadnerczy.

15) Kwasica metaboliczna.

16) Bradykardia (czestosc¢ akcji serca <60 uderzen na minute przed rozpoczeciem leczenia).
17) Niedocisnienie tetnicze (skurczowe cisnienie krwi <90 mmHg).

18) Ciezkie zaburzenia krgzenia obwodowego.

6.1.2 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Szczegdlne grupy pacjentow

Cigza

Leki z grup inhibitorow ACE, takie jak ramipryl, nie powinny by¢ witgczane do leczenia w czasie cigzy.
Jezeli kontynuacja leczenia inhibitorem ACE nie jest uznawana za niezbedng, u pacjentek planujgcych zajscie w
cigze, zaleca sie zmiane sposobu leczenia hipotensyjnego na taki, ktérego bezpieczeristwo stosowania w czasie
cigzy zostato potwierdzone. W przypadku rozpoznania cigzy stosowanie inhibitorow ACE nalezy natychmiast
przerwac, a w razie koniecznosci nalezy wtgczy¢ inne leczenie.

Pacjenci o podwyzszonym ryzyku hipotonii

Pacjenci z bardzo duzg aktywacjg uktadu renina—angiotensyna—aldosteron

T
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Pacjenci ze wzmozong aktywacjg uktadu renina—angiotensyna—aldosteron majg zwiekszone ryzyko wystgpienia
znacznego obnizenia ci$nienia tetniczego i zaburzen czynnosci nerek w wyniku zahamowania dziatania ACE,
zwtaszcza jesli inhibitor ACE lub stosowany jednoczesnie diuretyk jest podawany po raz pierwszy, a takze
po pierwszym zwiekszeniu dawki.

Nalezy podejrzewac obecno$¢ istotnej aktywacji uktadu renina—angiotensyna—aldosteron i konieczny jest
nadzor medyczny obejmujgcy monitorowanie cisnienia tetniczego, w przypadku:

+ pacjentdéw z ciezkim nadcisnieniem tetniczym;

+ pacjentow ze zdekompensowang zastoinowg niewydolnoscig serca;

+ pacjentédw z hemodynamicznie istotnym zaburzeniem naptywu badz odptywu z lewej komory
(np. stenoza zastawki aortalnej lub mitralnej);

+ pacjentoéw z jednostronnym zwezeniem tetnicy nerkowej z drugg czynnga nerka;

+ pacjentow, u ktérych wystepuje lub moze wystgpi¢ odwodnienie lub niedobdr sodu (w tym
pacjentéw leczonych diuretykami);

+ pacjentow z marskoscig watroby i (lub) wodobrzuszem;

+ pacjentéow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym lub znieczulanych $rodkami
mogacymi wywotywac hipotonie.

Ogdlnie przed wtaczeniem leczenia zalecane jest skorygowanie odwodnienia, hipowolemii lub niedoboréw sodu
(chociaz u pacjentéw z niewydolnoscig serca nalezy starannie rozwazy¢ podjecie powyzszych dziatan
uwzgledniajgc ryzyko przecigzenia objetosciowego).

Przemijajgca bqdz stata niewydolnos¢ serca po zawale miesnia sercowego

Pacjenci z podwyzszonym ryzykiem niedokrwienia miesnia sercowego bqdz mdézgu w przypadku ostrej hipotonii
Poczatkowa faza leczenia wymaga specjalnego nadzoru medycznego.

Pacjenci w podesztym wieku

Dawki poczatkowe powinny by¢ nizsze, a kolejne dawki powinny by¢ stopniowo zwiekszane ze wzgledu na
wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, zwtaszcza u pacjentow w bardzo podesztym wieku i
wyniszczonych. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej. Jednak ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie u pacjentéw powyzej 75 lat, nalezy zachowad ostroznosc i bardzo dokfadnie kontrolowac tych
pacjentow.

Zabiegi chirurgiczne
W miare mozliwosci wskazane jest odstawienie inhibitoréw konwertazy angiotensyny, takich jak ramipryl,
na dzien przed zabiegiem chirurgicznym.

Kontrolowanie czynnosci nerek

Czynnos¢ nerek nalezy oceniaé przed leczeniem i w trakcie leczenia, a dawkowanie nalezy dostosowywad
zwtaszcza w poczatkowych tygodniach leczenia. Szczegdlnie doktadna kontrola jest wymagana u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek. Istnieje ryzyko zaburzen czynnosci nerek, zwtaszcza u pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscig serca lub po przeszczepie nerki.

Nadwrazliwo$é/obrzek naczynioruchowy

Obrzek naczynioruchowy stwierdzano u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem.
W przypadku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego nalezy zaprzestac leczenia ramiprylem.

Nalezy podjg¢ niezbedne dziatania ratunkowe. Pacjent powinien pozostawa¢ pod obserwacjg przez
przynajmniej 12 do 24 godzin. Pacjenta nalezy wypisac ze szpitala dopiero po catkowitym ustgpieniu objawodw.

Obrzek naczynioruchowy jelit opisywano u pacjentéw leczonych inhibitorami ACE, w tym ramiprylem. Ta grupa
pacjentéw zgtaszata sie do lekarza z bolami brzucha (z nudnosciami lub wymiotami lub bez nich).

T
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Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane z powodu
zwiekszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczynaé leczenia sakubitrylem z walsartanem
wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki ramiprylu. Nie rozpoczyna¢ leczenia ramiprylem
wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z walsartanem.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i racekadotrylu, inhibitoréw mTOR (np. syrolimusu, ewerolimusu,
temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka obrzeku naczynioruchowego (np.
obrzeku drog oddechowych lub jezyka, z zaburzeniami oddychania lub bez zaburzen). U pacjentéw
przyjmujacych juz jaki$ inhibitor ACE, nalezy zachowaé ostroznos¢ rozpoczynajgc leczenie racekadotrylem,
inhibitorami mTOR (np. syrolimusem, ewerolimusem, temsyrolimusem) lub wildagliptyna.

Reakcje anafilaktycznie podczas odczulania

Prawdopodobienstwo i nasilenie reakcji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych na jad owaddw i inne alergeny
wzrasta pod wplywem zahamowania dziatania ACE. Nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania
ramiprylu przed odczulaniem.

Hiperkaliemia

Inhibitory ACE mogg powodowa¢ hiperkaliemie, poniewaz hamujg uwalnianie aldosteronu.

Dziatanie to jest zazwyczaj nieistotne u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Jednak u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) u pacjentéw przyjmujacych suplementy potasu (w tym substytuty soli),
leki moczopedne oszczedzajace potas, trimetoprim lub ko-trimoksazol (znany takze jako trimetoprim
z sulfametoksazolem), a zwtaszcza leczonych antagonistami aldosteronu lub antagonistami receptora
angiotensyny oraz u pacjentow w podesztym wieku (>70 lat), u pacjentéow ze Zle kontrolowang cukrzyca
lub pacjentéw przyjmujacych inne substancje czynne zwiekszajgce stezenie potasu w osoczu, lub w takich
stanach jak odwodnienie, ostra niewydolnosc¢ serca, kwasica metaboliczna moze wystapic hiperkaliemia.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas i antagonisci receptora angiotensyny nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznosci u pacjentéw otrzymujgcych inhibitory ACE, nalezy takze kontrolowac stezenie potasu w surowicy
i czynnos¢ nerek.

Neutropenia/agranulocytoza

Rzadko obserwowano neutropenie i (lub) agranulocytoze, matoptytkowosé¢ i niedokrwistosc.
Donoszono réwniez o przypadkach hamowania czynnosci szpiku kostnego. Zaleca sie kontrole liczby
leukocytéw, aby umozliwié¢ wykrycie leukopenii. Czestsze badania kontrolne nalezy wykonywac w poczatkowej
fazie leczenia oraz u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentéw z kolagenozami (np. toczen
rumieniowaty uktadowy lub twardzina) i u wszystkich leczonych innymi lekami, ktére moga wywotywaé zmiany
w obrazie krwi.

Rdznice etniczne

Inhibitory ACE czesciej powodujg obrzek naczynioruchowy u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw pozostatych
ras.

Podobnie jak inne inhibitory ACE, ramipryl moze byé mniej skuteczny w obnizaniu cisnienia tetniczego
u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentdw pozostatych ras, prawdopodobnie z powodu czestszego wystepowania
nadcisnienia tetniczego z matg aktywnoscig reniny w populacji osdb rasy czarnej z nadcisnieniem tetniczym.

Kaszel

Opisywano wystepowanie kaszlu w trakcie stosowania inhibitoréw ACE. Typowo kaszel jest nieproduktywny,
uporczywy i ustepuje po zaprzestaniu leczenia. Kaszel wywotany inhibitorami ACE nalezy bra¢ pod uwage
w procesie diagnostyki roznicowej kaszlu.

T



Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w zakresie wskazan zgodnych z zarejestrowanymi

Podwadjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistéw receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia tetniczego, hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci
nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca sie podwadjnego blokowania uktadu RAA
poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu.

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone
wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos$¢ nerek, stezenie
elektrolitéw oraz cisnienie krwi nalezy Scisle monitorowac.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz antagonistéw
receptora angiotensyny Il.

Ponizsze ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczg wszystkich lekéw blokujgcych receptory beta-adrenergiczne:

Znieczulenie ogdlne

Utrzymujaca sie blokada receptoréw beta-adrenergicznych zmniejsza ryzyko arytmii w czasie wprowadzenia do
znieczulenia oraz intubacji. Jesli blokada receptoréow beta-adrenergicznych jest przerywana w celu
przygotowania pacjenta do zabiegu chirurgicznego, nalezy przerwaé¢ podawanie beta-adrenolitykdw co najmniej
na 24 godziny przed zabiegiem.

Nalezy zachowad ostroznos¢ podczas stosowania niektérych srodkéw znieczulajgcych, wptywajgacych
depresyjnie na miesien sercowy. Mozna zapobiec wystgpieniu reakcji ze strony nerwu btednego poprzez dozylne
podanie atropiny.

Uktad sercowo-naczyniowy

Nie nalezy stosowac lekdw beta-adrenolitycznych u pacjentéw z nieleczong zastoinowg niewydolnoscig serca,
az do ustabilizowania sie ich stanu.

U pacjentéw z chorobg wiencowg leczenie beta-adrenolitykami nalezy przerywaé stopniowo, tj. przez ponad
1-2 tygodnie. W razie koniecznosci nalezy w tym samym czasie rozpoczg¢ leczenie zastepcze, aby zapobiec
zaostrzeniu dtawicy piersiowe;j.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne mogg wywotywac bradykardie: jesli czestos¢ tetna wynosi ponizej
50-55 uderzen na minute w spoczynku i (lub) pacjent odczuwa objawy wskazujgce na bradykardie, dawke nalezy
zmniejszy¢.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania lekéw beta-adrenolitycznych:

+ U pacjentéw z zaburzeniami krgzenia obwodowego (choroba lub zespét Raynauda, chromanie
przestankowe), poniewaz moze wystgpic zaostrzenie tych zaburzen;

+ U pacjentow z blokiem serca pierwszego stopnia, ze wzgledu na negatywny wplyw
beta-adrenolitykdw na czas przewodzenia;

+ u pacjentéw z dtawicy piersiowg typu Prinzmetala z powodu ryzyka niehamowanego skurczu
tetnic wiencowych za posrednictwem receptoréw alfa: leki blokujgce receptory
beta-adrenergiczne mogg zwiekszac liczbe i czas trwania napadéw dtawicowych.

Zwykle nie zaleca sie jednoczesnego podawania nebiwololu z antagonistami kanatu wapniowego typu
werapamilu i diltiazemu, z lekami przeciwarytmicznymi klasy | oraz z lekami przeciwnadcisnieniowymi
dziatajgcymi osrodkowo.

Metabolizm/uktad endokrynologiczny

Polpril Nebi® nie wptywa na stezenie glukozy u pacjentéw z cukrzyca. Nalezy jednak u tych pacjentéw zachowadé
ostroznosé, poniewaz nebiwolol moze maskowacé niektére objawy hipoglikemii (tachykardia, kofatanie serca).
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Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne mogg maskowac objawy tachykardii w nadczynnosci tarczycy.
Nagte odstawienie produktu moze nasili¢ objawy.

Uktad oddechowy

U pacjentéw z przewlektymi obturacyjnymi chorobami ptuc leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne nalezy
stosowac ostroznie, poniewaz leki te mogg nasilaé¢ zwezenie drég oddechowych.

Inne
Pacjenci z tuszczycg w wywiadzie powinni przyjmowac beta-adrenolityki jedynie po doktadnym rozwazeniu.

Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne mogg zwiekszaé wrazliwos¢ na alergeny oraz ciezkos¢ reakcji
anafilaktycznych.

Rozpoczecie leczenia przewlektej niewydolnosci serca nebiwololem wymaga regularnej obserwacji.
Dawkowanie i sposdb podawania opisane sg w punkcie 4.2. Nie nalezy nagle przerywac leczenia, chyba ze jest
to wyraznie zalecone.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie
za ,wolny od sodu”.

6.1.3 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane leczenie skojarzone

Leczenie pozaustrojowe, w ktorym krew ma kontakt z powierzchniami o ujemnym tadunku elektrycznym, takie
jak dializa lub hemofiltracja przez niektére btony wysokoprzeptywowe (np. poliakrylonitrylowe) i afereza
lipoprotein o matej gestosci z uzyciem siarczanu dekstranu - poniewaz zwiekszajg ryzyko wystgpienia ciezkich
reakcji rzekomoanafilaktycznych. Jesli takie leczenie jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie btony
dializacyjnej innego typu lub leku przeciwnadcisnieniowego z innej grupy.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE z produktem ztozonym zawierajgcym sakubitryl i walsartan jest
przeciwwskazane, poniewaz zwieksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego.

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistéw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu
jest zwigzana z wiekszg czestoscia wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocisnienie,
hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu
z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii.

Leczenie skojarzone wymagajgce zachowania ostroznosci

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajgce potas

Mimo ze stezenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje sie w zakresie wartosci prawidtowych, u niektérych
pacjentéw leczonych ramiprylem moze wystgpi¢ hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajgce potas
(np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplementy potasu lub substytuty soli kuchennej zawierajgce
potas mogg prowadzi¢ do istotnego zwiekszenia stezenia potasu w surowicy. Nalezy réwniez zachowac
ostroznos¢ podajac ramipryl jednoczesnie z innymi lekami zwiekszajacymi stezenie potasu w surowicy, takimi
jak trimetoprim i kotrimoksazol (trimetoprim z sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze trimetoprim dziata
jak lek moczopedny oszczedzajacy potas, taki jak amiloryd. Dlatego nie zaleca sie leczenia skojarzonego
ramiprylem i wymienionymi wyzej lekami. Jesli jednoczesne stosowanie tych lekédw jest wskazane,
nalezy je podawad z zachowaniem ostroznosci i czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.
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Cyklosporyna

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystgpi¢ hiperkaliemia.
Zaleca sie kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Heparyna

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystgpi¢ hiperkaliemia.

Zaleca sie kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Leki przeciwnadcisnieniowe (np. diuretyki) i inne substancje, ktore mogq obnizac cisnienie krwi (np. azotany,
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki znieczulajqce, ostre zatrucie alkoholem, baklofen, alfuzosyna,
doksazosyna, prazosyna, tamsulozyna, terazosyna): moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko niedocisnienia
tetniczego.

Sympatomimetyki wazopresyjne i inne substancje (np. izoproterenol, dobutamina, dopamina, adrenalina), ktore
moggq ostabiac przeciwnadcisnieniowe dziatanie ramiprylu: zaleca sie monitorowanie cisnienia tetniczego.

Allopurynol, leki immunosupresyjne, kortykosteroidy, prokainamid, cytostatyki i inne substancje, ktore mogq
zmieniac liczbe krwinek: zwiekszone prawdopodobienstwo reakcji hematologicznych.

Sole litu: inhibitory ACE mogg zmniejsza¢ wydalanie litu i w ten sposdb nasila¢ jego toksycznosc.
Nalezy kontrolowac stezenie litu we krwi.

Leki przeciwcukrzycowe, w tym insulina: mogg wystepowaé wystgpi¢ reakcje hipoglikemiczne.
Zaleca sie kontrole stezenia glukozy we krwi.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kwas acetylosalicylowy: mozliwo$¢ ostabienia przeciwnadcisnieniowego
dziatania ramiprylu. Ponadto jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i NLPZ moze prowadzi¢ do zwiekszenia
ryzyka pogorszenia czynnosci nerek i zwiekszenia stezenia potasu.

Leki zwiekszajqce ryzyko obrzeku naczynioruchowego

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE z racekadotrylem, inhibitorami mTOR (np. syrolimusem,
ewerolimusem, temsyrolimusem) i wildagliptyng moze prowadzi¢é do zwiekszonego ryzyka obrzeku
naczynioruchowego. Nalezy zachowa¢ ostroznosé na poczatku leczenia.

Ponizsze interakcje dotyczq wszystkich lekow blokujgcych receptory beta-adrenergiczne:

Niezalecane leczenie skojarzone:

Leki przeciwarytmiczne klasy | (chinidyna, hydrochinidyna, cybenzolina, flekainid, dyzopiramid, lidokaina,
meksyletyna, propafenon): moze wystgpic¢ nasilony wptyw na czas przewodzenia przedsionkowo-komorowego
oraz zwiekszone ujemne dziatanie inotropowe.

Antagonisci kanatu wapniowego typu werapamilu/diltiazemu: ujemny wptyw na kurczliwosé i przewodzenie
przedsionkowo-komorowe. Dozylne podanie werapamilu pacjentom leczonym beta-adrenolitykiem moze
prowadzi¢ do ciezkiego niedocisnienia i bloku przedsionkowo-komorowego.

Leki przeciwnadcisnieniowe dziatajgce osrodkowo (klonidyna, guanfacyna, moksonidyna, metylodopa,
rylmenidyna): jednoczesne stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych dziatajgcych osrodkowo moze nasili¢
niewydolnos¢ serca poprzez zmniejszenie napiecia wspodtczulnego (zmniejszenie czestosci akcji serca
i pojemnosci minutowej serca, rozszerzenie naczyn). Nagte odstawienie leku, zwtaszcza poprzedzajgce
przerwanie leczenia beta-adrenolitykiem, moze zwiekszy¢ ryzyko , nadcisnienia z odbicia”.

Leczenie skojarzone wymagajgce zachowania ostroznosci:

Leki przeciwarytmiczne klasy Il (amiodaron): moze wystgpi¢ nasilony wptyw na czas przewodzenia
przedsionkowo-komorowego.
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Srodki do znieczulenia ogdlnego - halogenowe $rodki wziewne: jednoczesne podawanie antagonistéw
receptorow beta-adrenergicznych i Srodkéw do znieczulenia ogdlnego moze ttumié¢ odruchowg tachykardie i
zwiekszac ryzyko niedocisnienia. Nalezy stosowac ogdlng zasade unikania nagtego odstawienia leku beta-
adrenolitycznego. Nalezy poinformowac anestezjologa o przyjmowaniu przez pacjenta leku Polpril Nebi®.

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe: chociaz nebiwolol nie wptywa na stezenie glukozy, jednoczesne
stosowanie moze maskowac niektére objawy hipoglikemii (kotatanie serca, tachykardia).

Baklofen (lek zwiotczajgcy miesnie), amifostyna (przeciwnowotworowy lek pomocniczy): jednoczesne
stosowanie z lekami przeciwnadcisnieniowymi prawdopodobnie nasila zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi,
dlatego nalezy odpowiednio dostosowac¢ dawke leku przeciwnadcisnieniowego.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazy¢:

Glikozydy naparstnicy: jednoczesne stosowanie moze wydtuzaé czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Badania kliniczne nebiwololu nie wykazaty klinicznych objawéw interakcji. Nebiwolol nie wptywa
na kinetyke digoksyny.

Antagonisci kanatu wapniowego typu dihydropirydyny (amlodypina, felodypina, lacydypina, nifedypina,
nikardypina, nimodypina, nitrendypina): jednoczesne stosowanie moze zwiekszy¢ ryzyko niedocisnienia, nie
mozna tez wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci komdr serca u pacjentéw
z niewydolnoscia serca.

Leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwdepresyjne (trdjpierscieniowe, barbiturany i pochodne fenotiazyny),
azotany organiczne jak rdowniez inne leki przeciwnadcisnieniowe: jednoczesne stosowanie moze nasila
hipotensyjne dziatanie beta-adrenolitykdw (dziatanie addycyjne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): brak wptywu na obnizajgce ci$nienie krwi dziatanie nebiwololu.

Leki sympatykomimetyczne: jednoczesne stosowanie moze ostabiaé dziatanie antagonistéw receptoréw beta-
adrenergicznych. Beta-adrenolityki mogg prowadzi¢ do niehamowanej aktywnosci alfa-adrenergicznej
produktédw sympatykomimetycznych, zaréwno z dziataniem alfa- jak i beta-adrenergicznym (ryzyko nadcisnienia
tetniczego, ciezkiej bradykardii i bloku serca).

Interakcje farmakokinetyczne

Poniewaz w metabolizmie nebiwololu bierze udziat izoenzym CYP2D6, jednoczesne stosowanie substancji
hamujacych ten enzym, zwfaszcza paroksetyny, fluoksetyny, tiorydazyny i chinidyny moze prowadzi¢
do zwiekszonego stezenia nebiwololu w osoczu, z czym wigze sie zwiekszone ryzyko bradykardii i dziatan
niepozgdanych.

Jednoczesne stosowanie cymetydyny zwieksza stezenie nebiwololu w osoczu, bez zmiany dziatania klinicznego.
Jednoczesne podawanie ranitydyny nie wptywato na farmakokinetyke nebiwololu. Nebiwolol i leki
zobojetniajgce mogg by¢ stosowane jednoczesnie pod warunkiem, ze PolprilNebi podawany jest z positkiem,
a leki zobojetniajgce pomiedzy positkami.

Jednoczesne stosowanie nebiwololu i nikardypiny nieznacznie zwieksza stezenia obu lekdw w osoczu,
bez zmiany ich dziatania klinicznego. Jednoczesne przyjmowanie alkoholu, furosemidu lub hydrochlorotiazydu
nie wptywato na farmakokinetyke nebiwololu. Nebiwolol nie wptywa na farmakokinetyke i farmakodynamike
warfaryny.
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6.1.4 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Ramipryl

Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw ACE w pierwszym trymestrze cigzy. Stosowanie inhibitoréw ACE w drugim
i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane.

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na inhibitory ACE
podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢ nieznacznego
zwiekszenia ryzyka. Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia inhibitorem ACE, u pacjentek planujgcych
cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczeristwa
stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie inhibitoréw ACE
i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczac leczenie alternatywne.

Inhibitory ACE przyjmowane w drugim i trzecim trymestrze cigzy wywierajg toksyczne dziatanie na ludzki ptéd
(pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnosé nerek,
niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia).

Jesli narazenie na inhibitory ACE wystgpito od drugiego trymestru cigzy zaleca sie badanie ultrasonograficzne
czynnosci nerek i budowy czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty inhibitory ACE, nalezy Scisle obserwowad w kierunku hipotonii.

Nebiwolol

Dziatanie farmakologiczne nebiwololu moze mieé szkodliwy wptyw na cigze i (lub) na ptéd/noworodka.
Leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne zmniejszajg przeptyw krwi przez tozysko, co wigze sie
z op6znieniem wzrostu, wewngtrzmacicznym obumarciem ptodu, poronieniem lub porodem przedwczesnym.
U ptodu i noworodka mogg wystgpi¢ objawy niepozadane (np. hipoglikemia i bradykardia). Jesli leczenie lekami
beta-adrenolitycznymi jest konieczne, zalecane sg leki wybidrczo blokujace receptory betal-adrenergiczne.
Nie nalezy stosowaé nebiwololu podczas cigzy, chyba ze jest to wyraznie konieczne. Jesli uznano, ze leczenie
nebiwololem jest konieczne, nalezy monitorowa¢ maciczno-tozyskowy przeptyw krwi i rozwdj ptodu.
W przypadku szkodliwych dziatan na cigze lub ptdd, nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne. Noworodki muszg
znajdowac sie pod scistg kontrolg. Objawy hipoglikemii i bradykardii najczesciej wystepuja w ciggu pierwszych
trzech dni.

Karmienie piersig

Dotyczqgce ramiprylu

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania ramiprylu w okresie karmienia piersig,
ramipryl nie jest zalecany i wskazane jest stosowanie innych schematéw terapeutycznych o lepiej okreslonym
profilu bezpieczeristwa w okresie karmienia piersig, zwtaszcza w przypadku noworodkéw i weczesniakow.

Dotyczqgce nebiwololu

Badania na zwierzetach wykazaty, ze nebiwolol przenika do mleka. Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka
ludzkiego. Wiekszos¢ beta-adrenolitykdw, zwtaszcza zwigzki lipofilne, takie jak nebiwolol i jego czynne
metabolity, przenika do mleka, chociaz w zmiennych ilosciach. Z tego powodu nie zaleca sie karmienia piersia
podczas stosowania nebiwololu.

Ptodnosé

Nebiwolol nie miat wptywu na ptodnosé szczurdw, z wyjatkiem dawek kilkakrotnie wyzszych od maksymalnej
zalecanej dawki dla ludzi, kiedy obserwowano dziatania niepozgdane na meskie i zeriskie narzady rozrodcze
szczuréw i myszy. Wptyw nebiwololu na ptodnos¢ ludzi jest nieznany.
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6.1.5 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane (np. objawy obnizenia cisnienia tetniczego, takie jak zawroty glowy
lub zmeczenie) moga zaburza¢ zdolnos¢ pacjenta do koncentracji i reagowania, stanowigc zagrozenie
w sytuacjach, gdy te zdolnosci sg szczegdlnie istotne (np. prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn).
Sytuacje te wystepujg gldwnie na poczatku leczenia lub podczas zmiany z innych lekéw. Po podaniu pierwszej
dawki lub po kolejnych zwigkszeniach dawki nie zaleca sie prowadzenia pojazdow ani obstugiwania maszyn
przez kilka godzin.

6.1.6 Dziatania niepozgdane

Ramipryl

Profil bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje uporczywy suchy kaszel i reakcje wywotane hipotonig. Do ciezkich
dziatan niepozgdanych naleza: obrzek naczynioruchowy, hiperkaliemia, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby,
zapalenie trzustki, ciezkie reakcje skorne oraz neutropenia/agranulocytoza.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z nastepujaca konwencja:

Bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (21/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestosc nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie

ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 12. Dziatania niepozqgdane zwigzane ze stosowaniem ramiprylu

Klasyfikacja uktadow
I narzadéw

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana

Zmniejszenie

liczby biatych
krwinek, w tym
neutropenia lub
agranulocytoza;

zmniejszenie Niewydolnos¢  szpiku
Himmzn L Eozynofilia ::I;zlr)\:l/onych I;:;tcr;iiz:enia
ukfadu chtonnego . . S,
krwinek; niedokrwistos¢
zmniejszone hemolityczna
stezenie

hemoglobiny;
zmniejszona

liczba plytek
krwi
Zespot
Zaburzenia nlead_esz_:tnego
dok logi wydzielania hormonu
ENCOXYNOI0EICZNE antydiuretycznego —
SIADH
Reakcje anafilaktyczne
. i filaktoidalne;
Zaburzenia ukfadu : a?na naktol a'ne
. . podwyzszone  miano
immunologicznego S
przeciwcial
przeciwjgdrowych
Zaburzenia Podwyzszone Jadlowstret, - ..
- .. .. . Obnizenie stezenia
metabolizmu stezenie potasu | zmniejszenie .
N . sodu we krwi
i odzywiania we krwi apetytu
Zaburzenia psychiczne Obnizenie nastroju, Stan splatania Zaburzenia uwagi

zaburzenia lekowe,

N .
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Klasyfikacja ukiadow

Zaburzenia ucha i
btednika

stuchu, szumy
uszne

Enacsdion Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
Nerwowosc,
niepokoj,
zaburzenia snu, w
tym sennosc¢
Niedokrwienie
mozgu, w tym
ZaNToty 2 Sy niedokrwienny i
pochodzenia przemijajacy
Zaburzenia uktadu | Bole gtowy, b{e;dmkoyvego, Przele; , niedokrwienny
parestezje, brak | zaburzenia £ : 7
nerwowego zawroty gtowy " . . epizod; uposledzenie
czucia smaku, | rownowagi i
3 ; zdolnosci
zaburzenia czucia T
smaku L Lo
uczucie pieczenia;
zaburzenia wechu
Zaburzenia
Zaburzenia oka Wld?em? Zap.a’lenle
obejmujace spojowek
nieostre widzenie
Zaburzenia

Zaburzenia serca

Niedokrwienie
miesnia
sercowego, w tym
dtawica piersiowa
lub zawat migsnia
sercowego,
tachykardia,
zaburzenia rytmu
serca, kotatania,
obrzek obwodowy

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie,
hipotonia
ortostatyczna,
omdlenie

Uderzenia gorgca

Zwezenia
naczyn,
hipoperfuzja,
zapalenie
naczyn

Objaw Raynauda

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Zapalenie bfony
sluzowej
przewodu
pokarmowego,
zaburzenia
trawienia,
dyskomfort w
jamie brzusznej,
dyspepsija,
biegunka,
nudnosci,
wymioty

Zapalenie trzustki —
bardzo rzadko
zglaszano przypadki
$miertelne podczas
stosowania
inhibitorow ACE;
podwyzszenie
aktywnosci
enzymow
trzustkowych;
obrzek
naczynioruchowy
jelita cienkiego; bol
w nadbrzuszu, w
tym zapalenie btony
Sluzowej  zotadka;
zaparcie; suchos¢ w
jamie ustnej

Zapalenie jezyka

Aftowe zapalenie jamy
ustnej

Zaburzenia zofadka i
jelit

Zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferaz
i/lub stezenia
bilirubiny sprzezonej

Zéttaczka
cholestatyczna,
uszkodzenie
hepatocytow

Ostra niewydolnos¢
watroby,

cholestatyczne lub
cytolityczne zapalenie
watroby — przypadki
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y{‘ FORMEDIS

Klasyfikacja ukiadow

Enacsdion Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
zgonu wystepowaly
bardzo rzadko
Obrzegk Martwica toksyczno-
naczynioruchowy; rozptywna naskorka,
w wyjatkowych | Ztuszczajgce zespot Stevensa-
przypadkach zapalenie Johnsona, rumien
Zaburzenia watroby i | Wysypka, zwezenie drog | skory, wielopostaciowy,
drég zétciowych zwtaszcza DAdecHaNyCh pokrzyw.k " Nadwrazliwo$c¢ pe;cherzyga,
Zaburzenia skory plamisto- wywot:'sne onychollzg ~ | naswiatto R
i X e obrzekiem oddzielenie sig tuszczycopodobne
i thanki podskére;j Brudkewa naczynioruchowym | ptytki zapalenie skéry,
moze zakonczyc sie | paznokciowej pecherzykowata lub
zgonem; Swiad, | od jejtozyska liszajowata  osutka,
nadmierne pocenie wysypka na btonach
sie Sluzowych, tysienie
Zaburzenia miesniowo- Lo
/ : . | Kurcze miegsni, 2 2
szkieletowe i tkanki AN Bol stawow
: b6l miesni
facznej
Zaburzenia
czynnosci nerek, w
tym ostra
niewydolnosc¢
nerek, wielomocz,
nasilenie uprzednio
Zaburzenia nereki dréog istniejacego
moczowych biatkomoczu,
zwigkszenie
stezenia mocznika
we krwi,
zwigkszenie
stezenia kreatyniny
we krwi
Zaburzenia ukfadu .PI'ZQmI]a]é?CQ ; :
T impotencja, Ginekomastia
rozrodczego i piersi 4 .
zmniejszenie libido
Zaburzenia ogodlne i | Bol w klatce
zmiany W  miejscu | piersiowej, Goraczka Astenia
podania zmeczenie

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo ramiprylu monitorowano u 325 dzieci i nastolatkow, w wieku od 2 do 16 lat, w 2 badaniach
klinicznych. Podczas gdy charakter i stopien cigzkosci zdarzen niepozgdanych sg podobne jak w przypadku osob
dorostych, czestos¢ wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych jest wieksza u dzieci:

+ Czestoskurcz, przekrwienie btony sluzowej nosa i niezyt nosa wystepujg ,czesto” (tj. 21/100 do <1/10)
u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy oraz ,niezbyt czesto” (tj. 21/1 000 do <1/100) w populacji
pacjentow dorostych.

+ Zapalenie spojowek wystepuje ,czesto” (tj. 21/100 do <1/10) u pacjentoéw z grupy dzieci i miodziezy
oraz ,rzadko” (tj. 21/10 000 do <1/1 000) w populacji pacjentow dorostych.

+ Drzenie i pokrzywka wystepuja ,niezbyt czesto” (tj. 21/1000 do <1/100) u pacjentow z grupy dzieci
i mtodziezy oraz , rzadko” (tj. 21/10 000 do <1/1 000) w populacji pacjentow dorostych.

Ogolny profil bezpieczenstwa ramiprylu w przypadku pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy nie rozni sie znaczgco
od profilu bezpieczenstwa obserwowanego wsrod oséb dorostych.
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Nebiwolol

Zgtoszone dziatania niepozadane, ktore w wiekszosci przypadkéw mialy nasilenie od tagodnego
do umiarkowanego, wymieniono w tabeli ponizej, wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow oraz czestosci
wystepowania.

Tabela 13. Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem nebiwololu

Klasyfikacja ukiadow
i ,’ Czesto Niezbyt czesto Bardzo rzadko Nieznana
I narzadoéw
Obrzek
Zaburzenia ukfadu . .
_ ) naczynioruchowy,
immunologicznego S
nadwrazliwos¢
K
Zaburzenia psychiczne oszm?ry Senne,
depresja
Zaburzenia uktadu | Bol glowy, .zawroty Omdlenia
nerwowego glowy, parestezje
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
Bradykardia,
niewydolnos¢ serca,
spowolnienie
Zaburzenia serca pnew?dzenla
przedsionkowo-
komorowego i (lub) blok
przedsionkowo-
komorowy
Niedocisnienie tetnicze,
) ) chromanie
Zaburzenia naczyniowe .
przestankowe lub jego
nasilenie
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki | Dusznos¢ Skurcz oskrzeli
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zotadka i | Zaparcie, nudnosci, | Dyspepsja, wzdecia,
jelit biegunka wymioty
Zaburzenia skéry i Swiad, wysypka Nasilenie | Pok K
.. asilenie fuszczyc okrzywka
tkanki podskérnej rumieniowa ey Y
Zaburzenia uktadu .
L. Impotencja
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogélne i
zmiany W miejscu | Zmeczenie, obrzek
podania

Podczas stosowania niektorych lekow blokujgcych receptory beta-adrenergiczne obserwowano takze
nastepujgce dziatania niepozgdane: omamy, psychozy, splatanie, ozigbienie/zasinienie konczyn, objaw
Raynauda, suchos¢ oczu i zespot oczno-sluzéwkowo-skorny typowy dla praktololu.

6.1.7 Przedkliniczne dane o bezpieczernstwie

Ramipryl

Nie stwierdzono ostrej toksycznosci ramiprylu podawanego doustnie u gryzoni i psow.

Przeprowadzono badania obejmujace dtugotrwate doustne podawanie ramiprylu u szczuréw, psow i matp.
U tych trzech gatunkow stwierdzano zaburzenia rownowagi elektrolitowej i zmiany w obrazie krwi.

U psow i matp zaobserwowano znaczne powigkszenie aparatu przyktebuszkowego, przy stosowaniu dawek
dobowych na poziomie 250 mg/kg na dobe, bedgce wyrazem aktywnosci farmakodynamicznej ramiprylu.

N .
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Szczury, psy i matpy tolerowaty dawki dobowe wynoszgce odpowiednio 2, 2,5 i 8 mg/kg na dobe;
nie wystepowato szkodliwe dziatanie.

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej u szczuréw, krolikéw i matp nie stwierdzono zadnych witasciwosci
teratogennych. Ptodnos¢ nie ulegta zmniejszeniu ani u samic, ani u samcow szczura.

Podawanie ramiprylu szczurom ptci zenskiej w czasie cigzy i laktacji prowadzito do nieodwracalnego uszkodzenia
nerek (poszerzenie miedniczek nerkowych) u potomstwa przy dawkach dobowych wiekszych badz réwnych
50 mg/kg masy ciata.

Rozszerzone badania mutagennosci z zastosowaniem réznych systemoéw testowych nie wykazaty wtasciwosci
mutagennych ani genotoksycznych ramiprylu.

Nieodwracalne uszkodzenie nerek zaobserwowano u bardzo mtodych szczuréw, ktérym podano pojedyncza
dawke ramiprylu.

Nebiwolol

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan dotyczacych genotoksycznosci, toksycznego wptywu
na rozréd i rozwdj potomstwa oraz rakotwdrczosci nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
Dziatania niepozgdane dotyczace funkcji rozrodczych odnotowano jedynie podczas stosowania duzych dawek
kilkakrotnie wiekszych niz maksymalna zalecana dawka dobowa u ludzi.
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7. Podsumowanie i dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej, praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Polpril Nebi® (ramipryl+nebiwolol) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, tj.

+ leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego,

+ leczenie przewlektej niewydolnosci serca,

+ leczenie choroby wiencowej,

+ leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszacg przewlektg niewydolnoscia serca,
+ leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszacg chorobg wiencows,

jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentdw, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu
i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Zdefiniowana populacja docelowa spetnia kryteria okreslone w Charakterystyce produktu leczniczego
(wskazanie rejestracyjne) leku Polpril Nebi®, zgodnie z aktualnymi zaleceniami stosowania terapii skojarzonej
RAM+NEB w leczeniu choréb sercowo-naczyniowych w obowigzujgcych polskich i miedzynarodowych
wytycznych klinicznych.

Odstgpiono od szczegétowej analizy skutecznosci substancji bazowych stosowanych oddzielnie, tj. ramiprylu i
nebiwololu, przyjmujac, ze ich efektywnos¢ kliniczna jest dobrze udokumentowana, a produkty lecznicze
zawierajgce te substancje sg juz objete refundacjg. Ponowng ocene skutecznosci ramiprylu i nebiwololu uznano
zatem za niewnoszacg istotnej wartosci z perspektywy niniejszej analizy. Kluczowe znaczenie przypisano
natomiast badaniom poréwnujagcym stosowanie preparatu ztozonego wzgledem terapii prowadzonej z
wykorzystaniem oddzielnych tabletek zawierajgcych te same substancje czynne. Podejscie to wynika
bezposrednio z charakterystyki populacji docelowej okreslonej w ChPL, obejmujgcej pacjentéw wczesniej
skutecznie leczonych ramiprylem i nebiwololem stosowanymi réwnolegle w osobnych produktach leczniczych,
co odpowiada terapii substytucyjnej.

Podstawe oceny stanowity dwa badania bioréwnowaznosci, badania uwalniania in vitro oraz retrospektywne
badanie rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgce skojarzonego stosowania ramiprylu i nebiwololu.

W badaniach bioréwnowaznosci wykazano, ze produkt ztozony nebiwolol/ramipryl 5/ 10 mg zapewnia
porownywalng ekspozycje farmakokinetyczng wzgledem jednoczesnego stosowania nebiwololu 5 mg
i ramiprylu 10 mg w oddzielnych produktach leczniczych. Dla nebiwololu, ramiprylu oraz ramiprylatu wartosci
90% przedziatéw ufnosci dla stosunkéw srednich geometrycznych parametréow farmakokinetycznych miescity
sie w przyjetym zakresie akceptacji bioréwnowaznosci. Wyniki te potwierdzajg poréwnywalng szybkosc i stopien
wchtaniania substancji czynnych po podaniu produktu ztozonego oraz schematu referencyjnego.

Dane farmakokinetyczne potwierdzajg zatem mozliwos¢ zastosowania produktu ztozonego o ustalonych
dawkach ramiprylu i nebiwololu w miejsce jednoczesnego stosowania obu substancji czynnych w oddzielnych
produktach leczniczych. Produkt ztozony nie wprowadza nowego mechanizmu dziatania, ale stanowi
uproszczong forme terapii o potwierdzonej rownowaznosci farmakokinetycznej wzgledem skojarzenia obu
substancji czynnych w oddzielnych produktach leczniczych.

Wyniki badan in vitro dodatkowo wspierajg mozliwo$¢ ekstrapolacji danych uzyskanych dla mocy 10/ 5 mg
na nizsze moce produktu, tj. 5/ 5 mg oraz 2,5/ 5 mg. Profile uwalniania ramiprylu i nebiwololu byty podobne
pomiedzy mocg badang in vivo a nizszymi mocami produktu w rdéinych mediach rozpuszczania.
Spetnienie kryteriow okreslonych w wytycznych EMA dotyczacych badan bioréwnowaznosci uzasadniato
odstgpienie od przeprowadzenia dodatkowych badan biorownowaznosci in vivo dla nizszych mocy produktu.

Profil bezpieczenstwa produktu ztozonego oceniany w badaniach biordwnowaznosci byt poréwnywalny
z profilem bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania oddzielnych produktéw ramiprylu i nebiwololu.

T
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Obserwowane zdarzenia niepozgdane miaty przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie. Nie odnotowano
nowych sygnatéw bezpieczenstwa ani ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktére wskazywatyby na dodatkowe
ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu ztozonego wzgledem terapii oddzielnymi preparatami.

Podsumowujac, w ocenianym wskazaniu Polpril Nebi® ma petni¢ funkcje terapii substytucyjnej u dorostych
pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedni efekt leczenia podczas jednoczesnego stosowania ramiprylu
i nebiwololu w takich samych dawkach, ale w oddzielnych produktach leczniczych. Z tego wzgledu kluczowe
znaczenie dla oceny technologii ma wykazanie poréwnywalnej ekspozycji farmakokinetycznej produktu
ztozonego wzgledem réwnoczesnego podania obu substancji czynnych osobno. Podejscie to jest zgodne
z regulacyjna rolg badan bioréwnowaznosci, w ktérych poréwnywalnos¢ produktédw oceniana jest na podstawie
90% przedziatéw ufnosci dla stosunku srednich geometrycznych parametréw farmakokinetycznych produktu
badanego i referencyjnego [8].

W tym kontekscie brak bezposrednich danych dla wszystkich twardych punktéw korncowych klinicznych, takich
jak ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
pogorszenia niewydolnosci serca czy odsetek pacjentdéw osiggajgcych docelowe wartosci cisnienia tetniczego,
nie stanowi zasadniczego ograniczenia dla oceny produktu w analizowanym wskazaniu substytucyjnym. Polpril
Nebi® nie jest bowiem oceniany jako nowa strategia terapeutyczna ani nowy mechanizm dziatania, lecz jako
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uproszczona postac leczenia u pacjentéw juz odpowiadajgcych na skojarzenie tych samych substancji czynnych
w tych samych dawkach.

Wykazanie bioréwnowaznosci uzasadnia oczekiwanie poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczerstwa produktu
ztozonego wzgledem dotychczas stosowanego skojarzenia oddzielnych produktow leczniczych. Tym samym dwa
badania bioréwnowaznosci, uzupetnione badaniami uwalniania in vitro oraz badaniem rzeczywistej praktyki
klinicznej, stanowig adekwatng podstawe do oceny Polpril Nebi® jako terapii substytucyjnej, przy zachowaniu
ostroznosci w interpretacji danych RWE wynikajacej z tego, ze badanie to stanowi jedynie dowdd wspierajgcy
rzeczywiste stosowanie takiego skojarzenia w praktyce klinicznej.

Z perspektywy klinicznej i refundacyjnej kluczowe znaczenie ma fakt, ze zastosowanie preparatu ztozonego
pozwala zastgpi¢ dwie oddzielne tabletki jedng tabletkg zawierajacg te same substancje czynne.
Takie uproszczenie schematu leczenia zwieksza wygode terapii, zmniejsza obcigzenie pacjenta zwigzane
z codziennym przyjmowaniem lekdéw oraz zwieksza szanse na przestrzeganie zalecen terapeutycznych.
W praktyce oznacza to, ze refundacja produktu Polpril Nebi® moze wspiera¢ bardziej konsekwentng realizacje
leczenia chordb uktadu sercowo-naczyniowego przy zachowaniu tej samej podstawy farmakologicznej terapii.
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8. Ograniczenia

Niniejsza analiza kliniczna wigze sie z wystepowaniem pewnych ograniczen, ktdre nalezy uwzgledni¢ przy ocenie
efektywnosci klinicznej oraz bezpieczeristwa ocenianej interwencji.

+

Podstawowym ograniczeniem dostepnej bazy dowodowej jest brak randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych produkt ztozony ramipryl/nebiwolol z jednoczesnym
stosowaniem ramiprylu i nebiwololu w oddzielnych produktach leczniczych w zakresie twardych
punktéow koncowych, takich jak zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca, hospitalizacje z przyczyn
sercowo-naczyniowych, pogorszenie niewydolnosci serca czy osigganie docelowych wartosci cisnienia
tetniczego. Odnalezione badanie RWE dostarcza danych dotyczacych kontroli ci$nienia tetniczego,
adherencji, kontynuacji leczenia oraz bezpieczenstwa terapii skojarzonej w praktyce klinicznej, jednak
obejmowato pacjentéw niewystarczajgco odpowiadajgcych na  monoterapie ramiprylem
lub nebiwololem, u ktérych dopiero witgczano leczenie skojarzone. Tym samym badanie to wspiera
kliniczng zasadno$¢ jednoczesnego stosowania obu substancji czynnych, ale nie stanowi bezposredniej
oceny substytucji oddzielnych produktédw produktem ztozonym u pacjentéw juz stabilnie i skutecznie
leczonych takim skojarzeniem. W tym kontekscie kluczowe znaczenie majg badania biorownowaznosci,
ktore wykazaty pordwnywalng ekspozycje farmakokinetyczng Polpril Nebi® wzgledem jednoczesnego
stosowania ramiprylu i nebiwololu w oddzielnych produktach leczniczych. Oceniane wskazanie
ma charakter substytucyjny i dotyczy pacjentéw juz odpowiadajgcych na te same substancje czynne
stosowane w tych samych dawkach, dlatego wykazana bioréwnowaznos$¢ uzasadnia oczekiwanie
porownywalnej skutecznosci i bezpieczeristwa obu schematdéw leczenia.

W dwéch badaniach bioréwnowaznosci wykazano farmakokinetyczng réwnowazno$é produktu
ztozonego wzgledem jednoczesnego stosowania oddzielnych produktéw ramiprylu i nebiwololu, jednak
nalezy wskazaé¢, ze w badaniach bioréwnowaznosci nie odnoszono sie wprost do nazwy handlowe;j
Polpril Nebi®, lecz do produktu ztozonego ramipryl/ nebiwolol w ocenianych dawkach.

Dane dotyczace bezpieczenstwa w badaniach biorédwnowaznosci nalezy interpretowaé z ostroznoscia
ze wzgledu na ograniczong liczebnos¢ préb i krotkotrwaty ekspozycje. Badania te pozwalajg na ocene
wczesnej tolerancji i identyfikacje najczestszych zdarzen niepozadanych wystepujacych
po jednorazowym podaniu produktu, ale nie umozliwiaja petnej oceny dtugoterminowego
bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. W szczegdlnosci
nie pozwalaja na wiarygodng ocene czestosci rzadkich dziatan niepozgdanych, zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania ani powaznych zdarzeA niepozadanych w warunkach dtugotrwatego
stosowania.

Uzupetniajgce badanie RDW470/0123/1 dostarcza danych z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczacych
stosowania terapii skojarzonej ramiprylem i nebiwololem, jednak réwniez posiada ograniczenia
metodologiczne.
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9. Zgodnosc¢ analiz z wymaganiami Rozporzadzenia w sprawie

minimalnych wymagan

a4 FORMEDIS

HEALTH TECHMOLOGY ASSESEMENT

tekstow — w postaci diagramu

Element / definicja Podstawa :tzr:;r;:{a)rz
Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:
+  charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng z
populacja docelowa wskazang we wniosku refundacyjnym;
+  charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, med. wnioskowang ?44 ust. 1 pkt3 2,3
technologig;
+  parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
+  metodyki badan
Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajacych kryteria odnosnie do §aust. 1pkts | 2,3
charakterystyki populacji i technologii medycznej !
Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku braku §aust.3pkt1 | 4,5
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologiag opcjonalng !
Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu | §4 ust. 3 pkt2 | 3.1
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych §4ust. 3pkt3 | 10.1
Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych §4ust. 3pkt4 | 2,3,105

Charakterystyke kazdego z badan pierwotnych wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo zaprojektowane w

metodyce umozliwiajacej wskazanie wyzszosci / rwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci | § 4 ust. 3 pkt5 | 10.4
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania §4ust. 3pkt5 | 104
Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii §4ust. 3 pkt5 | 104
Charakterystyki grupy osob badanych §4ust. 3 pkt5 | 10.4
Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane §4ust. 3pkt5 | 104
Wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w badaniu §4ust. 3pkt5 | 104
Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego zakoriczeniem §4ust. 3 pkt5 | 104
Wskazania Zrédet finansowania badania §4ust. 3 pkt5 | 10.4
Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym z kryteriami

selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w §4ust. 3pkt6 | 4,5
postaci tabelarycznej

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne,

aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze Zzrédet stron

internetowyc'h URPLW,MiPQ (U'r.zqd Rejestracji Produktow Lecznic.zyfch, Wyrobdéw - §aust.3pkt7 | 6
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska

Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja med.

Zywnosci i Lekow)

W przypadku gdy nie istnieje technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z

naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we §4ust. 4 n.d
wnioskowanym wskazaniu.

Opis problemu zdrowotnego §4ust. 1pkt1 | 2wAPD

Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym
wspotczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢)
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacji

§4ust. 1 pkt1

2.2.6,2.3.6,2.4.6
w APD

Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania

§4ust. 1 pkt2

4,8.1 wAPD
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10. Zataczniki

w“ FORMEDIS

10.1 Strategia wyszukiwania badan dla populacji obecnie objeta refundacja w

ramach wskazan do stosowania ramiprylu i nebiwololu

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) z dnia 14.05.2026

Nr Kwerenda Wynik
1 Alpha,Alpha’-(Iminobis(Methylene))bis(6-Fluoro-3,4-dihydro)-2H-1-benzopyran-2- 0
methanol[Title/Abstract] - Schema: all
2 Alpha,Alpha’-(Iminobis(Methylene))bis(6-Fluoro-3,4-dihydro)-2H-1-benzopyran-2- 0
methanol[Title/Abstract]

3 Nebilet[Title/Abstract] 18
4 R 67555[Title/Abstract] 1

5 R-67555[Title/Abstract] - Schema: all 0

6 R-67555[Title/Abstract] 0

7 R67555[Title/Abstract] 1

8 Nebivolol Hydrochloride[Title/Abstract] 30
9 Bystolic[Title/Abstract] 9
10 Lobivon[Title/Abstract] - Schema: all 0
11 Lobivon([Title/Abstract] 0
12 Silostar[Title/Abstract] - Schema: all 0
13 Silostar[Title/Abstract] 0
14 "Nebivolol"[Mesh] 919
15 nebivolol[Title/Abstract] 1,233

((((((((((Alpha,Alpha'-(Iminobis(Methylene))bis(6-Fluoro-3,4-dihydro)-2H-1-benzopyran-2-
methanol[Title/Abstract]) OR (Nebilet[Title/Abstract])) OR (R 67555[Title/Abstract])) OR (R-
16 67555[Title/Abstract])) OR (R67555[Title/Abstract])) OR (Nebivolol 1,304
Hydrochloride[Title/Abstract])) OR (Bystolic[Title/Abstract])) OR (Lobivon[Title/Abstract])) OR
(Silostar[Title/Abstract])) OR ("Nebivolol"[Mesh])) OR (nebivolol[Title/Abstract])
17 ramipril[Title/Abstract] 2,604
18 "Ramipril"[Mesh] 2,193
19 Triatec[Title/Abstract] 10
20 Acovil[Title/Abstract] 1
21 Altace[Title/Abstract] 13
22 Delix[Title/Abstract] 5
23 Ramace[Title/Abstract] 3
24 Tritace[Title/Abstract] 8
25 Zabien[Title/Abstract] - Schema: all 0
26 Zabien[Title/Abstract] 0
27 HOE-498[Title/Abstract] 52
28 HOE498[Title/Abstract] 11
29 HOE 498[Title/Abstract] 52
30 Carasel[Title/Abstract] 1
31 Vesdil[Title/Abstract]
((CCCCCCC((((ramipril[Title/Abstract]) OR ("Ramipril"[Mesh])) OR (Triatec[Title/Abstract])) OR
(Acovil[Title/Abstract])) OR (Altace[Title/Abstract])) OR (Delix[Title/Abstract])) OR
32 (Ramace[Title/Abstract])) OR (Tritace[Title/Abstract])) OR (Zabien[Title/Abstract])) OR (HOE- 3,190
498([Title/Abstract])) OR (HOE498[Title/Abstract])) OR (HOE 498[Title/Abstract])) OR
(Carasel[Title/Abstract])) OR (Vesdil[Title/Abstract])
33 #32 AND #16 15

N .
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase z dnia 14.05.2026

4 FORMEDIS

OGY AssEsEMENT

Nr Kwerenda Wynik
1 'alpha,alpha-(iminobis(methylene))bis(6-fluoro-3,4-dihydro)-2h-1-benzopyran-2- 0
methanol':ti,ab,kw
2 'nebilet':ti,ab,kw 34
3 'r 67555":ti,ab,kw 3
4 'r-67555":ti,ab,kw 3
5 'r67555':ti,ab,kw 3
6 'nebivolol hydrochloride':ti,ab,kw 113
7 'bystolic':ti,ab,kw 28
8 'lobivon':ti,ab,kw 0
9 'silostar':ti,ab,kw 0
10 'nebivolol':ti,ab,kw 2399
11 'ramipril':ti,ab,kw 4888
12 'triatec':ti,ab,kw 18
13 'acovil':ti,ab,kw 0
14 'altace':ti,ab,kw 28
15 'delix":ti,ab,kw 5
16 'ramace’:ti,ab,kw 5
17 'tritace':ti,ab,kw 21
18 'zabien':ti,ab,kw 0
19 'hoe-498'":ti,ab,kw 56
20 'hoe498':ti,ab,kw 11
21 'hoe 498'":ti,ab,kw 56
22 'carasel':ti,ab,kw 0
23 'vesdil':ti,ab,kw 1
24 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 2405
25 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR 4944
#23
26 #24 AND #25 37
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library z dnia 14.05.2026
Nr Kwerenda Wynik
#1 MeSH descriptor: [Nebivolol] explode all trees 304
#2 (Nebilet):ti,ab,kw 22
#3 (R 67555):ti,ab,kw 0
#4 (R-67555):ti,ab,kw 0
#5 (R67555):ti,ab,kw 0
#6 (Nebivolol Hydrochloride):ti,ab,kw 9
#7 (Bystolic):ti,ab,kw 7
#8 (Lobivon):ti,ab,kw 3
#9 (Silostar):ti,ab,kw 0
#10 (nebivolol):ti,ab,kw 600
#11 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 600
#12 MeSH descriptor: [Ramipril] explode all trees 787
#13 (ramipril):ti,ab,kw 1528
#14 (Triatec):ti,ab,kw 12

N .
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4 FORMEDIS

#15 (Acovil):ti,ab,kw 3
#16 (Altace):ti,ab,kw 9
#17 (Delix):ti,ab,kw 4
#18 (Ramace):ti,ab,kw 1
#19 (Tritace):ti,ab,kw 10
#20 (Zabien):ti,ab,kw 0
#21 (HOE-498):ti,ab, kw 10
#22 (HOE 498):ti,ab,kw 10
#23 (Carasel):ti,ab,kw 0
#24 (Vesdil):ti,ab,kw 0
425 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 1535
OR #24
#26 #11 AND #25 9
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10.2 Narzedzia oceny wiarygodnosci badan

Tabela 17. Kwestionariusz oceny jakosci badar kohortowych w skali NOS

d

Raport z oceny ryzyka biedu sy ycznego b

Referencja

Akronim badania w analizie

Pytania Komentarz

CZESC 1: DOBOR PACJENTOW

1. Reprezentaty $¢ grupy poddanej O w sposéb wiasciwy reprezentuje populacje *
ekspozycji na badany czynnik

0 w pewnym stopniu reprezentuje populacje *

[0 wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy

[ brak opisu

2. Dobér pacjentéw do grupy niepoddanej O dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji *

ekspozycji na badany czynnik D dobrani w inny sposb

[ brak opisu
3. W jaki sposéb stwierdzano stopieri O wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna
narazenia pacjentéw na badany czynnik? potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych) *

[ ustrukturyzowany wywiad *
[ spontaniczne raportowanie

[ brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie | [Jtak *
wystepowaty na poczatku badania

O nie
Ocena Wybierz element. / 4
CZESC 2: CZYNNIKI ZAKLOCAJACE
1. Czy grupa kontrolna byta pod wzglgdem O grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem
innych czynnikéw determinujacych stan (wybierz najwazniejszy czynnik zakt6cajacy) *

zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej

[ grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

czynnikSéw zakidcajgcych * (to kryterium moze byé modyfikowane w celu
kontroli czynnikéw zakiécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena Wybierz element. / 2

CZESC 3: OCENA EFEKTOW ZDROWOTNYCH

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb O tak, niezalezna ocena, metoda $lepej proby *

i ?
obicktywny? [0 taczenie rekordéw (ang. rekord linkage) *
[0 spontaniczne zgloszenia pacjentéw

[ brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco [ tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) *
dtugi, by mogly wystapic¢ efekty zdrowotne? O nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u O tak
wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje O niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu — wysoki
rozpoczeto?

odsetek pacjentow, ktérzy ukoriczyli badanie - > % (wybierz
adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania *

[0 odsetek pacjentdéw, ktdrzy ukoriczyli badanie < % (wybierz
adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraconych z badania

[ nie podano

Ocena Wybierz element. / 3
Kon ocena bad
Ocena Wybierz element. / 9

Badanie moze otrzymaé maksymalnie jedn3 gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czgsci Dobor pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych.

Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostaé przyznane w przypadku pytania w czgsci Czynniki zaktécajace.

N .
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10.4 Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Tabela 19. Charakterystyka badania CRO-PK-23-364/ NEB-RAM-01 [6]

Bioequivalence of Nebivolol and Ramipril following their oral co-administration as fixed and extemporaneous combination
in healthy subjects [6]

METODYKA

Randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe badanie bioekwiwalencji | fazy w ukfadzie cross-over

Nr identyfikacyjny: CRO-PK-23-364/ NEB-RAM-0; ISRCTN16567742

Cel badania: Ocena bioréwnowaznosci produktu ztozonego nebiwolol/ ramipryl 5/10 mg FDC wzgledem jednoczesnego podania
nebiwololu 5 mg + ramiprylu 10 mg jako oddzielne produkty referencyjne

Opis metody randomizacji: Do badania zrandomizowano 54 zdrowych ochotnikéw, po 18 oséb do kazdej z trzech sekwencji leczenia
(A, B i C), zgodnie z czesciowo replikowanym schematem cross-over (partial replicate crossover). W badaniu zastosowano ukfad
dwuinterwencyjny, trzyokresowy i trzysekwencyjny, w ktérym produkt testowy (NEB/RAM 5/10 mg FDC) podawano jednokrotnie,
natomiast produkt referencyjny (NEB 5 mg + RAM 10 mg EC) podawano dwukrotnie w réznych okresach badania. Sekwencje leczenia
obejmowaly: A: T-R-R, B: R-R-T oraz C: R-T-R. Metody generowania listy randomizacyjnej nie opisano.

Zaslepienie: Brak

Opis metody zaslepienia: Nie dotyczy

Opis utraty chorych z badania: Badanie zgodnie z protokotem ukoriczylo 50 z 54 zrandomizowanych uczestnikéw: 18 z sekwencji B
oraz po 16 z sekwencji A i C. Dwoch uczestnikow przerwato udziat z powodu TEAEs, a dwdch kolejnych wycofato zgode. Dodatkowo
dwadch uczestnikow z sekwencji B wykluczono z analizy PK ramiprylatu z powodu stezen przed podaniem dawki >5% Cmax
Klasyfikacja AOTMIT: IIA

Zrédto finansowania: Menarini Ricerche S.p.A.

Liczba osrodkow: 1

Okres obserwacji: Badanie prowadzono w 2023 r.; pierwszy uczestnik rozpoczat udziat 26.06.2023, a ostatni zakonczyt udziat
16.10.2023. W kazdym okresie PK probki pobierano do 72 h dla nebiwololu i ramiprylatu oraz do 24 h dla ramiprylu; miedzy podaniami
wymagano co najmniej 14-dniowego okresu wash-out

Analiza statystyczna: Parametry PK obliczano metodg analizy niekompartmentowej z uzyciem Phoenix WinNonlin. Dla logarytmicznie
transformowanych parametréw Cmax i AUC(0—t) zastosowano model efektéw mieszanych, obejmujacy sekwencje, okres i formulacje
jako efekty stafe oraz uczestnika w obrebie sekwencji jako efekt losowy. Wyznaczano stosunek srednich geometrycznych produktu
badanego do referencyjnego oraz 90% przedziaty ufnosci

Podejscie do testowania hipotezy: bioequivalence

POPULACIA

Kryteria wigczenia:
+  Prawidlowo podpisany pisemny formularz swiadomej zgody na udziat w badaniu (ICF).
+  Zdrowi mezczyzZni i kobiety w wieku od 18 do 60 lat wigcznie, oceniani podczas wizyty przesiewowej.
+ BMI w zakresie od 18,5 kg/m? do 30 kg/m? wigcznie oraz masa ciala wynoszaca co najmniej 50 kg podczas wizyty
przesiewowej.
Prawidiowy metabolizm w zakresie CYP2D6, okreslony na podstawie genotypu.
Ujemny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.
Kobiety w wieku rozrodczym musialy stosowac co najmniej jedng z nastepujacych wiarygodnych metod antykoncepcji:

+ + + o+

hormonalne srodki antykoncepcyjne doustne, implantowane, przezskérne lub iniekcyjne przez co najmniej 2 miesigce przed
wizytg przesiewowa;

o niehormonalng wkiadke wewnatrzmaciczng (IUD) lub prezerwatywe dla kobiet ze srodkiem plemnikobdjczym,
gabke antykoncepcyjng ze srodkiem plemnikobéjczym, diafragme ze $rodkiem plemnikobdjczym albo kapturek
naszyjkowy ze srodkiem plemnikobdjczym przez co najmniej 2 miesigce przed wizytg przesiewowas;

o partnera seksualnego pici meskiej, ktory zgodzit sie stosowac prezerwatywe ze srodkiem plemnikobdéjczym;

o bezptodnego partnera seksualnego.

o Dopuszczano rzeczywista, diugoterminowa abstynencje heteroseksualng, definiowang jako powstrzymywanie sie
od stosunkow heteroseksualnych, jezeli bylo to zgodne z preferowanym i zwyczajowym stylem Zycia uczestniczki.
Okresowa abstynencja, np. metody kalendarzykowe, owulacyjne, objawowo-termiczne, poowulacyjne, brak
miesigczki zwigzany z laktacja oraz stosunek przerywany nie byly uznawane za akceptowalne metody
antykoncepcji.

+ Do badania mogly by¢ wiaczone kobiety bez potencjalu rozrodczego lub po menopauzie, jesli spetnialy jedno z
nastepujacych kryteriow:

o 12 miesiecy samoistnego braku miesigczki;

o 6 miesiecy samoistnego braku miesigczki przy stezeniu FSH w surowicy >40 miU/ml;

o 6 tygodni od udokumentowanego chirurgicznego obustronnego usuniecia jajnikow, z histerektomia lub bez niej.

N .
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Mezczyzni posiadajacy partnerke w wieku rozrodczym musieli wyrazi¢ zgode na stosowanie metody barierowej, tj.
prezerwatywy ze srodkiem plemnikobdjczym, podczas aktywnosci seksualnej w trakcie udziatu w badaniu, o ile nie byli
bezptodni.

Uczestnicy musieli by¢ osobami niepalacymi, nieuzywajgcymi produktéw zawierajacych nikotyne ani e-papieroséw typu
Vapo, zdefiniowanymi jako osoby niepalgce i niestosujace nikotyny przez ostatnie 3 miesigce przed wizytg przesiewowa.
Uczestnik musiat zosta¢ uznany przez badacza za osobe w dobrym stanie zdrowia umozliwiajgcym udziat w badaniu, tj. bez
klinicznie istotnych chordb ani klinicznie istotnych nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych, na podstawie
wywiadu medycznego, badania przedmiotowego, parametréw zyciowych, zapisu EKG oraz wynikéw badan laboratoryjnych.
Wymagano skurczowego cisnienia tetniczego 290 mmHg, rozkurczowego cisnienia tetniczego 260 mmHg oraz czestosci
tetna =50/min.

Uczestnik musiat by¢ chetny i zdolny do przestrzegania wszystkich wymagan badania, harmonogramu wizyt oraz procedur.

Kryteria wytaczenia:

Uczestnicy z wywiadem alergii, fotoalergii lub fototoksycznosci, idiosynkrazji albo nadwrazliwosci na badane leki lub
ktérakolwiek substancje pomocniczg badanych produktéw leczniczych, w tym laktoze jednowodna.

Wywiad lub kliniczne cechy choréb uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego, nerek, watroby, uktadu endokrynnego,
metabolicznego, pokarmowego, hematologicznego, zaburzen krzepniecia/krwawien, chordb neurologicznych lub
psychiatrycznych albo innych choréb przewlektych, ktére w opinii badacza mogtyby narazi¢ uczestnika na ryzyko lub
ograniczy¢ jego zdolno$¢ do udziatu w badaniu.

Wywiad obrzeku naczynioruchowego, w tym dziedzicznego, idiopatycznego lub wtérnego do leczenia inhibitorami ACE albo
antagonistami receptora angiotensyny Il.

Wywiad niedoci$nienia ortostatycznego, definiowanego jako spadek skurczowego cisnienia tetniczego o co najmniej 20
mmHg lub rozkurczowego cisnienia tetniczego o co najmniej 10 mmHg w ciggu 2—5 minut po przyjeciu pozycji stojacej, albo
wystgpienie co najmniej umiarkowanych objawdéw po pionizacji, takich jak uczucie pustki w gtowie, niewyrazne widzenie,
zawroty gtowy, uogdlnione ostabienie, zmeczenie, spowolnienie poznawcze, uginanie sie ndg, bol karku/ramion typu ,coat-
hanger ache” oraz stopniowa lub nagta utrata przytomnosci.

Kazdy stan, ktéry w opinii badacza mégtby wptywaé na wchtanianie, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie badanych
lekow.

Zabieg chirurgiczny w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych badanie, utrata krwi >450 ml w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia, tj. pierwszym podaniem dawki, lub aktywne krwawienie, z wyjatkiem miesigczki.

Oddanie krwi lub przetoczenie jakichkolwiek produktéw krwiopochodnych w ciggu 3 miesiecy i/lub oddanie osocza w ciggu
7 dni przed wizytg przesiewowa.

Dodatnie wyniki badan serologicznych w kierunku HIV typu | i Il, wirusa zapalenia watroby typu B, tj. dodatni wynik HBsAg
lub HBcADb, albo wirusa zapalenia watroby typu C.

Wywiad naduzywania lekéw/substancji psychoaktywnych, alkoholu, definiowanego jako >1 drink/dobe u kobiet i >2
drinki/dobe u mezczyzn zgodnie z USDA Dietary Guidelines 2020-2025, lub kofeiny, definiowanego jako >5 filizanek
kawy/herbaty na dobe.

Stosowanie produktéw zawierajgcych kofeine lub ksantyny, np. herbaty, kawy, coli, czekolady, oraz brak mozliwosci
powstrzymania sie od ich spozycia przez 48 godzin przed podaniem badanych produktéw leczniczych i przez 72 godziny
kazdej sesji farmakokinetyczne;j.

Nieprawidtowa dieta, tj. <1600 lub >3500 kcal/dobe, istotne zmiany nawykdéw zywieniowych w ciggu 4 tygodni przed
badaniem lub dieta wegetarianska.

Dodatni wynik przesiewowego testu moczu na obecnos¢ substancji psychoaktywnych, w tym kokainy i jej metabolitow,
amfetaminy, metamfetaminy, marihuany, w tym kannabinoidéw THC, opiatéw, w tym heroiny, morfiny i ich metabolitéw,
MDMA lub metadonu, albo dodatni wynik testu slinowego na obecnosé¢ alkoholu lub testu moczu na obecnos¢ kotyniny.
Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stosowaty zadnej z wysoce skutecznych metod antykoncepcji okreslonych w
kryterium wtgczenia nr 6.

Kobiety karmigce piersig oraz kobiety ciezarne, zgodnie z dodatnim wynikiem oznaczenia B-hCG podczas wizyty
przesiewowej lub przy przyjeciu do osrodka, tj. przed pierwszym podaniem dawki.

Przyjmowanie jakiegokolwiek leczenia farmakologicznego w ciggu 21 dni lub 5 okreséw péttrwania danego produktu, w
zaleznosci od tego, ktory okres byt dtuzszy, przed podaniem dawki; wyjatek stanowito krétkotrwate objawowe stosowanie
paracetamolu do 1,5 g/dobe oraz antykoncepcja hormonalna zgodnie z kryterium wtaczenia nr 6.

Przyjmowanie jakichkolwiek produktéw ziotowych, preparatéw roslinnych lub suplementéw diety w ciggu 14 dni przed
podaniem dawki.

Réwnoczesne leczenie innym badanym produktem leczniczym albo przyjecie ostatniej dawki badanego produktu
leczniczego w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed screeningiem, liczonych jako czas od pierwszego dnia miesigca
nastepujacego po ostatniej wizycie w poprzednim badaniu do pierwszego dnia obecnego badania, lub w ciggu 5 okreséw
poéttrwania badanego produktu — w zaleznosci od tego, ktéry okres byt dtuzszy.

Stabi, posredni lub ultraszybcy metabolizerzy CYP2D6, okresleni na podstawie genotypu.
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+  Uczestnicy, ktorzy w ocenie badacza mogli nie przestrzega¢ procedur lub ograniczen badania albo nie byli zdolni do
wspotpracy, np. z powodu probleméw jezykowych lub ograniczonego rozwoju intelektualnego.

+  Uczestnicy, z ktérymi nie mozna bylo skontaktowac sie w sytuacji nagfe;j.

+  Osoby szczegdlnie podatne na przymus, zdefiniowane jako osoby zatrzymane, osoby doroste objete opieka prawna/kuratelg
albo umieszczone w instytucji na mocy decyzji administracyjnej lub sagdowej.

+  Pracownicy sponsora lub zaangazowanej organizacji prowadzacej badanie kliniczne (CRO) albo cztonkowie ich rodzin.

+  Uczestnicy z dodatnim wynikiem testu w kierunku COVID-19, potwierdzonym lokalnie akceptowanymi standardowymi
procedurami testowania w ciggu 48 godzin przed screeningiem oraz przed kazdym przyjeciem do osrodka klinicznego, albo
osoby z objawami klinicznymi zgodnymi z COVID-19, takimi jak goraczka, suchy kaszel, dusznos¢, bol gardta, zmeczenie, lub
z zakazeniem SARS-CoV-2 potwierdzonym metodg RT-PCR albo szybkim testem antygenowym w ciggu 2 tygodni przed
screeningiem.

Charakterystyka populacji:
Do badania wigczono zdrowych ochotnikéw obu ptci w wieku 18-60 lat, z BMI 18,5-30 kg/m? oraz prawidlowym metabolizmem
CYP2D6. Nie przedstawiono szczegotowej charakterystyki demograficznej populacji.

INTERWENCIA

Interwencja: produkt ztozony o stalym potaczeniu dawek (FDC): nebiwolol/ ramipryl 5/ 10 mg w postaci tabletki powlekanej (NEB/
RAM 5/ 10 mg FDC).

Komparator: jednoczesne podanie oddzielnych tabletek (EC): nebiwolol 5 mg + ramipryl 10 mg w postaci tabletek powlekanych/
tabletek (NEB 5 mg + RAM 10 mg EC).

Schemat leczenia: wszyscy uczestnicy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego produktu i zostali wigczeni do populacji oceny
bezpieczernstwa. Badanie zgodnie z protokotem ukorniczyto 50 uczestnikéw: 18 oséb z sekwencji B oraz po 16 oséb z sekwencji A i C
(poszczegodlne sekwencje leczenia podane w tabeli ponizej), ktére wigczono do populacji farmakokinetycznej dla wszystkich trzech
analitow.

Sekwencja Sesjal Sesja 2 Sesja3

A NEB/RAM 5/10 mg FDC NEB 5 mg + RAM 10 mg EC NEB 5 mg + RAM 10 mg EC
B NEB 5 mg + RAM 10 mg EC NEB 5 mg + RAM 10 mg EC NEB/RAM 5/10 mg FDC

Cc NEB 5 mg + RAM 10 mg EC NEB/RAM 5/10 mg FDC NEB 5 mg + RAM 10 mg EC

Wykaz skrétéw: EC — jednoczesne podanie oddzielnych tabletek (ang. Extemporaneous Combination); FDC — produkt ztozony o ustalonych dawkach
(ang. Fixed-Dose Combination); NEB — nebiwolol; RAM — ramipryl

PUNKTY KONCOWE

Pierwszorzedowy:

+  AUC(0-t), tj. pole pod krzywa stezenie—czas w osoczu od czasu 0, czyli wartosci wyjsciowej, do ostatniego punktu czasowego
z oznaczalnym stezeniem, oraz Cmax, tj. maksymalne stezenie w osoczu, dla nebiwololu (NEB) i ramiprylu (RAM) po podaniu
produktu ztoZzonego FDC oraz po jednoczesnym podaniu oddzielnych tabletek EC.

Drugorzedowe:

+  Standardowe parametry farmakokinetyczne dla nebiwololu i ramiprylu, obejmujgce m.in. AUC(0—0), tj. pole pod krzywa od
czasu 0 do nieskorniczonosci, AUC(0-72) dla nebiwololu, koricowy okres péttrwania w osoczu (t1/2), koricowa stalg szybkosci
eliminacji (Az), odsetek AUC ekstrapolowany poza ostatni punkt pomiarowy (%AUCextrap) oraz czas do osiggniecia
maksymalnego stezenia w osoczu (tmax) po podaniu produktu badanego i referencyjnego

Eksploracyjne farmakokinetyczne punkty koncowe:

+  AUC(0-72), tmax, Az, t1/2 oraz Cmax dla ramiprylatu, czyli aktywnego metabolitu ramiprylu, po podaniu produktu badanego
i referencyjnego.

+ Inne parametry farmakokinetyczne dla wszystkich analitéw mogly zosta¢ wyliczone, jesli uznano to za wiasciwe na etapie
analizy.

Punkty kornicowe dotyczace bezpieczenstwa:

+  Czestos¢, nasilenie, ciezkos¢ oraz zwigzek przyczynowy zdarzen niepozadanych wystepujacych po leczeniu (TEAEs, ang.
Treatment Emergent Adverse Events), tj. zdarzen niepozadanych, ktére wystgpily po pierwszym podaniu badanego
produktu.

+  Zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie parametrow laboratoryjnych bezpieczenstwa, parametréw zyciowych
oraz 12-odprowadzeniowego EKG.
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10.5 Powody odrzucenia publikacji na etapie analizy petnych tekstow

Tabela 22. Publikacje wyfgczone z opisu na podstawie analizy petnych tekstow z przeglgdu dla Polpril Nebi®

real-world evidence study in Europe., Current medical
research and opinion - Volume 40, Issue 7, pp. 1093-1102

Lp. Publikacja Powéd odrzucenia
clinicaltrials.gov, Open-label, Multicenter, multinAtional,
inteRventional Clinical Trial to Assess Efficacy and Safety of . .. . . .
. . . .. | Brak jednoznacznej informacji dotyczacej stosowania leku
1. the exteMporaneous comblnation of Nebivolol and Ramipril i2ko preparatu zloionego
in hypertenSlve pAtients - ARTEMISIA Study, dostep: ) prep 8
19.05.2026r.
Guliyev, F., Zahidova, K., Effective combined therapy in
72 patients of chronik heart failure with hypertension, J. | Abstrakt konferencyjny
Hypertens. - Volume 28, Issue 0, pp. €56
Desideri G, Pegoraro V, Cipelli R, Ripellino C, Miroddi M, Meto
S, Gori M, Fabrizzi P., Extemporaneous combination therapy . .. . . .
. . L . Brak jednoznacznej informacji dotyczacej stosowania leku
3. with nebivolol/ramipril for the treatment of hypertension: a

jako preparatu zfozonego
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11. Spis tabel

Tabela 1. Protokdt raportu oceny technologii medycznej Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol) w catym zakresie zarejestrowanych
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Tabela 2. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badan pierwotnych i wtérnych dla leczenia skojarzonego ramiprylu i nebiwololu do
analizy w ramach wykonanego przegladu SySteMatyCZNEE0 ......ccuiecuiiiieerieeieesee st et e ste e e st e et e s seeeteesseeeteesseeenseesseeenteesseeanseessns 12

Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne nebiwololu i ramiprylu oraz wyniki oceny bioréwnowaznosci produktu FDC wzgledem
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Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne ramiprylatu oraz wyniki oceny bioréwnowaznosci produktu FDC wzgledem EC [6]

Tabela 11. Istotne zidentyfikowane ryzyka, istotne potencjalne ryzyka oraz brakujgce informacje dla preparatu Polpril Nebi na

podstawie Planu zarzadzania MYZYKIEIM ........cooiiiiiiie et e e e e s eate e e s ba e e e s tbee e sbbeeasbeeeasbaeeeaabaeaantaaeeeabeeesbaeeensreeans 33
Tabela 12. Dziatania niepozadane zwigzane ze stoSOWaNIEM ramMiPIYIU ....c..eiiiiiiiiiiie e e s e e s e e s eba e e esaraeeeanns 42
Tabela 13. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosSowaniem NEDIWOIOIU ........cc.uiiiiiiiiiiiieciie e e evb e e esaree e eaens 45
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) z dnia 14.05.2026 .......ccccuvieiiuieiiiiiieeiiieeeeieeeeirreeesieeesireessveessssneaanens 52
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase z dnia 14.05.2026 .........cceiuiiiiiieeiiiiieeiiieeeeieeeeitreeesteeessiaeeseateeesstaeeessseeesassessssseessnnns 53
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library z dnia 14.05.2026 .........ccccueeeiiiiieiiieeeiirieesiieeesireeesivaeesssaeeessreesssseessssneesnens 53
Tabela 17. Kwestionariusz oceny jakosci badan kohortowych W skali NOS ..........iiiiiiiiiiecie et e e s saae e 55
... [ 56
Tabela 19. Charakterystyka badania CRO-PK-23-364/ NEB-RAM-01 [B] ...ccceeevieiiriiiieiieeiteeieeeiteesteesseesteesseesseessseesseessseensessssesssesssssensenns 57
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12. Spis rysunkow

Rysunek 1. Diagram PRISMA dla przegladu systematycznego dla Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol)........cccceveerininiininnciinicrenee, 15

Rysunek 2. Srednie stezenie nebiwololu w osoczu w czasie po podaniu produktu ztozonego oraz preparatéw referencyjnych [6]......... 18
Rysunek 3. Srednie stezenie ramiprylu w osoczu w czasie po podaniu produktu ztozonego oraz preparatéw referencyjnych [6]........... 18
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