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Rekomendacja nr 145/2025
z dnia 6 pazdziernika 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja leku Polpril Plus (ramipryl, indapamid)
we wskazaniu: leczenie nadcisnienia tetniczego jako terapia substytucyjna
u dorostych pacjentow, u ktdrych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomocg ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach
jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Polpril Plus (ramipryl,
indapamid) we wskazaniu: leczenie nadcisnienia tetniczego jako terapia substytucyjna u dorostych
pacjentéow, u ktdrych ciSnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomocg ramiprylu
i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych.

Uzasadnienie

Whioskowang interwencje stanowi produkt zlozony, w ktérego sktad wchodzi: inhibitor konwertazy
angiotensyny (ramipryl) oraz diuretyk tiazydopodobny (indapamid). Aktualnie pacjenci majg dostepne
leczenie z zastosowaniem ramiprylu i indapamidu w dwdch odrebnych preparatach.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania ocenianej technologii z przyjetym w analizie komparatorem.

Whnioskowanie opiera sie na wynikach badania bioréwnowaznosci preparatu dwusktadnikowego
w postaci jednej tabletki (ramipryl 10 mg + indapamid 2,5 mg) i preparatow referencyjnych (dwie
oddzielne tabletki (ramipryl 10 mg + indapamid 2,5 mg).

W analizie ekonomicznej przeprowadzonej technikg minimalizacji kosztéw, oszacowano,
ze z perspektywy NFZ, stosowanie produktu leczniczego Polpril Plus, dla prezentacji 5 mg/1,25 mg
i10mg/1,25 mg, jest droisze od stosowania oddzielnych, jednosktadnikowych produktow
zawierajgcych ramipryl iindapamid. Jedoczesnie wnioskodawca nie zaproponowat instrumentéw
podziatu ryzyka.

Uwzgledniono ponadto, ze zgodnie z analizg wptywu na budzet, przewidywane sg dodatkowe wydatki
ptatnika zwigzane z objeciem finansowaniem produktu Polpril Plus, ktére oszacowano na

Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z przedstawionych analiz oraz pozytywne Stanowisko wydane przez
Rade Przejrzystosci, finansowanie ocenianej technologii uznaje sie za zasadne. W analizowanym
problemie decyzyjnym zaleca sie ponadto do dazenia, aby ponoszone wydatki na leczenie produktem
ztozonym nie byly wyzsze niz wydatki na leczenie skojarzone w postaci dwdch oddzielnych produktéw.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
e Polpril Plus (ramiprilum + indapamidum), kapsutki twarde, 5 mg + 1,25 mg, 28 kaps., GTIN:
05903060630239, w cenie zbytu netto:
e Polpril Plus (ramiprilum + indapamidum), kapsutki twarde, 5 mg + 2,5 mg, 28 kaps., GTIN:
05903060630253, w cenie zbytu netto:
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e Polpril Plus (ramiprilum + indapamidum), kapsutki twarde, 10 mg + 1,25 mg, 28 kaps., GTIN:
05903060630277, w cenie zbytu netto:

e Polpril Plus (ramiprilum + indapamidum), kapsutki twarde, 10 mg + 2,5 mg, 28 kaps., GTIN:
05903060630291, w cenie zbytu netto:

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci 30%, w istniejacej grupie limitowe] 44.0,
Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednoskfadnikowe i ztozone.

Problem zdrowotny

Nadcis$nienie tetnicze to choroba charakteryzujgca sie podwyzszonym cisnieniem krwi, czyli ciSnieniem
tetniczym o wartosci 140/90 mm Hg lub wiecej. Wyrdznia sie nadcisnienie pierwotne / samoistne
(ponad 90% ropoznan) oraz nadcisnienie wtérne, inaczej objawowe (ok. 5-10% chorych). Nadcisnienie
tetnicze w wiekszosci przypadkéw przebiega przez wiele lat bezobjawowo. Niemniej do najczesciej
zgtaszanych objawdw nalezg bdl gtowy, zaburzenia snu i fatwe meczenie sie. Objawy o wiekszym
nasileniu pojawiajg sie zazwyczaj dopiero w momencie wystgpienia powikta narzgdowych, bedgcych
konsekwencjg utrzymujgcych sie wysokich wartosci cisnienia tetniczego.

Wedtug wybranych polskich badarn epidemiologicznych, przeprowadzonych w latach 1997-2017,
nadcisnienie tetnicze wystepuje u od 29% (NATPOL PLUS) do 45% (WOBASZ Il) dorostej populacji oraz
nawet u 76% osdb w wieku 65 r.z. i powyzej (PolSenior) [NFZ 2019].

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazano: ramipryl i indapamid podawane w dwdch
osobnych preparatach dawkach zblizonych do tych w produkcie Polpril Plus (tj. ramipril 5 mg +
indapamid 1,5 mg; ramipril 5 mg + indapamid 2,5 mg; ramipril 10 mg + indapamid 1,5 mg; ramipril 10
mg + indapamid 2,5 mg).

Wybdér komparatora uznano za zasadny. Natomiast zwraca sie uwage, ze zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem, komparatorem sg leki w dawkach takich samych, a nie ,zblizonych”.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Polpril Plus to pofgczenie ramiprylu, inhibitora konwertazy angiotensyny, i indapamidu, diuretyku
chlorosulfamoilowego.

Wskazanie wnioskowane jest wskazaniem rejestracyjnym ocenianego leku tj. leczenie nadcisnienia
tetniczego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktérych ciSnienie tetnicze jest
odpowiednio kontrolowane za pomocg ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach
jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczernstwa, w ramach ktérego
bezposrednio poréwnano wnioskowang interwencje z uwzglednionym komparatorem.

W analizie klinicznej uwzgledniono badanie bioréwnowaznosci, w ktérym oceniano parametry
farmakokinetyczne substancji w ocenianym preparacie (preparat dwusktadnikowy w postaci jednej
tabletki: ramipryl 10 mg + indapamid 2,5 mg) i preparatéw referencyjnych (dwie oddzielne tabletki:
Triatec/ Delix [ramipryl 10 mg] + Natrilix [indapamid 2,5 mg]).

Nie odnaleziono opracowan wtérnych oraz badan efektywnosci praktycznej spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu (do analizy klinicznej wigczono jedno badanie obserwcyjne dostarczone przez
whnioskodawce).

Szczegbtowe opisy i wyniki wigczonych do AKL badan przedstawiono w analizach wnioskodawcy.
Skutecznosc i bezpieczeristwo

Produkt badany w poréwnaniu z produktami referencyjnymi spetnit kryteria bioréwnowaznosci
w zakresie oceny wchtaniania ramiprylu, ramiprylatu oraz indapamidu. W przypadku poréwnania
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produktu z Delix (ramipryl) 10 mg + Natrilix (indapamid) 2,5 mg nie byly one réwnowaine
pod wzgledem szybkosci wchfaniania ramiprylu.

W badaniu nie zgtoszono zadnych zgondéw. Wszystkie zdarzenia niepozgdane miaty nasilenie tagodne
lub umiarkowane, z wyjgtkiem zdarzenia niepozgdanego w postaci ciezkich wymiotéw (n=1, uczestnik
wycofany z badania).

ChPL

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

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych indapamidu nalezg: hipokaliemia, reakcje
nadwrazliwosci, gtéwnie dotyczgce skdry, u osdb ze sktonnoscig do alergii i reakcji astmatycznych oraz
wysypki plamkowo-grudkowe.

Ograniczenia

Brak danych w postaci badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie
z aktualnie stosowanym leczeniem. Nie zidentyfikowano takze badan efektywnosci praktycznej oraz
opracowan wtértnych spetniajgcych kryteria witgczenia do przeglagdu w AKL.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie przedstawiono propozycji mechanizmu dzielenia ryzyka.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA), w horyzoncie
czasowym wynoszgcym 28 dni. Przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Koszt 28-dniowej terapii preparatem Polpril Plus wynidst

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy koszt stosowania Polpril Plus jest: nizszy
w przypadku prezentacji 5 mg/2,5 mg oraz 10 mg/2,5 mg oraz wyzszy dla prezentacji 5 mg/1,25 mg
i 10 mg/1,25 mg, od kosztow terapii preparatami ramiprylu i indapamidu podawanymi oddzielnie
w dawkach odpowiadajgcych dawkom w produkcie ztozonym.

Ograniczenia

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie jedng tabletkg zawierajgcg dwie substancje (ramipryl
+ indapamid) wzgledem terapii dwoma oddzielnymi tabletkami (ramipryl + indapamid), w AE przyjeto
zatozenie o pordwnywalnej skutecznosci tych interwencji.

Wskazanie czy zachodz3 okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6Zn. zm.)

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Szacowana cena zbytu netto
produktu Polpril Plus (ramiprilum + indapamidum) wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktorzy beds stosowaé wnioskowang technologie
na pacjentow w | roku i

pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacja produktu ztozonego Polpril Plus
we wnioskowanym wskazaniu, wigzaé¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego
o
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Ograniczenia

Ograniczeniem przedstawionych wynikdw jest niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem wielkosci
populacji docelowej (w analizie uwzgledniono prognozy na podstawie danych NFZ).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zaproponowano RSS.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Leczenie nadci$nienia tetniczego obejmuje leczenie niefarmakologiczne (zmiane stylu zycia) oraz
leczenie farmakologiczne. W zaleceniach wymieniane sg nastepujace grupy lekdw: inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE-l) oraz antagonisci receptora dla angiotensyny Il (ARB); antagonisci
wapnia (CCB. blokery kanatéw wapniowych); diuretyki tiazydowe i tiazydopodobne; beta adrenolityki.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Polpril Plus (ramipryl +
indapamid) nie jest finansowany w krajach UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.07.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1639.2025.3.DZY, PLR.4500.1640.2025.3.DZY, PLR.4500.1641.2025.3.DZY, PLR.4500.1642.2025.3.DZY), odno$nie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Polpril Plus (ramipryl, indapamid) we wskazaniu: leczenie
nadcisnienia tetniczego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomocg ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach leczniczych, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 133/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku w sprawie oceny leku Polpril Plus
(ramipryl, indapamid) we wskazaniu: leczenie nadcisnienia tetniczego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow,
u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomocg ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach
jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

PiSmiennictwo

1. Analiza weryfikacyjna nr DPL.423.3.2.2025 Whniosek o objecie refundacjg leku Polpril Plus (ramipryl, indapamid)
we wskazaniu: leczenie nadcisnienia tetniczego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, u ktérych
ci$nienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomoca ramiprylu i indapamidu w takich samych dawkach jak
w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 133/2025 z dnia 6 pazdziernika 2025 roku w sprawie oceny leku Polpril Plus
(ramipryl, indapamid) we wskazaniu: leczenie nadci$nienia tetniczego jako terapia substytucyjna u dorostych
pacjentow, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomocg ramiprylu iindapamidu w takich
samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.



