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Rekomendacja nr 56/2026
z dnia 23 kwietnia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ladinorm (ramipryl +
fumaran bisoprololu) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ladinorm (ramipryl + fumaran
bisoprololu) we wnioskowanym wskazaniu, w grupie limitowej 40.0. Leki beta-adrenolityczne -
selektywne - do stosowania doustnego.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktu ztozonego Ladinorm, zawierajgcego inhibitor
konwertazy angiotensyny (ACEI) — ramipryl (RAM) i B-adrenolityk — bisoprolol (BIS), w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan, tj. jako terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub
nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem wieicowym:

e U pacjentéow z jawng klinicznie chorobg sercowo-naczyniowg na tle miazdzycowym (choroba
wienicowa lub udar mézgu, lub choroba naczyrn obwodowych w wywiadzie) lub

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

u dorostych pacjentdw, u ktérych odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty podawane
jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach.

Aktualnie pacjenci majg dostepne refundowane leczenie z zastosowaniem ramiprylu i bisoprololu
w dwéch odrebnych preparatach.

Zgodnie z wytycznymi, leczenie nadcisnienia tetniczego powinno sie rozpoczynaé od terapii
skojarzonej, najlepiej w postaci preparatow ztozonych (SPC, ang. single-pill combination), przy czym
we whioskowanych wskazaniach, ze wzgledu na wspodfistniejgce wskazania kardiologiczne, zaleca
sie stosowanie B-adrenolitykdw w potaczeniu z ACEI lub blokerami receptora angiotensyny Il (ARB).

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji oparto na wynikach 2 badan
(Sus 2022) oceniajgcych bioréwnowaznosé leku ztozonego RAM 10 mg + BIS 10 mg z terapig skojarzong
w oddzielnych podaniach RAM 10 mg + BIS 10 mg oraz RAM 5 mg + BIS 10 mg w populacji zdrowych
pacjentow. Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce oceny interakcji lek-lek preparatu ztozonego
RAM 10 mg + BIS 10 mg z monoterapig RAM 10 mg oraz BIS 10 mg w postaci oddzielnych tabletek.
Wyniki wskazujg na bioréwnowazno$é terapii ztozonej wzgledem preparatéw podawanych
w oddzielnych tabletkach.

Ramipryl w skojarzeniu z bisoprololem jest na ogdt dobrze tolerowany, a dziatania niepozadane
wynikajg z wiasciwosci farmakologicznych obu substancji. ChPL jako najczestsze dziatania niepozgdane
wskazuje bdl i zawroty glowy, uczucie marzniecia lub dretwienia koniczyn, dolegliwosci
zotagdkowo-jelitowe, zmeczenie, suchy kaszel, reakcje zwigzane z niedocisnieniem, a takze dusznosé,
zapalenie oskrzeli lub zatok oraz hiperkaliemie.
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W analizie ekonomicznej przeprowadzonej technikg minimalizacji kosztéw, oszacowano,
ze z perspektywy NFZ, stosowanie produktu leczniczego Ladinorm, przy zatozeniu, ze lek zostanie
wigczony istniejgcej grupy limitowej jest tansze od stosowania oddzielnych, jednosktadnikowych
produktéw zawierajgcych ramipryl i bisoprolol. Natomiast z perspektywy wspdlnej moze by¢ tansze
(w wariancie zaktadajgcym wigczenia leku do grupy limitowej 40.0) lub drozsze (w przypadku wtgczenia
do grupy limitowej 44.0).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawione przez Wnioskodawce wskazujg na spadek wydatkéw
ptatnika publicznego (w przypadku wigczenia leku do grupy limitowej 44.0) o ok. 1,33 min PLN
i1,37 min PLN odpowiednio w I ill roku refundacji. Oszacowania wtasne Agencji, obejmujgce m.in.
uwzglednienie populacji pacjentdw stosujgcych nierefundowane produkty ztozone, prowadza
do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej Wnioskodawcy, tj. wskazujg na wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego w zakresie w | roku oraz

w |l roku po objeciu refundacjg produktu Ladinorm (zaleznosci od przyjetej grupy limitowej).

Uwzgledniajac wyniki przeprowadzonych analiz, wykazang bioréwnowazno$¢ produktu ztozonego
wzgledem lekdw stosowanych w oddzielnych tabletkach, aktualne rekomendacje kliniczne, a takze
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje finansowanie produktu
leczniczego Ladinorm w grupie limitowej 40.0, uznajac za zasadne dgzenie do zapewnienia, by koszty
leczenia produktem ztozonym, ponoszone zardwno przez ptatnika publicznego jak i pacjenta,
nie przekraczaty wydatkdw ponoszonych na leczenie skojarzone z wykorzystaniem dwéch oddzielnych
produktéw leczniczych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego:

e Ladinorm, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 5 mg + 5 mg, 30 szt., GTIN:

05995327198385; proponowana cena zbytu netto: ,

e Ladinorm, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 5 mg + 10 mg, 30 szt., GTIN:
05995327198446; proponowana cena zbytu netto: ,

e Ladinorm, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 10 mg + 5 mg, 30 szt., GTIN:
05995327198507; proponowana cena zbytu netto: ,

e Ladinorm, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 10 mg + 10 mg, 30 szt., GTIN:
05995327198569; proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci w istniejgcej grupie limitowej
44.0 Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i zfozone Iub nowej.
Analizowano takze alternatywny scenariusz, zaktadajgcy wigczenie leku do grupy limitowej 40.0 Leki
beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze (NT) jest chorobg przewlekta charakteryzujgcg sie trwatym podwyziszeniem
cisnienia krwi, definiowanym jako wartosci 2140 mm Hg dla cisnienia skurczowego oraz 290 mm Hg
dla cisnienia rozkurczowego. W =zaleznosci od etiologii wyrdznia sie nadcisnienie pierwotne,
stanowigce ponad 90% przypadkdw, oraz nadcisnienie wtdérne. NT stanowi jeden z gidwnych
czynnikdw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego i moze prowadzi¢ do powaznych powikfan,
takich jak choroba niedokrwienna serca, udar moézgu czy przewlekta choroba nerek.

Liczba pacjentow z NT w Polsce wynosi okoto 11 miliondw i utrzymuje sie na statym poziomie (dane
z2018-2022 r.).

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym wspéfistniejgcym ze schorzeniami kardiologicznymi, takimi jak
choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢ serca lub przebyty zawat miesnia sercowego i z cukrzyca
sg obarczeni szczegdlnie wysokim ryzykiem zgonu z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii, wskazat terapie skojarzong ramiprylem
oraz bisoprololem w oddzielnych tabletkach. Wybdr ten zostat uznany za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ladinorm to potgczenie ramiprylu, inhibitora konwertazy angiotensyny i bisoprololu, beta-
adrenolityka.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) oceniany lek jest wskazany do stosowania jako
terapia substytucyjpa w leczeniu nadci$nienia  tetniczego lub nadci$nienia  tetniczego
ze wspotistniejagcym przewlektym zespotem wiedcowym:

e U pacjentow z jawng klinicznie chorobg sercowo-naczyniowg na tle miazdzycowym (choroba
wiencowa lub udar mdzgu, lub choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub

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

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

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano badan klinicznych dotyczacych skutecznosci klinicznej preparatu ztozonego
RAM+BIS z terapig skojarzong RAM+BIS w oddzielnych tabletkach we wnioskowanych wskazaniach.

Do analizy wigczono 2 badania (Sus 2022) oceniajgce bioréwnowaznos$¢ leku ztozonego RAM 10 mg +
BIS 10 mg z terapig skojarzong w oddzielnych podaniach RAM 10 mg + BIS 10 mg oraz RAM 5 mg + BIS
10 mg w populacji zdrowych pacjentéw. Dodatkowo przedstawiono dane dotyczace oceny interakcji
lek-lek preparatu ztozonego RAM 10 mg + BIS 10 mg z monoterapig RAM 10 mg oraz BIS 10 mg
w postaci oddzielnych tabletek.

Skutecznos¢

Produkt badany w porédwnaniu z produktami alternatywnymi spetniat kryteria bioréwnowaznosci
w odniesieniu do szybkosci i zakresu wchtaniania ramiprylu, ramiprylatu oraz bisoprololu.

Bezpieczeristwo

Odnotowane w badaniach zdarzenia niepozadane (zaréwno w grupie badanego leku jak i w ramieniu
referencyjnym) miaty umiarkowany lub tagodny stopien nasilenia, zaden z uczestnikéw nie doswiadczyt
ciezkiego zdarzenia (TEAE).

ChPL

Ramipryl w skojarzeniu z bisoprololem jest na ogdt dobrze tolerowany, a obserwowane dziatania
niepozgdane wynikajg z wifasciwosci farmakologicznych obu substancji czynnych. Profil
bezpieczedstwa ramiprylu obejmuje przede wszystkim uporczywy, suchy kaszel oraz reakcje zwigzane
z niedocisnieniem, w tym hipotonie (takze o charakterze ortostatycznym) i omdlenia. Ponadto
zgtaszano dusznos¢, zapalenie oskrzeli i zapalenie zatok, zwiekszenie stezenia potasu we krwi oraz
skurcze i bole miesni. Bisoprolol natomiast najczesciej wigze sie z wystepowaniem zawrotow i bdlu
gtowy, uczucia marzniecia konczyn, a takze dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, takich jak
nudnosci, wymioty, biegunka i zaparcia, oraz z uczuciem zmeczenia.

Ograniczenia

Brak danych w postaci badarn z randomizacjg bezposrednio poréwnujacych oceniang technologie
z aktualnie stosowanym leczeniem.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA) w 30-dniowym horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej.

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt wigczenie leku Ladinorm do grupy limitowej
44.0 Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie produktu leczniczego Ladinorm w miejsce stosowania
dwoch oddzielnych tabletek RAM + BIS, w wariancie nieuwzgledniajgcym wigczenia ocenianej
interwencji oraz produktow jednosktadnikowych do czesci D2 Wykazu, a wydawanych jedynie
za odptatnoscia 30% (zgodnie z wnioskiem refundacyjnym), w perspektywie pfatnika publicznego
i wspdlnej jest odpowiednio:

e tansze i drozsze (dla prezentacji 5 mg + 5 mg);
e tansze (5 mg + 10 mg);
e tansze i drozsze (10 mg + 5 mg);
e tansze (10 mg +10 mg).
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niepewnos$¢ zwigzana z wigczeniem ocenianych
technologii na czes¢ D2 Wykazu oraz zatozenie zmiany CZN w przypadku zmiany grupy limitowej,
do ktorej bytyby wigczane produkty Ladinorm.

Obliczenia wtasne Agencji

Wykonano obliczenia wtasne uwzgledniajgce alternatywne wartosci kluczowych parametrow. Wyniki
uzyskane dla rocznego horyzontu czasowego dla sredniej wazonej udziatami wszystkich prezentacji
produktow wskazujg, iz terapia produktem leczniczym Ladinorm odpowiednio w perspektywie
pfatnika publicznego i wspdlnej jest:

e tanszao idrozsza o (przy uwzglednieniu leku w grupie limitowej 44.0);
e tanszao (przy uwzglednieniu leku w grupie limitowej 40.0);
e droisza o (przy uwzglednieniu leku w nowej grupie limitowej).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.);

Zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowane przez wnioskodawce ceny zbytu
netto ocenianej technologii z perspektywy wspdlnej, za opakowanie 30 kaps., odpowiednio

dla prezentacji: 5 mg+ 5mg, 5 mg + 10 mg, 10 mg + 5 mg i 10 mg + 10 mg wynosz3: i
f i w przypadku uwzglednienia leku w grupie limitowej 40.0 oraz:
, , , , W przypadku wigczenia do grupy limitowej 44.0.

Z perspektywy ptatnika publicznego nie ma mozliwosci obliczenia ceny progowej dla produktu
Ladinorm.

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), przeprowadzono réwniez analize doptat pacjenta.

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na

pacjentéw w | roku oraz pacjentéw
w Il roku.
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Wyniki analizy wnioskodawcy, uwzgledniajgce refundacje w ramach wykazu Al oraz grupy limitowe]
44.0 wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ladinorm spowoduje spadek wydatkow
pfatnika publicznego o:

o ok. 1,38 min PLN w | roku refundacji;
o ok. 1,37 min PLN w Il roku refundacji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego wynosi w | roku
i PLN w Il roku analizy.

W tym scenariuszu inkrementalne koszty pacjenta wynoszg od do w okresie 30 dni,
w zaleznosci od prezentacji leku.

Ograniczenia

Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem wielkosci populacji docelowej - wnioskodawca szacujgc
wielko$¢ populacji, ktora moze stosowaé wnioskowang technologie opart sie na

Pozostate ograniczenia zostaty wskazane w Analizie Weryfikacyjnej.
Obliczenia wiasne Agencji
W oszacowaniach wiasnych Agencji uwzgledniono alternatywne wartosci kluczowych parametréw.

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych NFZ oraz dodatkowo uwzgledniono udziat
pacjentow stosujgcych nierefundowane produkty ztozone na poziomie w | roku i w |l roku
analizy.

Przyjecie tych zatozen spowodowato zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej
whioskodawcy, tj. wykazano wydatki pfatnika publicznego wynikajace z objecia refundacjg produktu
leczniczego Ladinorm, w wysokosci:

- w przypadku wigczenia do grupy limitowej 44.0:
o) w | roku refundacji
o w Il roku refundacji;

- w przypadku wigczenia do grupy limitowej 40.0:
o w | roku refundacji

o w Il roku refundacj;

- w przypadku utworzenia nowej grupy limitowej:

o PLN w | roku refundacji

o PLN w Il roku refundaciji;
Wysokos¢ doptaty pacjenta w 30-dniowym okresie, w zaleznosci od prezentacji leku, bedzie wynosi¢
od do (gdy lek zostanie wtgczony do grupy limitowej 40.0) lub od
do (w przypadku wtgczenia do grupy limitowej 44.0).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do leczenia nadcisnienia tetniczego
w zakresie stosowania preparatéw zfozonych, tj. polskie PTNT/PTK 2024, europejskie ESH 2024 oraz
ESC 2024 i amerykanskie AHA/ACC/AANP/AAPA/ABC/ACCP/ACPM/AGS/AMA/ASPC/NMA/PCNA/
SGIM 2025. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, u pacjentéow objetych wnioskowanym wskazaniem
zaleca sie rozpoczynanie leczenia nadcisnienia tetniczego od terapii skojarzonej, o ile to mozliwe,
w postaci preparatéow ztozonych. Wytyczne formutujg zalecenia na poziomie grup terapeutycznych,
bez wskazywania konkretnych substancji czynnych wchodzacych w sktad SPC. W analizowanej
populacji, przy obecnosci wspotistniejgcych wskazan kardiologicznych, zaleca sie stosowanie
B-adrenolitykdw w skojarzeniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny lub blokerami receptora
angiotensyny Il, przy czym dobor terapii powinien uwzglednia¢ indywidualny profil kliniczny pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku ztozonego zawierajgcego ramipryl i bisoprolol.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ladinorm nie jest dostepny
w obrocie, ani nie jest finansowany w zadnym z 30 wskazanych krajow UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendaciji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.01.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2623.2025.2.DGO, PLR.4500.2624.2025.2.DGO, PLR.4500.2625.2025.2.DGO, PLR.4500.2626.2025.2.DG0),
W sprawie przygotowania rekomendacjiPrezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ladinorm, Ramiprilum +
Bisoprololi fumaras w kategorii w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn.zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 52/2026.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr nr 52/2026 z dnia 21 kwietnia 2026 roku w sprawie oceny leku Ladinorm
(ramiprilum + bisoprololi fumaras) we wskazaniu dot. leczenia nadci$nienia tetniczego

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Ladinorm (ramipryl + fumaran bisoprololu) we wskazaniu: terapia substytucyjna
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadci$nienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem
wienncowym u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiednig kontrole ciSnienia tetniczego zapewniaty podawane
jednoczesnie ramipryl i bisoprolol w analogicznych dawkach. Analiza weryfikacyjna OTAP.4130.1.2026 Data
ukonczenia: 8.04.2026.



