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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Adamed Pharma S.A.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Adamed Pharma S.A. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci Adamed Pharma S.A.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 ustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéow

Agencja / AOTMIT
ACEI
AE
AEs
AKL
ARB
AWA
AWB
BIS
ccB
CCs
CD
CHB
ChPL
CMA
CZN
DDD
EMA
G-BA
GUS
HAS
HF
HTA
1IQWiG
Komparator
KK
Lek
Mz
nd
NFZ
NT
PKB
PO

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RAM
RCT
RSS
SPC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

bloker receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin Il receptor blocker)
analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

bisoprolol

blokery kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers)
przewlekte zespoly wiericowe (ang. chronic coronary syndrome)

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

niewydolnos$¢ serca (ang. heart failure)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Konsultant Krajowy

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

nadcisnienie tetnicze

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ramipryl

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

lek ztozony w postaci jednej tabletki (ang. single-pill combination)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)
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WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
WLF wysokos$¢ limitu finansowania
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Wytyczne AOTMIT  Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  09.01.2026
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami
PLR.4500.2636.2025.3.DGO, PLR.4500.2638.2025.3.DGO,
PLR.4500.2637.2025.3.DGO, PLR.4500.2639.2025.3.DGO,
PLR.4500.2840.2025.3.DGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

¢ Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05900411008853,

e Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05900411008891,

e Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 5 mg + 5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05900411008938,

¢ Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 10 mg + 5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05900411008976,

e Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 10 mg + 10 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05900411009010

= \Whioskowane wskazanie:

terapia substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejgcym
przewleklym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem
i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach.

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Grupa limitowa:
e 40.0 Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego

Proponowana cena zbytu netto:

Nazwa i dawka leku Zawano(élfag§3kowania Cena zbytu netto [PLN]
Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras (2,5 mg + 2,5 mg) 30
Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras (5 mg + 2,5 mg) 30
Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras (5 mg + 5 mg) 30
Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras (10 mg + 5 mg) 30
Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras (10 mg + 10 mg) 30

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna
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= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. Mariana Adamkiewicza 6A,
05-152 Czosnéw

Whioskodawca

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. Mariana Adamkiewicza 6A,
05-152 Czosnéw
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Ramizek Plus we wskazaniu: terapia
substytucyjna w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspétistniejgcym przewleklym
zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas
jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Ramizek Plus jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa w analizie podstawowej nie budzg
zastrzezen.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Ramizek Plus

Prezentacja CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
25mg+25mg 30%

5mg+5mg 30%

5mg+ 10 mg 30%

10 mg + 5 mg 30%

10 mg + 10 mg 30%

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze (NT) charakteryzuje sie trwaltym podwyzszeniem ci$nienia krwi — ci$nienie skurczowe 2140
mm Hg oraz rozkurczowe 290 mm Hg. NT jest jednym z gtéwnych czynnikéw wystgpienia choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Niekontrolowana choroba zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia choroby niedokrwiennej
serca (stabilnej dtawicy piersiowej, niestabilnej choroby wiencowej i zawatu serca, a takze ostrej i przewlektej
niewydolnosci serca na tle niedokrwiennym), udaru mézgowego, choréb nerek i zgonu (PTNT/PTK 2024).

Liczba pacjentéw z NT w Polsce wynosi okoto 11 miliondw i utrzymuje sie na stalym poziomie (dane za 2018-
2022 r.). W 2021 r. najwiecej pacjentow stosowato leki w monoterapii — 54%, natomiast leki ztozone zawierajgce
dwie substancje czynne w postaci SPC (ang. single-pill combination) — 30% (PTNT/PTK 2024).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat terapie skojarzong ramiprylem oraz bisoprololem w oddzielnych tabletkach jako
komparator. Wybér ten zostat uznany za zasadny i jest zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz opinig
ankietowanego przez Agencje eksperta: w przypadku koniecznosci stosowania wiecej niz jednego leku nalezy
oferowac pacjentom SPC w celu zwiekszenia adherencji.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie 1 eksperta klinicznego: prof. dr hab. Waldemar
Banasiak KK w dziedzinie kardiologii. Opinia zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Konsultant Krajowy zwraca uwage, iz jedynie niewydolnos¢ serca z obnizong lub fagodnie obnizong frakcja
wyrzutowg oraz nasilone komorowe zaburzenia rytmu serca stanowig silne wskazania do stosowania terapii
- blokerami — nadcisnienie tetnicze wspdfistniejgce z przewlektym zespotem wiericowym moze by¢ podstawg
do ich stosowania. Natomiast wspofistnienie udaru mézgu lub stanu po udarze, cukrzyca, a takze miazdzyca
tetnic obwodowych nie stanowig wskazania do terapii. Prof. Banasiak wskazuje, ze najwiekszg korzysc¢ z terapii
odniosg pacjenci mtodsi oraz majgcy problem ze stosowaniem terapii wielowiekowej.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej 1 badanie
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Analiza bezpieczenstwa
Nie dotyczy.
Analiza ekonomiczna

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku
nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca zastosowat analize minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym. W ramach analizy
podstawowej wnioskodawca zatozyt, iz Ramizek Plus zostanie wtgczony do grupy 40.0. Przedstawiono wyniki
bez uwzglednienia wigczenia ocenianej interwencji oraz produktow jednosktadnikowych do czesci D2 Wykazu.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Ramizek Plus w miejsce dwéch
oddzielnych tabletek RAM + BIS w perspektywie pfatnika publicznego i wspdinej jest odpowiednio:

e tanszeo i drozsze o (dla prezentacji 2,5 mg + 2,5 mg);
e tanszeo i drozsze o (5 mg + 2,5 mg);

e tanszeo i drozsze o (5 mg + 5 mg);

e tanszeo (10 mg + 5 mg);

e tanszeo (10 mg +10 mg);

e tanszeo i drozsze (tacznie dla wszystkich prezentacji).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki, w ktérych uwzgledniono wiaczenie produktéw Ladinorm
na liste D2 wykazu oraz uwzglednienie w ramach innych grup limitowych. Przy wigczeniu ocenianych interwenciji
na liste D2 w miejsce produktow w oddzielnych tabletkach w zaleznosci od opakowania uzyskano oszczednos$ci

z perspektywy NFZ (Ramizek Plus 10 mg + 5 mg w wysokosci ; Ramizek Plus 10 mg + 10 mg:
) lub poniesiono dodatkowe wydatki (Ramizek Plus dla wszystich prezentacji tgcznie: ; Ramizek
Plus 2,5 mg + 2,5 mg: ; Ramizek Plus 5 mg + 2,5 mg: ; Ramizek Plus 5 mg + 5 mg:

).

Z perspektywy wspolnej, w zaleznosci od prezentacji oszacowane wyniki wahajg si¢ od 0szczednosci
W wysokosci do dodatkowych wydatkéw w wysokosci . Srednie tgczne wydatki
z perspektywy wspdlnej wyniosg

Najwigekszy wptyw na wydatki miata kwalifikacja leku Ramizek Plus do konkretnej grupy limitowej, ktéra wigzata
sie ze zmiang wnioskowania wzgledem scenariusza podstawowego.

W ramach oszacowan wtasnych analitycy Agencji uwzglednili dodatkowy scenariusz, w ktérym produkt leczniczy
Ramizek Plus nie zostat wtgczony na czes¢ D2 wykazu, natomiast zostat zakwalifikowany do grupy limitowej 44.0
oraz nowej grupy limitowej. Wyniki uzyskane dla rocznego horyzontu czasowego wskazuja, iz terapia preparatem
Ramizek Plus odpowiednio w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej jest:

e tanszao i drozsza o (przy uwzglednieniu w grupie limitowej 44.0);
e drozszao (przy uwzglednieniu w nowej grupie limitowej).

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niepewnosc¢ zwigzana z wtgczeniem ocenianych technologii
na czes¢ D2 oraz grupy limitowej. Zmiany w obrebie tego parametru powodujg zmiane wnioskowania wzgledem
analizy podstawowej. Dodatkowo nie zidentyfikowano doktadnych informacji moggcych postuzyé do walidaciji
zewnetrznej wynikdw niniejszej analizy w warunkach polskich.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze stosowanie wnioskowanej technologii bedzie obejmowato:

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych
w ramach grupy limitowej 40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego na wykazie A1
bedzie generowac:

» wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego:

o 1195386 PLN w 1. roku;
o 206 280 PLN w 2. roku;
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+ 0szczednosci z perspektywy wspdlne;j:

o ;
o

Obliczenia wtasne Analitykdw Agencji (przedstawione w 6.3.2.) potwierdzajg wnioskowanie zaprezentowane
przez Wnioskodawce w analizie podstawowe;.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dedykowanych produktom ztozonym
zawierajgcym ramipryl i bisoprolol.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

. Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05900411008853,

. Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05900411008891,

e  Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 5 mg + 5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05900411008938,

. Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 10 mg + 5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05900411008976,

. Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 10 mg + 10 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05900411009010

Kod ATC C09BX05
Droga podania doustna
Ramipryl

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ramiprylat, aktywny metabolit proleku - ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze |
(synonimy: enzym konwertujacy angiotensyne; kininaza Il). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje
przeksztatcanie angiotensyny | w aktywng substancje o dziataniu obkurczajacym naczynia, angiotensyne
I, a takze rozktad aktywnej substancji rozszerzajgcej naczynia, bradykininy. Zmniejszone powstawanie
angiotensyny Il i zahamowanie rozktadu bradykininy prowadzi do rozszerzenia naczyn krwionosnych.

W zwigzku z tym, ze angiotensyna Il pobudza réwniez uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje
zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Przecietna odpowiedz na monoterapie inhibitorem ACE byfa
stabsza u oséb z nadci$nieniem tetniczym rasy czarnej (afrokaraibskiej) (zwykle z nadcisnieniem
niskoreninowym) niz u oséb innych ras.

Bisoprolol

Bisoprolol jest betal-adrenolitykikm o duzej wybiorczosci, bez wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej i istotnego klinicznie dziatania stabilizujacego btony komérkowe. Wykazuje jedynie
mate powinowactwo do receptorow beta2 miesni gtadkich oskrzeli i naczyn, jak réwniez do receptorow
beta2, zwigzanych z regulacjg metaboliczng. Dlatego zazwyczaj bisoprolol nie wywiera wptywu na opor
w drogach oddechowych ani na procesy metaboliczne zalezne od receptoréw beta2. Wybidrcze dziatanie
na receptory beta1-adrenergiczne utrzymuje sie réwniez poza zakresem dawek terapeutycznych.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Terapia substytucyjnpa w leczeniu nadcisnienia tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego
ze wspdtistniejgcym przewleklym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio
kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Procedura zdecentralizowana.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.07.2022

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Lek Ramizek Plus jest wskazany jako terapia substytucyjna w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub)
nadcis$nienia tetniczego ze wspotistniejgcym przewlekltym zespotem wiencowym:
e U pacjentdéw z jawng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej (choroba
wiencowa serca, udar mézgu, choroba naczyn obwodowych w wywiadzie) lub
e u pacjentdw z cukrzycg i co najmniej jednym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzyka i (lub)
przewlekta niewydolnoscig serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory serca
(prewencja wtérna po ostrym zawale mie$nia sercowego: zmniejszenie $miertelnosci w ostrej fazie
zawalu u pacjentdow z objawami klinicznymi niewydolnosci serca, ktéra rozpoczeta sie po >48
godzinach od wystapienia ostrego zawatu miesnia sercowego).

U dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego
stosowania w takich samych dawkach.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nie dotyczy

ChPL Ramizek Plus
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT): https://www.nadcisnienietetnicze.pl/;

e European Society of Hypertension (ESH): https://www.eshonline.org/;

e European Society of Cardiology (ESC): https://www.escardio.org/;

e American Heart Association (AHA): https://professional.heart.org/en/;

¢ International Society of Hypertension (ISH): https://ish-world.com/.

W dniu 24.02.2026 r. przeprowadzono przeglad weryfikujgco-aktualizujgcy Wyszukiwanie ograniczono
do najnowszych wytycznych. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
nadcisnienia tetniczego w ktérych stosowano produkty ziozone (ang. single pill combination, SPC): 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. Przedstawiono jedynie informacje dotyczgce stosowania SPC
we wskazaniu zgodnym z wnioskiem.

W odnalezionych publikacjach zaleca sie rozpoczecie terapii w NT, o ile to mozliwe, od stosowania leczenia
skojarzonego dwoma lekami w formie SPC. W wytycznych nie wskazuje sie konkretnego potgczenia substancji
w SPC, a jedynie potgczenie grup terapeutycznych. W ocenianych wskazaniach zaleca si¢ stosowanie
B- blokeréw wraz z inhibitorami konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEI)
lub blokerami receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin Il receptor blockers, ARB).

Wybér substancji wchodzgcych w skitad SPC zalezy od konkretnego wskazania i choréb wspétwystepujacych,
przy czym w ocenianych wskazaniach zaleca sie stosowanie lekéw z grupy -blokeréw np. w terapii skojarzonej
- blokery+ACEI/ARB.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTNT/PTK 2024
Konflikt intereséw:
Brak informacji
Zrédfo finansowania:
Brak informacji

Wytyczne dotyczg postepowania w nadcisnieniu tetniczym (NT) w Polsce

Zaleca sie rozpoczecie terapii NT od terapii skojarzonej, najlepiej w postaci preparatéw zitozonych
(ang. single-pill combination, SPC) ze wzgledu na ograniczong skuteczno$¢ monoterapii.

Wyjatkiem sg pacjenci w ztym stanie zdrowia, ktérzy wykazujg co najmniej tagodny zespot kruchosci lub bez
NT, ale z podwyzszonym cisnieniem tetniczym (ang. blood pressure, BP) — u takich pacjentéw decyzje nalezy
podejmowac indywidualnie, rozpoczynajgc terapie najczesciej od monoterapii.

W przypadku nieuzyskania oczekiwanych wartosci po 1-2 miesigcach terapii dwoma lekami, nalezy rozwazy¢
dotgczenie 3 leku — istniejg dane swiadczace o skutecznosci i bezpieczenstwie rozpoczynania terapii 3-4
lekami hipotensyjnymi, w tym zastosowaniem SPC, w matych lub bardzo matych dawkach, jednak nie jest
zalecane traktowanie takiego postepowania jako rutynowe.

Algorytm leczenia oparty na SPC przynosi efekty, jest lepiej tolerowany i zezwala na osiggniecie docelowych
wartosci BP, obnizajgc ryzyko zdarzer sercowo-naczyniowych.

Autorzy odstgpili od podania sity zalecen i jako$ci dowoddw.

ESH 2024
Konflikt interesow:

Autorzy zgtaszajg konflikt
interesow

Zrédio finansowania:

European Society of
Hypertension

Dawkowanie raz dziennie (preferencja rano):

o preferuje sie SPC na kazdym etapie leczenia;

e nalezy rozpoczg¢ terapie dwoma lekami u wiekszosci pacjentéw: inhibitory konwertazy angiotensyny
(ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEIl)/blokery receptora angiotensyny Il (ang.
angiotensin Il receptor blockers, ARB) + dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego (ang. calcium
channel blockers, CCB)/diuretyki — do 60% przypadkéw pacjentéw uzyska kontrole;

o terapia trojsktadnikowa: ACEI/ARB + CCB + diuretyki — do 90% pacjentéw uzyska kontrole.

U pacjentéw z NT i chorobg wienicowg oraz u pacjentéw z NT i migotaniem przedsionkéw przy =80 bpm
podstawa terapii jest potaczenie ACEI/ARB+ B-blokery.

Nie podano sity zalecen i jako$ci dowoddéw.

ESC 2024
Konflikt interesow:

Autorzy zgtaszajg konflikt
interesow

Zrodfo finansowania:

European Society of
Cardiology

U pacjentéw stosujacych leczenie przeciw nadcisnieniu tetniczemu zaleca sie stosowanie SPC (klasa |,
poziom B).

Leczeniem pierwszego rzutu jest terapia ACE, ARB, dihydropirydynowe CCB i leki moczopedne (klasa |,
poziom A).

W przypadku pacjentéw z chorobami lub stanami wspétistniejgcymi (w dtawicy piersiowej, stanie po zawale
miesnia sercowego, niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lub w celu kontroli czestosci akciji
serca) zaleca sie stosowanie [3-blokeréw z innych lekéw z grup gtéwnych (klasa |, poziom A).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita zalecer i jakos¢ dowoddw:

Klasa I: dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze dane leczenie lub zabieg
sg korzystne, przydatne, skuteczne — jest zalecane/jest wskazane; potencjalne korzysci wyraznie
przewyzszajg potencjalne ryzyko

Poziom A: dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz

Poziom B: dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan
nierandomizowanych.

AHA/ACC/AANP/
AAPA/ABC/ACCP/
ACPM/AGS/AMA/ASPC/

NMA/PCNA/ SGIM 2025
Konflikt intereséw:
Brak informacji
Zrédio finansowania:
Brak informacji

U dorostych z NT o stopni zaawansowania 2 (SBP 2140 mm Hg i DBP 290) zaleca sie rozpoczecie leczenia
przeciw nadci$nieniu dwoma lekami stosowanymi w pierwszej linii, najlepiej w formie SPC, w celu poprawy
kontroli i stosowania sie do zalecen (sita zalecen 1, jako$ dowodéw B-R).

U dorostych z rozpoczynajacych leczenie zaleca sie stosowanie ACEI/ARB, dtugodziatajgcych CCB
i tiazydowe diuretyki (sita zalecen 1, jako$¢ dowodéw B-R).

B-blokery zaleca si¢ jedynie w przypadku pacjentéw z chorobg wiericowg lub niewydolnoscig serca. Leki
te sg preferowane u pacjentéw z chorobami obturacyjnymi. W przypadku pacjentéw z niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowa preferuje sie bisoprolol i metoprolol bursztynianu.

Sita zalecen:

Klasa | (silna): pozytywna rekomendacja

Jakosc¢ dowodow:

Poziom B-R: dowody umiarkowanej jakosci, dane pochodzgce z 21 randomizowanej proby klinicznej lub
metaanalizy RCT umiarkowanej jako$ci

ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEI); ARB — blokery receptora angiotensyny Il
(ang. angiotensin Il receptor blockers); BP — ci$nienie tetnicze (ang. blood pressure); CCB — blokery kanatu wapniowego (ang. calcium channel
blockers); NT — nadcisnienie tetnicze; SPC — tabletka ztozona (ang. single pill combination).
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spojnosé
Komparator w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach

,Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Ramizek
Ramipry! Tak Plus moze by¢ stosowany u dorostych pacjentéw, u ktorych Wybér zasadny
odpowiednig kontrole cisnienia tetniczego zapewniaty
podawane jednoczes$nie ramipryl i bisoprolol w analogicznych
dawkach. W zwigzku z tym Wnioskodawca przyjat, iz jedynym
odpowiednim komparatorem dla leku Ramizek Plus bedzie
leczenie polegajgce na jednoczesnym podawaniu ramiprylu
i bisoprololu w dwoch oddzielnych tabletkach”.

Bisoprolol Tak Wybor zasadny

W ramach APD wnioskodawca uwzglednit jeden komparator: terapie skojarzong RAM i BIS w osobnych
tabletkach. Zaréwno RAM jak i BIS w dawkach 5 mg oraz 10 mg sg dostepne w ramach A1 listy wykazu listy
lekéw refundowanych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 15/33



Ramizek Plus

4. Ocena analizy klinicznej

OTAP.4130.3.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Dorosli  pacjenci z nadcisnieniem tetniczym i(lub) | Pacjenci w innym stanie klinicznym. | Brak uwag.
nadcisnieniem tetniczym ze wspotistniejgcym
przewleklym zespotem wiencowym:

e z jawng chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego
o etiologii miazdzycowej (choroba wiencowa serca,
udar mozgu, choroba naczyn obwodowych
w wywiadzie) lub
e z cukrzycg i co najmniej jednym sercowo-
naczyniowym czynnikiem ryzyka i (lub) przewlekig
Populacja niewydolnosécig serca ze zmniejszong czynnoscig
skurczowg lewej komory serca (prewencja wtérna
po ostrym zawale mie$nia sercowego: zmniejszenie
$miertelnosci w ostrej fazie zawalu u pacjentéw
z objawami klinicznymi niewydolnosci serca, ktéra
rozpoczeta sie po > 48 godzinach od wystgpienia
ostrego zawatu migsnia sercowego).
Dopuszczono takze wigczenie rejestracyjnych badan
biorébwnowaznosci przeprowadzonych na zdrowych
ochotnikach.
Podanie leku ztozonego z ramiprylu i bisoprololu | Podanie leku ztozonego: Brak uwag.
w dawkach2,5mg+2,5mg;5mg+2,5mg;5mg+5mg; | o w innej postaci farmaceutycznej
10 mg + 5mg; 10 mg + 10 mg. niz doustna;

Interwencja W przypadku braku_ badan dotyczacych efektyyv_noé’c'i  w dawce niezgodnej z ChPL;
ww. produktu zlozonego, dopuszczano mozliwosc . )
wiaczenia badan pierwotnych dla stosowania ww. lekow | ¢ 2 _ cZestotliwoscig  niezgodng
w analogicznych dawkowaniach, ale podawanych z ChPL.

w postaci osobnych tabletek, o tej samej porze dnia.
Politerapia ramiprylem w dawce 2,5, 5 mg lub 10 mg | Dawkowanie inne niz wskazane. Brak uwag.
i bisoprololem w dawce 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg,

Komparatory przyjmowanymi raz na dobe, w postaci osobnych
tabletek w skojarzeniu odpowiadajgcym dawkom
(mocom) produktu ztozonego Ramizek Plus.

Z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci | Dotyczace trzeciorzedowych, | Brak uwag.
zycia zaleznej od =zdrowia, profilu bezpieczenstwa, | klinicznie  nieistotnych  punktéw

Punkty koncowe | biorbwnowaznosci oraz parametréw zwigzanych | koncowych.
ze stopniem  przestrzegania  zalecen lekarskich:
adherence, compliance, persistence.

Dowolne badania pierwotne, w tym badania | Badania pierwotne: Brak uwag.
jednoramienne, w ktérych stosowano wnioskowang | o oceniajace tylko wiasciwosci
interwencje w postaci produktu zlozonego (lub farmakokinetyczne lub
w przypadku braku takich badan — politerapig ramiprylem farmakodynamiczne (nie dotyczy
i bisoprololem), w postaci petnotekstowych publikacji lub badar bioréwnowaznosci);
abstraktow.
e przeprowadzone
Przeglady systematyczne Iub raporty HTA Ilub 2 zastosowaniem modeli
. opracowania na potrzeby rejestracji przediozone : .

el do EMA, w ktérych uwzgledniano dowolne badania ZWIer.Z?CyCh’ .
pierwotne, w  ktérych stosowano wnioskowang | ° ocenlajacg efektywnosé
interwencie w postaci produktu zfozonego (lub kosztowa;

w przypadku braku takich badan — politerapie ramiprylem | ® przeprowadzone na liniach
i bisoprololem), w postaci petnotekstowych publikacji lub komoérkowych i tkankach,
abstraktow. w warunkach in vitro;
Opracowania wtoérne o charakterze
artykutéw pogladowych (wykluczono
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

wszystkie publikacje, ktére nie miaty
formy przegladu systematycznego,
meta-analizy lub raportu HTA);
Opracowania wtérne o charakterze
analiz  kosztowych,  wytycznych
i raportéw agencji dopuszczajgcych
leki do obrotu.

4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglagdu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych wnioskodawca nie odnalazt badan
poréwnujgcych bezposrednio lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie wnioskowanej interwencji (preparat
ztozony RAM+BIS w jednej tabletce) z terapig skojarzong RAM z BIS podawanymi w postaci dwéch osobnych
tabletek.

Do analizy wnioskodawcy wigczono jedno badanie SYNOPSIS

Whnioskodawca zidentyfikowat badania wtérne oraz rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence,
RWE) spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego. Jednakze, w ramach niniejszej AWA
odstgpiono od przedstawienia tych badan ze wzgledu na brak stosowania w nich produktu ztozonego BIS+RAM
w postaci jednej tabletki.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Poréwnywane

Badanie Metodyka interwencje

Populacja Wybrane punkty koncowe

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy.

Majac powyzsze na uwadze, odstgpiono od przedstawienia szczegdtowych wynikéw z AKL wnioskodawcy
w ramach niniejszej AWA.
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411.2. Ocena badan

Nie zidentyfikowano badan klinicznych dotyczgcych klinicznej skutecznosci preparatu ztozonego RAM+BIS
z terapig skojarzong RAM+BIS w oddzielnych tabletkach we wnioskowanych wskazaniach. Wedlug wytycznych
AOTMIT dane przedstawione w AKL powinny dotyczy¢ efektywnosci eksperymentalnej i efektywnosci praktycznej
whnioskowanej technologii w poréwnaniu z wybranym komparatorem w okreslonej populacji pacjentow.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Nie dotyczy.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Nie dotyczy.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie dotyczy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Poréwnywane interwencje

Interwencja: Ramizek Plus (ramipryl + bisoprolol).
Komparator: ramipryl oraz bisoprolol podawane osobno.
Populacja docelowa

Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym lub nadci$nieniem tetniczym ze wspétistniejacym przewleklym zespotem
wiencowym u dorostych pacjentow odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas
jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w analizowanym produkcie ztozonym.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) i wspoinej (ptatnika publicznego i pacjenta).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.

Model

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny Excel wykonany w oprogramowaniu
Microsoft  Office 365, pozwalajgcy oszacowaé  koszty stosowania technologii  medycznych
(analizowanej i opcjonalnych) w przyjetym horyzoncie czasowym. Zgodnie z przyjeta technikg analityczng (CMA)
uwzgledniono jedynie koszty réznicujgce, tj. koszty nabycia lekéw.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W CMA nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, poniewaz przyjeto porownywalng
skuteczno$¢ interwenciji i komparatora.

Uwzglednione koszty

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztu substancji czynnej (pozostate kategorie
kosztowe uznano za nier6znigce). Nie uwzgledniono instrumentéw dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme,
RSS).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca w ramach wyszukiwania nie odnalazt zrédet danych dotyczgcych wag uzytecznosci pacjentéw
z analizowanej populacji w trakcie stosowania ramiprylu i bisoprololu, w ramach niniejszej analizy wykorzystano
wyniki przegladu systematycznego wag uzytecznosci chorych na nadcisnienie tetnicze z populacji chinskie;.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Whnioskodawca w ramach analiz w wariancie podstawowym zatozyt wigczenie ocenianej interwencji do grupy
limitowej 40.0 do czesci D2 Wykazu. W niniejszej AWA, w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy
przedstawiono wyniki bez uwzglednienia wigczenia ocenianej interwencji do czesci D2 Wykazu, natomiast
wyniki uwzgledniajgce wigczenie na liste D2 przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 7. Wyniki analizy podstawowej — bez uwzglednienia na liscie D2.

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoéina [PLN]

Parametr
Ramizek Plus ramipryl + bisoprolol Ramizek Plus ramipryl + bisoprolol

Wszystkie prezentacje tacznie

Koszt leczenia [PLN]

Réznica kosztéw [PLN]

Ramizek Plus 2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

Koszt leczenia [PLN]

Réznica kosztéw [PLN]

Ramizek Plus 5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

Koszt leczenia [PLN]

Réznica kosztéw [PLN]

Ramizek Plus 5 mg + 5 mg, 30 kaps.

Koszt leczenia [PLN]

Réznica kosztéw [PLN]

Ramizek Plus 10 mg + 5 mg, 30 kaps.

Koszt leczenia [PLN]

Réznica kosztéow [PLN]

Ramizek Plus 10 mg + 10 mg, 30 kaps.

Koszt leczenia [PLN]

Réznica kosztow [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (w przypadku braku uwzglednienia produktéw Ramizek Plus na liscie
D2) stosowanie produktéw Ramizek Plus w miejsce ramiprylu i bisoprololu stosowanych w oddzielnych tabletkach
wigze sie z oszczednosciami z perspektywy NFZ w przypadku kazdego z opakowan, a $rednie oszczednosci
(uwzgledniajgce prognozowane udzialy opakowan w rynku) wynoszg . Z perspektywy wspodlnej
w zaleznosci od opakowania wyniki wskazujg na dodatkowe wydatki lub oszczedno$ci, przy czym wynik
usredniony wskazuje na dodatkowe wydatki wzgledem ramiprylu i bisoprololu w oddzielnych tabletkach
W WysoKoscCi

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Warto$ci cen
zbytu netto produktdéw leczniczych Ramizek Plus, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Ponizej przedstawiono wyniki uwzgledniajgce witaczenie na czes¢ D2 Wykazu. W przypadku, gdy koszt
stosowania produktu Ramizek Plus za DDD jest nizszy niz koszt terapii ramiprylem i bisoprololem w oddzielnych
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tabletkach oraz nie zostanie uwzgledniona opcja wejscia leku na liste 65+ nie ma mozliwosci obliczenia ceny
progowej z perspektywy NFZ. Limit finansowania w takiej sytuacji nie zalezy od CZN ocenianej technologii,
a jedynie od liczby DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu, w zwigzku z czym CZN moze by¢ teoretycznie
dowolnie wysoka z perspektywy NFZ (limit finansowania nie ulega wzrostowi wraz ze wzrostem ceny). Wyniki
oszacowan CZN z perspektywy wspdlnej nie sg zalezne od uwzglednienia ocenianej technologii w czeéci D2
Wykazu (tj. wyniki sg identyczne).

Tabela 8. Wyniki obliczenia CZN leku Ramizek Plus z uwzglednieniem wiaczenia na czes¢ D2 Wykazu. Obliczenia
whnioskodawcy

Ramizek Plus (postac) Perspektywa ptatnika [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Grupa limitowa 40.0

2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

5mg + 2,5 mg, 30 kaps.

5 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 10 mg, 30 kaps.

Grupa limitowa 44.0

2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

5 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 10 mg, 30 kaps.

CZN — cena zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Kluczowy wpltyw na wyniki analizy wrazliwosci wykazano przede wszystkim dla uwzglednienia produktu Ramizek
Plus w ramach wykazu D2 oraz kwalifikacji do grupy limitowej. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki AE w ktérych
wigczono lek do czesci wykazu D2.

Tabela 9. Wyniki analizy podstawowej — z uwzglednieniem wiaczenia na cze$¢ wykazu D2 (bezptatny u 65+ lat)

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoina [PLN]

Parametr
Ramizek Plus ramipryl + bisoprolol Ramizek Plus ramipryl + bisoprolol

Wszystkie prezentacje tacznie

Koszt leczenia [PLN]

Réznica kosztow [PLN]

Ramizek Plus 2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

Koszt leczenia [PLN]

Réznica kosztow [PLN]

Ramizek Plus 5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

Koszt leczenia [PLN]

Roéznica kosztéw [PLN]

Ramizek Plus 5 mg + 5 mg, 30 kaps.

Koszt leczenia [PLN]
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Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Parametr
Ramizek Plus ramipryl + bisoprolol Ramizek Plus ramipryl + bisoprolol

Réznica kosztéw [PLN]

Ramizek Plus 10 mg + 5 mg, 30 kaps.

Koszt leczenia [PLN]

Roéznica kosztow [PLN]

Ramizek Plus 10 mg + 10 mg, 30 kaps.

Koszt leczenia [PLN]

Roéznica kosztow [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy uwzglednieniw produktéw Ramizek Plus na liscie D2 zaréwno
z perspektywy NFZ jak i wspodlnej wigze sie z dodatkowymi wydatkami lub oszczednosciami wzgledem ramiprylu
i bisoprololu w oddzielnych tabletkach w zaleznosci od opakowania.

Z perspektywy NFZ wyniki wskazujg na $rednie dodatkowe wydatki wzgledem ramiprylu i bisoprololu
stosowanych w oddzielnych tabletkach wynoszace , hatomiast z perspektywy wspéine;j (brak
zmiany wzgledem braku umieszczenia leku na licie D2).

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, iz kluczowy wptyw na wyniki wnioskodawcy miata kwalifikacja do grupy
limitowej, ktéra wigzata si¢ ze zmiang wnioskowania wzgledem scenariusza podstawowego. Jako wariant
podstawowy wnioskodawca zatozyt wigczenie do grupy limitowej 40.0 Leki beta-adrenolityczne - selektywne —
do stosowania doustnego, do ktérej nalezy m.in. bisoprolol. W ramach analizy wrazliwosci testowano takze
mozliwosé wigczenia do grupy 44.0 Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone
(do ktdrej nalezy m.in. ramipryl) oraz utworzenia nowej grupy limitowej. Wyniki uwzgledniajgce wtaczenie do grupy
limitowych 44.0 oraz do nowej grupy limitowej przy jednoczesnym braku wigczenia na czes¢ D2 Wykazu
przedstawiono w rozdziale 5.3.2 niniejszej AWA.

Ponadto do zmiany wnioskowania dochodzito w przypadku przyjecia zatozen dotyczacych braku pacjentéw
w wieku 65+ lat oraz catkowitym pominieciu aspektow zwigzanych z wykazem D2 Obwieszczenia Min. Zdr.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 10. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany TAK }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
I TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
— TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
-~ TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Wykonano CMA, ze wzgledu na wykazanie
Czy jako technike analitycznga wybrano analize NIE bioréwnowaznosci wzgledem ramiprylu i bisorololu
kosztow uzytecznosci? podawanych w oddzielnych tabletkach.
Wybér zasadny.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatnika oraz wspdina.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Nie wykazano skutecznosci technologii wnioskowanej
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata nd wzgledem komparatora, przeglad systematyczny zostat
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przeprowadzony poprawnie.
. . Przyjeto roczny horyzont czasowy, adekwatny do przyjetej
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK techniki analitycznej.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przyjety horyzont nie
zdrowotnych? przekracza 1 roku.
Analiza zostata przeprowadzona technikg CMA, jednak
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd przeprowadzony w ramach dodatkowej analizy ilorazu
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? kosztéw i efektow przeglad uzytecznosci przeprowadzono
prawidtowo.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd )
stanéw zdrowia?
. Py 2] Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK oraz analize scenariuszowa.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw. Majgc na uwadze wnioskowanie
wskazanie (zastosowanie wnioskowanej technologii u pacjentéw skutecznie leczonych skojarzeniem ramiprylu
oraz bisoprololu) oraz , W opinii
analitykow Agencji dobér techniki analitycznej jest wiasciwy. Wnioskodawca jako jedyne ograniczenie analizy
wskazat przyjecie braku réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie porownywanych interwencji.

Majgc na uwadze , a takze zastosowang technike
analityczng (CMA), przyjecie wag uzytecznosci dla populacji chinskiej w ramach niniejszej analizy nie stanowi
ograniczenia.

Kluczowy wptyw na wyniki analizy ma witgczenie do grupy limitowej oraz decyzja o wigczeniu na czes¢
D2 Wykazu. Zmiany w obrebie tych parametrow powodujg zmiang wnioskowania wzgledem analizy podstawowe;.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng w ramach ktoérej nie stwierdzono btedéw w modelu, natomiast w ramach walidacji zewnetrznej nie
zidentyfikowano doktadnych informac;ji (dotyczgcych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku) mogacych
postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow niniejszej analizy w warunkach polskich.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie
zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu, wptywajacych na przedstawione wyniki.

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach oszacowan wtasnych analitycy Agencji uwzglednili dodatkowy scenariusz, w ktorym produkt leczniczy
Ramizek Plus nie zostat wtgczony na cze$¢ D2 wykazu, natomiast zostat zakwalifikowany do grupy limitowej 44.0
oraz nowej grupy limitowej. Pozostate wartosci parametrow pozostaty niezmienne wzgledem analizy podstawowej
wnioskodawcy. W oszacowaniach przedstawiono wylgcznie usrednione wyniki obejmujgce wszystkie
prezentacje.

Tabela 11. Obliczenia wtasne Agencji, bez uwzglednienia na czesci D2 wykazu.

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN]

Parametr
Ramizek Plus ramipryl + bisoprolol Ramizek Plus ramipryl + bisoprolol

Analiza podstawowa

Koszt leczenia [PLN]

Réznica kosztow [PLN]

Grupa limitowa 44.0

Koszt leczenia [PLN]

Roéznica kosztéw [PLN]
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Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna [PLN]
Parametr

Ramizek Plus ramipryl + bisoprolol Ramizek Plus ramipryl + bisoprolol

Nowa grupa limitowa

Koszt leczenia [PLN]

Roéznica kosztow [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agenciji, w przypadku kwalifikacji do grupy limitowej 44.0 oraz braku
wigczenia na czes¢ D2 Wykazu, stosowanie produktu Ramizek Plus w miejsce ramiprylu i bisoprololu
w oddzielnych tabletkach wigze sie z oszczednosciami z perspektywy NFZ w wysokosci

(wzgledna zmiana o wzgledem analizy podstawowej), natomiast w perspektywie wspélnej z dodatkowymi
kosztami wynoszgcymi (wzgledna zmiana o ).

W przypadku wigczenia do nowej grupy limitowej oraz braku wigczenia na czes¢ D2 Wykazu, stosowanie
produktu Ramizek Plus w miejsce ramiprylu i bisoprololu w oddzielnych tabletkach wigze sie z dodatkowymi
kosztami zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej wynoszgcymi odpowiednio (wzgledna zmiana o
wzgledem analizy podstawowej) oraz (wzgledna zmiana o ).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize wpltywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej.
Horyzont czasowy

Analiza zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Struktura modelu

Model zostat wykonany przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel, na podstawie zatozen i wartosci
parametrow modelu ekonomicznego. Model obejmuje wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny),
minimalny, maksymalny oraz analize wrazliwosci. Oszacowania kosztu wnioskowanej technologii wykonano
z uwzglednieniem kwalifikacji do grupy limitowej ,40.0, Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania
doustnego”.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig doros$li pacjenci z nadcisnieniem tetniczym lub nadcisnieniem
tetniczym ze wspdotistniejgcym przewleklym zespotem wiencowym z odpowiednio kontrolowanym cisnieniem
tetniczym ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak
w analizowanym produkcie ztozonym.

Udzialy w rynku

Whnioskodawca w analizie podstawowej zatozyt zakwalifikowanie leku Ramizek Plus do grupy limitowej 40.0, Leki
beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego. Na podstawie oszacowania liczby pacjentéw, ktorzy
bedg stosowali wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji oszacowano udziat wnioskowanej
technologii:

. w 1. roku;
. w 2. roku refundacji.
Uwzglednione koszty

Analiza uwzglednia jedynie koszty bezposrednie, tj. koszt technologii lekowej z perspektywy ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Whnioskodawca w ramach analiz w wariancie podstawowym zatozyt wtgczenie ocenianej interwencji do czesci D2
Wykazu. W niniejszej AWA, w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy przedstawiono wyniki bez
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uwzglednienia wigczenia ocenianej interwencji do czesci D2 Wykazu, natomiast wyniki uwzgledniajgce
wigczenie na liste D2 przedstawiono w ramach analizy wrazliwo$ci.

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢é populacji

I rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 13. Wyniki oszacowan Wnioskodawcy wplywu na budzet publicznego ptatnika w wariancie podstawowym:
whnioskowana interwencja bez uwzglednienia na wykazie D2 - populacja 65+

Perspektywa wspolna
Perspektywa NFZ [PLN X .
Kategoria kosztow pertyw [PLN] (NFZ + pacjenci) [PLN]
I rok Il rok I rok | Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt wnioskowanego leku

Koszt ramipryl + bisoprolol
stosowanych w osobnych
preparatach

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt wnioskowanego leku

Koszt ramipryl + bisoprolol
stosowanych w osobnych
preparatach

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt wnioskowanego leku

Koszt ramipryl + bisoprolol
stosowanych w osobnych
preparatach

Koszty sumaryczne 1195 386 206 280

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy publicznego ptatnika (koszty NFZ uwzgledniajg refundacje
w ramach wykazu A1) wskazujg na wzrost odpowiednio o ok. 1,2 min PLN i 0,2 min PLN w 1. i 2. roku analizy.
W przypadku uwzglednienia perspektywy wspdlnej, oszczednosci bedg wynosi¢ odpowiednio

i w 1.i 2. roku analizy.

Wyniki analiz przedstawione powyzej i ponizej uwzgledniajg obnizenie doptaty pacjenta o 10% dla wnioskowane;
technologii (art. 6 ust. 2a pkt 1 Ustawy o Refundac;ji).

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wptywu na budzet publicznego ptatnika wnioskodawca zaprezentowat szczegdtowe wyniki w wariancie
minimalnym i maksymalnym z uwzglednieniem objecia refundacjg produktu Ramizek Plus na wykazie lekéw
wydawanych bezptatnie pacjentom 65+ (D2).
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Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem wykazu D2 — populacja pacjentow 65+

Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenci) [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszt ramipryl + bisoprolol

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszt ramipryl + bisoprolol

Koszty sumaryczne

P

oszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszt ramipryl + bisoprolol

Koszty sumaryczne 4048 197 3952 442

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy publicznego ptatnika (koszt NFZ uwzgledniajgcy wydatki
zwigzane z refundacjg w ramach listy A1 oraz D2) wskazujg na wzrost wydatkéw w 1. i 2. roku o ok. 4 min PLN.
W przypadku uwzglednienia perspektywy wspdlnej, oszczednosci bedg wynosi¢ odpowiednio

w 1. 2. roku analizy.

Analizujgc warianty: minimalny, podstawowy i maksymalny analizy wptywu na budzet NFZ w 1. roku zmiana

catkowitych kosztow inkrementalnych dla NFZ wyniesie w przedziale od , hatomiast
w 2. roku od . W przypadku uwzglednienia perspektywy wspdlnej, oszczednosci bedag
wynosi¢ odpowiednio od i od w 1. 2. roku analizy.
Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwo$ci w 44 scenariuszach uzyskujgc inkrementalny przedziat
wydatkéw publicznego ptatnika w zakresie od w 1. roku (zmiana od

) oraz od w 2. roku (zmiana od ). W ramach

testowanych scenariuszy, wytgcznos¢ rynkowa dla leku Ramizek Plus miata najwiekszy wptyw na wzrost
wydatkéw publicznego pfatnika. Kierunek wnioskowania w zaprezentowanych scenariuszach jest spojny,
tj. objecie refundacjg produktu Ramizek Plus spowoduje wzrost wydatkéw publicznego ptatnika. Umieszczenie
produktu na wykazie D2 nie wplywa na wnioskowanie.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 15. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i
wartos¢  punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK -
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Wynik oceny

(TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ?
spojne z danymi NFZ?

Obecnie wnioskowana technologia nie jest refundowana
w ocenianym wskazaniu.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci. Szczegoty przedstawiono w rozdziale Biad! N
ie mozna odnalez¢ zrédia odwotania. niniejszej AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje;

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przyjat konserwatywne podejscie w ramach oszacowania populacji.

W przedstawionej analizie zostata uwzgledniona populacja pacjentéw stosujgcych leki nieobjete refundacjg.
Powyzsze zatozenie znajduje odzwierciedlenie w oszacowaniach wptywu na budzet publicznego ptatnika oraz
koszty ponoszone przez pacjentow.

Przyjeto prawidiowe zatozenia w zakresie przyjetych grup limitowych.

W wyniku przeprowadzonej przez analitykdw Agencji weryfikacji poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych i obliczen nie odnaleziono powaznych ograniczen, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Zidentyfikowano btagd w oszacowaniu zawartym w: Tabela 2.
AWB wnioskodawcy ,Koszt DDD sktadnikbw ocenianej technologii medycznej”, dotyczgcym wyznaczenia
Sredniej ceny zbytu netto za DDD. Obliczenia dla poszczegdlnych dawek ramiprylu i bisoprololu wyznaczono na
podstawie sredniej wazonej liczbg DDD dla catych grup limitowych. Tym samym wyznaczone wartosci sredniej
$g hizsze niz najnizszy koszt za DDD dla wymienionych w tabeli dawek ramiprylu i bisoprololu. Zidentyfikowany
biad nie wptywa na wnioskowanie.

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia analizy wptywu na budzet:

e niepewnosc¢ zwigzana z wybranymi parametrami okreslonymi na podstawie analizy ekonomicznej wptywa
réwniez oszacowania analizy na budzet publicznego pfatnika.

e niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem populacji pacjentdw wynikajgca z danych zrédtowych oraz
zatozeniami w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentow.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow jakie posiada analiza wptywu na budzet:

e dynamiczna sytuacja w zakresie ustalania réwnowagi rynkowej dotyczacej odsetka pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie w odniesieniu do komparatoréw w przypadku decyzji o refundacji
jedynie w ramach wykazu A1. Niepewnos¢ wplywa na przejecie rynku vs. zatozenia Wnioskodawcy
w przedmiotowej analizie.

e niepewnos¢ dotyczagca wpisania leku na liste D2 (populacja pacjentow 65+) - wplywa na wysokos$é
odpfatnosci u ok. 60-70% pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie oraz na wysokos¢ wydatkow
ponoszonych przez NFZ.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Biorgc pod uwage obliczenia Wnioskodawcy oparte na DDD ramiprylu lub bisoprololu w czesci analizy:
wyznaczenie wysokosci limitu finansowania, ceny detalicznej oraz odptatnosci pacjenta, kosztu za 1 tabletke
w oszacowaniach wplywu na budzet publicznego ptatnika i pacjenta, analitycy Agencji wykonali obliczenia
wiasne. Ponadto przetestowano kwalifikacje wnioskowanej technologii do alternatywnych grup limitowych
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z parametrem lub bez refundacji na wykazie D2. Ponizej zestawiono obliczenia wtasne z obliczeniami
Whnioskodawcy.

Tabela 16. Wyniki obliczen wlasnych Agencji - wyniki inkrementalne wptywu na budzet publicznego ptatnika

_ NFZ [PLN] NFZ + pacjent [PLN]
Testowany wariant
| rok Il rok | rok Il rok
Analiza grupa limitowa (40.0) 1195 386 206 280 -1 088 045 -624 971
podstawowa o
Whioskodawcy grupa limitowa (40.0) + D2 4048 197 3952 442 -1 088 045 -624 971

(populacja pacjentow 65+)
grupa limitowa (44.0)

grupa limitowa (44.0) + D2
Obliczenia wiasne (populacja pacjentéow 65+)
Agenc;ji

nowa grupa limitowa

nowa grupa limitowa + D2
(populacja pacjentéw 65+)

Zgodnie z wynikami obliczenh wtasnych Agencji, objecie refundacja Ramizek Plus w nowej grupie limitowej
najbardziej wptynie na wydatki z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent). W kazdym
z testowanych wariantéw umieszczenie leku na wykazie D2 powodowato wzrost wydatkéw publicznego ptatnika.
Objecie refundacjg w ramach grupy limitowej 44.0 zwieksza wydatki po stronie publicznego ptatnika, natomiast
objecie refundacjg w grupie limitowej 40.0 przesuwa oszczednosci w strone pacjenta.

Testowany wariant: zmiana liczby DDD wyznaczonej na podstawie zawartosci substancji ramipryl/bisoprolol
w danej prezentacji leku na liczbe DDD zgodng z rekomendacjg WHO (. 1 tabletka produktu ztozonego = 1 DDD)
nie wptywa na wnioskowanie.

Tabela 17. Wyniki obliczen wlasnych Agencji — zestawienie odptatnosci pacjenta (bez wykazu D2)

Cena zbytu Nowa grupa limitowa 40.0 grupa limitowa

Prezentacja leku Ramizek Plus netto [PLN] [PLN] [PLN]

44.0 grupa limitowa [PLN]

2,5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

5 mg + 2,5 mg, 30 kaps.

5 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 5 mg, 30 kaps.

10 mg + 10 mg, 30 kaps.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 30/33



Ramizek Plus OTAP.4130.3.2026

8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Ramizek Plus (ramipryl+bisoprolol)
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub nadci$nieniem tetniczym ze wspotistniejgcym przewlektym zespotem
wiencowym u dorostych pacjentdow odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas
jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w analizowanym produkcie ztozonym przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia - http://www.nice.org.uk/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/
e Francja - http://www.has-sante.fr/
e Niemcy - https://www.g-ba.de/

e lIrlandia - https://www.ncpe.ie/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.02.2026 przy zastosowaniu stéw kluczowych: ramipryl + bisoprolol,
ramipryl / bisoprolol, ramipryl and bisoprolol. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendac;ji
refundacyjnych dla leku ztozonego zawierajgcego ramipryl i bisoprolol.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 18. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Syl Czy jest V\{sk?zar_iia w . . Instrumenty
Panstwo dgztr%%?g?w refundowany? ) éfaukrllcc:il:)i:as:ly Warunki refundaciji dzielenia ryzyka
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Tak Tak Zgodnie z SPC P(:)zdio drgcrr?:)%rljdsgjci: erawltzzy Nie
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak Zgodnie z SPC Lista A Nie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Ramizek Plus w dawkach: 2,5 mg + 2,5 mg, 5 mg + 2,5
mg, 5 mg + 5 mg, 10 mg + 5 mg, 10 mg + 10 mg jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).
Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi do 100% na liscie A. W rozpatrywanych krajach
nie stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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Dokumenty wnioskodawcy

AE

AKL

APD

AWB

Ramizek Plus (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg
bisoprololu) w leczeniu nadci$nienia tetniczego lub nadcis$nienia tetniczego ze wspdtistniejgcym
przewlektym zespotem wiernncowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem
i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, analiza ekonomiczna, Wersja 1.0, Krakéw, grudzieh 2025

Ramizek Plus (produkt ztozony ramipryl+bisoprololu fumaran) w leczeniu nadci$nienia tetniczego
i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejacym przewleklym zespotem wiehcowym,
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan, Krakéw, grudzien 2025

Ramizek Plus (produkt ztozony ramipryl+bisoprololu fumaran) w leczeniu nadcisnienia tetniczego
i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejacym przewleklym zespotem wiencowym,
Analiza problemu decyzyjnego (APD), Krakéw, grudzien 2025

Ramizek Plus (30 kapsutek twardych z 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg ramiprylu i 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg
bisoprololu) w leczeniu nadci$nienia tetniczego lub nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejgcym
przewlektym zespotem wiencowym u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem
i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach jak w produkcie
ztozonym, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.0, Krakow, grudzien 2025
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ChPL Ramizek Plus
5mg+5mg

Writing Committee Members et al. “2025 AHA/ACC/AANP/AAPA/ABC/ACCP/ACPM/AGS/AMA/
ASPC/NMA/PCNA/SGIM Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation and Management of
High Blood Pressure in Adults: A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines.” Hypertension (Dallas, Tex. : 1979) vol.
82,10 (2025): e212-e316. doi:10.1161/HYP.0000000000000249
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40811516/ (data dostepu: 23.02.2026 r.)

McEvoy, John William et al. “2024 ESC Guidelines for the management of elevated blood pressure
and hypertension.” European heart Journal vol. 45,38 (2024): 3912-4018.
doi:10.1093/eurheartj/ehae178  https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39210715/ (data  dostepu:
23.02.2026 r.)

2024 European Society of Hypertension clinical practice guidelines for the management of arterial
hypertension Kreutz, Reinhold et al. European Journal of Internal Medicine, Volume 126, 1 — 15
https://www.ejinme.com/action/showPdf?pii=S0953-6205%2824%2900238-3 (data dostepu:
23.02.2026 r.)

Prejbisz, Aleksander, et al. "Wytyczne postepowania w nadcisnieniu tetniczym w Polsce 2024 —
stanowisko Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego/Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego." Nadcisnienie Tetnicze w Praktyce, vol. 10, no. 3-4, 2024, pp. 53-111.
https://journals.viamedica.pl/nadcisnienie tetnicze w_praktyce/article/view/103769/81068
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