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Rekomendacja nr 58/2026
z dnia 23 kwietnia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjq produktu leczniczego Ramizek Plus
(ramipryl+ fumaran bisoprololu) we wskazaniu leczenie substytucyjne
przewlektego zespotu wiencowego (po przebytym zawale miesnia
sercowego lub rewaskularyzacji) lub przewlektej niewydolnosci serca
ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory u dorostych pacjentow
odpowiednio kontrolowanych za pomoca ramiprylu i bisoprololu
podawanych jednoczesnie w tej samej dawce, jak w skojarzeniu,
ale w postaci oddzielnych tabletek

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ramizek Plus (ramipryl
+ fumaran bisoprololu), 2,5 mg + 1,25 mg, we wnioskowanym wskazaniu, w grupie limitowe] 40.0.
Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktu ztozonego Ramizek Plus, zawierajacego
inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEl) — ramipryl (RAM) 2,5 mg i B-adrenolityk — fumaran
bisoprololu (BIS) 1,25 mg, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan, tj. w leczeniu substytucyjnym
przewlektego zespotu wiericowego (po przebytym zawale miesnia sercowego lub rewaskularyzacji)
lub przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory u dorostych
pacjentow odpowiednio kontrolowanych za pomocg ramiprylu i bisoprololu podawanych jednoczesnie
w tej samej dawce, jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek odpowiednio kontrolowanych
ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego stosowania w takich samych dawkach.

Aktualnie pacjenci majg dostepne leczenie z zastosowaniem ramiprylu i bisoprololu w dwdch
odrebnych preparatach. Ramipryl o mocy 2,5 mg znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte, natomiast bisoprolol o mocy 1,25 mg nie jest refundowany.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji oparto na wynikach jednego badania

Ramipryl w skojarzeniu z bisoprololem jest na ogdt dobrze tolerowany, a obserwowane dziatania
niepozadane wynikajg z wiasciwosci farmakologicznych obu substancji. Najczestsze z nich obejmujg
(za ChPL): bdl i zawroty gtowy, nasilenie niewydolnosci serca, bradykardie, niedoci$nienie (w tym
ortostatyczne), uczucie zimnych konczyn, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, ostabienie i zmeczenie,
suchy kaszel, dusznos$é, zapalenie oskrzeli lub zatok, a takze zwiekszenie stezenia potasu we krwi.

w analizie ekonomicznej przeprowadzonej technika minimalizacji kosztow,
wykazano, ze z perspektywy NFZ i z perspektywy wspodlnej stosowanie produktu leczniczego
Ramizek Plus finansowanego w ramach grupy limitowej 40.0 jest tansze od stosowania oddzielnych,
jednosktadnikowych produktéw zawierajgcych ramipryl i bisoprolol.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw

publicznych w ramach grupy limitowej 40.0, bedzie generowac oszczednosci dla ptatnika publicznego
w wysokosci ok. 32,4 tys. PLN w | roku i ok. 44,5 tys. PLN w Il roku refundacji.
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Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zwigzku z wysokoscig limitu finansowania w grupie 40.0 wiekszo$¢ kosztu
leku bedzie ponosit pacjent, jednakze aktualnie pacjent przyjmujacy terapie skojarzong RAM 2,5 mg
+BIS 1,25 mg ponosi catkowite koszty jednego z jej sktadnikéw, tj. BIS 1,25 mg, ktéry
nie jest refundowany.

Uwzgledniajac wyniki przeprowadzonych analiz, wykazang bioréwnowaznosé produktu ztozonego
wzgledem lekéw stosowanych w oddzielnych tabletkach, aktualne rekomendacje kliniczne, wskazujgce
na potrzebe upraszczania schematéw dawkowania (m. in. poprzez stosowanie produktéw ztozonych)
w celu zwiekszenia adherencji, potencjalne oszczednosci dla ptatnika publicznego, a takze pozytywne
stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje finansowanie produktu leczniczego
Ramizek Plus, 2,5 mg + 1,25 mg, w grupie limitowej 40.0, uznajac za zasadne dazenie do zapewnienia,
by koszty leczenia produktem ztozonym ponoszone przez pacjenta nie przekraczaty ponoszonych przez
niego wydatkéw na leczenie skojarzone z wykorzystaniem dwdch oddzielnych produktéw leczniczych.

Przedmiot wniosku

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

e Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras, kaps. twarde, 2,5 mg + 21,25 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05900411008815, proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odpfatnosci 30%, w istniejacej grupie limitowej: 40.0 Leki
beta-adrenolityczne - selektywne - do stosowania doustnego.

Problem zdrowotny

Wedtug ICD-10 przewlekta choroba niedokrwienna serca klasyfikowana jest pod kodem gtéwnym 25,
Okreslenie przewlekte zespoty wiencowe (ang. chronic coronary syndrome, CCS) odnosi
sie do objawow klinicznych choroby wiencowej, ktdre pojawiajg sie w wyniku zmian strukturalnych
lub czynnosciowych zwigzanych z przewlektymi chorobami tetnic wiencowych lub mikrokrazenia.
Konsekwencjg tych zmian moze by¢ przejsciowe niedostosowanie potrzeb miesnia sercowego
w stosunku do podazy krwi, co prowadzi do niedokrwienia. Najczesciej spowodowane jest to wysitkiem
lub stresem i objawia sie dtawicg piersiowg lub innym dyskomfortem w obrebie klatki piersiowej,
dusznoscig — przy czym moze rowniez przebiega¢ bezobjawowo. CCS ma najczesciej charakter
postepujacy, a w okresach destabilizacji moze przerodzié sie w ostry zespot wiericowy (ESC 2024).

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii, wskazat terapie skojarzong ramiprylem
(2,5 mg) oraz bisoprololem (1,25 mg) w oddzielnych tabletkach. Ramipryl o mocy 2,5 mg znajduje
sie na wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte, natomiast bisoprolol o mocy
1,25 mg nie jest refundowany.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ramizek Plus, 2,5 mg + 1,25 mg, to preparat ztozony zawierajgcy inhibitor konwertazy angiotensyny
(ACEI) — ramipryl (RAM) o mocy 2,5 mg i B-adrenolityk — fumaran bisoprololu (BIS) o mocy 1,25 mg.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) oceniany produkt leczniczy jest wskazany jako
terapia substytucyjna w leczeniu przewlektego zespotu wiencowego (u pacjentéw po przebytym
zawale miesnia sercowego i (lub) rewaskularyzacji) i (lub) przewlektej niewydolnosci serca
ze zmniejszong czynnoscig skurczowg lewej komory u dorostych pacjentéw odpowiednio
kontrolowanych za pomoca ramiprylu i bisoprololu podawanych jednoczesnie w tej samej dawce.

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

Do przeglagdu wtaczono jedno badanie

Ponadto wnioskodawca
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przedstawit opisy przypadkéw dotyczace stosowania terapii skojarzonej RAM+BIS (w postaci dwdch
oddzielnych preparatow).

Skutecznos¢

Bezpieczeristwo

ChPL

Skojarzenie ramiprylu z bisoprololem jest na ogdét dobrze tolerowane, a obserwowane dziatania
niepozadane wynikajg z wilasciwosci farmakologicznych obu substancji czynnych. Profil
bezpieczenstwa ramiprylu obejmuje przede wszystkim wystepowanie uporczywego, suchego kaszlu
oraz reakcji zwigzanych z niedocisnieniem. W przypadku bisoprololu najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi sg bdl i zawroty gtowy, zaostrzenie niewydolnosci serca, niedocis$nienie
(wtym ortostatyczne), bradykardia oraz uczucie zimnych koriczyn. Ponadto mogg wystepowad
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci, wymioty, bdl brzucha, biegunka
czy zaparcia, a takze ostabienie i uczucie zmeczenia. Obserwowano takze dusznosé¢, zapalenie oskrzeli
i zapalenie zatok oraz zwiekszenie stezenia potasu we krwi.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem jest brak badan dotyczgcych stosowania preparatu ztozonego. Analiza
skutecznosci i bezpieczenstwa opiera sie na badaniu biordwnowaznosci i opisach przypadkéow
dotyczacych skojarzonego stosowania RAM i BIS w postaci dwéch oddzielnych preparatow.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Whioskodawca zastosowat analize minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym. W ramach
analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt, iz Ramizek Plus zostanie wigczony do grupy 40.0.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie, w ktéorym lek zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym jest dostepny za odptatnoscia 30% (bez wtgczenia na liste D2) w ramach grupy
limitowej 40.0, stosowanie produktu leczniczego Ramizek Plus w miejsce dwdch oddzielnych tabletek
RAM + BIS w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej jest tansze odpowiednio o

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem jest niepewnos¢ zwigzana z wigczeniem ocenianej technologii na liste D2
oraz z wyborem grupy limitowej. Zmiany w tym zakresie powodujg zmiane wnioskowania wzgledem
analizy podstawowej.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach oszacowan witasnych analitycy Agencji uwzglednili dodatkowe scenariusze, w ktérym
produkt leczniczy Ramizek Plus jest finansowany w ramach alternatywnych grup limitowych. Wyniki
uzyskane dla rocznego horyzontu czasowego wskazujg, ze terapia preparatem Ramizek Plus
odpowiednio w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspodlnej jest:

e drozszao w przypadku finansowania w ramach grupy limitowej 44.0;

e droiszao w przypadku finansowania w ramach nowej grupy limitowe;j.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253)

Zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana przez Wnioskodawce cena zbytu
netto ocenianej technologii, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowane] technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow

zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, wynosi z perspektywy NFZ i z perspektywy
wspoélnej, w przypadku finansowania w ramach grupy limitowej 40.0, natomiast
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej w przypadku wtaczenia do grupy limitowej 44.0.

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) i wspdlne;j.
Oszacowano liczbe pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Ramizek Plus w ramach grupy limitowej 40.0
generuje oszczednosci dla ptatnika publicznego wynoszace:

o ok.32,4tys. PLN w | roku refundacji;

o ok. 44,5 tys. PLB w Il roku refundacji.
oraz oszczednosci z perspektywy wspdlnej wynoszgce:

o w | roku refundacji;

o w |l roku refundacji.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oszczednosci dla ptatnika wynikajg z wysokosci limitu finansowania w grupie
limitowej 40.0, ale takze zwigzane sg z tym, ze jedna ze sktadowych komparatora, tj. ramipryl znajduje
sie na liscie D2 i w przypadku pacjentéw powyzej 65 roku zycia NFZ ponosi catkowite koszty leczenia.
Ponadto pozostatym pacjentom ramipryl wydawany jest za odptatnoscig ryczattowg, natomiast
whnioskowana interwencja miataby by¢ finansowana z odptatnoscig 30%, zgodnie z zapisami ustawy
o refundacji.

Dodatkowo w zwigzku z wysokoscig limitu finansowania w grupie 40.0 wiekszos¢ kosztu leku bedzie
ponosit pacjent, jednakze aktualnie pacjent przyjmujacy terapie skojarzong RAM 2,5 mg + BIS 1,25 mg
ponosi catkowite koszty jednego z jej sktadnikéw, tj. BIS 1,25 mg, ktéry nie jest refundowany.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przy cenie zbytu netto produktu leczniczego Ramizek Plus

2,5mg + 1,25 mg wynoszacej (cena detaliczna ) wysokos¢ dopftaty
Swiadczeniobiorcy wynosic¢ bedzie za opakowanie 30 kaps.
Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z szacowaniem liczebnosci populacji docelowej,
wigczeniem leku do wykazu D2, a takze dynamiczna sytuacja w zakresie ustalania rownowagi rynkowej
dotyczacej odsetka pacjentdédw stosujgcych wnioskowang technologie wzgledem komparatordw
w przypadku decyzji o refundacji leku jedynie w ramach wykazu Al.

Ponadto wedtug opinii eksperta klinicznego oraz informacji zawartych w EMA Assessment report
(EMA 2023) wnioskowana dawka RAM 2,5 mg oraz BIS 1,25 mg moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej
praktyki klinicznej i stanowic¢ jedynie punkt wyjscia do terapii RAM+BIS. W zwigzku z tym liczebnos$¢
populacji docelowej moze by¢ stosunkowo niewielka, gdyz pacjenci po zastosowaniu dawki inicjujgcej
bedg przechodzié na wyzsze dawki.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej
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Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne, w ktdrych przetestowano kwalifikacje wnioskowanej
technologii do alternatywnych grup limitowych. Wyniki wskazujg, ze objecie refundacjg leku Ramizek
Plus spowoduje:

- w przypadku wtgczenia do grupy limitowej 44.0 wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:
o) w | roku refundacji
o w |l roku refundacji;

- w przypadku wigczenia do nowej grupy limitowej:

o) w | roku refundacji

o w Il roku refundacji.
Z perspektywy wspédlnej, w przypadku wigczenia leku do grupy limitowej 44.0, nastgpi wzrost
wydatkéw o w | roku refundacji i w Il roku refundacji. Natomiast utworzenie
nowej grupy limitowej wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkdéw z perspektywy wspdinej
0 w | roku refundacji oraz w |l roku refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 2 dokumenty wytycznych klinicznych dotyczace leczenia przewlektej choroby wiencowe;j
(ang. chronic coronary symptoms, CCS) i niewydolnosci serca (ang. heart failure, HF): europejskie
wytyczne European Society of Cardiology (ESC 2024) i amerykanskie zalecenia American Heart
Association/American College of Cardiology Joint Committee (AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA) 2023.

W publikacji ESC 2024 zaleca sie stosowanie lekdéw z grup B-blokeréw i ACEl w przypadku pacjentéw
z CCS oraz wspoétwystepujacag niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa (ang. heart failure
with reduced ejection fraction, HFrEF). Autorzy wytycznych wskazujg réwniez na upraszczanie
schematéw dawkowania (m. in. w formie tabletek o ztozonych z ustalong dawka) w celu
zwiekszenia adherencji.

W dokumencie AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 2023 odnaleziono informacje nt. stosowania
B-blokeréw i ACEl u pacjentéw z CCS oraz obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory LVEF <40%.
W przypadku gdy wartos¢ LVEF jest <50% wytyczne wskazujg na zasadnos$¢ stosowania bursztynianu
metoprololu, karwedilolu lub bisoprololu, zamiast innych B-blokeréow. Dokument nie odnosi
sie do bezposrednio do terapii skojarzonej i stosowania produktéw ztozonych.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku ztozonego zawierajagcego ramipryl i bisoprolol.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ramizek Plus w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.02.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.115.2026.5.DG0), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Ramizek Plus, Ramiprilum + Bisoprololi fumaras w kategorii w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 54/2026.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PisSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2026 z dnia 21 kwietnia 2026 roku w sprawie oceny leku Ramizek Plus
(ramiprilum + bisoprololi fumaras) we wskazaniu: leczenie substytucyjne przewlektego zespotu wiericowego
lub przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong czynnoscia skurczowa lewej komory

2.  Whniosek o objecie refundacja leku Ramizek Plus (ramipryl 2,5 mg + fumaran bisoprololu 1,25 mg) we wskazaniu:
leczenie substytucyjne przewlektego zespotu wiencowego (po przebytym zawale miesnia sercowego
lub rewaskularyzacji) lub przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong czynnoscig skurczowa lewej komory
u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych za pomoca ramiprylu i bisoprololu podawanych jednoczesnie
w tej samej dawce. Analiza weryfikacyjna OTAP.4130.5.2026. Data ukonczenia: 8.04.2026



