Warszawa, 1 wrzesnia 2026 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2
00-032 Warszawa

Dotyczy: sprawy znak OTAP.4130.11.2026 — uzupetnienie analiz przedfozonych w ramach wniosku o objecie
refundacjg produktéw leczniczych Polpril Nebi® (ramipryl + nebiwolol), kapsutki twarde 2,5 mg + 5 mg, 5 mg + 5 mg
oraz 10 mg + 5 mg, 30 kaps. (GTIN 05909991593933, 05909991593964, 05909991593995).

Szanowni Panstwo,

w odpowiedzi na pismo z dnia 13 sierpnia 2026 r., wydane na podstawie art. 35 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
Whnioskodawca — Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — przedstawia ponizej odniesienie do wskazanych

niezgodnosci oraz przekazuje uzupetnione analizy.

Analiza Ekonomiczna:

Uwaga AOTMIT
1. Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. a

Rozporzadzenia).

W analizach Wnioskodawcy w ramach technologii opcjonalnej uwzgledniono: ramipryl oraz nebiwolol podawane w osobnych
tabletkach. W zakfadce 01_inp_mrkt_iqvia widnieje informacja dotyczaca catkowitego kosztu refundacji oraz w zaktadce
01_DB_refund_long_NFZ wolumenu refundacji produktéw zawierajgcych ramipryl i nebiwolol. Natomiast w modelu
ekonomicznym w zakfadce 00_dict_substancje_gtin zostalo uwzglednione jedynie czes¢ substancji. Istniejg uzasadnione
watpliwosci czy ceny i wolumeny wszystkich produktow sg brane pod uwage w obliczeniach.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono zalozenia dotyczace wigczenia wnioskowanej technologii do wykazu
bezptatnych lekéw dla oséb, ktére ukoriczyly 65. rok zycia (wykaz D2). Wigczenie technologii do wskazanego wykazu nie
stanowi jednak bezposredniej konsekwencji objecia jej refundacjg na warunkach okreslonych we wniosku i jest uzaleznione
od podjecia odrebnego rozstrzygniecia. Zwracam sie z prosba o przedstawienie (w ramach analizy podstawowej) wynikow
nieuwzgledniajgcych wiaczenia wnioskowanej technologii do wykazu D2, natomiast wariant zaktadajacy objecie technologii
uprawnieniem nalezagcym do wykazu D2 w analizie wrazliwosci. Powyzsze jest niezbedne w celu zapewnienia zgodnosci
analizy § 5 ust. 2 pkt 1 lit. ai § 6 ust. 1 pkt 5.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Kompletnosé danych kosztowych.

Zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych obowigzujagcym na dzien 1 lipca 2026 r. refundacjg objete sg 63 prezentacje
produktéw jednosktadnikowych zawierajacych ramipryl oraz 19 prezentacje produktow jednosktadnikowych zawierajgcych
nebiwolol w dawce 5 mg.

Sredni koszt refundacji NFZ i wielko$¢ doptaty pacjenta dla ramipril w opakowaniach jednosktadnikowych wyznaczono
uwzgledniajac wolumen sprzedazy za okres 09.2023-03.2026 w podziale na poszczegolne dawki 2,5; 5,0 i 10 mg. W procesie
wyznaczono wazony wolumenem koszt refundacji dla 6 wirtualnych segmentéw rynku odpowiadajacych dawkom (2,5, 5,0 i
10,0 mg) i wielkosci opakowania 28 i 30 tabl. (opakowania o istotnym wolumenie sprzedazy). Wynik zagregowano metoda
sredniej wazonej prognozowanego wolumenu do kosztu opakowania 30 tabletkowego (wielkos¢ opakowan wnioskowanych).
Koszt refundacji kazdego z 6 segmentow rynku wyznaczono, uwzgledniajgc wszystkie opakowania wystepujace w
sprawozdawczosci NFZ, natomiast cene detaliczng tych segmentéw — na podstawie danych IQVIA, dostepnych dla tych
samych 44 prezentacji, co dane NFZ (po jednej na marke i dawke).

Analogiczny proces analityczny przeprowadzono dla produktow zawierajgcych nebiwolol.
Zatozenie o objeciu wykazem D2.

Whioskodawca podtrzymuje przyjecie tego zalozenia w analizie podstawowej, wskazujac na nastepujace okolicznosci.

Wykaz D2 obejmuje leki przystugujace bezptatnie swiadczeniobiorcom po ukoriczeniu 65. roku zZycia. Zgodnie z
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Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. wykazem tym objete sg wszystkie prezentacje grupy limitowe;j
40.0 oraz wszystkie prezentacje grupy limitowej 44.0 z wyjatkiem dwdch prezentacji produktu Zofenil (zofenoprilum
calcicum). W szczegdlnosci wykazem D2 objete sg wszystkie produkty ztozone zakwalifikowane do grup limitowych 41 44, a

takze produkty zawierajace ramipryl oraz nebiwolol — zaréwno jednosktadnikowe, jak i zlozone.

Réwnoczesnie wariant, w ktérym produkt Polpril Nebi® nie zostaje zakwalifikowany do wykazu D2, przetestowano w
jednoczynnikowej analizie wrazliwosci — zarowno w analizie ekonomicznej, jak i w analizie wplywu na budzet. Kierunek
whnioskowania pozostaje w nim niezmieniony: objecie refundacjg produktu Polpril Nebi® wigze sie ze zmniejszeniem

wydatkow pfatnika publicznego.

Whioskodawca uwzglednia, zZe objecie technologii wykazem D2 wymaga odrebnego rozstrzygniecia i nie stanowi
bezposredniej konsekwencji decyzji o objeciu refundacjg na warunkach okreslonych we wniosku. Z tego wzgledu wariant
nieuwzgledniajacy wykazu D2 przedstawiono wraz z petnym zestawem wynikow. Utrzymanie zalozenia o kwalifikacji do
wykazu D2 w analizie podstawowe]j odzwierciedla natomiast oczekiwany stan faktyczny, wynikajacy z systematycznego
obejmowania tym wykazem produktéw obu wiasciwych grup limitowych, i pozwala oszacowac¢ koszty oraz oszczednosci
ptatnika w warunkach najbardziej prawdopodobnych.

Uwaga AOTMIT

2. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegoélnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowarn, o ktérych mowa w
pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

W analizie ekonomicznej Wnioskodawcy odnoszono sie wielokrotnie do horyzontu czasowego, ktory jest niedoprecyzowany.
W rozdziale na temat horyzontu czasowego analizy ustalono go na dtugos¢ decyzji refundacyjnej, natomiast w rozdziale na
temat dyskontowania odniesiono sie do braku zasadnosci dyskontowania w kontekscie rocznego horyzontu czasowego, gdyz
nie obejmuje on pierwszego roku analizy. W tym samym rozdziale jednoczesnie wskazuje sie, ze okres diuzszy jest okresem
alternatywnym. Prosze o ujednolicenie opisu horyzontu, w ktérym zostaly przeprowadzone analizy.

Dodatkowo w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy zaczynajac od streszczenia pojawia sie stwierdzenie: ,,odpfatnosc
ryczattowa 30%”. W pdzniejszych rozdziatach pojecia te uzywane sg j.w. albo naprzemiennie. W rozdziale wyniki uzyto
sformutowania ,W subpopulacji ryczattowej” oraz w tabeli numer 12 uzyto sformutowania ,,NFZ Ryczatt”. Natomiast w
rozdziale dotyczacym poziomu odptatnosci wskazywano na to, iz analizowany produkt leczniczy kwalifikuje sie do odptatnosci

30%. Taki opis uniemozliwia jednoznaczne stwierdzenia jakg odpfatnos¢ przyjeto w analizach Wnioskodawca.

W analizie stosowane jest rowniez pojecie miesiecznego kosztu terapii, jednak nie wskazano precyzyjnie zatozonej liczby dni.

OdpowiedZ Wnioskodawcy:

Horyzont czasowy.

Opisy horyzontu ujednolicono. Za horyzont analizy podstawowej przyjeto 12 miesiecy: wobec zalozonej terapeutycznej
réwnorzednosci poréwnywanych technologii jedyna kategorig kosztéw réznigcych pozostaje koszt farmakoterapii, a
wydtuzenie horyzontu nie ujawnitoby dodatkowych réznic miedzy ramionami, lecz jedynie proporcjonalnie przeskalowato

wynik, zwiekszajgc niepewnos¢ oszacowan. Wariant 24-miesieczny przetestowano w analizie wrazliwosci; zgodnie z
Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT zastosowano w nim dyskontowanie kosztow.

Poziom odptatnosci.

Przeprowadzono ponowng walidacje dokumentéw i ujednolicono opisy zatozen odnoszacych sie do wnioskowanego dla
technologii wnioskowanej poziomu odptatnosci 30% i rozdziatu subpopulacji wedle wieku: 65+, ponizej 65. r.z.

Miesieczny koszt terapii.

Doprecyzowano, ze model ma charakter kalkulacji kosztu farmakoterapii na pacjenta miesiecznie, przy zalozeniu, ze miesigc
liczy 30,42 dnia, to jest 365 podzielone przez 12.

Uwaga AOTMIT

3. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 14 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowarn po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzar pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Model elektroniczny dotaczony do wniosku jest bardzo rozbudowany. Jednoczesnie wydaje sie zawierac arkusze z danymi

ktore nie sg wykorzystywane do przeprowadzonych oszacowan. Prosze o dostosowanie modelu elektronicznego w taki
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sposob, aby zawieral jedynie dane wykorzystywane do oszacowan, w celu zwiekszenia przejrzystosci i umozliwienia
weryfikacji.

OdpowiedZ Wnioskodawcy:

Model elektroniczny zostat dostosowany pod katem przejrzystosci i mozliwosci weryfikacji. Do pliku dotgczono panel
nawigacyjny, ktory opisuje strukture modelu i umozliwia bezposrednie przejscie do kazdego arkusza wejsciowego,
obliczeniowego i wynikowego, ze wskazaniem funkcji kazdego z nich oraz kierunku przeptywu danych. Panel wyodrebnia w
szczegolnosci arkusze zawierajace dane wejsciowe podlegajace modyfikacji oraz arkusze prezentujgce wyniki, co pozwala

odtworzy¢ kazda kalkulacje i powtérzy¢ jg po zmianie dowolnej z wprowadzanych wartosci.

Arkusze zawierajgce dane zZrodlowe, ktére nie uczestniczg bezposrednio w oszacowaniach analizy podstawowej, zachowano
w modelu celowo. Ich usuniecie ograniczytoby mozliwos¢ przeprowadzenia kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzarn pomiedzy tymi wartosciami, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 6

Rozporzadzenia, oraz uniemozliwitoby przesledzenie sciezki od danych Zrédtowych do wyniku. Arkusze te zostaly oznaczone

w panelu nawigacyjnym jako dane zZrédtowe.

Whioskodawca pozostaje do dyspozycji Agencji w zakresie dalszych modyfikacji struktury modelu, jezeli przyjete rozwigzanie
okazatloby sie niewystarczajace.

Uwaga AOTMIT

4. W przypadku gdy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku, o ktérym mowa w pkt 2. (§ 5 ust. 6 pkt 3

Rozporzadzenia).

W analizie ekonomicznej Wnioskodawca wykorzystat ceny wazone obecnie refundowanych produktéw zawierajgcych
ramipryl i nebiwolol. Majac na uwadze zapisy Ustawy o refundacji zasadnym jest wykorzystanie cen najtariszych produktéw w
obliczeniach cen progowych.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Wskazywane przepisy odnoszg sie do oszacowan cen i kosztow technologii opcjonalnej jako calosciowej interwencji
terapeutycznej. W niniejszej analizie komparatorem jest schemat wielolekowy — jednoczesne stosowanie ramiprylu i
nebiwololu w oddzielnych produktach leczniczych — a nie pojedyncze prezentacje handlowe poszczegdlnych lekéw. Terapia
ztozona z substancji monosktadnikowych stanowi jedng technologie medyczna.

Oszacowanie sredniego wazonego kosztu stosowania technologii opcjonalnej odzwierciedla rzeczywista strukture rynku i
faktyczne udzialy poszczegdlnych prezentacji w refundacji. Ograniczenie kalkulacji wylacznie do prezentacji najtanszych
opierafoby sie na zalozeniu, ze kazdy pacjent otrzymuje jednoczesnie najtarisze opakowanie ramiprylu i najtarisze
opakowanie nebiwololu — sytuacji, ktérej nie potwierdzajg dane refundacyjne. Wymagatoby to ponadto traktowania kazdej
prezentacji jako odrebnej technologii opcjonalnej i konstruowania arbitralnego zestawienia opakowarn,
nieodzwierciedlajgcego rzeczywistej struktury wykorzystania ani dostepnosci rynkowej poszczegdlnych produktéw.

Analiza Wptywu na Budzet

Uwaga AOTMIT

5. Analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, o ktérej mowa w
art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. ci art. 26 pkt 2 lit. i ustawy o refundacji, nie zawiera szacowania rocznej
liczebnosci populacji (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

W ramach analizy wptywu na budzet Wnioskodawca przyjal, iz penetracja rynku dla Polpril Nebi wyniesie 7,5% w wariancie
podstawowym. W dokumencie nie znaleziono informacji na jakiej podstawie przyjeto takg wartos¢.

Rowniez w analizach wrazliwosci nie wskazano podstaw do przyjecia uzytych zakreséw zmiennosci.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Dokument uzupetniono o oszacowanie rocznej liczebnosci populacji. Przedstawiono je w rozdziale ,Populacja”, w czterech




podrozdziatach odpowiadajgcych zakresowi § 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia: populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana; populacji docelowej wskazanej we wniosku; populacji docelowej,
w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; oraz populacji, w ktorej technologia bedzie stosowana po
wydaniu decyzji o objeciu refundacja.

Oszacowanie oparto na danych Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia, udostepnionych na wniosek Wnioskodawcy pismem

z dnia 2 czerwea 2026 . |

Odrebnym parametrem jest docelowy udziat wnioskowanej technologii w tej populacji, przyjety w wariancie podstawowym
na poziomie 7,5%. Zakres zmiennosci testowany w analizie wrazliwosci uzasadniono nastepujaco: dolng granice (3,75%)
przyjeto jako pofowe wartosci podstawowej, natomiast gérng (15%) wyznaczono metodg analogiczng do przyjetej w analizie
dla produktu Ramizek Plus® (ramipryl + bisoprolol), zaakceptowanej przez Agencje w sprawie znak OTAP.4130.5.2026. Na
podstawie Raportow refundacyjnych NFZ za 2025 r. oszacowano udziat produktu ztozonego lizynopryl + amlodypina w
catkowitym rynku amlodypiny na poziomie 2,38%, odniesiono go do rynku ramiprylu, a nastepnie przeliczono na mianownik

populacji stosujacej jednoczesnie ramipryl i nebiwolol.

Niezaleznie od powyzszego nalezy podkresli¢, ze pod wzgledem wptywu na budzet ptatnika publicznego przyjety parametr ma
charakter realistyczny i konserwatywny — podwyzszenie przedmiotowego parametru proporcjonalnie zwieksza oszczednosci
NFZ.

W analizie wrazliwosci przetestowano ponadto czas osiggniecia plateau w zakresie od 12 do 36 miesiecy, moment przegiecia
krzywej przejecia rynku od 3 do 12 miesiecy, poziom persystencji od 80% do 100% oraz wariant braku kwalifikacji produktu
Polpril Nebi® do wykazu D2.

Grupa limitowa

Uwaga AOTMIT

6. W analizach, o ktérych mowa w § 5i § 6, wnioskodawca prezentuje oszacowania uwzgledniajgce wigczenie wnioskowanej

technologii do istniejgcej grupy limitowej (§ 7 ust. 1 Rozporzadzenia).

Whioskodawca zatozyt wigczenie Polpril Nebi do grupy limitowej 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednoskfadnikowe i ztozone (w tym ramipril). Jednakze zasadne jest przeprowadzenie dodatkowej analizy w ramach analizy
wrazliwosci, w ktérej wnioskowany lek zostanie wigczony do grupy limitowej 40.0 Leki beta-adrenolityczne - selektywne - do
stosowania doustnego (w tym nebiwolol) oraz do nowej oddzielnej grupy limitowe;j.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Technologia wnioskowana jest produktem ztozonym zawierajgcym ramipryl oraz nebiwolol, tj. substancje nalezace do
odmiennych klas farmakologicznych. Zgodnie z art. 15 ustawy o refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy
te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania.

Kwalifikacja do grupy limitowej 44.0.

Za wlasciwa nalezy uzna¢ kwalifikacje produktu Polpril Nebi® do grupy limitowej 44.0. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. (Dz. U. z 2026 r. poz. 46) grupa ta obejmuje 99 opakowan produktéw jednosktadnikowych
oraz 67 opakowan produktéw ztozonych. Finansowaniem objete sg w niej ztozenia ramiprylu z bisoprololem, felodyping,
hydrochlorotiazydem i indapamidem. Praktyka kwalifikowania do tej grupy produktéw ztozonych zawierajgcych ramipryl ma
zatem charakter systemowy, a nie jednostkowy.

Szczegdlnym punktem odniesienia dla technologii wnioskowanej jest produkt Ramizek Plus® (ramipryl + bisoprolol),
zakwalifikowany do grupy 44.0. Oceniany produkt ma analogiczng konstrukcje terapeutyczna: zawiera ten sam inhibitor
konwertazy angiotensyny — ramipryl — a réznica dotyczy wylgcznie rodzaju zastosowanego selektywnego beta-adrenolityku.

Bisoprolol i nebiwolol nalezg do tej samej klasy selektywnych beta-adrenolitykéw i jako produkty jednosktadnikowe objete sa
wspolng grupa limitowa 40.0. Podstawowy mechanizm dziatania obu substancji polega na selektywnej blokadzie receptorow
B1-adrenergicznych; reprezentujg one odpowiednio drugg i trzecig generacje selektywnych beta-adrenolitykow. Nebiwolol
wykazuje dodatkowe wtasciwosci wazodylatacyjne zwigzane z oddziatywaniem na szlak L-arginina/tlenek azotu, co nie
zmienia jego zasadniczej funkcji terapeutycznej ani przynaleznosci do klasy. Wspdlna kwalifikacja limitowa obu substancji
potwierdza, zZe sg one traktowane jako wykazujgce podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania.
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Whioskodawca podtrzymuje w zwigzku z powyzszym, ze grupa limitowa 44.0 stanowi wlasciwg i wystarczajaca kwalifikacje

technologii wnioskowanej.

Zrédta informacji:

Uwaga AOTMIT

7. Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 ust. 1 Rozporzadzenia).
W analizach powotywano sie m.in. na dokument dostarczony przez Zleceniodawce (Pohl, M., Module 2.5 CLINICAL
OVERVIEW. Ramipril and Nebivolol 2.5 mg + 5 mg, 5 mg + 5 mg & 10 mg + 5 mg hard capsules, June 2024) oraz MENARINI
RICERCHE S.p.A., CLINICAL STUDY REPORT, Bioequivalence of Nebivolol and Ramipril following their oral co-administration as
fixed and extemporaneous combination in healthy subjects, Final version 1.0, 16 MAY 2024, jednak nie zostaly one dotaczone

do analiz, w zwigzku z czym nie bylo mozliwosci ich weryfikacji (nie sa to dane upublicznione).

OdpowiedZ Wnioskodawcy:

W zalaczeniu do niniejszego pisma Wnioskodawca przekazuje petne teksty obu dokumentéw wskazanych w uwadze:

—

Drugi dokument wskazany w uwadze:

2) Menarini Ricerche S.p.A., Clinical Study Report. Bioequivalence of Nebivolol and Ramipril following their oral co-
administration as fixed and extemporaneous combination in healthy subjects, Final version 1.0, 16 May 2024.

jest dokumentem publicznie dostepnym: https://www.isrctn.com/ISRCTN16567742.

Rownolegle z przekazaniem uzupetnin Wykonawca udostepnia petng bibliografie dokumentacji.

Przekazanie uzupetnionych dokumentéw
Uzupetnione analizy przekazano w formacie .docx w dwoch wersjach:

1) w wersji zawierajacej wskazanie informacji stanowigcych tajemnice przedsiebiorcy w rozumieniu art. 11 ust.
2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji, wraz z uzasadnieniem zastrzezenia;

2) w wersji ,czarnej”, wtasciwej do publikacji w biuletynie AOTMIT, w ktérej informacje zastrzezone zostaty

zaczernione.



