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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA 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., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 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 2026 r., poz. 253 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.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
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 2026 r., poz. 2563 z pozn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

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

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 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, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2026r., poz. 253 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)

2 podstawa prawna zakres$len 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 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrotéow

AANP American Association of Nurse Practitioners

AAPA American Academy of Physician Associates

ABC Association of Black Cardiologists

ACC American College of Cardiology

ACCP American College of Clinical Pharmacy

ACEI inhibitor ACE — inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors)
ACPM American College of Preventive Medicine

AE analiza ekonomiczna

AEs Adverse Events

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AGS American Geriatrics Society

AHA American Heart Association

AKL analiza kliniczna

AMA American Medical Association

APD analiza problemu decyzyjnego

ARB blokery receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin Il receptor blockers)
ASPC American Society of Preventive Cardiology

AUC pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (ang. area under the curve)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BB beta-bloker

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CCB blokery kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers)

CcDh cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
Cmax stezenie maksymalne w osoczu

CZN cena zbytu netto

DBP ci$nienie rozkurczowe (ang. diastolic blood pressure)

DT diuretyk tiazydowy

DTP diuretyk tiazydopodobny

EC dorazne potgczenie lekdw (ang.extemporaneous combination)
EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESC European Society of Cardiology

ESH European Society of Hypertension

GMR stosunek $rednich geometrycznych (ang. geometric means ratio)
GTIN Global Trade Item Number

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
NEB nebiwolol

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NMA National Medical Association

NT nadcisnienie tetnicze

PCNA Preventive Cardiovascular Nurses Association

PO poziom odptatnosci

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTNT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
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RAM
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
RWE
SAEs
SBP
SGIM
SPC
TEAEs

Technologia

ucz
UE

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WD$
WLF
Whioskodawca

ramipryl
randomizowane badanie z grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie 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 muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
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, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence)

powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

ci$nienie skurczowe (ang. systolic blood pressure)

Society of General Internal Medicine

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

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

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
Unia Europejska

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
wysoko$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.07.2026 r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1332.2026.3.AKA

PLR.4500.1333.2026.3.AKA
PLR.4500.1334.2026.3.AKA

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

Whnioskowana technologia:
= Polpril Nebi, Ramiprilum + Nebivololi hydrochloridum, Kapsutki twarde, 2,5 mg + 5 mg, 30 kaps., GTIN:

05909991593933

= Polpril Nebi, Ramiprilum + Nebivololi hydrochloridum, Kapsutki twarde, 5 mg + 5 mg, 30 kaps., GTIN:
05909991593964

= Polpril Nebi, Ramiprilum + Nebivololi hydrochloridum, Kapsutki twarde, 10 mg + 5 mg, 30 kaps., GTIN:
05909991593995

Whnioskowane wskazanie:
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyziji, tj. w:

- leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, u ktérych
cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach
jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

- leczeniu przewlektej niewydolnosci serca jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiggneli
odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym,
ale w oddzielnych produktach leczniczych;

- leczeniu choroby wiencowej jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiednie
leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym,
ale w oddzielnych produktach leczniczych;

- leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszgca przewlektg niewydolnoscig serca jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu i ramiprylu
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

- leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszgca chorobg wiencowg jako terapia substytucyjna
u dorostych pacjentéw, ktorzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomoca nebiwololu i ramiprylu w takich samych
dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Grupa limitowa:
= 440, Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone

Proponowana cena zbytu netto

" (za opakowanie: 2,5 mg + 5 mg)
" (za opakowanie: 5 mg + 5 mg)
" (za opakowanie: 10 mg + 5 mg)
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Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Zaktady farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Ul. Pelpinska 19
83-200 Starogard Gdanski
Polska

Whioskodawca

Zaktady farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Ul. Pelpinska 19
83-200 Starogard Gdanski
Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowe wnioski dotyczg objecia refundacjg produktéw leczniczych Polprii Nebi we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dziehn wydania decyzji, tj. dorosli z: nadcisnieniem tetniczym samoistnym;
przewlekig niewydolnoscig serca; chorobg wiencowa; nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszacag
przewlekltg niewydolnoscig serca; nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszaca chorobg wiencows,
u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby podczas jednoczesnego stosowania nebiwololu i ramiprylu
w oddzielnych produktach leczniczych, w dawkach odpowiadajgcych produktowi ztozonemu.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

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

Tabela 1. Koszty produktow leczniczych Polpril Nebi (ramiprilum + nebiwololum), kapsutki twarde [PLN]

Opakowanie CZN ucz CHB cD WLF PO wDS
Polpril Nebi 2,5 mg/5 mg 30%
Polpril Nebi 5 mg/5 mg 30%
Polpril Nebi 10 mg/5 mg 30%

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CD — cena detaliczna; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w ramach przedtozonych analiz nie przedstawit dodatkowego scenariusza dotyczgcego
kwalifikacji leku do grupy limitowej 40.0 (w ktérej obecnie znajduje sie nebiwolol) oraz do nowej grupy limitowe;.

Problem zdrowotny

Nadcisnienie tetnicze (NT) charakteryzuje sie trwatym podwyzszeniem cisnienia krwi — ci$nienie skurczowe 2140
mm Hg oraz rozkurczowe =90 mm Hg. NT jest jednym z gtéwnych czynnikéw wystgpienia chordb uktadu sercowo-
naczyniowego. Niekontrolowana choroba zwieksza prawdopodobiehAstwo 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. Liczba pacjentow z NT
w Polsce wynosi okoto 11 miliondw i utrzymuje sie na statym poziomie (dane za 2018-2022 r.) z czego tylko 9,6
miliona os6b otrzymuje leczenie hipotensyjne. W 2021 r. najwiecej pacjentéw stosowato leki w monoterapii —
54%, natomiast leki ztozone zawierajace dwie substancje czynne w postaci SPC (ang. single-pill combination) —
30%.

Niewydolnos¢ serca to stan, w ktérym dochodzi do nieprawidlowego pompowania krwi, co w konsekwencji
prowadzi do niewystarczajgcego dostarczania tlenu do poszczegdlnych narzgdéw w organizmie. Przyczynami
niewydolno$ci serca sg najczesciej: choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie tetnicze, wady zastawkowe serca
i kardiomiopatie. Cechuje sie duzg $miertelnoscig, dlatego wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie ma na celu
zfagodzenie objawdw oraz wydiuzenie zycia. Aktualnie na niewydolno$¢ serca choruje okoto 1,2 miliona Polakéw,
a co roku umiera 140 tysiecy z nich.

Choroba wiencowa to choroba niedokrwienna serca, ktéra wynika ze zmian w tetnicach wiericowych i tworzeniem
sie blaszki miazdzycowej. W konsekwencji prowadzi to do zmniejszonego przeptywu wiencowego i statego lub
napadowego niedokrwienia serca. Najbardziej znanymi postaciami sg: dlawica piersiowa i zawat serca. Gtéwne
czynniki ryzyka to: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i palenie tytoniu. Choroba ma charakter wieloczynnikowy, a jej
rozpowszechnienie rosnie wraz ze starzeniem sie populacji i globalizacjg stylu zycia. Najwiekszy udziat
w umieralnosci na tle sercowo-naczyniowym miata choroba niedokrwienna serca. Chorobowo$¢ rejestrowana
z powodu choroby niedokrwiennej serca wynosita 2,3 miliona oséb w 2024 r.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator Wnioskodawca wskazat: ramipryl i nebiwolol w oddzielnych preparatach w dawkach takich jak
w produkcie leczniczym Polpril Nebi. Wybér ten zostat uznany za zasadny. We wszystkich odnalezionych
wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego znajduje sie zalecenie przyjmowania terapii
w postaci preparatow ztozonych natomiast w wytycznych dotyczacych leczenia niewydolnosci serca oraz choroby
wiencowej zaleca sie uzywanie obu tych substancji czynnych albo jednoczesnie, albo osobno w potgczeniach
z innymi lekami, jednakze nie odniesiono sie do stosowania SPC.
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Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania AWA wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego: prof. dr hab. Waldemar
Banasiak — Konsultant Krajowy w dziedzinie kardiologii. Ekspert wskazat, ze ok. 25-33% pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym moze mie¢ wskazania do zastosowania beta-adrenolityku, a tym samym potencjalnie
kwalifikowaé sie do leczenia opartego na potgczeniu beta-adrenolityku z inhibitorem konwertazy angiotensyny.
Zdaniem eksperta najwieksze korzysci ze stosowania terapii mogg odnosi¢ pacjenci z wielochorobowoscig oraz
osoby mtodsze.

Wykorzystano rowniez opinie przedstawiciela jednego stowarzyszenia pacjenckiego: Marcin Rucinski — Prezes
Europejskiego Stowarzyszenia Pacjentow z Chorobami Sercowo-Naczyniowymi ,Serce na Banacha”. Wskazat,
ze gtdbwng wartoscig ocenianej technologii jest uproszczenie schematu leczenia, co moze ograniczy¢ obcigzenie
pacjenta terapig oraz sprzyja¢ przestrzeganiu zalecen. Istotnym ograniczeniem jest brak mozliwosci niezaleznej
modyfikacji dawki poszczegdlnych skiadnikéw. Zwrécono réwniez uwage na koniecznos¢ dalszego
monitorowania parametrow klinicznych oraz zapewnienia ciggtosci dostepnosci wszystkich wnioskowanych
dawek produktu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeglgdu systematycznego, Wnioskodawca nie odnalazt badan oceniajgcych skutecznosc¢
i bezpieczenstwo spetniajgcych kryteria wtgczenia odpowiadajgcych zarejestrowanemu wskazaniu. Podstawe
oceny stanowity badania biorébwnowaznosci przeprowadzone u zdrowych ochotnikéw, ktérych wyniki
przedstawiono w AKL Wnioskodawcy.

Whnioskodawca zidentyfikowat badanie rzeczywistej praktyki Kklinicznej spetniajgce kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego. Jednakze, w ramach niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia tych badan
ze wzgledu na brak stosowania w nich produktu ztozonego zawierajgcego ramipryl i nebiwolol w postaci jednej
tabletki.

Badania bioréwnowaznosci

W ramach oceny biorownowazno$ci produktu ztozonego zawierajgcego nebiwolol i ramipryl zidentyfikowano dwa
dokumenty opisujgce badania farmakokinetyczne, w ktérych poréwnywano produkt ztozony zawierajgcy nebiwolol
i ramipryl w dawce odpowiednio 5 i 10 mg z jednoczesnym podaniem odpowiednich produktow
jednosktadnikowych. Celem obu badan byta ocena czy ekspozycja ogdlnoustrojowa na nebiwolol i ramipryl
po zastosowaniu produktu ztozonego jest poréwnywalna z ekspozycjg uzyskang po jednoczesnym podaniu tych
substancji czynnych w oddzielnych produktach leczniczych.

W badaniu CRO-PK-23-364/NEB-RAM-01 wykazano biorownowazno$¢ produktu ziozonego wzgledem
jednoczesnego podania odpowiednich produktéow jednoskfadnikowych. Ocena opierata sie na standardowych
parametrach farmakokinetycznych, przede wszystkim AUC i Cmax, a w przypadku ramiprylu dodatkowo
uwzgledniono jego aktywny metabolit — ramiprylat. We wszystkich analizach 90% przedziaty ufno$ci dla stosunku
produktu badanego do referencyjnego miescity sie w standardowym zakresie akceptacji biorbwnowaznosci
od 80 do 125%.

Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny. Raportowane zdarzenia niepozadane miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie, nie obserwowano sygnatdw bezpieczenstwa podwazajgcych mozliwos¢ stosowania produktu
ztozonego.

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca zastosowat analize minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym, z perspektywy
pfatnika publicznego oraz perspektywy wspodlnej, obejmujgcej NFZ i pacjenta. Uwzgledniono wylgcznie koszty
réznigce, tj. koszty nabycia lekow. Zatozono wtgczenie produktu leczniczego Polpril Nebi do grupy limitowej 44.0
»Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty jednosktadnikowe i ztozone”.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie produktu Polpril Nebi w miejsce ramiprylu i nebiwololu,
stosowanych w osobnych preparatach, bez uwzglednienia leku Polpril Nebi na wykazie D2, wigze sie
z oszczednosciami zaréwno z perspektywy NFZ jak i wspdlnej w przypadku kazdego z opakowan, w horyzoncie
12-miesiecy:

oz perspektywy NFZ od (w zaleznosci od opakowania) oraz
e z perspektywy wspadlnej od (w zaleznosci od opakowania).
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Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie produktu Polpril Nebi w miejsce ramiprylu i nebiwololu
stosowanych w osobnych preparatach, z uwzglednieniem wykazu D2, wigze sie z oszczednosciami zaréwno
z perspektywy NFZ jak i wspdlnej w przypadku kazdego z opakowan, w horyzoncie 12-miesiecy:

o z perspektywy NFZ od (w zaleznosci od opakowania) oraz
ez perspektywy wspdinej od (w zaleznosci od opakowania).

W zwigzku ze zidentyfikowanym btedem w modelu elektronicznym Whnioskodawcy (ujemne koszty
z perspektywy NFZ za oceniany lek w przypadku nieuwzglednienia go na wykazie D2) nie bylo mozliwosci
obliczenia ceny progowej przy nieuwzglednieniu Polpril Nebi na wykazie D2.

W zadnym z analizowanych parametréw i scenariuszy nie odnotowano zmiany wnioskowania w odniesieniu
do wynikéw analizy podstawowej. Oszczednosci NFZ mieszczg sie w zakresie od (wariant: wysoko$¢
limitu finansowania w gr. 44.0 +15%) do (dtugos¢ horyzontu spéjna z analizg wptywu na budzet).

Analitycy Agencji uznali dobdr analizy minimalizacji kosztow za wtasciwy, majgc na uwadze wnioskowane
wskazanie (zastosowanie wnioskowanej technologii u pacjentéw skutecznie leczonych skojarzeniem ramiprylu
i nebiwololu) oraz wykazanie biorownowazno$ci technologii wnioskowanej oraz alternatywnej. Analitycy Agenciji
przeprowadzili oszacowania kosztow stosowania ocenianej technologii i komparatorow oraz kosztow
inkrementalnych w horyzoncie 12-miesiecznym z obu perspektyw, dla kazdego ocenianego opakowania Polpril
Nebi osobno. Wigzato sie to z nieodnalezieniem tych wartosci w analizach Wnioskodawcy w dostarczonym
modelu ekonomicznym.

W zwigzku ze zidentyfikowanym btedem w modelu elektronicznym Whnioskodawcy (skutkujgcym naliczaniem
ujemnych kosztéw z perspektywy NFZ za oceniany lek w przypadku nieuwzglednienia go na wykazie D2) nie byto
mozliwosci obliczenia ceny progowej przy nieuwzglednieniu Polpril Nebi na wykazie D2. Jednoczesnie w wyniku
btedu konieczne bylo przeprowadzenie oszacowan wiasnych, ktére przedstawiono w ramach analizy
podstawowe;j.

Ograniczeniem modelu wnioskodawcy byta jego nadmierna komplikacja, co znacznie utrudniato weryfikacje
poprawnosci obliczeniowej i jednocze$nie zmniejszato przejrzystos¢ obliczen.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze stosowanie wnioskowanej technologii bedzie obejmowato:
pacjentow w 1. roku

pacjentéw w 2. roku

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowanie produktu leczniczego Polpril Nebi (ramipryl +
nebiwolol) ze $rodkdéw publicznych w ramach grupy limitowej 44.0 ,Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty
jednosktadnikowe i ztozone”, przy zatozeniu refundacji w ramach wykazu A1 bez uwzglednienia na wykazie D2,
bedzie generowa¢ oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego: 1,73 min PLN w 1. roku i 3,52 min PLN
w 2. roku oraz z perspektywy wspdlnej o 0,87 min PLN i 1,77 min PLN odpowiednio w 1. i 2. roku.

Whnioskodawca jako ograniczenia wskazuje wykorzystanie uogdlnionych danych z panelu sprzedazowego

oraz z Raportéw refundacyjnych Narodowego Funduszu Zdrowia, jak réwniez brak czesci atrybutéw z danych
NFZ. Wskazuje réwniez na niepewno$¢ w przysziosci dotyczgcg cen produktéw jednosktadnikowych, udziatow
wnioskowanej technologii w rynku oraz potencjalnej zmiany stosowania terapii przy uproszczonym schemacie.

W toku prac nad AWA zidentyfikowano dodatkowe ograniczenia poza wskazanymi przez Wnioskodawce:

e brak wziecia pod uwage wszystkich dostepnych opakowan z rézng liczbg tabletek — wybér uzasadniono
wzieciem pod uwage jedynie produktéw o najwyzszym wolumenie sprzedazy;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/34



Polpril Nebi (ramipryl+nebiwolol) OTAP.4130.11.2026

e arbitralne przyjecie, iz Polpril Nebi przejmie 7,5% udziatéw w rynku w wariancie podstawowym. Wedtug
opinii KK prof. Banasiaka Polpril Nebi przejmie 20% udziatéw, przy czym w scenariuszu maksymalnym
wykorzystano zblizong warto$¢ (15%), a przyjecie innej wartosci nie zmieni wnioskowania;

e model dotgczony przez Wnioskodawce cechowat sie matg przejrzystoscig, co utrudniato weryfikacje
i przeprowadzenie oszacowanh wiasnych;

e brak przedstawienia zbiorczych kosztow ramiprylu i nebiwololu

co wigze sie z brakiem oszacowania
kosztéw ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku ztozonego Polpril Nebi.
Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

OTAP.4130.11.2026

Nazwa handlowa
(substancja czynna),

. Polpril Nebi, Ramiprilum + Nebivololi hydrochloridum, kapsutki twarde, 2,5 mg + 5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05909991593933

e Polpril Nebi, Ramiprilum + Nebivololi hydrochloridum, kapsutki twarde, 5 mg + 5 mg, 30 kaps., GTIN:

postac i dawka — 05909991593964
opakowanie — kod EAN e Polpril Nebi, Ramiprilum + Nebivololi hydrochloridum, kapsutki twarde, 10 mg + 5 mg, 30 kaps., GTIN:
05909991593995
Kod ATC C09BX

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Zwigzany z ramiprylem

Ramiprylat, czynny metabolit proleku — ramiprylu, hamuje enzym dipeptydylokarboksypeptydaze
| (synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza Il). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje konwersje
angiotensyny | do czynnej substancji zwezajacej naczynia krwionosne — angiotensyny I, jak réwniez
katalizuje rozpad bradykininy — czynnego zwigzku rozszerzajgcego naczynia krwionosne. Zmniejszenie
wytwarzania angiotensyny |l i hamowanie rozpadu bradykininy prowadzg do rozszerzenia naczyn
krwionosnych. Poniewaz angiotensyna Il pobudza takze uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje
zmniejszenie wydzielania aldosteronu. Przecietna reakcja na monoterapie inhibitorem ACE jest stabsza
u pacjentéw rasy czarnej (pochodzenia afro-karaibskiego) z nadci$nieniem tetniczym (u tych oséb
z nadcisnieniem tetniczym zazwyczaj wystepuje mata aktywnos¢ reniny) niz u pacjentow innych ras.
Zwigzany z nebiwololem
Nebiwolol jest mieszaning racemiczng dwoch enancjomeréw: nebiwololu SRRR (lub d-nebiwololu)
i nebiwololu RSSS (lub I-nebiwololu). Wykazuje dwa dziatania farmakologiczne:
e Jest konkurencyjnym i wybiérczym antagonistg receptoréw beta-adrenergicznych: dziatanie
to przypisywane jest enancjomerowi SRRR (d-enancjomerowi).

o Wykazuje tagodne dziatanie rozszerzajgce naczynia, ktére wynika z oddziatywania na szlak przemian
metabolicznych L-argininy/tlenku azotu.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj.: dorosli z: nadcisnieniem
tetniczym samoistnym; przewlekig niewydolnoscig serca; chorobg wiehcowg; nadcisnieniem tetniczym
samoistnym z towarzyszgca przewlekta niewydolnoscig serca; nadcisnieniem tetniczym samoistnym
z towarzyszgcg chorobg wiencowa, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby podczas
jednoczesnego stosowania nebiwololu i ramiprylu w oddzielnych produktach leczniczych , w dawkach
odpowiadajgcych produktowi ztozonemu.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 lutego 2026 r. Numery pozwolen
na dopuszczenie do obrotu: 29514, 29515, 29516.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

W calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego
wniosku refundacyjnego, tj. dorosli z: nadci$nieniem tetniczym samoistnym; przewlekta niewydolnoscig
serca; chorobg wiencowg; nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszacg przewlekia
niewydolnoscig serca; nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszgca chorobg wiehcowa u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrole choroby podczas jednoczesnego stosowania nebiwololu i ramiprylu
w oddzielnych produktach leczniczych , w dawkach odpowiadajgcych produktowi ztozonemu

Status leku sierocego

Nie dotyczy.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Brak.

Zrédfo: ChPL Polpril Nebi

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK): https://ptkardio.pl/

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

e European Society of Cardiology (ESC): https://www.escardio.org/
e European Society of Hypertension (ESH): https://www.eshonline.org/
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e American Heart Association (AHA): https://www.ahajournals.org/
e American College of Cardiology (ACC): https://www.acc.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.08.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych wytycznych.
Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych klinicznych na temat leczenia nadci$nienia tetniczego, w ktérych
zalecano stosowanie produktéw ztozonych: polskie PTNT/PTK 2024, europejskie ESH 2023 oraz ESC 2024,
amerykanskie AHA/ACC/AANP/AAPA/ABC/ACCP/ACPM/AGS/AMA/ASPC/NMA/PCNA/SGIM 2025 oraz PTK
2022 na podstawie ESC 2021 wraz z ich uaktualnieniami. Przedstawiono gtéwnie informacje dotyczace
stosowania SPC we wskazaniu zgodnym z wnioskiem. Informacje dotyczgce stosowania preparatéw w postaci
SPC odnaleziono jedynie w wytycznych dotyczgcych nadcisnienia tetniczego, natomiast brak informac;ji
dotyczacych leczenia niewydolnosci serca i choroby wieAcowej w kontekscie analizowanego produktu
leczniczego.

W przewazajgcej wiekszosci odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje sie zalecenie stosowania terapii w

postaci preparatow ztozonych.

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

Nadcisnienie tetnicze

PTNT/PTK 2024
(Polska)
Konflikt intereséw:
Brak informacji
Zrédio finansowania:
Brak informacji

Wytyczne postepowania w nadcisnieniu tetniczym w Polsce

Celem terapii NT jest obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego. U pacjentow zmagajgcych sie z NT zaleca
sie terapie skojarzong, a mianowicie zastosowanie preparatéw ztozonych. Pozwala to kontrolowac cisnienie
tetnicze u wiekszosci pacjentéw. Algorytm leczenia oparty na leku ztozonym w postaci jednej tabletki (ang.
single-pill combination, SPC) jest efektywny, lepiej tolerowany, sprzyja dobrej wspétpracy pacjenta i zapewnia
szybkie osiggniecie docelowych wartosci cisnienia tetniczego.

Grupy lekéw hipotensyjnych, ktére sg skuteczne w zmniejszaniu czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych
to: ACEi, ARB, CCB, DTP/DT oraz BB.

Sita zalecen i jako$¢é dowoddw: nie podano.

ESH 2023
(Europa)
Konflikt intereséw:

Autorzy zgtaszajg konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
Srodki wiasne.

Wytyczne dotyczace postepowania w nadcisnieniu tetniczym

Wystepuje pie¢ gtéwnych klas lekéw: ACEi, ARB, beta-blokery, antagonisci wapnia oraz diuretyki. Substancje
te skutecznie obnizajg ci$nienie tetnicze oraz redukujg ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych w RCT (Klasa
I, poziom A)

Zaleca sie inicjacje terapii NT dwuskfadnikowym lekiem (Klasa I, poziom A)

Na kazdym etapie leczenia preferuje sig¢ SPC (Klasa |, poziom B).

Sita zalecer i jako$¢ dowodow:

Klasa I: dowody naukowe lub powszechna zgodno$c ekspertéw wskazujgce, ze leczenie/badanie/procedura

sg korzystne, uzyteczne lub skuteczne oraz ze potencjalne korzysci wyraznie przewyzszajg potencjalne
ryzyko

Poziom A: randomizowane badania kliniczne (RCT) lub metaanaliza badari RCT z oceng punktéw koricowych
dotyczgcych choréb sercowo-naczyniowych

Poziom B: RCT wykorzystujgce zastepcze punkty koricowe, takie jak ci$nienie tetnicze lub uszkodzenia
narzgdowe zwigzane z nadci$nieniem; badania obserwacyjne z oceng wynikéw sercowo-naczyniowych, bez
istotnych ograniczen metodologicznych; metaanalizy obejmujgce powyzsze typy badan

PTK 2024 (Polska)
na podstawie
ESC 2024 (Europa)
Konflikt intereséw:

Autorzy zgtaszajg konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
Srodki wiasne.

Wytyczne dotyczace postepowanie w podwyzszonym cisnieniu tetniczym i nadci$nieniu tetniczym

U pacjentéw stosujgcych leczenie przeciw NT zaleca sie stosowanie SPC (klasa |, poziom B).

Jako leki pierwszego rzutu zalecane sg: ACEI, ARB, CCB i DTP/DT. Leki beta-adrenolityczne moga by¢
dodawane preferencyjnie (dtawica piersiowa lub niewydolno$¢ serca, po zawale mig$nia sercowego lub
w celu kontrolowania czesto$ci akcji serca) (klasa I, poziom A)

Sita zaleceri i jako$¢ dowodow:

Klasa I: dowody z badarn 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 2z jednej randomizowanej proby klinicznej
nierandomizowanych.

lub duzych badan
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Organizacja, rok
(kraj/region)
AHA/ACC/AANP/
AAPA/ABC/ACCP/ Wytyczne dotyczace profilaktyki, wykrywania, oceny i leczenia nadcis$nienia tetniczego u dorostych

ACPM/AGS/AMA/ASPC/ | U dorostych pacjentéw z NT stosowanie terapii skojarzonej w postaci SPC zamiast przyjmowania oddzielnych
NMA/PCNA/SGIM 2025 | lekdw, skutecznie poprawia przestrzeganie zalecenh terapeutycznych poprzez zmniejszenie obcigzenia

Rekomendowane interwencje

(USA) zwigzanego z liczbg przyjmowanych tabletek (klasa: 1; poziom B-R).
Konflikt interesow: Sita zalecen i jako$¢ dowoddw:
Brak informacji Klasa I: pozytywna rekomendacja
Zrédio finansowania: Poziom B-R: dowody umiarkowanej jakosci, dane pochodzgce z 21 randomizowanej proby klinicznej lub

Brak informacji metaanalizy RCT umiarkowanej jakosci

Niewydolnos¢ serca

Wytyczne i ich uaktualnienie dotyczace diagnostyki i leczenia ostrej niewydolnosci serca
Uwaza sie zgodnie, ze podawanie ACEi i beta-adrenolitykbw mozna rozpoczg¢ w tym samym czasie,

PTK 2022 oraz W momencie rozpoznania objawowej HFrEF.
PTK 2023 (Polska) U pacjentéw z HFrEF zaleca si¢ stosowanie ACEi lub beta-adrenolityku w celu zmniejszenia ryzyka
na podstawie hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu (klasa |, poziom A)
ESC 2021 oraz 2023 ACE: i/lub beta-adrenolityk mozna rozwazy¢ u pacjentéw z HFmrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
(Europa) z powodu HF oraz zgonu (klasa llb, poziom C)
Konflikt intereséw: Sita zalecer i jako$¢ dowodow:
Autorzy zglaszajq konflikt | Kiasa I: dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona metoda leczenia lub
interesow zabiegu sg korzystne, uzyteczne, skuteczne
Zrédio finansowania: Klasa Ilb: uzytecznosc lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona
Srodki wtasne przez dane naukowe lub opinie

Poziom A: dane pochodzgce z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz
Poziom C: uzgodniona opinia ekspertow Ilub dane pochodzgce z matych badan albo z badan
retrospektywnych badz rejestracji

ACE:i - inhibitory konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting enzyme inhibitors); ARB — blokery receptora angiotensyny Il (angiotensin
Il receptor blockers); CCB — blokery kanatu wapniowego (calcium channel blockers); NT — nadci$nienie tetnicze; SPC — tabletka ztozona
(single-pill combination); DTP — diuretyk tiazydopodobny; DT — diuretyk tiazydowy,; BB — beta-bloker (beta-blockers); HF — niewydolnosc¢ serca
(heart failure); HFrEF — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg (heart failure with reduced ejection fraction); HFmrEF —
niewydolno$c¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg (heart failure with mildly reduced ejection fraction)

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréow wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spojnosé

Komparator o
w analizach

Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena Agencji

Ramipryl i nebiwolol stosowane w oddzielnych
preparatach (wszystkie substancje sa aktualnie
refundowane) w dawkach jak w produkcie Polpril $cisle okreslonej populacji  pacjentow,

Nebi, §j.: tj. dorostych chorych, u ktérych uzyskano
e ramipryl 2,5 mg + nebiwolol 5 mg; odpowiednig kontrole choroby podczas
jednoczesnego  stosowania  nebiwololu
iramiprylu  w  oddzielnych  produktach
e ramipryl 10 mg + nebiwolol 5 mg TAK leczniczych, w dawkach odpowiadajgcych | Wybér zasadny.
dawkom zawartym w produkcie ztozonym.

Z uwagi na tak zdefiniowang populacje
docelowg przyjeto, ze komparator stanowig
wylacznie produkty lecznicze zawierajgce
substancje sktadowe (tj. ramipryl i nebiwolol)
stosowane osobno, w  oddzielnych
tabletkach”

~Whniosek o objecie refundacjg produktu
leczniczego Polpril Nebi dotyczy jednak

e ramipryl 5 mg + nebiwolol 5 mg;
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAP.4130.11.2026

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

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

Dorosli pacjenci z:

nadci$nieniem tetniczym samoistnym;

przewlektg niewydolnos$cig serca;

chorobg wiencowa;

nadcisnieniem tetniczym samoistnym

z towarzyszaca przewlekig niewydolno$cig serca,

e nadci$nieniem tetniczym samoistnym
z towarzyszacg chorobg wiencows;

u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole choroby
podczas jednoczesnego stosowania  nebiwololu
i ramiprylu w oddzielnych produktach leczniczych,
w dawkach odpowiadajgcych produktowi ztozonemu.

Inna niz okreslona w kryteriach
wigczenia.

Uczestnicy badania nalezacy do rasy
innej niz rasa biata, o ile nie s3
dostepne  osobne  wyniki dla
podgrupy uczestnikdw rasy biatej.

Bez uwag.

Interwencja

Ramipryl w dawce 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg w skojarzeniu
z nebiwololem w dawce 5 mg stosowane w postaci
produktu ztozonego

Podanie produktu ztozonego w innej
postaci farmaceutycznej niz doustna.

Bez uwag.

Komparatory

Ramipryl w skojarzeniu z nebiwololem (w dawkach
analogicznych, jak we wnioskowanej interwenciji)
stosowane w postaci oddzielnych  produktow
leczniczych

Inny niz okreslony w kryteriach
wigczenia.

Bez uwag.

Punkty
koncowe

Ocena skutecznosci:

e ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e ryzyko wystgpienia zawatu migsnia sercowego
zakonczonego/niezakonczonego zgonem;

e ryzyko hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy
piersiowej;

e ryzyko hospitalizacji z powodu rewaskularyzacji
wiencowej;

e ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacji z powodu jakichkolwiek zdarzen
sercowo-naczyniowych;

e ryzyko wystgpienia lub pogorszenia niewydolnosci
i/lub innej choroby serca;

e zmiana poziomu ci$nienia skurczowego (SBP, ang.
Systolic Blood Pressure),

e zmiana poziomu ciénienia rozkurczowego (DBP,
ang. Diastolic Blood Pressure).

e odsetek pacjentbw z uzyskanym docelowym
poziomem cis$nienia tetniczego.

Ocena bezpieczenstwa:

e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;

e czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych;

e czestoSC wystepowania zdarzeh niepozgdanych
specjalnego zainteresowania;

e czestoS¢  wystepowania
niepozgdanych (SAEs,
Events).

powaznych  zdarzenh
ang. Serious Adverse

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,  farmakodynamiki
byly  wigczane, wylgcznie w
przypadku badan, w ktérych celem

byto wykazanie bioréwnowaznosci.

Bez uwag.

Typ badan

Badania pierwotne — badania eksperymentalne z grupg
kontrolng i badania RWE.

Przeglady
opisy/serie

niesystematyczne,
przypadkéw,

Bez uwag.
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. . . . Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Badania wtérne -  przeglady systematyczne | opracowania pogladowe, analizy
z metaanalizg badan RCT. zbiorcze, badania jednoramienne.
Badania bioréownowaznosci.
Jezyk angielski lub polski. Inny niz okreslony w kryteriach

eai Petny tekst dostepny online. wigczenia.
Publik: B .
SHhERE Streszczenia/Abstrakty/Publikacje ezuwag
niepetno tekstowe.
4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego, Wnioskodawca nie odnalazt badan oceniajgcych skutecznos$é
i bezpieczenstwo spetniajgcych kryteria wigczenia odpowiadajgcych zarejestrowanemu wskazaniu. Podstawe
oceny stanowity badania bioréwnowaznosci
przedstawiono w AKL Wnioskodawcy.

Whnioskodawca zidentyfikowat

badanie

rzeczywistej

praktyki

klinicznej spetniajgc

przeprowadzone u zdrowych ochotnikdw, ktérych wyniki

e kryteria wigczenia

do przegladu systematycznego. Jednakze, w ramach niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia tego badania
ze wzgledu na brak stosowania w nim produktu zlozonego zawierajgcego ramipryl i nebiwolol w postaci jednej

tabletki.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka badan wiagczonych do AWA

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania biorownowaznosci

CRO-PK-23-364
/ NEB-RAM-01

Badanie bioréwnowaznosci
jednoosrodkowe, otwarte,
randomizowane | fazy, w uktadzie
cross-over.

W  badaniu zastosowano uktad
dwuinterwencyjny, trzyokresowy

i trzysekwencyjny, w ktérym produkt
testowy (NEB/RAM 5/10 mg SPC)
podawano jednokrotnie, natomiast
produkt referencyjny (NEB 5 mg +
RAM 10 mg EC) podawano dwukrotnie
w  réznych  okresach  badania.
Sekwencje leczenia obejmowaty: A: T-
R-R, B: R-R-T oraz C: R-T-R. Metody
generowania listy randomizacyjnej nie
opisano.

W  kazdym okresie PK probki
pobierano do 72 h dla nebiwololu
iramiprylatu oraz do 24 h dla
ramiprylu; miedzy podaniami
wymagano co najmniej 14-dniowego
okresu wash-out.

Kryteria wigczenia:

Zdrowi ochotnicy w wieku 218 i <60
lat, z BMI 18,5-30 kg/ m? oraz
prawidtowym metabolizmem
CYP2D6.

Liczebnosé:

N = 54 os.

Ocena farmakokinetyki:

e AUC(0-t), tj. pole pod krzywg
stezenie—czas w osoczu od czasu
0, czyli wartosci wyjsciowej,
do ostatniego punktu czasowego
z oznaczalnym stezeniem, oraz
Cmax, tj. maksymalne stgzenie
w osoczu, dla nebiwololu (NEB)
i ramiprylu (RAM) po podaniu
produktu ztozonego SPC oraz

po jednoczesnym podaniu
oddzielnych tabletek EC.
o Standardowe parametry

farmakokinetyczne dla nebiwololu
i ramiprylu, obejmujgce m.in.
AUC(0-), tj. pole pod krzywg od

czasu 0 do nieskonczonosci,
AUC(0-72) dla nebiwololu,
koncowy okres péttrwania

w osoczu (t1/2), koncowg statg

szybkosci eliminacji (Az), odsetek

AUC ekstrapolowany poza ostatni

punkt pomiarowy (%AUCextrap)

oraz czas do  osiggnigcia
maksymalnego stgzenia w osoczu

(tmax) po podaniu produktu

badanego i referencyjnego

Eksploracyjne farmakokinetyczne

punkty koncowe:

AUC(0-72), tmax, Az, t1/2 oraz

Cmax dla ramiprylatu, czyli

aktywnego metabolitu ramiprylu,

po podaniu produktu badanego

i referencyjnego.

e Inne parametry
farmakokinetyczne dla wszystkich
analitbw mogly zosta¢ wyliczone,
jesli uznano to za wiasciwe
na etapie analizy.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Punkty koncowe dotyczace
bezpieczenstwa:

o Czestosc, nasilenie, ciezko$S¢ oraz
zwigzek przyczynowy zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych
po leczeniu (TEAEs, ang.
Treatment Emergent Adverse
Events), tj. zdarzen
niepozgdanych, ktére wystgpity
po pierwszym podaniu badanego

produktu.

e Zmiany wzgledem wartosci
wyjéciowych w zakresie
parametrow laboratoryjnych
bezpieczenstwa, parametrow
zyciowych oraz
12- odprowadzeniowego EKG.

RDW470/0138/1

L]

4.1.1.2. Ocena badan

W ramach przegladu systematycznego, Wnioskodawca nie odnalazt badan randomizowanych oceniajgcych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo spetniajgcych kryteria wigczenia odpowiadajgcych zarejestrowanemu wskazaniu.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Nie dotyczy.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analiza skutecznosci klinicznej

Nie dotyczy.
Badania bioréwnowaznosci
Badanie CRO-PK-23-364/NEB-RAM-01

W przypadku ramiprylu wartosci GMR wynosity okoto 110% dla Cmax oraz okoto 107% dla parametrow AUC,
co wskazuje na nieco wiekszg szybkos$¢ i stopien wchtaniania ramiprylu po podaniu produktu ztozonego (SPC)
w poréwnaniu ze schematem referencyjnym (EC). Roznice te nie przekraczaty jednak granic akceptacji
bioréwnowaznosci. Wartosci GMR miescity sie w zakresie od 80,00 do 125,00%, a 90% przedziaty ufnosci
dla AUC(0-t) i AUC(0—=) pozostawaly w standardowym zakresie akceptacji 80,00-125,00%. Dla Cmax ramiprylu
90% CI miescit sie zarébwno w rozszerzonym zakresie akceptacji od 77,96 do 128,27%, dopuszczonym
dla substancji o duzej zmiennosci, jak i w standardowym zakresie od 80,00 do 125,00%. Wyniki te potwierdzity
bioréwnowaznos$¢ produktu ztozonego SPC wzgledem schematu referencyjnego EC takze dla ramiprylu.

W przypadku nebiwololu stosunek srednich geometrycznych produktu badanego do referencyjnego (GMR)
byt bardzo zblizony do 100% dla parametréw Cmax, AUC(0-t) oraz AUC(0—~), co wskazuje na porownywalng
ekspozycje po podaniu produktu ziozonego (SPC) oraz schematu referencyjnego (EC). Wartosci 90%
przedziatéw ufnosci dla GMR miescity sie w przyjetym zakresie biorownowaznosci 80,00-125,00% dla wszystkich
trzech parametréw farmakokinetycznych. Wyniki te potwierdzity bioréwnowaznos$¢ produktu SPC i EC w zakresie
szybkosci i stopnia wchtaniania nebiwololu.

Badanie RDW470/0138/1
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa w badaniu CRO-PK-23-364/NEB-RAM-01

W trakcie badania odnotowano 38 zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia (TEAEs, ang.
Treatment-Emergent Adverse Events), ktére wystgpity u 22 uczestnikow (40,7%). Po zastosowaniu produktu
referencyjnego (EC) zgtoszono 23 zdarzenia u 13 pacjentow (24,07%), natomiast po zastosowaniu produktu
ztozonego (SPC) 15 zdarzen u 13 pacjentow (24,07%). Wszystkie zgtoszone zdarzenia miaty nasilenie tagodne
lub umiarkowane. Spos$rdod zgtoszonych TEAEs 29 zdarzen uznano za zwigzane z badanym leczeniem:
18 TEAEs po EC oraz 11 TEAEs po SPC.

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byly: bdl gtowy —
u 4 uczestnikow (7,41%) po EC i u 5 uczestnikow (9,26%) po SPC, zawroty glowy — u 3 uczestnikow (5,56%)
po EC i u 2 uczestnikéw (3,7%) po SPC, oraz biegunka — u 1 uczestnika (1,85%) zaréwno po EC, jak i po SPC.

Nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs, ang. Serious Adverse Events) ani innych istotnych
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych po leczeniu. Dwa TEAEs zgtoszone podczas sesji leczenia produktem
ztozonym (SPC) jako niezwigzane z badanym leczeniem, tj. blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia
oraz akarodermatitis, doprowadzity do wycofania z badania dwoch uczestnikow, u ktérych wystgpity te zdarzenia.

Ocena bezpieczenstwa w badaniu RDW470/0138/1
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Technika analityczna
Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z samoistnym nadcisnieniem tetniczym (izolowanym lub wspotwystepujacym z przewlektg
niewydolnoscig serca lub chorobg wiencowsg), przewlektg niewydolnoscig serca lub chorobg wiencows, u ktérych
uzyskano kontrole ci$nienia podczas stosowania jednosktadnikowych produktéw leczniczych zawierajgcych
ramipryl i nebiwolol, w takich samych dawkach jak w ocenianych technologiach.

Poréwnywane interwencje

Ramipryl/nebiwolol (w produkcie ztozonym Polpril Nebi) poréwnano ze stosowaniem ramiprylu i nebiwololu
w oddzielnych preparatach.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze s$rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspélnej (NFZ i pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 12-miesigczny horyzont czasowy.
Model

W analizie minimalizacji kosztéw wykorzystano skoroszyt kalkulacyjny Excel. Uwzgledniono jedynie koszty
réznicujgce, tj. koszty nabycia lekow.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

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

Uwzglednione koszty

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztu substancji czynnej (pozostate kategorie
kosztowe uznano za nier6znigce). Wnioskodawca nie uzyt do obliczenn wszystkich dostepnych opakowan leku
o réznej liczbie tabletek, ttumaczgc wybdr niewielkim wolumenem sprzedazy. W analizach nie uwzgledniono
instrumentu dzielenia ryzyka (risk sharing scheme, RSS) dla ocenianej interwencji, poniewaz Wnioskodawca nie
zaproponowat go. Brak dyskontowania, poniewaz horyzont nie przekroczyt 1 roku. W analizie podstawowej
Whnioskodawca zatozyt wigczenie produktu leczniczego Polpril Nebi do grupy limitowej 44.0 (Inhibitory konwertazy
angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Nie dotyczy.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wtasne, w celu przedstawienia wynikow analizy podstawowej bez
uwzglednienia wiaczenia leku Polpril Nebi na wykaz D2, ze wzgledu na btad odnaleziony w modelu
elektronicznym wnioskodawcy.

Tabela 7. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia leku Polpril Nebi na wykazie D2 [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
Polpril Nebi ramipryl+nebiwolol Polpril Nebi ramipryl+nebiwolol
Polpril Nebi 2,5 mg/5 mg
Koszt leczenia 243,22 304,69

Réznica kosztow

Polpril Nebi 5 mg/5 mg

Koszt leczenia 290,16 364,65

Réznica kosztow

Polpril Nebi 10 mg/5 mg

Koszt leczenia 391,19 488,85

Roéznica kosztow

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. Tym
samym w niniejszej AWA w wynikach analizy podstawowej pokazano wariant bez uwzglednienia leku Polpril Nebi
na wykazie D2, natomiast wariant uwzgledniajgcy witgczenie na wykaz D2 przedstawiono w ramach analizy
wrazliwosci.

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie produktu Polpril Nebi w miejsce ramiprylu i nebiwololu, stosowanych w
osobnych preparatach, bez uwzglednienia leku Polpril Nebi na wykazie D2, wigze sie z oszczednosciami zaréwno
z perspektywy NFZ jak i wspélnej w przypadku kazdego z opakowan, w horyzoncie 12-miesiecy:

e zperspektywy NFZ od (w zaleznosci od opakowania) oraz
e z perspektywy wspdlnej od (w zaleznosci od opakowania).

Wyniki analizy podstawowej w formie zagregowanej (bez podziatu na wnioskowane opakowania leku Polpril
Nebi), bez uwzglednienia leku Polpril Nebi na wykazie D2, w horyzoncie 12-miesiecy, wskazujg na oszczednosci:

ez perspektywy NFZ: oraz
e z perspektywy wspdlnej:

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji.

Wykorzystano ceny wazone obecnie refundowanych produktéw zawierajgcych ramipryl i nebiwolol.

W zwigzku z bledem w modelu elektronicznym Whnioskodawcy nie byto mozliwosci obliczenia ceny progowej przy
nieuwzglednieniu leku Polpril Nebi na wykazie D2.

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Wyniki obliczenia progowej CZN leku Polpril Nebi

Polpril Nebi (postac¢) Perspektywa ptatnika [PLN] Perspektywa wspoéina [PLN]

Wyniki z uwzglednieniem Polpril Nebi na wykazie D2

2,5 mg/5 mg

5 mg/5 mg

10 mg/5 mg

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE Whnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz scenariuszowqg analize wrazliwo$ci.

W Zzadnym z analizowanych parametréw i scenariuszy nie odnotowano zmiany wnioskowania w odniesieniu
do wynikéw analizy podstawowej. Oszczednosci NFZ mieszczg sie w zakresie od (wariant: wysokos$¢
limitu finansowania w gr. 44.0 +15%) do (dtugosc¢ horyzontu spoéjna z analizg wptywu na budzet).

Wyniki analizy z uwzglednieniem wigczenia Polpril Nebi na wykaz D2 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem wykazu D2 [PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
Polpril Nebi ramipryl+nebiwolol Polpril Nebi ramipryl+nebiwolol
Polpril Nebi 2,5 mg/5 mg
Koszt leczenia 243,22 304,69

Réznica kosztow

Polpril Nebi 5 mg/5 mg

Koszt leczenia 290,16 364,65

Roéznica kosztow

Polpril Nebi 10 mg/5 mg

Koszt leczenia 391,19 488,85

Roéznica kosztow

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie produktu Polpril Nebi w miejsce ramiprylu i nebiwololu
stosowanych w osobnych preparatach, z uwzglednieniem wykazu D2, wigze sie z oszczednosciami zaréwno
z perspektywy NFZ jak i wspdlnej w przypadku kazdego z opakowan, w horyzoncie 12-miesiecy:

o zperspektywy NFZ od (w zaleznosci od opakowania) oraz
e z perspektywy wspdlnej od (w zaleznosci od opakowania).

Wyniki analizy podstawowej w formie zagregowanej (bez podziatu na wnioskowane opakowania leku Polpril
Nebi), z uwzglednieniem wykazu D2, w horyzoncie 12-miesiecy, wskazujg na oszczednosci:

e z perspektywy NFZ: oraz
e z perspektywy wspolne;:
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 10. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }
z wlasciwym komparatorem?

Wykonano CMA, ze wzgledu na wykazanie
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE biorbwnowaznosci  wzgledem stosowania ramiprylu
kosztow uzytecznosci? i nebiwololu w oddzielnych preparatach.

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 Nie wykazano skutecznosci technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata nd wzgledem komparatora, przeglad systematyczny zostat
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? przeprowadzony poprawnie.
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow W zwigzku z przyjetym, 12-miesigcznym horyzontem

zdrowotnych? NIE czasowym analizy nie zastosowano dyskontowania
kosztow.

Czy p.’zeg'qd R AT uzytec_znosm G nd Analiza zostata przeprowadzona technikg CMA.

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng oraz scenariuszowg

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK . A
analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw. Majac na uwadze wnioskowane
wskazanie (zastosowanie wnioskowanej technologii u pacjentéw u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole
podczas leczenia skojarzeniem ramiprylu inebiwololu) oraz wykazanie biorownowaznosci technologii
wnioskowanej oraz alternatywnej, w opinii analitykdw Agencji dobor techniki analitycznej jest wiasciwy. Do
gtébwnych ograniczen analizy wskazanych przez Wnioskodawce nalezg przede wszystkim niepewnosci dotyczace
uwzglednienia kosztéw komparatoréw jako Sredniej wazonej wolumenem rzeczywistej sprzedazy produktow
refundowanych oraz oparcie mocy (udziatdbw poszczegdlnych prezentacji), wolumenu opakowah oraz udziatu
subpopulacji 65+

W zwigzku ze zidentyfikowanym btedem w modelu elektronicznym Wnioskodawcy (skutkujgcym naliczaniem
ujemnych kosztow z perspektywy NFZ za oceniany lek w przypadku nieuwzglednienia go na wykazie D2) nie byto
mozliwosci obliczenia ceny progowej przy nieuwzglednieniu Polpril Nebi na wykazie D2. Jednoczesnie w wyniku
btedu konieczne bylo przeprowadzenie oszacowan wilasnych, ktére przedstawiono w ramach analizy
podstawowe;.

Dodatkowo, zidentyfikowano btedne wykorzystanie odsetka pacjentéw w wieku 65+ , Zamiast
Wartos¢ na podstawie danych refundacyjnych NFZ zostata uwzgledniona w obliczeniach Agenciji.

Ograniczeniem modelu wnioskodawcy byta jego nadmierna komplikacja, co znacznie utrudniato weryfikacje
poprawnosci obliczeniowej i jednoczesnie zmniejszato przejrzystos¢ obliczeh.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
zewnetrzng i wewnetrzng w ramach ktoérej nie stwierdzono btedéw w modelu. W ramach walidacji konwergencji
nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej spetniajgcej kryteria wtgczenia.
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Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych btedow w modelu, wplywajgcych
na przedstawione wyniki.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania kosztéw stosowania ocenianej technologii i komparatorow oraz
kosztéw inkrementalnych w horyzoncie 12-miesiecznym z obu perspektyw, dla kazdego ocenianego opakowania
Polpril Nebi osobno. Wigzato sie to z nieodnalezieniem tych wartosci w analizach Wnioskodawcy w dostarczonym
modelu ekonomicznym. Obliczenia przedstawiono w rozdziatach 5.2.1 oraz 5.2.3 niniejszej AWA, jednoczesnie
uwzgledniono korekty btedéw w modelu wskazane w powyzszym rozdziale.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Perspektywa
Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdine;.
Horyzont czasowy

W obliczeniach wykorzystano 2-letni horyzont czasowy, przy czym wejscie w zycie decyzji o objeciu refundacjg
przyjeto na

Struktura modelu

Model zostat wykonany przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel oraz niezaleznego modutu analitycznego
wykonanego w srodowisku R, na podstawie zatozen i wartosci parametréw modelu ekonomicznego. Model
obejmuje wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny, maksymalny oraz analize wrazliwosci.
Oszacowania kosztu wnioskowanej technologii wykonano z uwzglednieniem kwalifikacji do grupy limitowej 44.0,
Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowang populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci, u ktdrych osiggnieto odpowiednie leczenie
za pomocg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach leczniczych z:

nadcisnieniem tetniczym samoistnym;

nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszgcg chorobg wiencows;

chorobg wiehcows;

nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszgcg przewlekig niewydolnoscig serca;
przewlekig niewydolnoscia serca.

Udzialy w rynku

Whnioskodawca zatozyt arbitralnie, iz Polpril Nebi przejmie stopniowo udziaty w rynku w populacji docelowej
do 7,5% w 24 miesigcu obowigzywania decyzji refundacyjnej. W scenariuszu minimalnym i maksymalnym
wartosci te bedg odpowiednio wynosi¢ 3,75% i 15%.

Uwzglednione koszty

Analiza uwzglednia jedynie koszty bezposrednie, tj. koszt technologii lekowej z perspektywy ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 11. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok
P 1 (zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

W analizie podstawowej Wnioskodawca do obliczen wptywu na budzet uwzglednit komparatory zawierajgce
ramipryl i nebiwolol w odpowiednich dawkach. W ramach niniejszej AWA jako analize podstawowg przyjeto
wariant, w ktérym Polpril Nebi jest refundowany wytgcznie w ramach A1, bez uwzglednienie w ramach wykazu
D2.

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia wykazu D2 [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszt ramipryl + nebiwolol stosowanych
w osobnych preparatach*
Koszt ramipryl + nebiwolol wypieranych
przez Polpril Nebi

Koszty sumaryczne*

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszt ramipryl + nebiwolol stosowanych
w osobnych preparatach*
Koszt ramipryl + nebiwolol wypieranych
przez Polpril Nebi

Koszty sumaryczne*

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszt ramipryl + nebiwolol stosowanych
w osobnych preparatach

Koszty sumaryczne -1,73 -3,52 -0,87 -1,77

*warto$ci te dotyczg catkowitego kosztu leczenia wszystkich pacjentéw ramiprylem i nebiwololem w postaci oddzielnych tabletek (nie sg to
koszty technologii wypieranej przez Polpril Nebi).

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet z perspektywy publicznego ptatnika (koszty NFZ uwzgledniajg
refundacje w ramach wykazu A1) wskazujg na oszczedno$ci wynoszgce odpowiednio ok. 1,73 min PLN i 3,52
min PLN w 1. i 2. roku analizy. Z perspektywy wspdlnej oszczedno$ci wyniosg odpowiednio 0,87 min PLN oraz
1,77 min PLN w 1. i 2. roku analizy.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wptywu na budzet ptatnika publicznego Wnioskodawca zaprezentowat szczegotowe wyniki
w wariancie minimalnym i maksymalnym, w przypadku niewtgczenia leku na wykaz D2, z alternatywnym udziatem
w populacji docelowej, alternatywnym czasem osiggniecia maksymalnej populacji (plateau) oraz z ré6znym
poziomem przestrzeganiem terapii.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Wyniki AWB w wariantach bez uwzglednienia wykazu D2 [min PLN]

Wydatki NFZ (réznica % wzgledem wariantu podstawowego)
Wariant
I rok 1l rok
Podstawowy -1,73 -3,52
Minimalny
(alternatywny udziat w rynku — 3,75%)
Maksymalny
(alternatywny udziat w rynku — 15%)
Wejscie na wykaz D2.
Czas osiagnigcia plateau — 12 miesiecy
Czas osiagniecia plateau — 36 miesiecy
Alternatywny poziom przestrzegania terapii
(compliance) — 80%
Alternatywny poziom przestrzegania terapii
(compliance) — 100%
6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy
Tabela 14. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Whnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

na podstawie danych

i przysztej sprzedazy
s3 spoéjne z danymi NFZ?

wnioskowanego

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK

wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? Ankietowani przez Agencje
eksperci nie podali wtasnych oszacowan dot. liczebnosci
populaciji.

Czy uzasadniono wyboér dilugosci horyzontu TAK }

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK }

i warto§¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Zatozono, iz Polpril Nebi przejmie 7,5% udziatéw w rynku
w wariancie podstawowym dla wnioskowanej populaciji.
Nie przedstawiono podstaw do przyjecia tej wartosci. KK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE prof. Banasiak wskazat, iz w przypadku wydania zgody na

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? refundacje Polpril Nebi wnioskowana technologia przejmie
20% udziatéw rynku w populacji wnioskowanej. Warto$¢
ta jest =zblizona do scenariusza maksymalnego
Whioskodawcy (15%).

Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne TAK }

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

leku ?

Obecnie wnioskowana technologia nie jest refundowana.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zadeklarowane we wniosku refundacyjnym dostawy na
pierwszy rok refundacji sg wystarczajgce, chociaz bardzo
zblizone do zuzycia liczby opakowan z modelu. Natomiast
w drugim roku pojawia sie deficyt wzgledem
zapotrzebowania z modelu. Zgodnie z art. 25 ust. 4 ustawy
o refundacji zobowigzanie rocznej wielkosci dostaw
powinno wynosi¢ nie mniej niz 110% szacowanej rocznej
populaciji.

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize
wrazliwosci. Pomimo uwzglednienia réznych testowanych
TAK wariantow zasadne byloby poszerzenie analiz o wariant
zaktadajgcy wigczenie do istniejacej grupy limitowej dla
nebiwololu 40.0 oraz do oddzielnej grupy limitowe;.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi NIE
z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

W wyniku przeprowadzonej przez analitykow Agencji weryfikacji poprawnosci strukturalnej modelu
Whioskodawcy oraz danych wejsciowych i obliczen nie zidentyfikowano niespojnosci zatozen modelu z trescig
wnioskowanego wskazania z wniosku refundacyjnego.

W pierwotnej analizie podstawowej Wnioskodawca zalozyt, ze oceniana technologia bedzie refundowana
w ramach listy A1 oraz D2. W ramach niniejszej AWA za wariant podstawowy przyjeto brak refundacji na wykazie
D2, natomiast wariant obejmujacy D2 przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Analitycy Agencji uznajg za zasadny zatozony przez Wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wigczenie
wnioskowanej technologii do grupy limitowej 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone (w tym ramipryl). Jednakze, w ramach analizy wrazliwosci zasadne bytoby
przedstawienie obliczen przy kwalifikacji produktu Polpril Nebi do alternatywnej grupy limitowej 40.0 (w ktorej
obecnie znajduje sie nebiwolol) oraz do nowej grupy limitowej. W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia
wymagan minimalnych Wnioskodawca powotat sie¢ na AWA OTAP.4130.3.2026 Ramizek Plus, w ktdrej Agencja
uznata wybor grupy limitowej 44.0 (w ktérej znajduje sie m.in. ramipryl) za zasadny. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze w ramach analizy wrazliwosci w AWA OTAP.4130.3.2026 testowano réwniez wigczenie leku do grupy 40.0
oraz nowej grupy limitowe;j.

Whnioskodawca szacujgc wielkos¢ populacji, ktéra moze stosowac wnioskowang technologie opart sie na danych
Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgcych liczby osdb, u ktérych zrefundowano

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz z dokumentu BIA dostarczonego przez
Whnioskodawce nie wynika, iz

Do modelu nie wprowadzono danych wszystkich dostepnych opakowan leku o réznej liczbie tabletek, ttumaczgc
wybor niewielkim wolumenem sprzedazy. Zatozono, iz Polpril Nebi przejmie 7,5% udziatbw w wariancie
podstawowym w rynku w tej populacji. Nie przedstawiono na jakiej podstawie przyjeto te wartos¢, zatem wigze
sie to z niepewnoscig oszacowan. Wedtug opinii KK prof. Banasiaka Polpril Nebi przejmie 20% udziatéw, przy
czym nalezy mie¢ na uwadze, ze w scenariuszu maksymalnym wykorzystano zblizong wartos¢ (15%), a przyjecie
innej wartosci nie zmieni wnioskowania.

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia analizy wptywu na budzet:

¢ liczby pacjentéw obecnie stosujgcych terapie skojarzong ramipryl + nebiwolol zostaty oparte na danych
z komercyjnego panelu sprzedazowego oraz z Raportéw refundacyjnych Narodowego Funduszu
Zdrowia, przy czym wystepuje niepewnos¢ co do mozliwosci uogolnienia danych oraz brak niektérych
atrybutéw danych NFZ (w tym brak informacji o kategorii odptatnosci);

e niepewnos¢ cen produktow jednosktadnikowych w przysziosci, co moze mie¢ wplyw na oszacowane
oszczedno$ci;

e niepewnosc¢ co do czasu i rzeczywistych udziatéw w rynku;

e nie uwzgledniono potencjalnej zmiany stosowania sie pacjentéw do zalecen oraz mozliwego wiekszego
zainteresowania terapig przy uproszczonym schemacie leczenia.
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Dodatkowe ograniczenia odnalezione przez analitykéw:

istotnym ograniczeniem byta mata przejrzysto$¢ zatgczonego modelu ekonomicznego. Ze wzgledu
na jego obszernos¢ oraz brak wyjasnieh dla wielu kolumn, utrudnione byto przeprowadzenie weryfikaciji
oraz oszacowan wiasnych;
w modelu w celu wyliczenia kosztu Polpril Nebi w podziale na refundacje w ramach wykazu A1 oraz D2
funkcjonujg dwie rézne wartosci. W zatozeniach przedstawiono, iz odsetek pacjentéw, ktérzy bedag
stosowac wnioskowang interwencje w ramach grupy D2 wyniesie (wartos¢ na podstawie danych
NFZ). Natomiast do obliczenia odsetka pacjentéw, ktérzy bedg stosowali Polpril Nebi wykorzystano
Srednig arytmetyczng z danych dotyczacych lekéw zawierajgcych ramipryl i nebiwolol
Do obliczen analitycy Agencji wykorzystali dane NFZ;
w scenariuszu istniejgcym Whnioskodawca przedstawit zbiorcze koszty ramiprylu i nebiwololu

tym
samym jest to niezgodne z rozporzgadzeniem w sprawie wymagan minimalnych, w ktérym jednoznacznie
wskazano, iz nalezy przedstawi¢ oszacowanie kosztéw ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku (ij. stosujgcych ramipril i nebiwolol).
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Polpril Nebi (ramipryl + nebiwolol)
u dorostych pacjentéw w trakcie leczenia nadcisnienia tetniczego samoistnego, przewlekiej niewydolnosci serca,
choroby wiencowej, nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszgca przewlektg niewydolnoscig serca,
nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszacg chorobg wiencowa, u ktérych uzyskano odpowiednig
kontrole choroby podczas jednoczesnego stosowania nebiwololu i ramiprylu w oddzielnych produktach
leczniczych, w dawkach odpowiadajgcych produktowi ztozonemu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — https://www.pbs.gov.au/

e Nowa Zelandia - https://www.pharmac.govt.nz/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.08.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ramipril + nebivolol,
ramipril/nebivolol oraz ramipril and nebivolol.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku ztozonego Polpril Nebi.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/34



Polpril Nebi (ramipryl+nebiwolol) OTAP.4130.11.2026

9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 15. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Paistwo | O Ceter | refundowany? | Jostrefundowany | Warunkirefundacii | i NN
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Bulgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Polpril Nebi
UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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AWA Ramizek Analiza weryfikacyjna nr OTAP.4130.3.2026 z dnia 08.04.2026 r., Wniosek o objecie refundacjg leku

Plus Ramizek Plus (ramipryl + fumaran bisoprololu) we wskazaniu: substytucyjne leczenie nadcisnienia
tetniczego i (lub) nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejgcym przewlektym zespotem wiencowym
u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych ramiprylem i bisoprololem podczas jednoczesnego
stosowania w takich samych dawkach.
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