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Rekomendacja nr 146/2026
z dnia 1 pazdziernika 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Polpril Nebi (ramipryl+nebiwolol) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Polpril Nebi (ramipryl+nebiwolol)
we wnioskowanym wskazaniu.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy zasadnosci objecia refundacja produktu ztozonego Polpril Nebi, zawierajacego inhibitor
konwertazy angiotensyny (ACEl) - ramipryl (RAM) i B-adrenolityk - nebiwolol, w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan, tj. w:

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

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

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

- leczeniu nadcié$nienia tetniczego samoistnego z towarzyszacg chorobg wiericowg jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomoca nebiwololu
iramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych.

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

Wytyczne rekomenduja stosowanie preparatéw ztozonych (SPC, ang. single-pill combination) w leczeniu
nadcisnienia tetniczego, a w pozostatych ocenianych wskazaniach zalecajg stosowanie obu substancji
czynnych wchodzacych w sktad wnioskowanej technologii, nie odnoszac sie jednak bezposrednio do ich
podawania w postaci SPC.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii oparto na wynikach dwdch badan
farmakokinetycznych przeprowadzonych u zdrowych ochotnikéw. W badaniu CRO-PK-23-364/NEB-
RAM-01 potwierdzono bioréwnowazno$¢ produktu ztozonego zawierajacego nebiwolol i ramipryl
wzgledem jednoczesnego stosowania odpowiadajagcych mu produktéw jednosktadnikowych.
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Nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych, a profil bezpieczenstwa byt
zgodny ze znanymi wtasciwosciami obu substancji czynnych.

W analizie ekonomicznej przeprowadzonej technika minimalizacji kosztow oszacowano, ze zaréwno
z perspektywy NFZ, jak i wspolnej stosowanie produktu leczniczego Polpril Nebi w rocznym horyzoncie
czasowym jest tansze od stosowania oddzielnych, jednosktadnikowych produktéw zawierajacych
ramipryl i nebiwolol.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkow
publicznych w ramach grupy limitowej 44.0 bedzie generowacé oszczednosci ptatnika publicznego
w wysokosci ok. 1,73 min PLN w | roku i 3,52 min PLN w Il roku refundacji.

Uwzgledniajac wyniki przeprowadzonych analiz, potwierdzong biorownowaznos¢ produktu ztozonego
wzgledem lekéw stosowanych w oddzielnych preparatach, aktualne zalecenia kliniczne wskazujace na
zasadno$¢ upraszczania schematow leczenia poprzez stosowanie produktéw ztozonych w celu
zwiekszenia adherencji, potencjalne oszczednosci dla ptatnika publicznego oraz pozytywne stanowisko
Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowanie produktu leczniczego Polpril Nebi
(ramipryl+nebiwolol) za zasadne.

Przedmiot wniosku

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

e Polpril Nebi, Ramiprilum + Nebivololi hydrochloridum, kapsutki twarde, 2,5 mg + 5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05909991593933, proponowana cena zbytu netto:

¢ Polpril Nebi, Ramiprilum + Nebivololi hydrochloridum, kapsutki twarde, 5 mg + 5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05909991593964, proponowana cena zbytu netto:

e Polpril Nebi, Ramiprilum + Nebivololi hydrochloridum, kapsutki twarde, 10 mg + 5 mg, 30 kaps.,
GTIN: 05909991593995, proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci 30%, w istniejgcej grupie limitowej:
44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty jednosktadnikowe i ztozone.

Problem zdrowotny

Nadciénienie tetnicze (NT) jest choroba przewlekts charakteryzujaca sie trwatym podwyzszeniem
cisnienia krwi, definiowanym jako wartosci 2140 mm Hg dla ci$nienia skurczowego oraz 290 mm Hg dla
ciSnienia rozkurczowego. W zaleznosci od etiologii wyrdznia sie nadcisnienie pierwotne, stanowigce
ponad 90% przypadkéw oraz nadci$nienie wtérne. NT stanowi jeden z gtéwnych czynnikéw ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego i moze prowadzi¢ do powaznych powiktan, takich jak choroba
niedokrwienna serca, udar mézgu czy przewlekta choroba nerek. Liczba pacjentéw z NT w Polsce wynosi
okoto 11 milionéw i utrzymuje sie na statym poziomie (dane z lat 2018-2022).

Niewydolnos¢ serca (NS) jest stanem, w ktérym dochodzi do nieprawidtowego pompowania krwi,
skutkujacego niewystarczajgcym dostarczaniem tlenu do narzadéw. Do najczestszych przyczyn NS
nalezg choroba niedokrwienna serca, nadci$nienie tetnicze, wady zastawkowe serca oraz kardiomiopatie.
Schorzenie cechuje sie wysoka $miertelnoscia, dlatego wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie maja na
celu ztagodzenie objawéw oraz wydtuzenie zycia. W Polsce na niewydolnos$¢ serca choruje okoto 1,2 min
0s0b, a rocznie umiera z jej powodu okoto 140 tys. pacjentéw.

Choroba wiencowa (choroba niedokrwienna serca, ChNS) jest nastepstwem zwezenia lub zamkniecia
tetnic wiencowych, najczesciej w wyniku rozwoju miazdzycy. Ograniczenie przeptywu krwi przez
naczynia wiencowe prowadzi do niedokrwienia miesnia sercowego, czego najczestszymi manifestacjami
klinicznymi sg dfawica piersiowa oraz zawat serca. Do gtéwnych czynnikdw ryzyka nalezg nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca oraz palenie tytoniu. Choroba stanowi jedna z najwazniejszych przyczyn zgondéw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, a jej czesto$¢ wzrasta wraz z wiekiem populacji. W 2024 r.
chorobowo$¢ rejestrowana z powodu choroby niedokrwiennej serca w Polsce wynosita okoto 2,3 min
0s6b.
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Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat terapie skojarzong ramiprylem oraz
nebiwololem w oddzielnych preparatach, w dawkach odpowiadajacych dawkom zawartym w produkcie
Polpril Nebi. Wybor ten zostat uznany za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Polpril Nebi to potgczenie ramiprylu, inhibitora konwertazy angiotensyny i nebiwololu, beta-adrenolityka.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) oceniany produkt leczniczy jest wskazany w:

- leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw,
u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomoca 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 pacjentow,
ktorzy 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, ktorzy 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 towarzyszaca przewlekta niewydolnoscia serca
jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiednie leczenie za
pomoca nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale
w oddzielnych produktach leczniczych;

- leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszaca choroba wiencows jako terapia
substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiagneli odpowiednie leczenie za pomoca
nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach leczniczych.

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

Nie odnaleziono badan oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianego produktu ztozonego we
whioskowanym wskazaniu. Podstawe oceny stanowity dwa badania farmakokinetyczne (CRO-PK-23-
364/NEB-RAM-01 oraz RDW470/0138/1) przeprowadzone z udziatem zdrowych ochotnikéw
(odpowiednio n=54 i ), dotyczace bioréwnowaznosci preparatu zawierajgcego nebiwolol i ramipryl
(odpowiednio 5 mg i 10 mg) wzgledem jednoczesnego podania odpowiadajagcych mu produktow
jednosktadnikowych. Celem badan byta ocena poréwnywalnosci ekspozycji ogdlnoustrojowej na
nebiwolol i ramipryl po zastosowaniu produktu ztozonego oraz po jednoczesnym podaniu tych substancji
w oddzielnych produktach leczniczych.

Badania bioréwnowaznosci

W badaniu CRO-PK-23-364/NEB-RAM-01 potwierdzono bioréwnowaznos$¢ ocenianego produktu
ztozonego w poréwnaniu z jednoczesnym stosowaniem odpowiadajgcych mu preparatéw
jednosktadnikowych. Ocene oparto na analizie parametréw AUC i Cmax, a dla ramiprylu dodatkowo
uwzgledniono ramiprylat. Dla wszystkich analizowanych parametréw 90% przedziaty ufnosci dla
stosunku produktu badanego do referencyjnego zawieraty sie w zakresie 80-125%, potwierdzajac
spetnienie kryteriow biordwnowaznosci.

Bezpieczenstwo

W  badaniu CRO-PK-23-364/NEB-RAM-01 nie odnotowano zadnego powaznego zdarzenia
niepozadanego (SAE) ani sygnatow bezpieczenstwa podwazajacych mozliwos¢ stosowania produktu
ztozonego. Po zastosowaniu produktu referencyjnego (EC) zgtoszono 23 zdarzenia u 13 pacjentow
(24,07%), natomiast po zastosowaniu produktu ztozonego (SPC) 15 zdarzen u 13 pacjentéw (24,07%).
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty bél gtowy (7,41% po
EC vs. 9,26% po SPC), zawroty gtowy (5,56% vs. 3,70%) oraz biegunka (1,85% zaréwno po EC, jak i po
SPC).
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Ograniczenia

Brak danych w postaci badan z randomizacja bezposrednio poréwnujacych oceniang technologie
z aktualnie stosowanym leczeniem.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
Ocena ekonomiczna, w tym stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéow w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta). Wnioskodawca zatozyt
wiaczenie produktu leczniczego Polpril Nebi do grupy limitowej 44.0 ,Inhibitory konwertazy angiotensyny
- produkty jednosktadnikowe i ztozone”.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy, uzupetnionymi i skorygowanymi przez Analitykéw Agencji,
w wariancie nieuwzgledniajgcym witaczenia ocenianej interwencji do czeéci D2 Wykazu, stosowanie
produktu Polpril Nebi w miejsce ramiprylu i nebiwololu w osobnych preparatach jest tansze zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej, odpowiednio o:

o (dla prezentacji 2,5 mg + 5 mg);

o (dla prezentacji 5 mg + 5 mg);

o (dla prezentacji 10 mg + 5 mg);

) (tacznie dla wszystkich prezentacji).

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy s3: niepewno$¢ zwigzana z zatozeniami dotyczacymi kosztow
komparatoréw oraz zidentyfikowane btedy w modelu elektronicznym Whnioskodawcy, ktére wymagaty
przeprowadzenia oszacowan wtasnych przez Agencje, a takze nadmierna ztozonos$¢ modelu, utrudniajaca
jego walidacje i weryfikacje poprawnosci obliczen.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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).

Zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca oszacowat cene zbytu netto
ocenianej technologii w odniesieniu do cen wazonych refundowanych produktéw zawierajgcych ramipryl
i nebiwolol,

Obliczenia wtasne Agencji

W zwiazku z btedem w modelu elektronicznym Whnioskodawcy nie byto mozliwosci obliczenia ceny
wynikajacej z art. 13 ust. 3 przy zatozeniu nieuwzglednienia leku Polpril Nebi na wykazie D2 i jego
dostepnosci wytacznie w refundacji aptecznej 30% (tj. zgodnie ze ztozonym wnioskiem).

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlne;j.

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw
w Il roku.
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Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Polpril Nebi w ramach grupy limitowej 44.0, przy
zatozeniu refundacji w ramach wykazu A1, spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego o:

e ok. 1,73 min PLN w I roku refundacji;
e ok. 3,52 min PLN w Il roku refundacji,

a takze oszczednosci z perspektywy wspadlnej o:

e 0k.0,87 min PLN w I roku refundacji;
e ok. 1,77 min PLN w Il roku refundaciji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego, wynosi 1,39 min PLN w | roku
i 2,82 min PLN w Il roku analizy.

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen analizy naleza: niepewnos¢ zwiazana z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej, wynikajagca m.in. z braku jednoznacznych danych dotyczacych pacjentow
, hiedostateczne oszacowanie kosztéow tej terapii,
niepewnos¢ dotyczaca przysztej
kwalifikacji leku do grupy limitowej oraz wykazu D2, a takze przyjetych zatozen dotyczacych udziatéw
rynkowych ocenianej technologii. Dodatkowo ograniczeniem jest niepewnos¢ przysztych cen produktéw
jednosktadnikowych oraz niewielka przejrzysto$¢ modelu ekonomicznego, utrudniajaca jego weryfikacje.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Oméwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych klinicznych dotyczacych ocenianych wskazan. Zalecenia
odnoszace sie do nadcisnienia tetniczego (polskie PTNT/PTK 2024, PTN 2024 oparte na europejskich
ESC 2024, europejskie ESH 2023, amerykanskie AHA/ACC/AANP/AAPA/ABC/ACCP/ACPM/AGS/
AMA/ASPC/NMA/PCNA/SGIM 2025), rekomendujg stosowanie terapii skojarzonej w postaci preparatéw
ztozonych (single-pill combination, SPC), wskazujac na ich korzystny wptyw na przestrzeganie zalecen
terapeutycznych oraz osigganie docelowych wartosci cisnienia tetniczego.

W zaleceniach dotyczacych niewydolnosci serca (PTK 2022/2023 oparte na ESC 2021/2023) rekomenduje
sie natomiast stosowanie inhibitoréw ACE oraz B-adrenolitykow jako podstawowych elementéw terapii,
podkreslajagc zasadnos¢ ich tacznego stosowania, jednak bez bezposredniego odniesienia do podawania
tych lekow w postaci preparatéw ztozonych.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Polpril Nebi nie jest finansowany w zadnym
z 30 wskazanych krajéw UE i EFTA.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.07.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1332.2026.3.AKA, PLR.4500.1333.2026.3.AKA, PLR.4500.1334.2026.3.AKA), dotyczacego
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Polpril Nebi, Ramiprilum +
Nebivololi hydrochloridum, w kategorii w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 140/2026.

Z upowaznienia Prezesa
dr n. med. Przemystaw Rzodkiewicz
ZASTEPCA PREZESA

/dokument podpisany elektronicznie/

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 140/2026 z dnia 28 wrze$nia 2026 roku w sprawie oceny leku Polpril
Nebi (ramipryl+nebiwolol) we wskazaniu dot. leczenia nadcisnienia tetniczego.

2.  Wnhniosek o objecie refundacja leku Polpril Nebi (ramipryl+nebiwolol), we wskazaniu: leczenie nadci$nienia
tetniczego samoistnego, przewlektej niewydolnosci serca, choroby wiefcowej, nadcié$nienia tetniczego
samoistnego z towarzyszacg przewlekta niewydolnoscig serca, nadci$nienia tetniczego samoistnego
z towarzyszacg choroba wienicowa, u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednia kontrole
choroby podczas jednoczesnego stosowania nebiwololu i ramiprylu w oddzielnych produktach leczniczych,
w dawkach odpowiadajacych produktowi ztozonemu. Analiza weryfikacyjna nr OTAP.4130.11.2026. Data
ukonczenia 16 wrzeénia 2026 r.



