Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Polpril Nebi (ramiprilum + nebivololi hydrochloridum), kapsutki twarde,
2,5mg + 5 mg, 30 kaps., GTIN: 05909991593933;

e Polpril Nebi (ramiprilum + nebivololi hydrochloridum), kapsutki twarde,
5mg + 5 mg, 30 kaps., GTIN: 05909991593964;

e Polpril Nebi (ramiprilum + nebivololi hydrochloridum), kapsutki twarde,
10 mg + 5 mg, 30 kaps., GTIN: 05909991593995,

we wskazaniach:

e w leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego jako terapia substytucyjna
u dorostych pacjentow, u ktdrych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane za pomocq nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach
jak w produkcie ztoZzonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;

e w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca jako terapia substytucyjna
u dorostych pacjentow, ktdrzy osiqggneli odpowiednie leczenie za pomocq
nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym,
ale w oddzielnych produktach leczniczych;

e w leczeniu choroby wienicowej jako terapia substytucyjna u dorostych
pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocq nebiwololu
i ramiprylu w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym,
ale w oddzielnych produktach leczniczych;

e w leczeniu nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszqcq przewlektq
niewydolnosciq serca jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentdow,
ktorzy osiqggneli odpowiednie leczenie za pomocqg nebiwololu i ramiprylu
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach leczniczych;

e |eczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszqcq chorobg
wienicowq jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, ktorzy osiggneli
odpowiednie leczenie za pomocq nebiwololu i ramiprylu w takich samych
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dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych,
jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odptatnosciq 30%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowe wnioski dotyczq objecia refundacjq produktdw leczniczych Polpril
Nebi we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzienn wydania decyzji,
tj. dorosli z: nadcisnieniem tetniczym samoistnym, przewlektq niewydolnosciq
serca; chorobg wiericowq; nadcisnieniem tetniczym samoistnym z towarzyszqcq
przewlektq niewydolnosciq serca; nadcisnieniem tetniczym samoistnym
z towarzyszqcq chorobq wiericowq, u ktorych uzyskano odpowiedniqg kontrole
choroby podczas jednoczesnego stosowania nebiwololu i ramiprylu
w oddzielnych produktach leczniczych, w dawkach odpowiadajgcych produktowi
ztoZzonemu.

Jako komparator Whnioskodawca wskazat wiasciwie: ramipryl i nebiwolol
w oddzielnych preparatach w dawkach takich jak w produkcie leczniczym Polpril
Nebi.

Mechanizm dziatania zwigzany z ramiprylem odnosi sie do ramiprylatu, ktory jest
czynnym  metabolitem proleku — ramiprylu, hamuje on enzym
dipeptydylokarboksypeptydaze | (synonimy: konwertaza angiotensyny; kininaza
I1). W osoczu i tkankach enzym ten katalizuje konwersje angiotensyny | do czynnej
substancji zwezajgcej naczynia krwionosne — angiotensyny Il, jak rowniez
katalizuje rozpad bradykininy — czynnego zwiqgzku rozszerzajgcego naczynia
krwionosne. Zmniejszenie wytwarzania angiotensyny Il i hamowanie rozpadu
bradykininy prowadzq do rozszerzenia naczyn krwionosnych. Poniewaz
angiotensyna Il pobudza takze uwalnianie aldosteronu, ramiprylat powoduje
zmniejszenie wydzielania aldosteronu.

Z kolei nebiwolol jest mieszaning racemiczng dwoch enancjomerdw: nebiwololu
SRRR (lub d-nebiwololu) i nebiwololu RSSS (lub I-nebiwololu). Wykazuje dwa
dziatania farmakologiczne, tj. jest konkurencyjnym i wybiorczym antagonistq
receptorow beta-adrenergicznych: dziatanie to przypisywane jest enancjomerowi
SRRR (d-enancjomerowi), jak rowniez wykazuje tagodne dziatanie rozszerzajgce
naczynia, ktore wynika z oddziatywania na szlak przemian metabolicznych
L-argininy/tlenku azotu.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego to 12 Iuty 2026 r., co wskazuje na nowosS¢ wnioskowanego
rozwigzania. Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Polpril
Nebi nie jest finansowany w zadnym z krajow UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Dowody naukowe

W ramach przeglqdu systematycznego, nie odnaleziono badan oceniajgcych
skutecznosc i bezpieczenistwo spetniajgcych kryteria wiqgczenia odpowiadajgcych
zarejestrowanemu  wskazaniu.  Podstawe oceny stanowify  badania
biorownowaznosci przeprowadzone u zdrowych ochotnikdw.

W ramach oceny biorownowaznosci produktu ztozonego zawierajgcego
nebiwolol i ramipryl zidentyfikowano dwa dokumenty opisujgce badania
farmakokinetyczne, w ktorych porownywano produkt ztoZzony zawierajqcy
nebiwolol i ramipryl w dawce odpowiednio 5i 10 mg z jednoczesnym podaniem
odpowiednich produktow jednosktadnikowych. Celem obu badan byta ocena
czy ekspozycja ogodlnoustrojowa na nebiwolol i ramipryl po zastosowaniu
produktu ztoZonego jest porownywalna z ekspozycjq uzyskang po jednoczesnym
podaniu tych substancji czynnych w oddzielnych produktach leczniczych.

W badaniu CRO-PK-23-364/NEB-RAM-01 wykazano biorownowaznos¢ produktu
ztozonego wzgledem jednoczesnego podania odpowiednich produktow
jednosktadnikowych. 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 ufnosci dla stosunku produktu badanego
do referencyjnego miescity sie w standardowym zakresie akceptacji
biorownowaznosci od 80 do 125%.

Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny. Raportowane zdarzenia niepozgdane
miaty tagodne Iub umiarkowane nasilenie, nie obserwowano sygnatow
bezpieczenstwa podwazajgcych mozliwosc stosowania produktu ztozonego.

Wytyczne kliniczne

W ramach wyszukiwania z dnia 18.08.2026 r. odnaleziono 5 dokumentow
wytycznych klinicznych na temat leczenia nadcisnienia tetniczego, w ktdrych
zalecano stosowanie produktow ztozonych: polskie PTNT/PTK 2024, europejskie
ESH 2023 oraz ESC 2024, amerykariskie 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 gtdwnie informacje
dotyczgce stosowania leku ztozonego w postaci jednej tabletki (ang. single-pill
combination, SPC) we wskazaniu zgodnym z wnioskiem. Informacje dotyczqce
stosowania preparatow w postaci SPC odnaleziono jedynie w wytycznych
dotyczgcych nadcisnienia tetniczego, natomiast brak informacji dotyczqcych
leczenia niewydolnosci serca i choroby wiericowej w kontekscie analizowanego
produktu leczniczego. Jednak w wytycznych dotyczqcych leczenia niewydolnosci
serca oraz choroby wiericowej zaleca sie uzywanie obu tych substancji czynnych
albo jednoczesnie, albo osobno w potqgczeniach z innymi lekami, jednakze
nie odniesiono sie do stosowania SPC. Nalezy jednak zauwazyc,
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ze w przewazajqcej wiekszosci odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje
sie zalecenie stosowania terapii w postaci preparatow zfoZzonych.
Problem ekonomiczny

W ramach analizy wpftywu na budzet ptfatnika publicznego z zastosowaniem
analizy podstawowej przyjeto, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii
bedzie obejmowato:

o pacjentow w 1. roku ( );

o pacjentow w 2. roku ( ).

Otrzymane wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, Zze finansowanie produktu
leczniczego Polpril Nebi (ramipryl + nebiwolol) ze srodkdéw 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 generowac oszczednosci z perspektywy
ptatnika publicznego: 1,73 min PLN w 1. roku i 3,52 min PLN w 2. roku oraz
z perspektywy wspdlnejo 0,87 min PLN i 1,77 min PLN odpowiednio w 1. i 2. roku.
Rekomendacje refundacyjne

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

Glowne argumenty decyzji:

e Uproszczenie schematu leczenia w szczegdlnosci dla  pacjentow
z wielochorobowoscig;

e Postepowanie zgodne z wytycznymi klinicznymi;

e Rozwigzanie moze generowac oszczednosci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTAP.4130.11.2026
»Whniosek o objecie refundacja leku Polpril Nebi (ramipryl+nebiwolol) we wskazaniu: leczenie nadci$nienia
tetniczego samoistnego, przewlektej niewydolnosci serca, choroby wienicowej, nadci$nienia tetniczego
samoistnego z towarzyszagcg przewlekta niewydolnoscig serca, nadci$nienia tetniczego samoistnego
z towarzyszacy chorobg wiericowy, u dorostych pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby
podczas jednoczesnego stosowania nebiwololu i ramiprylu w oddzielnych produktach leczniczych, w dawkach
odpowiadajacych produktowi ztozonemu”; data ukonczenia: 16 wrzesnia 2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.).

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Zaklady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Zakiady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.



