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w formie wideokonferencji

Matgorzata Bata otworzyta posiedzenie o godzinie 10:00.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum

7 0s6b):

Matgorzata Bata

Anna Czerniecka-Kubicka
Matgorzata Dziedziak
Roman Junik

Marcin Lipowski

Marcin Kotakowski

Ewa Obuchowicz
Zbigniew Siudak
Aleksandra Zasada
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Proponowany porzgdek obrad:

1. Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow interesow
cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Uplizna (inebilizumabum)
w ramach programu lekowego: B.138.FM. ,Leczenie pacjentéw ze spekifrum
zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Livmarli (maralixibatum)
we wskazaniu: leczenie chorych z zespotem ALAGILLE'A (ICD-10: Q44.7).

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Qalsody (tofersenum)
we wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie rozsiane zanikowe boczne
(ICD- 10: G12.2).

5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach
programu lekowego: B.113. ,leczenie pacjentdw z chorobami nerek
(ICD-10 N.18)".

6. Przygotowanie opinii w sprawie oceny klinicznej zasadnosci oraz skutkow
ekonomicznych wprowadzenia zmian zgodnie z projektem programu B.158.FM.
.Leczenie chorych z niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASMD) typu
A/BiB (ICD-10: E75.241, E75.244)".

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Trimbow (beclometasoni
dipropionas + formoteroli fumaras dihydricus + glycopyrronium) we wskazaniu:
leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentdw z niewystarczajgcq kontrolg objawoéw
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astmy po zastosowaniu produkiu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty
receptorow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych
wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Trimbow (beclometasoni
dipropionas + formoteroli fumaras dihydricus + glycopyrronium) we wskazaniu:
leczenie podfrzymujgce u pacjentdw dorostych z umiarkowang lub ciezkg
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje
sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania
kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2
lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2
i dtugo dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych.

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotne] jednostki
samorzgdu fterytorialnego Program polityki zdrowotne] w zakresie profilaktyki
oraz kompleksowe] diagnostyki w zakresie spekirum ptodowego zespotu
alkoholowego (FAS/FASD) na terenie Dolnego Slgska.

10. Zakonhczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw. Rada jednogtosnie
(? gtoséw ,,za") przyjeta proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agenciji zaprezentowat kluczowe dane zraportu dot. oceny leku Uplizna
(inebilizumabum).

Projekt stanowiska przedstawit Marcin Kotakowski.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej wypowiedzieli sie: Matgorzata Bata,
Marcin Kotakowski, Marcin Lipowski i Zbigniew Siudak, a w doprecyzowaniu fresci
stanowiska udziat wzieli Matgorzata Bata i Marcin Kotakowski.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku kitérego Rada 8 gtosami
,2a", przy 1 gtosie ,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko

(zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Anadlityk Agencji streScit raport dot. produktu leczniczego Livmarli
(maralixibatum), a projekt stanowiska Rady przedstawit Roman Junik.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktdrej udziat wzieli: Marcin Lipowski, Roman Junik,
Aleksandra Zasada i Ewa Obuchowicz.

W doprecyzowaniu treSci uchwaty uczestniczyli: Matgorzata Bata, Roman Junik,
Marcin Kotakowski i Aleksandra Zasada.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtosdéw ,,za™) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agenciji przedstawit kluczowe dane zraportu dot. produktu leczniczego
Qalsody (tofersenum).

Rada wystuchata stanowisk przedstawicieli pacjentow, ktérzy odpowiadali na pytania
Rady.
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We wstepnej dyskusji Rady udziat wzieli: Marcin  Lipowski, Ewa Obuchowicz,
Aleksandra Zasada i Marcin Kotakowski.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Ewa Obuchowicz, a w doprecyzowaniu
jego fresci wypowiedzieli sie Matgorzata Bata i Ewa Obuchowicz.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdw ,,za"”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agenciji przedstawit najwazniejsze dane z raportu w sprawie zasadnosci
wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego: B.113. ,Leczenie pacjentéw
z chorobaminerek (ICD- 10 N.18)".

Projekt opinii Rady przedstawita Matgorzata Bata.

Wobec braku gtosow w dyskusji, Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku
ktbrego Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,za”) uchwalita opinie (zatgcznik nr 4
do protokotu).

Ad 6. Analityk Agenciji przedstawit prezentacije w sprawie zmian w programie B.158.FM.
dot. leczenia chorych z niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASMD).

Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Lipowski, a w doprecyzowaniu jego tresci
uczestniczyli Matgorzata Bata i Marcin Lipowski.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtoséw ,,za™) uchwalita opinie (zatgcznik nr 5 do profokotu).

Ad 7. Analityk Agenciji strescit raport w sprawie oceny leku Trimbow (beclometasoni
dipropionas + formoteroli fumaras dihydricus + glycopyrronium) w leczeniu astmy.

Rada wystuchata stanowiska eksperta, ktéry odpowiadat na pytania Rady. Ekspert
wypowiedziat sie takze o leku Trimbow w leczeniu POChP (pkt 8. porzgdku obrad).

We wstepnej dyskusji Rady udziat wzieli: Aleksandra Zasada, Matgorzata Bata
i Ewa Obuchowicz.

Matgorzata Dziedziak opuscita posiedzenie.

Projekt stanowiska przedstawita Aleksandra Zasada, a w doprecyzowaniu jego tresci
wypowiedziaty sie Matgorzata Bata i Aleksandra Zasada.

Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosdow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr é do protokotu).

Ad 8. Anadlityk Agencji przedstawit kluczowe dane z raportu dot. oceny leku
Trimbow (beclometasoni  dipropionas + formoteroli  fumaras  dihydricus
+ glycopyrronium) w leczeniu POChP.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Zbigniew Siudak, a w doprecyzowaniu tresci
uchwaty uczestniczyli Matgorzata Bata i Zbigniew Siudak.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku kiférego Rada jednogtosnie
(8 gtosdéw ,,za™) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).
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Ad 9. Analityk streScit opracowanie dot. programu polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki oraz kompleksowej diagnostyki FAS/FASD, a projekt opinii Rady
przedstawita Anna Czerniecka — Kubicka.

W dyskusji Rady gtos zabrali Marcin Lipowski i Marcin Kotakowski.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzgca zakonczyta posiedzenie o godzinie 15:38.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 54/2025 z dnia 12 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Uplizna (inebilizumabum) w ramach programu
lekowego B.138.FM. , Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Uplizna (inebilizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
100 mg, 3 fiol., GTIN: 05397163001322 w ramach programu lekowego B.138.FM.
,Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwdow wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD)” (ICD-10: G36.0), w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogtebienia propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka tak, aby koszt stosowania inebilizumabu nie byt wyzszy niz koszt
stosowania satralizumabu.

Rada zgtasza nastepujgcq uwage do projektu programu lekowego: mozliwos¢
zamiany lekow wiecej niz raz.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroby z kregu zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorders) to rzadkie
autoimmunologiczne schorzenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
charakteryzujgce sie zapalng demielinizacjq, utratq aksondw oraz
astrocytopatiq, ktore prowadzq do powstania patologicznych ognisk w obrebie
nerwdow wzrokowych, mozgu i rdzenia kregowego. U wiekszosci chorych (do 80%)
z fenotypem neuromyelitis optica stwierdza sie w surowicy przeciwciata
przeciwko akwaporynie AQP4-1gG, ktore uznano za biomarker diagnostyczny.
Chorobowos¢ wynosi 12/mlin, natomiast zapadalnos¢ — 2/min.

Produkt leczniczy Uplizna jest wskazany do stosowania w monoterapii
u dorostych pacjentow z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
i rdzenia kregowego, ktorzy sq seropozytywni wobec przeciwciat przeciw
akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G (AQP4-1gG). Inebilizumab jest
przeciwciatem monoklonalnym wiqgzgcym sie swoiscie z CD19, powierzchniowym
antygenem komdrkowym obecnym na limfocytach pre-B i dojrzatych limfocytach
B, w tym plazmoblastach i niektdrych plazmocytach. Po zwigzaniu z limfocytami
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B na powierzchni komorek inebilizumab wspiera cytolize komorkowq zaleing
od przeciwciat (ADCC, ang. antibody-dependent cellular cytolysis) oraz
fagocytoze zalezinqg od przeciwciat (ADCP, antibody-dependent cellular
phagocytosis). Uwaza sie, ze limfocyty B odgrywajq kluczowq role w patogenezie
NMOSD. Doktadny mechanizm, za pomocq ktdrego inebilizumab wywiera
terapeutyczne dziatanie w przypadku NMOSD, nie jest znany, jednak
przypuszczalnie polega on na deplecji limfocytow B i moZze obejmowac
hamowanie wydzielania przeciwciaf, prezentacje antygenu, interakcje miedzy
limfocytami B i T oraz wytwarzanie mediatoréow zapalnych. Przedmiotowa
technologia nie podlegata ocenie Radly.

Dowody naukowe

Zidentyfikowano trzy badania dla ocenianej interwencji:

e N-MOmentum (Cree 2019) — badanie randomizowane INZ vs PLC,

o N-MOmentum OLE (Cree 2024) — faza przedtuzona badania gtownego,
o Osborne 2024 — badanie rzeczywistej praktyki (RWE),

oraz jedno badanie dla komparatora (dla porownania posredniego):

o SAkura Star (Traboulsee 2020) — badanie randomizowane STZ vs PLC.

Odnaleziono rowniez przeglgd systematyczny Wingerchuk 2022 — metaanaliza
sieciowa.

Niestety nie ma badania klinicznego bezposrednio porownujgcego dziatanie
inebilizumab vs. Satralizumab.

Wytyczne kliniczne

Zidentyfikowano dwie rekomendacje kliniczne: polskie (PTN 2025) oraz
niemieckie (NEMQOS 2024). Obydwie one wskazujq m.in.: inebilizumab i.v.
w monoterapii jako leczenie 1 rzutu.

Problem ekonomiczny

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Uplizna w wariancie
z uwzglednieniem RSSu w pespektywie NFZ bedzie zwigzane w 1. roku

Jednakze obliczenia wtasne Agencji (dodatkowe uwzglednienie RSSu
dla komparatora) wykazaty, Zze suma kosztow inkrementalnych w horyzoncie
5lat

Analiza wskazuje, ze zachodzq okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji —
wnioskodawca nie przedstawit badania randomizowanego, w ktorym wskazano
na wyzszq skutecznos¢ produktu wzgledem technologii bedqcej komparatorem
na dzien ztozenia wniosku.
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Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczqgce stosowania inebilizumabu
we wnioskowanym wskazaniu: 2 pozytywne (CADTH 2024, HAS 2022/2023) oraz
1 negatywnq (G-Ba 2023). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie
uwage na skutecznosc inebilizumabu w porédwnaniu do placebo i niezaspokojong
potrzebe pacjentow. W przypadku rekomendacji negatywnej nie udowodniono
dodatkowej korzysci ze stosowania inebilizumabu w  poréwnaniu
z komparatorem.

Gtowne argumenty decyzji

e Niewystarczajgco zaspokojona potrzeba medyczna;
e Poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjenta;

e Brak badan bezposrednio porownujgcych  oceniang technologie
z refundowanym komparatorem, a wyniki porownan posrednich obarczone
sq niepewnosciq;

e (Oszacowania aplikanta co do kosztow ocenianej technologii znaczgco
odbiegajq od obliczer dokonanych w ramach oceny wniosku przez analitykow
AOTMIT;

e Oceniana technologia jest refundowana w kilku krajach UE;

e Sposob postepowania zalecany w wytycznych klinicznych;

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. 2 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.3.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku: Uplizna (inebilizumab) w programie lekowym: B.138.FM. Leczenie pacjentéw
ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)”; data ukonczenia:
29 kwietnia 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Amgen sp. z o.o.

Zakres wyfqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Amgen sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.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 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Amgen sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Amgen sp. z 0.0. oraz Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o 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 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) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z péZn. zm.).

Organ dokonujqcy wytqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmioty, w interesie ktorych dokonano wytqczenia jawnosci: Amgen sp. z 0.0. oraz Roche Polska Sp. z o.0.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 55/2025 z dnia 12 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Livmarli (maraliksybat) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Livmarli (maraliksybat), roztwdr doustny, 9,5 mg/ml, 30 ml, GTIN:
08720696500012, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z zespotem
Alagille’a (ICD-10: Q44.7)”, po zaproponowanej cenie.

Uzasadnienie
Problem decyzyjny

Pismem z dnia 16.03.2025 r., znak PLR.4500.2173.2024.29.DWI (data wptyniecia
do AOTMIT 16.03.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjq produktu leczniczego Livmarli (maraliksybat), roztwor
doustny, 9,5 mg/ml, 30 ml, GTIN: 08720696500012; w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)".
Dawkowanie: 380ug/kg/24h, dopuszczenie do obrotu 9 grudnia 2022 r. (EMA).
Lek sierocy. ICD-10: Q44.7 — Inne wrodzone wady rozwojowe wqtroby: zespot
Alagille’a.

Zespot Alagille’a (ALGS, ang. Alagille syndrome) to rzadko wystepujgcy,
wrodzony, wielonarzqdowy zespdt charakteryzujqcy sie przewlektq cholestazg
wewngtrzwqgtrobowqg spowodowang zmniejszeniem liczby miedzyzrazikowych
przewodow Zéfciowych. Rzadka (1/70 000) choroba wielonarzgdowa,
dziedziczona autosomalnie dominujgco, ze zmiennq ekspresjq objawodw,
spowodowana w wiekszosci przypadkdw przez mutacje genu Jaggedl (JAG1) —
AGS typu 1, a w 2% przypadkow genu NOTCH2 — AGS typu 2. W AGS wystepujq
tzw. cechy gtowne: nieprawidfowy fenotyp twarzy (wydatne i wypukte czofto,
gteboko osadzone oczy, hiperteloryzm, szeroka nasada nosa, spiczasty
podbrodek); cholestazy; wady: serca (gtownie prawych jam serca [55%], w tym
zastawkowe lub nadzastawkowe zwezZenie drogi odptywu prawej komory,
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zwezenie obwodowych gaftezi tetnic ptucnych [35-67%)]; tetralogia Fallota;
ubytek przegrody miedzykomorowej lub miedzyprzedsionkowej [5%]); wady
kregostupa (tzw. kregi motyle, rzadziej niezrosniecie tukow kregow
ledzwiowych); wady gatek ocznych (wada kqta przesqczania [embryotoxon
posterior], nieprawidtowa pigmentacja siatkdwki, druzy [ztogi hialinopodobne]
tarczy nerwu wzrokowego, ktore mogq powodowac zmiany w polu widzenia),
twarzoczaszki, rzadziej nerek oraz innych narzqdow.

Leczenie: kwas ursodeoksycholowy (UDCA); leczenie swigdu. Ponadto
maraliksybat (selektywny inhibitor transportera kwasow Zofciowych w jelicie
kretym [ileal bile acid transporter — IBAT]) zmniejsza wchtanianie zwrotne
kwasow zdtciowych. U chorych z uporczywym swigdem bez marskosci wqtroby
skuteczny moze byc¢ zabieg wewnetrznego lub czesciowego zewnetrznego
odprowadzenia Zzdfci; suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
(A, D,E i K); przeszczepienie wqtroby w przypadku niewydolnosci narzqdu;
zabiegi korekcyjne wad serca, stentowanie naczyn ptucnych.

Rokowanie zalezy od zaawansowania choroby wqtroby i wad uktadu sercowo-
naczyniowego. W starszym wieku czesciej ujawniajq sie choroby nerek
i malformacje naczyniowe, czesciej tez wystepujq udary mozgu.

Jako komparator uwzgledniono najlepszqg terapie podtrzymujgcg (BSC)
uwzgledniajgcqg zastosowanie lekow wptywajgcych na tagodzenie objawdw
choroby, takich jak: gtdownie kwas ursodeoksycholowy i ryfampicyna, rzadziej
cholestyramina, naltrekson oraz sertralina, sq to leki off label.

Maraliksybat jest wchtanianym w minimalnym stopniu, odwracalnym, silnym,
selektywnym inhibitorem transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym (ang.
ileal bile acid transporter, IBAT). Dziata miejscowo w dystalnym odcinku jelita
kretego, gdzie zmniejsza wychwyt zwrotny kwasow zotciowych i zwieksza klirens
kwasow Zofciowych przez jelito grube, co prowadzi do zmniejszenia stezenia
kwasow zdtfciowych w surowicy.

Populacja: dane z bazy NFZ dotyczqce liczby pacjentdow z rozpoznaniem wg kodu
ICD-10 Q44.7: 2022 — 169, 2023 — 192, 2024 — 221.

Produkt leczniczy Livmarli (maraliksybat) byt przedmiotem oceny AOTMIT
w2022r. w ramach importu docelowego we wskazaniu ,swigd skory
w przebiegu zespotu Alagille’a”. Produkt leczniczy Livmarli otrzymat wowczas
negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywnq rekomendacje Prezesa
AOTMIT.

Ponadto produkt leczniczy Livmarli byt oceniany przez AOTMIT w ramach
TLI we wskazaniu: leczenie swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow
z zespotem Alagille'a (ang. Alagille syndrome, ALGS) w wieku 2 miesiecy
i starszych.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2022 z dnia 11 lipca 2022 roku do zlecenia
42/2022: Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne wydawanie zgdd
na refundacje produktu leczniczego Livmarli (maralixibat), roztwdr doustny,
9,5 mg/ml, we wskazaniu: swigd skory w przebiequ zespotu Alagille'a, z uwagi
na bardzo wysoki koszt objawowej terapii.
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 66/2022 z dnia 9 sierpnia 2022 roku
do zlecenia 42/2022: Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Livmarli (maralixibat), roztwor doustny,
9,5 mg/ml, we wskazaniu: swigd skory w przebiegu zespotu Alagille'a.
Pod uwage wzieto wyniki RCT ICONIC, ktdre wskazujq, ze terapia maraliksibatem
w poréwnaniu ze stosowaniem placebo zmniejsza nasilenie swigdu ocenianego
za pomocgq ltch Reported Outcome (ItchRO) oraz Clinician Scratch Scale (CSS)
i IS wptywa na jakos¢ zycia w Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
w domenie dotyczqcej zmeczenia, a profil bezpieczenstwa byt akceptowalny —
wiekszos¢  zdarzen niepozqdanych  miafta  nasilenie od tagodnego
do umiarkowanego.
Niemniej, ww. wyniki zwazono waqtpliwosciami wzgledem metodyki i sposobu
przeprowadzenia badania. W tym wzgledzie nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu
wyodrebniono kilka etapdw, tj. wstepny okres otwarty, trwajqgcy od wizyty
poczgtkowej do 18. tygodnia, podczas ktdorego wszyscy pacjenci wiqgczeni
do badania przyjmowali maraliksibat, a nastepnie przeprowadzenie fazy
randomizowanej od 19. do 22. tygodnia badania, w ktorej pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grup — odpowiednio dalej stosujgcej badang interwencje
lub placebo, co nie pozwala na petnq ocene wptywu leczenia na swiqgd
po zainicjowaniu leczenia. Ponadto, faza randomizacji, nazwana przez autorow
badania fazq randomizowanego odstawienia leczenia (RWD) trwata 4 tygodnie,
co jest zbyt krotkim czasem dla oceny dfugofalowej skutecznosci leczenia, w tym
wpfywu terapii na rozwoj pacjentow, oraz oceny wpfywu na czas
do przeprowadzenia zabiegow odprowadzenia Zofci czy przeszczepienia wqtroby.
Rekomendacje kliniczne wskazujq na mozliwe postepowanie w przypadku
wystepowania swigdu w przebiegu chorob wgqtroby. Terapia maraliksibatem
zostata opisana w jednej publikacji.
Dowody naukowe
e Badania pierwotne o wysokiej wiarygodnosci:
» RCT (badanie rejestracyjne, Il fazy) ICONIC, w ktérym poréwnano
maraliksybat (MRX) w dawce 380 ug/kg masy ciata/raz na dobe
(co odpowiada dawce 400 ug/kg chlorku maraliksybatu) vs placebo
[Gonzales 2021, tqcznie 15 publikacji];
e Badania wtdrne:
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» Muntaha 2022 - przeglgd systematyczny i metaanaliza dot. blokerow
transportu kwasow Zofciowych w jelicie kretym w leczeniu cholestatycznej
choroby wqtroby u pacjentow pediatrycznych z zespotem Alagille’a;

» Imran 2025 - metaanaliza badan kontrolowanych z randomizacjg
dot. skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow transportu kwasow
Zofciowych w jelicie kretym w dziedzicznych zaburzeniach czynnosci wgtroby
zwiqzanych z cholestazgq.

Na podstawienie wynikow z badania ICONIC
Poziom kwasow zotciowych w surowicy (ang. Serum Bile Acids, sBA)

Poziom sBA u pacjentow zmniejszyt sie istotnie od wartosci wyjsciowych zarowno
do 12. jak i 18. tygodnia, odpowiednio: -108 umol/L (95% Cl: -166; -50) oraz
-88 umol/L (95% Cl: -133; -42).

Podczas RWD uczestnicy otrzymujgcy maraliksybat (n=13) utrzymywali
zmniejszenie sBA obserwowane w pierwszych 18 tygodniach, podczas
gdy pacjenci przypisani do grupy placebo (n=16) mieli znaczny wzrost
SBA w wiekszosci do poziomow zblizonych lub wyzszych osiggnietych podczas
pomiaru wyjsciowego. Pod koniec RWD poziomy sBA roznity sie istotnie miedzy
grupami MRX i PLC: MD=-114 umol/L (95% Cl: -213; -15).

Pierwszorzedowy punkt kornicowy, oceniany zgodnie z protokotem u uczestnikow,
ktorzy osiggneli redukcje sBA o co najmniej 50% od wartosci wyjsciowej
do tygodnia 12. lub tygodnia 18. (n=15, w tym 5 pacjentow zrandomizowano
nastepnie do grupy MRX i 10 do grupy placebo), zostat osiggniety z istotng
roznicq w sBA miedzy grupami MRX i PLC podczas RWD: MD=-117 umol/L
(95% Cl: -232; -2, p=0,0464).

Wszyscy uczestnicy wznowili leczenie MRX pod koniec RWD i uzyskali istotne
zmniejszenie sBA od wartosci wyjsciowej do 48. tyg.: -96 umol/L (95% Cl: -162;
-31). Redukcje te utrzymywaty sie u 15 uczestnikow w 204. tyg. badania
w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi: -181 umol/L (95% Cl: -283; -79).
Zmniejszenie sBA o co najmniej 20% zaobserwowano u 24 (83%) z 29 uczestnikow
podczas okresu 48 tygodni leczenia.

Ocena nasilenia swigdu

Objawy swigdu u uczestnikdow badania mierzone byty za pomocq wskaznikdw
ItchRO (ocena nasilenia swigdu) oraz CSS (ocena nasilenia drapania
i zaawansowania zmian skornych). Wyniki zgtaszane przez pacjenta zgodnie
ze skalg ItchRO. rejestrowano w formie elektronicznego dzienniczka. Zgodnie
z protokotem badania dzienniczki wypetniane byty przez opiekundw wszystkich
badanych (ItchRO[Obs]). Dzieci w wieku 29 lat samodzielnie uzupetniaty
dzienniczek lub przy pomocy opiekuna w przypadku uczestnikow w wieku 5-8 lat



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 55/2025 z dnia 12.05.2025 r.

(IltchRO[Pt]). Wiek w momencie badania przesiewowego stuzyt do przydzielenia
odpowiedniego narzedzia ItchRO, ktore stosowano przez caty czas trwania
badania (niezaleznie od zwiekszenia wieku dziecka po wizycie przesiewowej).
Sredni dzienny wynik ItchRO obliczono jako Sredniq porannych i wieczornych
wynikow ItchRO.

Wynik ItchRO[Obs] ulegty znacznej poprawie od wartosci wyjsciowych do 12. jak
i 18. tygodnia, odpowiednio: - 1,6 pkt (95% Cl: -1,9; -1,2) oraz -1,7 pkt (95%
Cl:-2,1;-1. 4).

Podczas RWD zaobserwowano znaczqcy wzrost (pogorszenie) wyniku
ItchRO(Obs) w grupie placebo: 1,7 pkt (95% Cl: 1,2; 2,2), uzyskujgc wynik zblizony
do tych zarejestrowanych na poczgtku badania. W tym samym okresie wynik
ItchRO[Obs] w grupie kontynuujgcej maraliksybat w niewielkim stopniu ulegt
pogorszeniu w porownaniu do wynikow uzyskanych na wczesniejszych etapach
leczenia: 0,2 pkt (-0,3; 0,7). Pod koniec RWD srednie wartosci wynosity
1,4 w grupie MRX i 2,8 w grupie PLC. Roznica miedzy grupami byta statystycznie
istotna: MD=-1,5 pkt (95% CI: -2,1; -0,8, p <0,0001).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w porownaniu
z placebo wigze sie z istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia
swigdu ocenianym takze w skali ItchRO(Pt) (MD=-2,0;
95% Cl: -3,0; -1,0) podczas randomizowanego okresu odstawienia.

Po RWD wszyscy uczestnicy ponownie otrzymywali MRX, a korzysci w zakresie
swiqdu zaobserwowano szczegodlnie u uczestnikow, ktorzy byli wczesniej leczeni
placebo. ItchRO[Obs] ulegt poprawie od wartosci wyjsciowej do 48. tyg. w catej
populacji: -1,6 pkt (95% Cl: -2,1; -1,1). U 15 uczestnikow, ktdrzy kontynuowali
do 204 tyg., wykazano utrzymanie wptywu leczenia nasilenia swigdu: -2,3 pkt
(95% Cl: -2,9; -1,7).

Znaczqcy efekt leczenia swigdu byt widoczny w pierwszym punkcie czasowym
oceny po punkcie wyjsciowym (3 tydzien: -0,7 pkt (95% Cl: -1,0; 0,4)), a takze
w ciggu 2 tygodni od randomizacji pomiedzy MRX-PLC (20 tydzien: MD: -0,8 pkt
(95% Cl: -1,3; -0,3). 26 (84%) z 31 uczestnikow doswiadczyto klinicznie znaczqcej
poprawy (spadek o >1 pkt) przynajmniej raz w ciggu pierwszych 48 tygodni.
Sposrod 28 uczestnikdw w 48. tygodniu obserwacji, 21 badanych (75%) zgtosito
spadek wyniku ItchRO[Obs] o 21 punkt.

Nasilenie swigdu oceniono takze za pomocq skali stuzgcej ocenie drapania
i zaawansowania zmian skornych (ang. Clinician Scratch Scale, CSS). Wyniki CSS
oceniane przez klinicyste, byty podobne do wynikow ItchRO[Obs].

U uczestnikdw z obecnosciq kepek zottych (zottakdw) na poczqtku badania (n=14)
wyniki Clinical Xanthoma Scale, CXS ulegty znacznej poprawie od wartosci
wyjsciowych do 48. i 204. tyg., odpowiednio: -0,9 pkt (95% Cl: -1,3; -0,5) oraz
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-1,5 pkt (95% Cl: -2,4; -0,6). Zaden z uczestnikéw nie rozwingt nowych kepek
Z0ttych podczas przyimowania MRX.

W badaniu zaobserwowano takze znaczne zmniejszenie poziomu cholesterolu
od wartosci wyjsciowych do tygodnia 18, 48 i 204, odpowiednio: -2,3 mmol/L
(-3,6; -0,9), -1,6 mmol/L (-2,7; -0,5), -3,7 mmol/L (-5,9; 1,6). Rdznica miedzy
grupami MRX vs PLC byta statystycznie istotna: MD= -1,9 mmol (95% CI: -3,5;
-0,4) na korzys¢ maraliksybatu. Poziom FGF-19 rownieZz ulegt zmniejszeniu
na przestrzeni czasu trwania badania w porownaniu do wartosci wyjsciowych.
Zaobserwowano zmiany w poziomie 7a-C4.

Srednie wartosci transferazy gamma-glutamylowej w surowicy oraz
aminotransferazy asparaginianowej nie zmienity sie istotnie. U 15 uczestnikow,
ktorzy kontynuowali leczenie po 48 tyg., srednie poziomy bilirubiny catkowitej
i bezposredniej byty nizsze od wartosci wyjsciowej do tygodnia 204, przy czym
tylko  stezenie bilirubiny  bezposredniej  zmienito  sie  istotnie:
-19,6 IU/L (95% CI: -37,6; - 1,7).

Srednia punktacja (z-score) dotyczqgca wzrostu nie wzrosta znaczgco.

Jakos¢ zycia pacjentow, obliczona w skali PedsQL ulegta znacznej poprawie.
Odczuwanie zmeczenia, ulegfo znacznej poprawie od wartosci poczqtkowej
do wartosci mierzonej w 18., 48. i 204. tygodniu badania.

Podczas badania nie wystgpity Zadne zgony. Odsetek pacjentow, u ktdrych
wystgpito 21 TEAEs w okresie RWD w grupie stosujgcej MRX byt mniejszy
i wyniost 54% w porownaniu z grupq przyjmujgcq PLC, w ktorej odsetek byt rowny
75%, jednak réznica nie byta istotna statystycznie (RR=0,72 [95% CI: 0,37; 1,24],
p>0,05). Najczestszymi TEAEs wystepujgcymi z czestosciq >20% podczas okresu
OL byty bol brzucha, biegunka i wymioty odpowiednio: 42% i 36% w przypadku
wymiotow.

Profil bezpieczenistwa maraliksybatu jest spojny we wszystkich wskazaniach
i grupach wiekowych. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
u pacjentow z ALGS w wieku powyzej 12 miesiecy byta biegunka (36,0%),
a nastepnie bol brzucha (29,1%).

Gtoéwne ograniczenia

e |stnieje jedyne badanie RCT Il fazy (ICONIC), gdzie MRX stosowanie zgodnie
z dawkowaniem przyjetym w ChPL Livmarli, z relatywnie matqg liczbq
pacjentow biorgcych udziat w badaniu, co wynika przede wszystkim z tego,
ze zespot Alagille’a jest chorobq rzadkg;

e (zas trwania fazy randomizowanej badania byt relatywnie krotki (tj. wynosit
4 tygodnie), szczegdlnie w przypadku oceny poréwnawczej bezpieczeristwa
terapii, niemniej jednak juz w tak krotkim okresie czasu mozliwe byto
utrzymanie znamiennych korzysci ptyngcych z terapii maraliksybatem,
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podczas gdy w grupie stosujgcej placebo notowano znaczne pogorszenie
wiekszosci parametrow zwigzanych ze skutecznosciq, zatem dtuisze
stosowanie placebo u pacjentow z grupy kontrolnej byfoby w takiej sytuacji
nieetyczne.

e Nie mozna byto wiarygodnie ocenic¢ skutecznosci schematu dawkowania
dwa razy na dobe ze wzgledu na otwarty charakter badania, ograniczong
wielkos¢ wiqczonej populacji i potencjalne czynniki zaktocajgce. Nalezy
wspomnied, ze dawke maraliksybatu zwiekszono maksymalnie do 760 ug/kg
masy ciata/raz na dobe, co nie jest zgodne z zatwierdzonym przez
FDA dawkowaniem leku, gdzie zalecana dawka to 380 ug/kg masy ciata/raz
na dobe.

e Do badania ICONIC wtgczono pacjentow w wieku od 12 mies. do 18 lat.
Program lekowy umozliwia leczenie pacjentow w wieku ,,6 m. z. i powyzej”,
tym samym brak jest dowoddw najwyzej wiarygodnosci/jakosci dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczeristwa pacjentow w wieku 6-12 mies. i powyzej
18 roku zycia.

e Badanie ICONIC, najwyiszej jakosci przedtozone badanie dotyczgce
skutecznosci i bezpieczeristwa MRX, nie dostarcza informacji nt. wpfywu
leczenia MRX na przezycie ogdlne pacjentdow, czestotliwos¢ wykonywania
przeszczepiern wgqtroby, ryzyko hospitalizacji. Dane dotyczqce rozwoju
psychoruchowego ograniczajq sie do punktow koncowych zmian wzrostu
i wagi w skali Z-score.

e Ze wzgledu na fakt, iz ALGS to rzadka choroba, planowana wielkosc¢ proby,
tj. 30 pacjentow opierata sie na aspektach praktycznych, a nie na mocy testu
dla wczesniej zdefiniowanej roznicy. Projekt analizy statystycznej
nie uwzgledniat zastosowania procedur zwigzanych z porownaniami
wielokrotnymi. Wartosci p dla drugorzedowych i eksploracyjnych punktow
koricowych nalezy traktowac jako wartosci nominalne.

Badanie z historycznq grupq kontrolng z rejestru GALA [Hansen 2024]

Pordwnanie pacjentdow leczonych maraliksybatem z historyczng grupq kontrolng
z rejestru GALA (ang. Global Alagille Alliance) nie zostato uwzglednione
w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na brak danych na temat
dawkowania we wnioskowanej interwencji.

Wskaznik przezycia wolnego od zdarzern w kohorcie stosujgcej maraliksybat
byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej GALA (surowy 6-letni
EFS wynosit odpowiednio 73% i 50%, skorygowany o wiek, ptec, poziom bilirubiny
catkowitej i ALT: HR=0,305; 95% Cl: 0,189; 0,491, p<0,0001); w publikacji
petnotekstowej i referencji podano, ze 6-letni EFS zostat oszacowany na 71,4%
w kohorcie leczonej maraliksybatem w pordwnaniu z 50,0% w kohorcie
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kontrolnej, z nieskorygowanym HR wynoszqcym 0,380 [95% Cl: 0,238; 0,604],
i byt istotnie statystycznie wyzszy w kohorcie stosujgcej maraliksybat (p<0,0001).

Wytyczne kliniczne

Wskazano na mozliwe do zastosowania terapie w przypadku wystepowania
swigdu w przebiegu chorob waqtroby. W przypadku 4 publikacji (Choroby Rzadkie
2020, NORD 2020, Menon 2022 i polskiego opracowania wytycznych EASL 2025)
odniesiono sie bezposrednio do leczenia ALGS. Oprocz prac bedgcych wytycznymi
postepowania (PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BAD 2018, polskie opracowanie
wytycznych EASL 2025) wtgczono takZze informacje z podrecznika (Choroby
Rzadkie 2020) oraz 2 publikacje dot. postepowania terapeutycznego
dla omawianego problemu zdrowotnego (Dull 2018 i Menon 2022).

W dokumentach tych w pierwszej linii leczenia wskazuje sie najczesciej
na zastosowanie cholestyraminy oraz kwasu ursodeoksycholowego. W kolejnych
liniach leczenia na ogdt wymienia sie mozliwos¢ stosowania: ryfampicyny,
naltreksonu oraz sertraliny.

W przypadku niepowodzenia terapii lekowych wskazuje sie na mozliwosc
przeprowadzenia zabiegow odprowadzenia Zofci, a ostatecznie nieskutecznosc
dostepnych metod leczenia intensywnego swigdu skory moze stanowic
wskazanie do przeszczepienia wgqtroby. W niektdrych pozycjach wskazuje
sie dodatkowo na mozliwosc¢ fototerapii UVA i UVB.

Jedynie w pracy Menon 2022 oraz polskim opracowaniu wytycznych EASL 2025
wskazano na korzysci z leczenia maraliksybatem. Powyzsze prace zostaty
opublikowane po zarejestrowaniu produktu leczniczego Livmarli (maraliksybat)
przez EMA, pozostate dokumenty opublikowano przez datq rejestracji preparatu
przez EMA.

W randomizowanym badaniu klinicznym ICONIC wykazano istotne obnizenie
stezenia kwasow Zofciowych, znaczng poprawe w zakresie swigdu skory, redukcje
zottakow, a takze przyspieszenie wzrastania w grupie pacjentow z zespotem
Alagille’a otrzymujgcej maralixibat. Badanie wykazato rdwniez wysokie
bezpieczeristwo leczenia maralixibatem.

Aktualne wytyczne The European Association for the Study of the Liver (EASL)
z2024 r. podkreslajg istotng role inhibitorow IBAT w leczeniu swiqdu skory
w zespole Alagille’a i wskazujq je jako leczenie pierwszego rzutu (razem
z rifampicynq i kwasem ursodezoksycholowym).

Poniewaz uporczywy swigd skory stanowi ponad 60% wskazan
do przeszczepienia wqtroby w zespole Alagille’a, skuteczna redukcja swigdu
bedzie zmniejszac potrzebe transplantacji.
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Problem ekonomiczny

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Livmarli (maraliksybat) w leczeniu
swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow z ALGS w wieku 6 miesiecy
i starszych, w ramach programu lekowego. Porownano stosowanie interwencji
wnioskowanej w potqczeniu z BSC (kwas ursodeoksycholowy, ryfampicyna)
wzgledem samego BSC. Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA)
z perspektywy NFZ (perspektywe wspdlnqg uznano za tozsamgq), w doZzywotnim
(94,6 lat) horyzoncie czasowym.

W modelu uwzgledniono charakterystyke pacjentow z badania ICONIC.
Do badania wtgczono pacjentéw w wieku od 12 mies. do 18 lat. Program lekowy
umozliwia leczenie pacjentow w wieku ,,6 m. z. i powyzej”, tym samym brak jest
dowodow wiarygodnosci/jakosci dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
pacjentow w wieku 6-12 mies. i powyzej 18 roku zycia. Analiza ekonomiczna
nie dostarcza informacji na temat efektywnosci kosztowej maraliksybatu
u pacjentow dorostych.

Badanie ICONIC nie dostarczyto informacji m.in. na temat: liczby wykonywanych
przeszczepien waqtroby | przezycia catkowitego pacjentow. W modelu
uwzgledniono szereg niekonserwatywnych zatozen, a takze spadek uzytecznosci
opiekunow pacjentow cierpigcych na ALGS, co nie jest standardowym
podejsciem.

Zastosowanie MRX+BSC w pordéwnaniu z samym BSC wiqgze sie z dodatkowym
efektem zdrowotnym w wysokosci 1,86 QALY oraz

wynoszqgcym w wariancie z uwzglednieniem RSS

bez uwzglednienia RSS). Koszt leku Livmarli w horyzoncie czasowym analizy

wynosi przy uwzglednieniu RSS , Zas w wariancie bez RSS —
. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
wynosi z uwzglednieniem RSS , a bez uwzglednienia RSS

2 015 834 PLN/QALY i w obydwu przypadkach znajduje sie powyzej przyjetego
progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wariancie
bez uwzglednienia utraty uZytecznosci opiekuna wynosi z uwzglednieniem
RSS , a bez uwzglednienia RSS 2 726 536 PLN/QALY
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i wobydwu przypadkach znajduje sie powyzej przyjetego progu optacalnosci
(217 641 PLN/QALY).

Oszacowana przez Whnioskodawce cena zbytu netto (CZN) leku Livmarli, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy o refundacji, wynosi

. Oszacowane wartosci progowe
sq . Z uwagi
na fakt, iz we wnioskowanym wskazaniu Zzadne technologie medyczne
nie sq obecnie refundowane (w tym rdwniez leki wchodzgce w skfad
BSC uwzglednionego w analizie Whnioskodawcy), nie zachodzq okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W AKL Whnioskodawca przedstawit
randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci terapii za pomocq leku
Livmarli oraz BSC nad stosowaniem samego BSC.

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjq produktu leczniczego

Livmarli w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwiqzane nakfadow w wysokosci w | roku
oraz w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej
z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwiqzane ze wzrostem naktadow w wysokosci 7,18 min PLN w | roku
oraz 9,11 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej z wariancie
bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie Livmarli (tylko koszt leku
stosowanego w analizowanym wskazaniu) w pierwszych dwdch latach refundacji
w wariancie z RSS wyniosq , hatomiast w wariancie
bez RSS odpowiednio

Najwyzszy wptyw miaty zatozenia dotyczqce liczebnosci populacji docelowej oraz
zatoZenia dotyczgce prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi w grupie
wnioskowanej technologii (parametr wpfywajgcy na odsetek pacjentow
kontynuujgcych leczenie). Pozostate zatoZenia modelowania oraz zakres
niepewnosci parametrow wykorzystywanych w modelowaniu na etapie Analizy
ekonomicznej nie miaty istotnego wptywu na wyniki.

Zgodnie z wynikami PSA (Probabilistic Sensitivity AnalysisO Wnioskodawcy, przy
gotowosci do zaptaty na poziomie aktualnego progu efektywnosci kosztowej
(217 641 PLN/QALY),

Rekomendacje refundacyjne

HAS wydat pozytywnqg rekomendacje zaznaczajqc, iz Livmarli stanowi postep
terapeutyczny w opiece nad pacjentami z ALGS.

10
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Kanadyjski CADTH wydat rekomendacje warunkowo pozytywnqg wskazujgc
na koniecznos¢ spetnienia dodatkowych warunkdéw (dot. m.in. populacji,
warunkow terapii oraz obnizenia ceny leku). W swojej ocenie CADTH wskazato
na brak optacalnosci leczenia maraliksybatem wzgledem BSC i potrzebe redukcji
ceny 0 96,5% w celu jej osiggniecia.

IQWIG wskazat na dodatkowq korzysc leku z uwagi na status sierocy leku nadany
W procesie rejestracji.

NICE wydat projekt rekomendacji negatywnej dot. zastosowania maraliksybatu
we wskazaniu zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Negatywng
rekomendacje  uzasadniono  wgqtpliwosciami  dotyczqcymi  skutecznosci
maraliksybatu w zmniejszaniu swigdu w dfuzszej perspektywie i czy pomoze
pacjentom zyc¢ dtuzej w poréwnaniu ze standardowq opiekq; brakiem dowodow
na stosowanie maraliksybatu u osob dorostych oraz niepewnosciami zwigzanymi
z szacunkami efektywnosci kosztowej.

Szkocki SMC wskazat, iz Livmarli podlega obecnie ocenie (brak daty wydania
ostatecznej rekomendacji). Natomiast walijska agencia AWMSG wykluczyta
koniecznos¢ oceny produktu leczniczego Livmarli ze wzgledu na ocene
prowadzong w NICE. Irlandzki NCPE przedstawit informacje, iz zalecana jest
petna ocena HTA leku.

Finansowanie wnioskowanej technologii w UE
Francja, Niemcy, Stowenia, Wtochy.

Gtowne argumenty decyzji

e QOgraniczone obarczone niepewnosciq dane dotyczqgce skutecznosci
zastosowania leku w ramach leczenia objawowego pochodzqgce z jednego
RCT;

e Dostepne alternatywne terapie;

e QOgraniczona ilos¢ rekomendacji refundacyjnych w innych krajach;

e Bardzo wysoki koszt terapii, a jednoczesnie wydatkowanie ww. srodkow
finansowych nie prowadzi do trwatej poprawy stanu zdrowia po zaprzestaniu
leczenia;

e Brak efektywnosci kosztowej.

11
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
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 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.21.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Livmarli (maraliksybat) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych
z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)«”; data ukoriczenia: 30 kwietnia 2025 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Mirum Pharmaceuticals International B.V.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.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 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z poZn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Mirum Pharmaceuticals International B.V.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 56/2025 z dnia 12 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Qalsody (tofersenum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na stwardnienie zanikowe boczne
(ICD 10: G12.2)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego

Qalsody (tofersenum), roztwor do wstrzykiwarn, 100 mg, 15ml, GTIN:

05713219588287 w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na

stwardnienie zanikowe boczne (ICD-10: G12.2)”, w ramach nowej grupy

limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny

leku oraz zaproponowania RSS opartego o efekty zdrowotne oceniane cyklicznie.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do programu lekowego:

Proponuje sie witgczenie do projektu programu lekowego dodatkowych

parametrow dla oceny skutecznosci terapii:

e wskaZnika delta ALSFRS-R = (48 - aktualny wynik ALSFRS-R) / liczba miesiecy
od zachorowania,

e pomiaru sity miesni (HHD),

e pomiaru pojemnosci zyciowej ptuc (FVD),

e oznaczenia stezenia neurofilamentow (NfL) w osoczu lub ptynie mézgowo-
rdzeniowym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Tofersen (Qalsody) jest antysensownym oligonukleotydem, ktéry hamuje synteze
dysmutazy ponadtlenkowej 1 (SOD1). FDA zatwierdzita ten lek w przyspieszonym
trybie w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego (ALS) u dorostych, ktorzy
majqg mutacje w genie SOD1 czego konsekwencjq jest synteza toksycznej formy
SOD1. Mutacje w genie SOD1 nalezq do mutacji wystepujgcych zarowno
w rodzinnej, jak i sporadycznej postaci ALS. Toksyczna forma biatka SOD1
powoduje degeneracje neurondow ruchowych w rdzeniu kregowym i korze mozgu,
co prowadzi do postepujgcego ostabienia miesni, utraty ich funkcji, a w korcu
do smierci. Dlatego tez redukcja syntezy toksycznej postaci biatka SOD1
w przypadku ALS z powodu mutacji w genie SOD1 zostata uznana
za cel interwencji terapeutycznej. Tofersen jest uwazZany za przetomowy
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lek w terapii przyczynowej ALS. Europejska Agencja Lekéw (EMA) w 2024 r.
dopuscita lek tofersen jako lek sierocy w terapii ALS i wymaga okresowego
sktadania  raportow o bezpieczeristwie jego stosowania. Qalsody
nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

ALS jest chorobq rzadkq. Na catym swiecie czestos¢ wystepowania ALS szacuje
sie na 4,5 przypadku na 100 000 o0sob, przy zapadalnosci 1,75 przypadku
na 100 000 osdb rocznie. Okotfo 10% o0sob z ALS moze przezyc do 10 lat, jednak
wiekszosc z nich ulega niewydolnosci oddechowej w ciggu 3-5 lat. W typowych
przypadkach od rozpoznania ALS do zgonu uptywa 1,5-3 lat, ale zdarzajq sie tez
chorzy przezywajqcy 210 lat. Obecnie w Polsce, jak stwierdzono na podstawie
realizowanych swiadczen, liczba chorych na ALS wynosi 1468 (2025 r.). Zdaniem
ekspertow klinicznych szacuje sie, ze w Polsce na ALS choruje ok. nieco ponad
3 tys. Mutacja w genie SOD1 wystepuje u ok. 15-20 proc. pacjentow z rodzinng
postaciq ALS, a w przypadku sporadycznego ALS jest to ok. 3 procent pacjentow.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym Qalsody bedzie stosowany u pacjentow
dorostych z ALS zakwalifikowanych do programu lekowego , Leczenie chorych
na stwardnienie zanikowe boczne” (ICD-10: G12.2) w ramach nowej grupy
limitowej. Lek jest podawany dooponowo przez naktucie ledzwiowe. Rada
zgtasza pewne uwagi do programu lekowego, ktore majg na celu uzupetnienie
parametrow zalecanych do oceny skutecznosci terapii (wskaznik delta ALSFRS-R
= (48 - aktualny wynik ALSFRS-R)/ liczba miesiecy od zachorowania wyliczany
przy wiqgczaniu pacjenta do leczenia oraz raz w roku w trakcie terapii
na podstawie dostepnych danych;, pomiar sity miesniowej (HHD), ocena
pojemnosci zyciowej ptuc (FVC), oznaczanie stezenia neurofilamentéw (NfL)
w osoczu lub ptynie mézgowo-rdzeniowym).

Obecnie w Polsce refundowane jest leczenie ryluzolem i terapia objawowa.
Zgodnie z opiniq ekspertow tofersen bedzie podawany w skojarzeniu z obecnie
stosowangq terapiq standardowgq, w tym ryluzolem.

Dowody naukowe

Analiza skutecznosci klinicznej tofersenu w ocenie statystycznej jest trudna
ze wzgledu na ograniczonq liczbe pacjentéow w badaniach. Skutecznosc leczenia
tofersenem u dorostych chorych z ALS zwigzanym z mutacjq w genie SOD1 (SOD1-
ALS) oceniano na podstawie randomizowanego badania klinicznego VALOR
w 52 tygodniu badania wraz z przedtuzonqg jego fazqg (badanie OLE)
do 104 tygodnia. Wykazano istotng, choc przejsciowq przewage na korzysc
tofersenu wzgledem placebo w zakresie objawow klinicznych (np. poprawy sity
miesni) i parametréow biochemicznych (steZzenia NfL w osoczu, poziomu biatka
SOD1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym).
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Obserwacje kliniczne swiadczg o dobrej tolerancji tofersenu przez pacjentow
z SOD1-ALS. Wiekszos¢ dziatan niepozqdanych, ktdre raportowano w badaniu
VALOR(C)+OLE byta o tagodnym, bqdZz umiarkowanym nasileniu. Wiekszosc¢ z nich
byta zgodna z progresjg choroby i stanami w populacji ogdlnej lub wynikata
ze znanych skutkdow ubocznych naktucia ledzwiowego. Najczesciej wystepowat
bol gtowy i bol proceduralny, nastepnie upadki, bol plecow oraz bol rqgk lub ndg.
Wytyczne kliniczne

Wg wytycznych  Europejskiej Akademii  Neurologii (2024) tofersen
jest rekomendowany w | linii leczenia u pacjentow z postepujgcym
ALS zwigzanym z mutacjq w genie SOD1. Lekarz prowadzqcy powinien
uswiadomic pacjenta o mozliwych ciezkich efektach niepozgdanych. Wytyczne
iranskie (FN 2023) wskazujg na mozliwos¢ zastosowania tofersenu u pacjentow
chorych na ALS z mutacjg w genie SOD1. Pozostate wytyczne (GSN 2023,
JSN 2023, FN 2023, CMAJ 2020, NICE 2019) wskazujg na zastosowanie rylozylu,
bgdz edarawonu. Kanadyjska Agencia HTA rekomenduje tofersen
we wnioskowanym wskazaniu z uwagi na niosqce korzysci z zastosowania leku.
Zgodnie z zaleceniami kanadyjskimi ryluzol wydtuza przezycie pacjentow z ALS
(stopiern A) o 3 miesigce, a terapia powinna byc¢ rozpoczeta jak najszybciej
po postawieniu diagnozy; edawaron podawany dozylnie daje poprawe kliniczng
przez 6 miesiecy u chorych z ALS (stopien B).

Zdaniem ekspertow, w Polsce ryluzol stosowany jest u ok. 80 % pacjentow.
Lek jest podawany doustnie (w Polsce refundowany). Wykazuje jednak niskq
skutecznosc¢ terapeutycznq, a jego stosowanie wigze sie przede wszystkim
z ryzykiem dziatania hepatotoksycznego. Ze wzgledu na brak skutecznego
leczenia przyczynowego i ograniczone mozliwosci leczenia objawowego bolesnej
spastycznosci miesni, refundacja leczenia tofersenem dla terapii przyczynowej
ALS, do ktdrej kwalifikuje sie wgska grupa chorych z udokumentowanq mutacjq
w genie SOD1 powinno poprawic sytuacje pacjentow z ALS. Zdaniem ekspertow
waznym efektem bedzie spadek narastania niesprawnosci mierzonej skalg
ALSFRS-R, spadek narastania niewydolnosci oddechowej i wydtuzenie zycia.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TOF + SoC w miejsce SoC
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porownania TOF + SoC vs SoC
wyniost 1,77 min/QALY. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci,
o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentow stosujgcych oceniang
interwencje po wiqczeniu tofersenu w ramach programu lekowego do terapii
SOD1-ALS wyniesie w pierwszym i

w drugim roku refundacji. Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto
produktu leczniczego -
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Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii wigzac bedzie
sie z dodatkowym obcigzeniem ptatnika publicznego w wysokosci 52,7 min PLN
(od 36,6 do 67,9) w pierwszym i 84,7 min PLN (od 72,5 do 97,2) w drugim roku
refundacji.

Rekomendacje refundacyjne

Qalsody jest refundowany w trzech (na 30 wskazanych) krajach UE i EFTA
(Austria, Niemcy, Luksemburg). W krajach, w ktorych lek jest refundowany,
nie sq stosowane instrumenty dzielenia ryzyka.

Gtowne argumenty decyzji

e niezaspokojona potrzeba medyczna;

e wyniki jednego randomizowanego badania klinicznego wskazujgce na
poprawe kliniczng po stosowaniu Qalsody ale obarczone duzq niepewnosciq
co do uzyskiwanych efektow zdrowotnych;

e nieliczna grupa chorych na ALS kwalifikujgca sie do programu lekowego;

e brak efektywnosci kosztowej przy zaproponowanej cenie leku;

e brak propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.8.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Qalsody (tofersen) w ramach programu lekowego: Leczenie chorych
na stwardnienie zanikowe boczne (ICD-10: G12.2)”; data ukorczenia: 28.04.2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Biogen Poland Sp. z o.o.

Zakres wyfqgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Biogen Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.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 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Biogen Poland Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 77/2025 z dnia 12 maja 2025 roku
w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach
programu lekowego B.113. , Leczenie pacjentéw z chorobami nerek
(ICD-10 N.18)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie nastepujgcych zmian
w ramach programu lekowego B.113. ,Leczenie pacjentow z chorobami nerek
(ICD-10 N.18):

e wszystkie proponowane zmiany w kryteriach kwalifikacji do programu;

e wszystkie proponowane zmiany w kryteriach wytgczenia;

e wszystkie proponowane zmiany w dawkowaniu;

e zmiany w zakresie badan przy kwalifikacji za wyjgtkiem wymienionych
ponizej;

e zmiany w zakresie monitorowania leczenia za wyjgtkiem wymienionych
ponizej;

oraz

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wprowadzenie nastepujgcych zmian
w ramach programu lekowego B.113. ,Leczenie pacjentow z chorobami nerek
(ICD-10 N.18):

e badania przy kwalifikacji — usuniecie: “badanie krwi z ocenq steZenia
albuminy, wapnia i fosforanow”;

e monitorowanie leczenia — usuniecie: “w badaniach krwi stabilne poziomy
stezen albuminy, potasu, fosforanow, mocznika;” “brak zaburzen:
hiperkaliemia, hiperfosfatemia, kwasica metaboliczna”.

Uzasadnienie

Minister Zdrowia zlecit ocene zasadnosci wprowadzenia zmian w programie
lekowym (PL) B.113. , Leczenie pacjentdw z chorobami nerek (ICD-10 N.18)” wraz
ze wskazaniem potencjalnych wskaznikow oceny skutecznosci terapii
w przypadku zasadnosci ich zastosowania w przedmiotowym programie.
Proponowane zmiany dotyczq kryteriow kwalifikacji i wytqczenia z programu
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oraz badan wykonywanych przy kwalifikacji i w trakcie monitorowania leczenia.
Zmiany kryteriow kwalifikacji obejmujq definicje cech niedoZywienia, gdzie
zrezygnowano z zapisow odnoszqgcych sie do stezenia albuminy i limfocytemii.
Dodatkowo ztagodzono zapisy odnoszqce sie do koniecznosci przestrzegania
diety ubogobiatkowej, usuwajgc wymog stosowania jej przez co najmniej
3 miesigce przed rozpoczeciem terapii. Ponadto w kryteriach kwalifikacji dodano
zapis o zakazie leczenia nerkozastepczego, co jest spdjne z analogicznym zapisem
w aktualnym programie B.113 w kryteriach wytgczenia. W przypadku kryteriow
kwalifikacji, usunieto nastepujgce: ,,redukcja eGFR < 2 ml/min w ciggu ostatnich
6 miesiecy”; ,BMI 18-30 kg/m2”; ,proteinuria w zakresie < 2,0 g/g
kreatyniny/dobe”; ,,z nastepstwami nieprawidtowego lub niewystarczajgcego
metabolizmu  biatek”; ,deklaracja  przestrzegania  wymaganej diety
pod indywidualnym nadzorem dietetyka”; ,brak udokumentowanych zaburzen
metabolizmu aminokwasow”. Kryteria kwalifikacji sq spojne z ChPL, ale obejmujq
zawezongqg populacje. Kryteria kwalifikacji do PL sq czesciowo zbiezne z zapisami
wytycznych klinicznych w zakresie zawartosci biatka w diecie. Zaproponowane
zmiany w kryteriach kwalifikacji zyskaty akceptacje ekspertow klinicznych.

Proponowane zmiany obejmujq takze modyfikacje kryteriow wytgczenia
Z PL poprzez nieznaczng zmiane zapisow odnoszqcych sie do rozpoczecia leczenia
nerkozastepczego oraz do braku wspdtpracy pacjenta. Kryteria wytgczenia
zPLsq czesciowo zbiezne z zapisami wytycznych klinicznych — zaréwno
w projekcie PL, jak i w wytycznych klinicznych dieta niskobiatkowa nie jest
zalecana u pacjentow z cechami niedozywienia. Natomiast wymienione
w kryteriach wytgczenia osiggniecie stadium 1 lub 2 PChN jest niemozliwe
wedtug opinii ekspertow klinicznych.

Modyfikacje kryteriow kwalifikacji i wytgczenia w wiekszosci majg charakter
redakcyjny i porzqdkowy, ale usuniecie gornego limitu BMI moze sie przetozy¢
na zwiekszenie populacji docelowej PL i wydatkow po stronie ptatnika
publicznego.

W rozdziale dotyczqcym dawkowania dokonano niewielkiej zmiany w zapisie
dot. diety stosowanej w PL. Zapisy dotyczqgce przedziatow spozycia biatka oraz
dawkowania ketoanalogow nie ulegty zmianie. Zapisy sq zgodne z ChPL
i wytycznymi klinicznymi.

W  przypadku badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji
do programu lekowego usunieto badania oznaczajgce biatka, fosfor, mocz,
wodoroweglany, glukoze, fosfataze zasadowgq, liczby limfocytow, biatko
C-reaktywne i ocene BMI. Do badan diagnostycznych dodano oznaczenie
poziomu hemoglobiny glikowanej. Natomiast przeformutowano zapisy
odnoszqce sie do oznaczen poziomu kreatyniny, eGFR, elektrolitow, mocznika
i kwasu moczowego oraz dobowego spozycia biatka w wywiadzie dietetycznym.
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Badania przy kwalifikacji do PL sq czesciowo zgodne z ChPL i czesciowo zgodne
z wytycznymi. Zaréwno w projekcie PL, jak i w wytycznych wskazuje
sie na koniecznos¢ oznaczania poziomu kreatyniny i eGFR, badanie moczu oraz
poziomu hemoglobiny. W wytycznych wskazuje sie natomiast rowniez
na koniecznos¢ oznaczania stezenia albuminy w moczu lub wskaZnika
albumina/kreatynina (ACR) oraz wykonywania badarn obrazowych (USG uktadu
moczowego). Eksperci kliniczni mieli rozne opinie na temat badan przy
kwalifikacji do leczenia, ale nie wskazywali na koniecznos¢ uzupetnienia listy
badan. Jednakze, ze wzgledu na przeciwwskazania do stosowania preparatu
Ketosteril w PL powinny zosta¢ umieszczone badania umozliwiajgce wykrycie
hiperkalcemii i zaburzenia metabolizmu aminokwasow przy kwalifikacji,
a ze wzgledu na zalecenia wytycznych nalezy rozwazy¢ uwzglednienie
oznaczania stezenia albuminy w moczu lub wskaznika albumina/kreatynina
(ACR) oraz wykonywania badan obrazowych (USG uktadu moczowego).

W zakresie monitorowania leczenia usunieto zapisy dotyczqce badan i konsultacji
wykonywanych w okreslonym czasie, wprowadzajgc ocene dobowego spozZycia
biatka w wywiadzie dietetycznym, poziomu kreatyniny i eGFR. Wszyscy eksperci
zgadzajq sie, ze uproszczenie monitorowania leczenia poprzez redukcje mniej
istotnych badan utfatwi prace lekarzowi. Eksperci wskazujg, ze mozna dodac
badanie ogdlne moczu i poziom albumin co 6 miesiecy. W ChPL wskazano,
ze nalezy systematycznie kontrolowac stezenie wapnia w surowicy krwi oraz
zapewni¢ wystarczajgcq ilos¢ spozywanych kalorii. Wskazano rowniez,
ze w przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Ketosteril
z wodorotlenkiem glinu nalezy kontrolowac stezenie fosforandw. Z tego wzgledu
badanie krwi z ocenqg stezenia: albuminy, wapnia, fosforanow, powinno
pozostac. Monitorowanie leczenia w PL czesciowo zgodne z wytycznymi.
Zarowno w projekcie PL, jak i w wytycznych wskazuje sie na koniecznosc
oznaczania poziomu kreatyniny i eGFR. Ponadto w wytycznych wskazuje
sie na koniecznos¢ monitorowania albuminurii [wskaZnik albumina/kreatynina
(ACR)], kontroli hemoglobiny (Hgb) u pacjentow z niedokrwistosciq oraz
wykonywania USG nerek. W wytycznych zaleca sie rdowniez u pacjentow
z rozpoznang niedokrwistosciq (niezaleznie od stopnia zaawansowania PChN)
wykonanie oznaczenia: ferrytyny, zelaza, transferyny (i jej wysycenia zelazem),
witaminy B12, kwasu foliowego. U dorostych z GFR < 30 ml/min/1,73 m?
(kategorie GFR G4 lub G5) zalecane jest takze oznaczanie stezenia wapnia,
fosforanow i parathormonu (PTH) w surowicy. NaleZzy rozwazyc uzupetnienie listy
badar o te wskazane w wytycznych.

W propozycji PL zmieniono takze wskaZniki efektywnosci, modyfikujqgc wskaznik
hamowania progresji choroby odnoszqgc go do spadku eGFR i poziomu kreatyniny,
oraz dodajgc ocene stopnia odzywienia wedtug skali SGA i stezenie elektrolitow
w surowicy. W wytycznych PTNefro 2024, AAPA 2024 i NICE 2021 nie znaleziono
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bezposrednich informacji na temat wskaZnikow mierzqcych skutecznosc leczenia
ketoanalogami aminokwaséw. W zakresie wskaZnikow oceny skutecznosci
terapii wszyscy eksperci wskazali eGFR. Dodatkowo jeden z ekspertow wskazat
na koniecznos¢ oceny gospodarki elektrolitowej i kwasowo-zasadowej oraz
zaburzen metabolicznych, a drugi - ocene stezenia mocznika w surowicy oraz
na ocene braku zaburzen: hiperkalemi, hiperfosfatemi i kwasicy metaboliczne;.

Wytyczne ogdlnie wymieniajq parametry zalecane do oceny skutecznosci
leczenia pacjentow z PChN jak ocena eGFR i albuminurii. Wytyczne zalecajg
monitorowanie zmian eGFR (spadek >20% lub >30% przy niektorych terapiach)
oraz albuminurii (preferowany wskaznik albumina/kreatynina - ACR) w celu
identyfikacji progresji choroby. Dodatkowo zalecane jest monitorowanie
gospodarki elektrolitowej, niedokrwistosci i zaburzen mineralno-kostnych. Z tego
wzgledu zapisy dotyczgce monitorowanie skutecznosci leczenia usuniete
w propozycji zmian powinny pozostac “w badaniach krwi stabilne poziomy stezen
albuminy, potasu, fosforandw, mocznika;” “brak zaburzen: hiperkaliemia,
hiperfosfatemia, kwasica metaboliczna”.

Wszyscy eksperci zwrocili uwage na potrzebe zwiekszenia dostepnosci
dietetykow oraz regularnych konsultacji dietetycznych dla pacjentow
z przewlektq chorobg nerek.

Proponowane zmiany zapisow w PL bedq skutkowaty zwiekszeniem wydatkow
ptatnika publicznego: o 360 tys. PLN, 510 tys. PLN i 690 tys. PLN odpowiednio
w pierwszym, drugim i trzecim roku od wprowadzenia zmian.

Glowne argumenty decyzji:

e Uproszczenie kryteriow kwalifikacji i wytgczenia;
e Utatwienie monitorowania leczenia;

o Akceptowalny wptfyw na budzet ptatnika publicznego.

Uwagi Rady
e Ze wzgledu na zapisy w ChPL w PL powinny zosta¢ umieszczone badania
umozliwiajgce  wykrycie  hiperkalcemii i  zaburzenia  metabolizmu

aminokwasow przy kwalifikacji;
e Ze wzgledu na zalecenia wytycznych nalezy rozwazy¢ uwzglednienie

oznaczania stezenia albuminy w moczu lub wskaznika albumina/kreatynina
(ACR) oraz wykonywania badan obrazowych (USG uktadu moczowego);

e Eksperci wskazujg, ze do monitorowania leczenia mozna dodac¢ badanie
0golne moczu i poziom albumin co 6 miesiecy;

o W wytycznych wskazuje sie na koniecznos¢ monitorowania albuminurii
[wskaZnik albumina/kreatynina (ACR)], kontroli hemoglobiny (Hgb)
u pacjentow z niedokrwistoscig oraz wykonywania USG nerek. W wytycznych
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zaleca sie rowniez u pacjentow z rozpoznang niedokrwistosciq (niezaleznie
od stopnia zaawansowania PChN) wykonanie oznaczenia: ferrytyny, zelaza,
transferyny (i jej wysycenia zelazem), witaminy B12, kwasu foliowego.
U dorostych z GFR < 30 ml/min/1,73 m? (kategorie GFR G4 lub G5) zalecane
jest takze oznaczanie stezenia wapnia, fosforandw i parathormonu (PTH)
w surowicy. Nalezy rozwazy¢ uzupetnienie listy badari o te wskazane
w wytycznych;

o Wszyscy eksperci zwrdcili uwage na potrzebe zwiekszenia dostepnosci
dietetykow oraz regularnych konsultacji dietetycznych dla pacjentow
z przewlektq chorobg nerek.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze S$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.34.2025 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu
lekowego B.113. »Leczenie pacjentow z chorobami nerek (ICD-10 N18.)«; data ukonczenia: 7 maja 2025 r.



Opinia Rady Przejrzystosci
nr 78/2025 z dnia 12 maja 2025 roku
W sprawie oceny zmian w tresci programu lekowego B.158.FM
,Leczenie chorych z niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASMD)
typu A/B i B (ICD-10: E75.241, E75.244)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmiany w tresci programu
lekowego B.158.FM , Leczenie chorych z niedoborem kwasnej sfingomielinazy
(ASMD) typu A/B i B (ICD-10: E75.241, E75.244)”:

e usuniecie z kryteriow kwalifikacji pkt. 4 ,,wzrost Z-score <-1".

Jednoczesnie Rada uznaje za niezasadne wprowadzenie ponizszej zmiany:
e usuniecie z badan wykonywanych przy kwalifikacji pkt. 19. ,test cigzowy dla
kobiet w wieku rozrodczym”.

Uzasadnienie

ASMD (ICD-10: E75.241, E75.244) czyli niedobdr kwasnej sfingomielinazy
to rzadka i postepujgca choroba genetyczna, nalezqca do grupy lizosomalnych
chorob spichrzeniowych, wystepujgca u dorostych i dzieci. Charakteryzuje
sie niedoborem enzymu kwasnej sfingomielinazy, powodujgc spichrzanie
sfingomieliny w lizosomach komorek, co prowadzi do wielonarzqdowych
uszkodzen w organizmie. ASMD jest chorobq dziedziczong w sposdb autosomalny
recesywny. Nosicielami choroby mogq byc¢ zarowno kobiety, jak i mezczyzni.
Wystepuje z czestoscig 1 / 200 000 urodzen.

W programie lekowym B.158.FM ,Leczenie chorych z niedoborem kwasnej
sfingomielinazy (ASMD) typu A/B i B (ICD-10: E75.241, E75.244)” finansowany
jest tylko jeden lek, tj. olipudaza alfa (pod nazwg Xenpozyme) zgodnie
ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami. Jednym z kryteriow
kwalifikacji do programu (pkt. 4) jest ,,wzrost Z-score <-1”. W opinii eksperta
klinicznego, tak duzy deficyt wysokosci ciata swiadczy o znacznym
zaawansowaniu choroby zasadniczej. Nalezy jednak podkreslic, ze w aktualnym
konsensusie ekspertow INPDA 2023 nie znaleziono odniesienia sie do kryterium
takiego jak parametr Z-score. Ponadto, Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) Xenpozyme rédwniez nie zawiera odniesienia do kryterium wzrostu Z-score.
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Wskazane kryterium zaczerpnieto najprawdopodobniej z kryteriow wigczenia
do klinicznego badania rejestracyjnego ASCEND-Peds. Po zapoznaniu sie z trescig
publikacji tego badania (Diaz 2021), jak i z protokotem, nie odnaleziono
uzasadnienia dla przyjecia takiego kryterium. Wobec powyziszego, usuniecie
z kryteriow kwalifikacji do programu lekowego B.158.FM punktu 4. ,wzrost
Z score <-1” jest zasadne.

Zgodnie z danymi Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ, aktualnie
do programu lekowego B.158.FM witgczono 7 pacjentow. Wedtug Eksperta
klinicznego liczba chorych, ktorzy bedq kwalifikowac sie do leczenia nie bedzie
istotnie rézna od warunkdw aktualnej refundacji (wskazano na jednego pacjenta
obecnie niespetniajgcego kryteriow witgczenia). Konserwatywnie zatozono,
Ze jeden pacjent rocznie, aktualnie niespetniajgcy kryteriow wiqczenia, bedzie
dodatkowo kwalifikowany do programu. Przyjeto wiec, ze wigczanych bedzie
w sumie dwdch pacjentdow rocznie, co jest zgodne z praktykq kliniczng (Lipinski
2024). Zaktadajqc, ze beneficjentem zmiany w programie bedzie potowa chorych
nowowtgczanych, szacunkowy koszt zmiany umozliwiajqgcej terapie dzieciom
niezaleznie od wyjsciowego z-score wzrostu bedzie stanowit odpowiednio
Do ww. szacunkow nalezy
podchodzi¢ z ostroznoscig, poniewaz wiekszos¢ przyjetych zatozen moze miec
istotny wptyw na ich wyniki.

W opinii Rady, zaproponowane wykreslenie zapisu dotyczgcego testu cigzowego
jest niezasadne. Okres ciqzy i karmienie piersig stanowi jedno z kryteriow
wykluczenia z programu. Zgodnie z ChPL Xenpozyme: ,Kobietom w wieku
rozrodczym zaleca sie stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia oraz
przez 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki w przypadku przerwania stosowania
produktu leczniczego Xenpozyme” oraz ,Nie zaleca sie stosowania produktu
leczniczego Xenpozyme w czasie ciqzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore
nie stosujq skutecznej antykoncepcji, (..)”. Zatem, kryteria kwalifikacji
jak i monitorowanie bezpieczeristwa terapii w przypadku kobiet w wieku
rozrodczym powinny uwzglednia¢ monitorowanie cigzy w celu oceny
bezpieczenstwa leczenia z perspektywy matki i dziecka.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr:
0T.422.0.20.2025 ,, Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego B.158.FM: »Leczenie chorych z niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASMD) typu A/B i B
(ICD-10: E75.241, E75.244)«”; data ukonczenia: 8 maja 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy: Sanofi-Aventis sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis sp. z 0.0..



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 57/2025 z dnia 12 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Trimbow (beclometasoni dipropionas +
formoteroli fumaras + glycopyrronii bromidum) we wskazaniu:
leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentow

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii
bromidum), aerozol inhalacyjny, 172 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 1 poj. po 120 dawek,
kod EAN: 08025153018032, we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce astmy u
pacjentow dorostych z niewystarczajgcq kontrolg objawdw astmy po
zastosowaniu produktu ztozonego z dfugo dziatajgcego agonisty receptorow
beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystqpito jedno lub
wiecej zaostrzenn astmy w ciqgu poprzedniego roku jako leku dostepnego w
aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za
odptatnosciq 30%, pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka tak
aby koszt terapii lekiem nie przekraczat kosztu najtariszego komparatora.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Lek Trimbow zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium
(BDP/FF/G) w postaci roztworu tworzgcego aerozol o bardzo drobnych czgstkach
(ang. Extrafine) o srednicy aerodynamicznej czgstki odpowiadajgcej medianie
rozktadu masowego (ang. Mass median aerodynamic diameter) wynoszqcej
okotfo 1,1 mikrometra, z jednoczesng depozycjqg wszystkich trzech sktadnikow.
Czgstki aerozolu produktu Trimbow® sq $rednio znacznie mniejsze niz czqstki
dostarczane w postaciach innych aerozoli o wiekszych czgstkach.
Dla beklometazonu dipropionianu powoduje to silniejsze dziatanie niz po podaniu
w postaci aerozolu o wiekszych czqstkach (100 mikrogramow beklometazonu
dipropionianu w postaci aerozolu bardzo drobnoczgstkowego w produkcie
leczniczym  Trimbow® odpowiada 250 mikrogramom  beklometazonu
dipropionianu w postaci aerozolu o wiekszych czgstkach). Lek otrzymat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ocenianym wskazaniu 12.11.2020 r.

Astma jest chorobq heterogennq, zwykle charakteryzujgcq sie przewlektym
zapaleniem drdg oddechowych. Astma moze wystqgpi¢ w kazdym wieku. Jesli
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sie rozpoczyna w wieku dorostym, to czesciej jest niealergiczna i ma ciezszy
przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktdre rozwijajg
sie gwaftownie (w ciggu minut lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin
lub dni) i nieleczone mogq doprowadzi¢ do smierci. Wieloletnia niekontrolowana
astma prowadzi do postepujgcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli. Ankietowana
przez Agencje ekspertka wskazuje, Zze obecna liczba chorych w Polsce
w ocenianym wskazaniu wynosi ok. 35-40 tys. pacjentow, co tym samym stanowi
ok. 10% ogdlnej populacji chorych na astme.

Lek Trimbow podlegat juz wczesniej ocenie Agencji, jednakze w innym wskazaniu
i odmiennej dawce.

Dostepne refundowane technologie alternatywne obejmujq nastepujgce
produkty lecznicze:

e dwusktadnikowe zawierajgce substancje czynne beklometazon + formoterol
stosowane w skojarzeniu zlekiem jednoskfadnikowym zawierajgcym
tiotropium (substancja czynna nierefundowana we wskazaniu astma),

e dwusktadnikowe zawierajgce substancje czynne budezonid + formoterol
stosowane w skojarzeniu zlekiem jednoskfadnikowym zawierajgcym
tiotropium,

e trdjskfadnikowe zawierajgce substancje czynne indakaterol + glikopironium +
mometazonu furoinian — produkt leczniczy Enerzair Breezhaler.

Dowody naukowe

Whnioskodawca w ramach weryfikacji skutecznosci i bezpieczeristwa produktu
leczniczego Trimbow (beklometazon/formoterol/glikopironium, BDP/FF/G)
wzgledem komparatorow przedstawit: badanie RCT TRIGGER dla porownania
wzgledem BDP/FF + Tiotropium (Tio) oraz zestawienie wynikow w oparciu
o badania RCT ARGON i IRIDIUM dla poréwnania Trimbow wzgledem produktu
leczniczego  Enerzair  Breezhaler (mometazon/indakaterol/glikopironium,
MF/IND/G) wskazujgc, ze przeprowadzenie porownania posredniego nie byto
mozliwe.

W ramach przeglgdu systematycznego Agencji odnaleziono przeglgd
systematyczny z metaanalizq sieciowqg Braido 2025 opublikowany po dacie
ztozenia wniosku, ktérego celem byta ocena skutecznosci BDP/FF/G o sredniej
lub duzej dawce stosowanego w pojedynczym inhalatorze w pordéwnaniu
zinnymi potréjnymi skojarzeniami u dorostych pacjentow, u ktorych astma
nie jest  kontrolowana  za  pomocq wziewnych  kortykosteroidow
w umiarkowanych lub wysokich dawkach i dtugo dziatajgcych 62-agonistow.

W zakresie efektywnosci praktycznej wnioskodawca przedstawit prospektywne
badanie Carpagnano 2024 w populacji nie odpowiadajgcej w petni
whnioskowanej tj. u pacjentow, u ktorych wiqczono juz terapie tréjlekowg,
ale nie uzyskano odpowiedzi na leczenie przez co najmniej rok.
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Ograniczeniem przeglgdu systematycznego wnioskodawcy jest brak
uwzglednienia jako komparatorow schematow zawierajgcych budezonid zamiast
beklometazonu. Dodatkowym ograniczeniem jest wykluczenie z puli
komparatorow lekéw w innej postaci, niz inhalator cisnieniowy. W ramach
przeglgdu systematycznego analitycy Agencji nie odnaleZli opracowan wtornych
porownujgcych technologie wnioskowanq ze skojarzeniem budezonid +
formoterol + tiotropium.

Poréwnanie BDP/FF/G vs BDP/FF + Tio:

Nie odnotowano istotnie statycznych rdzni¢ pomiedzy interwencjq
a skojarzeniem BDP/FF + Tio dla zadnego z ocenianych punktéw koricowych
(pierwszorzedowych jak i drugorzedowych) w 26. tygodniowych oraz 52.
tygodniowych okresie obserwacji, obejmujgcych ocene czynnosci ptuc, objawow
astmy oraz czestosc zaostrzen astmy. Dla obu skojarzen odnotowano korzystny
wptfyw na badane parametry, zas wielkosc¢ efektu utrzymywata sie przez caty
52. tygodniowy okres obserwacji. Pomimo braku istotnych statystycznie roznic,
wielkos¢ odnotowanego efektu byta na niekorzys¢ ocenianej interwencji
w przypadku obu rdéwnorzednych pierwszorzedowych punktow koncowych
ti. zmiany porannego FEV1 (przed podaniem terapii) w26. tyg.
(MD=-45 mL, 95% Cl: -103; 13, p=0,13) oraz czestosci umiarkowanych i ciezkich
zaostrzen w 52 tyg. obserwacji (RR=1,07, 95% Cl: 0,88;1,30, p=0,50). Warto przy
tym zaznaczy¢, ze odnotowana rozZnica nie bytfa jednak istotna klinicznie
w przypadku zmiany porannego FEV: (przed podaniem terapii), natomiast
w zakresie rocznej czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzen nie odnaleziono
informacji o wielkosci minimalnej rdznicy istotnej klinicznie. W zakresie oceny
objawdw astmy tj. odsetka pacjentow z odpowiedziqg wg kwestionariusza ACQ-7
to byty one zblizone w obu grupach i wynosity blisko 60% zaréwno 26 tyg.
(OR=0,913, 95% Cl: 0,678; 1,229, p=0,55) jak i 52 tyg. obserwacji (OR=1,136, 95%
Cl: 0,846; 1,525, p=0,40).

Nalezy przy tym zauwazyd, ze wnioski ptyngce z powyzszego pordownania
sqg zwigzane z niepewnoscig, z uwagi na fakt, iz w badaniu TRIGGER
nie postawiono hipotezy badawczej — zgodnie z raportem EMA 2020 podmiot
odpowiedzialny pierwotnie zamierzat wykazad, ze produkt leczniczy Trimbow jest
nie gorszy od skojarzenia BDP/FF + Tio, jednak zrezygnowano i zamiast tego
w badaniu TRIGGER przyjeto podejscie wytgcznie eksploracyjne.

Poréwnanie BDP/FF/G vs MF/IND/G:

W zakresie poréwnania wzgledem MF/IND/G wnioskodawca przedstawit
wytgcznie zestawienie wynikdw, co ogranicza mozliwos¢ wiarygodnego
wnioskowania. Wielkos¢ odnotowanego efektu byta na niekorzys¢ ocenianej
interwencji w przypadku obu pierwszorzedowych punktow koricowych (z badania
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TRIGGER) tj. zmiany porannego FEV1 (przed podaniem terapii) oraz rocznej
czestosci umiarkowanych i ciezkich zaostrzen.

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej Braido 2025 nie odnotowano istotnie
statystycznych rdznic dla 4 ocenianych punktow koricowych. W przypadku
3 punktdw koricowych, tj. umiarkowanych iciezkich zaostrzern, FEV1 (przed
podaniem terapii) oraz odpowiedzi wg ACQ-7 wielkos¢ efektu byta zblizona,
natomiast odnotowano pewne rdznice numeryczne na korzys¢ BDP/FF/G
w zakresie ciezkich zaostrzen.

Efektywnosc¢ praktyczna:

Zgodnie z wynikami badania Carpagnano 2024 po 3-miesigcach od zmiany
terapii trojlekowej ICS/LABA + LAMA na BDP/FF/G odnotowano istotng
statystycznie poprawe w zakresie kontroli choroby mierzonej za pomocqg
kwestionariusza ACT oraz zmniejszenie sredniego zuzycia leczenia doraznego.

Analiza bezpieczenstwa:

W zakresie oceny bezpieczeristwa w przypadku wszystkich analizowanych
punktow koricowych (w tym zdarzen ciezkich) nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic BDP/FF/G wzgledem BDP/FF + Tio. W przypadku poréwnania
BDP/FF/G wzgledem MF/IND/G przedstawiono wytgcznie zestawienie wynikow,
zatem wnioskowanie jest ograniczone. Odsetek zdarzen niepozqgdanych
byt zblizony w obu grupach zgodnie z danymi z badania IRIDIUM, natomiast
w oparciu o dane z badania ARGON odsetek zdarzen niepozqdanych ogdtem byt
ok. 20% nizszy w ramieniu komparatora (najwiekszq roznice odnotowano
w zakresie zaostrzen astmy).

Wytyczne kliniczne

Zarowno wytyczne miedzynarodowe GINA 2024 jak i wytyczne polskie (PTA 2025
i Koordynowana Opieka Zdrowotna 2024, PTA/PTChP 2024) zalecajq stosowanie
potgczenia: wGKS + LABA + LAMA zawartego w preparacie Trimbow w przypadku
niekontrolowanej astmy i braku poprawy po uprzednim leczeniu preparatami
ze srednimi i duzymi dawkami wGKS + LABA. W przypadku dalszego braku
poprawy polskie wytyczne mowig o dodatkowym dotqczeniu LTRA i leczeniu
biologicznym (tez wg GINA). Natomiast LTRA zgodnie z wytycznymi GINA 2024
moze byc¢ wtgczana juz na etapie astmy tagodnej. W wytycznych Koordynowana
Opieka Zdrowotna proponowane jest rowniez dotqczenie azytromycyny,
a PTA 2025 dGKS.

Odnalezione wytyczne PTA/PTChP 2024 podkreslajqg, ze u dorostych pacjentow
z niekontrolowanym przebiegiem astmy mimo leczenia Srednimi, a nastepnie
wysokimi dawkami ICS + LABA rekomendowany schemat leczenia to dodanie
LAMA, najlepiej w jednym inhalatorze z ICS i LABA. Wytyczne wskazujq, Ze terapia
ta powinna byc stosowana w pierwszej kolejnosci zamiast alternatywnych metod
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takich jak zwiekszanie dawki ICS, dodawanie LTRA, dodawanie SABA, doustnych
glikokortykosteroiddw czy leczenia biologicznego.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Trimbow w miejsce
alternatywnych lekéw wziewnych jest i porownywalnie skuteczne. Koszt
90 dniowej terapii jest , Zarowno bez zastosowania, jak i z zastosowaniem
mechanizmu dzielenia ryzyka, w kazdej z analizowanych perspektyw,
tj. perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej. Analogicznie, koszt
terapii w horyzoncie 365 dni jest , zarowno z bez zastosowania,
jak i z zastosowaniem mechanizmu dzielenia ryzyka, w kazdej z analizowanych
perspektyw.
W ramach obliczen wtasnych wyznaczono cene progowgqg, wzgledem najtanszej
terapii ICS+LABA+LAMA. W podobny sposob zestawiono lek Trimbow
z produktem Enerzair Breezhaler. Cena progowa zostata wyznaczona
dla stosowania dwdch inhalatorow z perspektywy ptatnika publicznego i jest
w stosunku do ceny wnioskowanej. Odnoszqc sie do poréownania z Enerzair
Breezhaler, w scenariuszu bez stosowania mechanizmu dzielenia ryzyka, cena
leku Trimbow, przy ktdrej koszt stosowania bytby rowny kosztowi terapii
z uzyciem leku Enerzair Breezhaler, wynosi

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego Trimbow z
perspektywy NFZ w wariancie bez RSS spowoduje wzrost wydatkdw o 0,19 min zt
w I roku oraz 0,52 min zt w Il roku refundacji,

W zwiqzku z istotnymi ograniczeniami AWB wnioskodawcy, przeprowadzono
obliczenia wtasne. W oparciu o dane udostepnione przez NFZ oraz opinie
Konsultanta Wojewddzkiego, obliczono wydatki inkrementalne,

Gtownym ograniczeniem analizy wnioskodawcy oraz obliczen wtasnych Agencji
jest niepewnos¢ w zakresie oszacowania liczebnosci populacji, ktora bedzie
stosowata leczenie po objeciu jej refundacjq, udziat pacjentow stosujgcych lek
w petni bezptatnie w ramach wykazu 65+ oraz przejmowanie udziatow
rynkowych od komparatorow w horyzoncie 2 lat od objecia leku refundacjq.
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Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i jednq
rekomendacje negatywnqg. W rekomendacjach pozytywnych (HAS 2021, PBAC
2022, SMC 2022) zwraca sie gtownie uwage na brak dowoddow naukowych
wykazujgcych wyzszos¢ kliniczng leku Trimbow wzgledem komparatora
obejmujgcego terapie trdjlekowqg w badaniu TRIGGER. Wskazano rdowniez,
ze kazdy schemat terapeutyczny obejmujgcy wysokqg dawke ICS/LABA/LAMA
moze stanowic terapie alternatywng oraz potencjalny punkt odniesienia
w kontekscie ceny wnioskowanego leku. W rekomendacji negatywnej (NCPE
2023) uznano wnioskowanq cene jako zbyt wysokg, w stosunku do innych
sposobow leczenia wnioskowanego stanu klinicznego. Niemiecka agencja GBA
ocenita, iz lek Trimbow nie wnosi dodatkowej korzysci klinicznej wzgledem
stosowania wysokiej dawki ICS+LABA+LAMA.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy
Trimbow jest finansowany w 19 krajach UE iEFTA (na 30 wskazanych).
Najczesciej poziom refundacji ze srodkdow publicznych wynosi

Glowne argumenty decyzji

e Rekomendacje wytycznych praktyki klinicznej;
e Poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjenta;
e Produkt leczniczy refundowany w wiekszosci krajow UE i EFTA;

e Nie wykazano wyzszych efektow klinicznych niz porownywane komparatory,
w zwiqzku z tym wyzZszy koszt jest nieuzasadniony.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. 2 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.2.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Trimbow (beclometasoni dipropionas + formoteroli fumaras + glycopyrronii
bromidum) we wskazaniu: »Leczenie podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcy kontrolg
objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 i duzych
dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktdrych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego
roku«”; data ukonczenia: 29 kwietnia 2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 58/2025 z dnia 12 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Trimbow (beklometazon + formoterol +
glikopironium we wskazaniu: leczenie podtrzymujace u pacjentow
dorostych z umiarkowang lub ciezka przewlekta obturacyjng chorobg
ptuc (POChP)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Trimbow (beklometazon + formoterol + glikopironium), proszek do inhalacji,
88 mcg + 5 mcg + 9 mcg, 120 dawek, GTIN 08025153017981, we wskazaniu
leczenie podtrzymujgce u pacjentow dorostych z umiarkowanq lub ciezkg
przewlektq obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktorych nie uzyskuje
sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania
kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2
lub jednoczesnego stosowania dfugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2
i dtugo dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych jako leku
dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odpfatnosciq 30%, pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego RSS.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Trimbow zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium
(BDP/FF/G) w postaci suchego proszku tworzgcego aerozol o bardzo drobnych
czgstkach (ang. extrafine), z jednoczesnqg depozycjq wszystkich trzech
sktadnikdw. Czgstki aerozolu produktu Trimbow sq Srednio znacznie mniejsze
niz czgstki dostarczane w postaciach innych aerozoli o wiekszych czqgstkach.
Dla beklometazonu dipropionianu powoduje to silniejsze dziatanie niz po podaniu
w postaci aerozolu o wiekszych czqstkach (100 mikrogramoéw beklometazonu
dipropionianu w postaci aerozolu bardzo drobnoczqstkowego w produkcie
leczniczym  Trimbow  odpowiada 250 mikrogramom  beklometazonu
dipropionianu w postaci aerozolu o wiekszych czqstkach). Zgodnie z zapisami
ChPL Trimbow, 88 mikrogramow + 5 mikrogramdw + 9 mikrogramow proszek
do inhalacji, produkt leczniczy Trimbow stosuje sie w leczeniu podtrzymujgcym
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u pacjentow dorostych z umiarkowanqg lub ciezkq przewlektq obturacyjng
chorobg ptuc (POChP), u ktorych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia
podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dfugo
dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 lub jednoczesnego stosowania dtugo
dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i dtugo dziatajgcego antagonisty
receptorow  muskarynowych.  Whnioskowane  wskazanie jest zgodne
Z zarejestrowanym.

Produkt leczniczy Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium)
byt przedmiotem oceny Agencji dwa razy. Jeden raz oceniany byt wniosek
refundacyjny we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentow
Z niewystarczajgcqg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu
ztoZonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystqgpifo jedno lub wiecej zaostrzen
astmy w ciggu poprzedniego roku. Druga ocena natomiast dotyczyta leczenia
podtrzymujgcego u pacjentow dorostych z umiarkowanq lub ciezkq przewlektg
obturacyjnq chorobg ptuc (POChP). Obie oceny dotyczyty leku Trimbow
w aerozolu wziewnym, lek w postaci proszku do inhalacji nie podlegat ocenie
Agencji.

Zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowali
objecie refundacjqg produktu leczniczego Trimbow stosowanego zardéwno
w leczeniu astmy, jak i w POChP.

Dowody naukowe

Polskie wytyczne konsultanta krajowego w dziedzinie chorob pfuc oraz
konsultanta krajowego w dziedzinie medycyny rodzinnej dotyczgce diagnostyki
i leczenia POCHP w POZ 2024 opisujg, ze w przypadku wystgpienia zaostrzen
podczas stosowania terapii LABA+LAMA nalezy wdrozy¢ terapie
LAMA+LABA+wGKS u pacjentow, u ktorych poziom eozynofilow wynosi > 100/ul.
Wystgpienie dusznosci u pacjentow podczas terapii LABA+LAMA powinno
byc leczone niefarmakologicznie lub przez zmiane rodzaju inhalatora, leku albo
stosowania lekow w osobnych inhalatorach. Pacjenci stosujgcy LABA+wGKS
zarowno w przypadku dusznosci jak i zaostrzen powinni zastosowac
LAMA+LABA+wGKS, za wyjqtkiem sytuacji braku wskazan lub braku odpowiedzi
na terapie wGKS lub zapalenia pfuc. W takim przypadku wskazana jest terapia
LAMA+LABA.

Wytyczne dotyczqce diagnozy, zarzqdzania i prewencji POChP Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease GOLD 2025 zalecajq farmakoterapie
dostosowang do potrzeb pacjenta, okreslonych na podstawie aktualnych
objawdw i oceny ryzyka zaostrzen. W przypadku pacjentow, u ktdrych wystqpig
zaostrzenia pomimo terapii skojarzonej LABA+LAMA wytyczne GOLD 2025
sugerujq eskalacje do LABA+LAMA+wGKS przy liczbie eozynofilow we krwi > 100
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komdrek/ul, przy czym lepsza odpowied? na terapie jest bardziej
prawdopodobna przy wyzszych poziomach eozynofilow we krwi. U pacjentow
Z POChP leczonych skojarzeniem LABA+wGKS (ale bez cech astmy), u ktorych
wystgpiq kolejne zaostrzenia nalezy eskalowac leczenie do LABA+LAMA+wGKS
przy liczbie eozynofilow we krwi > 100 komdrek/ul. Natomiast przy nasileniu
objawow POChP podczas terapii LABA+wGKS nalezy zmieni¢ terapie
na LABA+LAMA Ilub LABA+LAMA+wGKS w zaleznosci od wczesniejszej
odpowiedzi na farmakoterapie glikokortykosteroidami. Wytyczne GOLD 2025
podkreslajg, ze wfasciwe uzZycie inhalatora ma kluczowe znaczenie
dla optymalizacji stosunku korzysci do ryzyka terapii wziewnej. Dobor inhalatora
powinien zaleze¢ od dostepnosci, kosztu, wiedzy preskryptora, a przede
wszystkim indywidualnych umiejetnosci i preferencji pacjenta. W przypadku
koniecznosci stosowania kilku substancji wziewnie, wytyczne stwierdzajg,
ze liczba roznych inhalatorow uZywanych przez pacjenta powinna
by¢ minimalizowana, a stosowanie pojedynczego inhalatora moze poprawic
status zdrowotny pacjenta w porownaniu z terapiq kilkoma inhalatorami.
Wytyczne precyzujqg, ze inhalator DPI jest wtfasciwym wyborem wytgcznie
w przypadku, gdy pacjent jest w stanie zrobic silny i gteboki wdech (ang. forceful
and deep inhalation). Inhalatory pMDI i SMI wymagajq koordynacji ze strony
pacjenta i umiejetnosci wykonania powolnego i gtebokiego wdechu.
Whnioskodawca w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzit
przeglgd systematyczny, w wyniku ktorego wiqczyt do analizy badanie TRI-D,
w ktorym oceniano rownowaznos¢ dwdch postaci leku Trimbow: aerozolu
i proszku do inhalacji.

W badaniu TRI-D oceniono tgcznie 11 punktow koricowych. W przypadku dwdch
drugorzedowych punktow koncowych wyniki wskazujq na IS réznice pomiedzy
grupami. Autorzy publikacji wnioskujq, ze skutecznosc¢ leku Trimbow, proszek
do inhalacji jest porownywalna ze skutecznosciq leku Trimbow, aerozol
do inhalacji.

W ramach przeglgdu uzupetniajgcego wnioskodawca wtgczyt do analizy badanie
KRONOS, jednakze z uwagi na to, iz w badaniu KRONOS preparat tréjsktadnikowy
stanowigcy interwencje (budezonid / formoterol / glikopironium, 320/ 18/
9,5 ug) nie odpowiada sktadem i mocq substancji czynnych Zadnemu z mozliwych
komparatorow, z uwagi na zbyt wysokq dawke budezonidu odstgpiono
od przedstawienia jego wynikow w AWA.

W ramach dokonanego przeglqgdu analitycy Agencji odnalezli publikacje Ismaila
2022, przeglgd systematyczny z metaanalizq sieciowg, w ramach ktdrego
zbadang interwencjqg pordwnano fqcznie 22 schematy leczenia dwu-
i tréjlekowego w réznych dawkach. Jedno z poréwnarn odnosi sie do skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii FF/UMEC/VI 100/62,5/25 (co odpowiada
refundowanemu preparatowi Trelegy Ellipta) vs BDP/FOR/GLY 100/6/12,5
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(co odpowiada preparatowi Trimbow). Wyniki badania wskazujg na IS réznice
na korzysc preparatu Trelegy w zakresie zmiany FEV1 w 12. tygodniu (MD=46,70;
95%Cl 15,21,78,20; p=0,0037).

W badaniu TRI-D wykazano brak IS roznic w zakresie bezpieczeristwa pomiedzy
dwoma postaciami preparatu Trimbow. Do najczesciej wystepujqcych dziatan
niepozgdanych odnotowanych przez badaczy nalezq zaostrzenia POChP (ok. 4%
pacjentow stosujgcych DPI) i zapalenia nosogardzieli (ok. 3%). PowazZne
zdarzenia niepozqdane odnotowano u 1,1% pacjentow z czego 0.3% dotyczyto
zapalenia ptuc. Odnotowano jedno zdarzenie zwigzane ze stosowaniem
DPI skutkujgce koniecznosciq przerwania terapii.

W  badaniu Ismaila 2022 porédwnano roczne wskazniki umiarkowanych
lub ciezkich zaostrzen, nie odnotowano IS réznicy miedzy terapiq FF/UMEC/VI
100/62,5/25 vs BDP/FOR/GLY 100/6/12,5.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy, wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego Trimbow,
proszek do inhalacji spowoduje w wariancie z RSS

, 2as w wariancie bez RSS wzrost wydatkow o ok. 0,62 min zt.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje: 1 pozytywngq, 2 pozytywne
z ograniczeniami oraz 1 dokument, w ktorym zarekomendowano refundacje leku
Trimbow w leczeniu pacjentow z ciezkq postacig POChP oraz nie rekomendowano
jego stosowania u pacjentow z umiarkowanqg postaciq POChP, ze wzgledu
niewystarczajqce korzysci kliniczne dla tej grupy chorych. W rekomendacji
pozytywnej (rekomendacja brytyjska) odniesiono sie jedynie ogdtem
do stosowania terapii trojlekowej LAMA+LABA+wGKS w leczeniu POChP.
Natomiast w rekomendacjach pozytywnych z ograniczeniem wskazano, iz terapie
potrdjnie skojarzonq nalezy stosowac u pacjentow, u ktorych nie udato
sie osiggnqc lub utrzymac odpowiedniej odpowiedzi podczas stosowania terapii
podwdjnie skojarzonej (LSCMMG 2022) oraz na koniecznos¢ obnizenia ceny
(NCPE 2023).

Zgodnie z danymi wskazanymi przez wnioskodawce produkt leczniczy Trimbow
jest refundowany w 18 krajach sposrod 30.

Gtowne argumenty decyzji

1. Postepowanie zalecane w wytycznych towarzystw naukowych;

2. Wczesniejsza pozytywna opinia Rady dotyczgca refundacji preparatu
Trimbow w postaci aerozolu wziewnego;

3. Refundacja wnioskowanego preparatu w krajach EU;
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4. Skutecznosc i bezpieczenstwo kliniczne rownowazne z postaciq w aerozolu
obecnie refundowang;

5. Niewielki wptyw na budzet ptatnika.

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 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.3.2025
»Whniosek o objecie refundacja leku Trimbow (beklometazon / formoterol / glikopironium), w ramach refundacji
aptecznej we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezky przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas
jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 lub
jednoczesnego stosowania dfugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i dtugo dziatajgcego antagonisty
receptoréw muskarynowych”; data ukonczenia: 29 kwietnia 2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 79/2025 z dnia 12 maja 2025 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki oraz kompleksowej diagnostyki w zakresie spektrum
ptodowego zespotu alkoholowego (FAS/FASD) na terenie Dolnego
Slgska”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki oraz kompleksowej
diagnostyki w zakresie spektrum ptodowego zespotu alkoholowego (FAS/FASD)
na terenie Dolnego Slgska”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez wojewoddztwo dolnoslgskie z obszaru diagnostyki i edukacji
w zakresie FAS/FASD. W PPZ zaplanowano dziatania szkoleniowe, edukacyjne
oraz diagnostyke w zakresie FAS/FASD. Program zaplanowano na lata 2025-
2027. Catkowity koszt PPZ zostat oszacowany na 2 471 350 zt. Jako mozliwe
Zrodfa finansowania wskazano: budzet JST, NFZ, budzet Panstwa, srodki
europejskie (w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego PLUS
w perspektywie finansowej 2021-2027).

Oceniany projekt programu dotyczy problemu zdrowotnego jakim jest spektrum
ptodowych zaburzern alkoholowych (FASD, ang. ,Fetal Alcohol Spectrum
Disorders”), ktore wystepujq u potomstwa kobiet spozywajqcych alkohol
w okresie ciqzy. Wnioskodawca przedstawit definicje, charakterystyke FASD,
a takze opisat najczesciej wystepujgce dysfunkcje u dzieci z FASD. W opisie
problemu zdrowotnego podkreslono, Zze do najczesciej wystepujgcych dysfunkcji
u dzieci z FASD zalicza sie m. in. zaburzenia rozwoju fizycznego (np. zanizony
wzrost i waga), zaburzenia rozwoju spoteczno-emocjonalnego (np. brak zdolnosci
rozumienia i przewidywania konsekwencji swojego zachowania), czy zaburzenia
funkcjonowania poznawczego (np. deficyty uwagi i pamieci). Wnioskodawca
podkreslit rowniez, ze Ptodowy Zespot Alkoholowy FAS, ktory jest jednym
Z kluczowych zespotow w obrebie FASD, zostat ujety w miedzynarodowej
klasyfikacji chordb ICD-10 jako odrebna jednostka chorobowa Q.86.0.
W projekcie przedstawiono takze najczesciej wystepujgce objawy kliniczne
(morfologiczne i czynnosciowe) w FAS.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Alkohol jest teratogenem, ktory moze zaburzy¢ prawidfowy rozwdj zarodka
i ptodu, wywotujqc uszkodzenia fizjologiczne i poznawcze, wptywajgc tym samym
na przyszte funkcjonowanie emocjonalne i spoteczne dziecka. O sile
oddziatywania alkoholu oraz jego metabolitow (gtdwnie aldehydu octowego)
na ptod decyduje m.in. swobodne pokonywanie przez nie bariery toZyska.
Ich stezenie we krwi pfodu jest rowne steZeniu we krwi matki juz po okofo
godzinie.

Alkohol wptywa degeneracyjnie na tkanki ptodu na poziomie molekularnym.
Mechanizm ten polega m.in. na jego udziale w reakcjach transmetylacji kwasow
nukleinowych, w ktorych jest on donorem reszt metylowych. Powstate w tym
procesie zmiany w DNA komorek cewy nerwowej prowadzg do zmniejszenia
ekspresji gendow regulujgcych rozwdj neuronow i ich czynnikow wzrostu,
co wpfywa na zahamowanie podziatow komdrkowych poprzez wydtuzenie cyklu
komdrkowego oraz opdznienie ich dojrzewania. W efekcie, dochodzi
do zmniejszenia catkowitej masy i objetosci osrodkowego ukfadu nerwowego
(OUN) ptodu oraz zwiekszenia w jego obrebie liczby neuronéw
niezroznicowanych. Alkohol ma rowniez agonistyczny wptyw na receptory GABA
(receptory btonowe wigzqgce kwas y-aminomastowy) oraz cholinergiczne,
serotoninowe, glicynowe, a takze na receptory NMDA (receptor N-metylo-D-
asparaginowy). Ich nieprawidfowa stymulacja moze wptywacé pobudzajgco
na apoptoze neuronow ptodu.

Istotna w patomechanizmie zmian wywotanych alkoholem jest rola wolnych
rodnikow. Alkohol zwieksza ich stezenie w komodrkach poprzez zahamowanie
funkcjonalnosci enzymow, ktore je metabolizujg. Wraz z podwyzszeniem stezenia
cytokin prozapalnych (zwtaszcza IL-1), indukuje uwalnianie wolnych rodnikow
azotu, co wptywa na uszkodzenie bton komdrkowych, a w konsekwencji prowadzi
do apoptozy. W obrebie komorek trofoblastu zjawisko to prowadzi
do zwiekszenia ryzyka poronienia i zaburzen funkcji tozyska. Dlatego tez u kobiet
spozywajqcych alkohol w czasie cigzy, czesciej dochodzi do wewngtrzmacicznego
zahamowania wzrostu pfodu, przedwczesnych poroddw, niedotlenienia
i obumarcia wewngqtrzmacicznego ptodu czy przedwczesnego oddzielenia
tozyska.

Dodatkowo wazny, ale rowniez trudny do oszacowania jest negatywny wptyw
niedoborow Zzywieniowych, ktore czesto obserwuje sie u ciezarnych, ktdre
naduzywajq alkoholu lub sq od niego uzaleznione. W wyniku tych niedobordw,
w organizmie kobiety wystepujq deficyty makro i mikrosktadnikow, zwtaszcza
kluczowych dla rozwoju neurondw foliandw, choliny i witaminy A, co moze
istotnie wptywac na zaburzenia budowy i funkcji OUN ptodu. Alkohol zaburza
takze metabolizm cholesterolu i glukozy oraz zmniejsza stezenie biatka, transport
zelaza, witaminy B12 i wielonienasyconych kwasow ttuszczowych w fozysku.
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Ocena prenatalnej ekspozycji na alkohol stanowi integralnq czes¢ procesu
diagnostycznego FASD. Konieczne jest zebranie mozZliwie najbardziej
precyzyjnego wywiadu w zakresie spoZzywania alkoholu przez matke w trakcie
cigzy. W dotychczasowych badaniach wskazuje sie, ze dawka alkoholu
powodujgca zaburzenia neurorozwojowe ptodu to okofo 28 standardowych
porcji alkoholu (jedna standardowa porcja to 10g 100% alkoholu) w tygodniu
przez 22 tygodnie ciqzy lub 22 epizody picia okazjonalnego w ilosci >4 porcji
alkoholu.

Aby potwierdzi¢ prenatalng ekspozycje na alkohol, istotne jest zebranie danych
z: wywiadu bezposredniego z kobietq w cigzy, ktory powinien obejmowac
rozpoznanie 4 elementow (tzw. CIOS): o czestotliwosci picia (codziennie, kilka
razy w tygodniu/miesigcu), ilosci alkoholu spozywanego przy jednej okazji,
okresu cigzy, w ktorym kobieta spozywata alkohol, stylu picia, a zwtaszcza jego
zmiany w trakcie ciqzy, wywiadu posredniego z innymi osobami, ktore byty
swiadkami spozywania alkoholu przez matke w ciqzy, miaty kontakt z matkg
w cigzy, gdy byta ona pod wptywem alkoholu (i nie majqg co do tego wqtpliwosci)
lub mogq potwierdzic¢ jej abstynencje (z zastrzezeniem, Zze kazdorazowo nalezy
uwzgledni¢ mozliwy konflikt pomiedzy tymi osobami a matkgq).

Towarzystwa naukowe nie uznajq Zadnej ilosci alkoholu w czasie cigzy
za bezpieczng. Dlatego tez kobietom ciezarnym zaleca sie catkowitq abstynencje.
Pomimo, iz wiele kobiet powstrzymuje sie od picia alkoholu od momentu
potwierdzenia ciqzy, niektore spozywajq go na wczesnych etapach, kiedy jeszcze
nie sq sSwiadome swojego stanu. Dlatego tez kobietom w wieku rozrodczym, ktore
pijg alkohol zaleca sie stosowanie antykoncepcji, a od momentu podjecia decyzji
o checi posiadania dziecka — catkowitq abstynencje. W sytuacji stwierdzenia
spozywania alkoholu przez kobiete w ciqzy, lekarze powinni zalecac jego
zaprzestanie i zaproponowac wsparcie grupowe oraz terapie w osrodku
uzaleznien. Krotkie interwencje obejmujgce rowniez partnerow pacjentek
poprawiajg wyniki w zakresie zagrozen zwigzanych z FASD. Dziatania te powinny
obejmowac ocene zrozumienia przez matke znaczenia zdrowych zachowan
w czasie ciqzy, pomoc matce w ustaleniu celu w postaci zachowania abstynencji,
zaplanowanie alternatywnych zachowan, kiedy pojawia sie chec spozycia
alkoholu oraz zachecenie partnera do poszukiwania metod wspierajgcych
abstynencje ciezarnej.

Nie ma Zzadnej metody pozwalajgcej wyleczy¢ FASD. Dostepne metody leczenia
obejmujq: zapewnienie skoordynowanej opieki zdrowotnej nad pacjentem i jego
rodzing, leczenie chordb wspdtistniejqgcych, zapewnienie wsparcia Zywieniowego,
terapie zaburzenn behawioralnych i emocjonalnych, kierowanie na leczenie
usprawniajgce (interwencje terapeutyczne usprawniajgce rozwoj funkcji
obszaréw deficytowych), koordynowanie opieki swiadczonej przez zespot
wielodyscyplinarny oraz edukacje rodzicow.
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Zgodnie z wynikami dwoch metaanaliz Lange 2017 i Popova 2017, globalng
czestos¢ wystepowania FASD oszacowano odpowiednio na poziomie 7,7/1000
0sob oraz 14,6/10 tys. osob. Najwyisze wartosci rozpowszechnienia
w obu badaniach FASD wskazano w regionie europejskim, najmniej z kolei
we wschodniej czesci Morza Srédziemnego. W ramach badania Lange 2017,
wskazano takze 5 krajow z catego swiata, w ktdrych oszacowano najwyisze
wskazniki rozpowszechnienia FASD (na 1000 mieszkaricow): Republika
Potudniowej Afryki (111,1), Chorwacja (53,3), Irlandia (47,5), Wtochy (45,0) oraz
Biatorus (36,6). W tym samym badaniu wskazano, ze 1 na 13 kobiet, ktore pity
alkohol w trakcie ciqzy, urodzi dziecko z FASD.

W ramach projektu ALICJIA (Alkohol i cigza — jak pomdc dziecku), realizowanego
we wspotpracy z WHO, Krajowe Centrum Przeciwdziatania Uzaleznieniom (KCPU)
przeprowadzito badanie na populacji polskich dzieci w wieku 7-9 lat (wyniki
dotyczyty 409 dzieci sposrdd 2500 osdb zakwalifikowanych do badania). Zgodnie
z uzyskanymi wynikami we wskazanej populacji, FASD jest diagnozowany
nie rzadziej niz u 20/1 000 dzieci.

Zgodnie z wynikami raportu Gtdwnego Inspektoratu Sanitarnego (GIS), w Polsce
w 2017 r. odsetek ciezarnych kobiet, ktore napity sie/spozywaty alkohol w trakcie
cigzy wyniost 4,84% (n/N=167/3 451 badanych kobiet).

W ramach badania kwestionariuszowego w 2020 r., przeprowadzonego przez
KCPU na polskiej populacji kobiet ciezarnych, 7,1% (n/N=55/733) z tych kobiet
przyznato sie do picia alkoholu co najmniej raz w trakcie cigzy. Sposrdd badanych
kobiet, ktore przyznaty sie do picia alkoholu bedgc w cigzy, najczesciej
wskazywaty one spozywanie alkoholu kilka razy w okresie trwania ciqzy (46,6%;
n/N=24/55).

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) na lata 2022-2026, wartosc
wskaznika DALY dla zaburzen zwiqgzanych z piciem alkoholu w 2019 r. w Polsce
wyniosta 0,3 min (800/100 tys. ludnosci). Z kolei wartos¢ DALY dla zaburzen
zwiqzanych z alkoholem i wystepujgcych wytqgcznie u kobiet wyniosta 0,07 min
(300/100 tys. kobiet). Biorgc pod uwage wskazniki DALY w omawianym zakresie,
najwyzszy wskaznik osiggneto wojewddztwo todzkim (400/100 tys. kobiet),
najnizszqg zas w wojewddztwie podkarpackim (300/100 tys. kobiet).
W wojewddztwie tédzkim wskazano, ze wskaznik DALY jest wiekszy o ok. 32%
wzgledem Polski i o ok. 17% wiekszy w stosunku do pozostatych wojewddztw.

Swiadczenia gwarantowane — leczenie

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2023 poz. 870
Z poézZn. zm.) przedstawione zostaty Warunki szczegdtowe, jakie powinni spetnic¢
Swiadczeniodawcy przy udzielaniu swiadczen z zakresu potfoznictwa i ginekologii.
Ponadto swiadczenia gwarantowane z zakresu leczeniu szpitalnego obejmujqg
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Swiadczenia scharakteryzowane rozpoznaniami okreslonymi w czesci |l
zatfqcznika nr 1 do rozporzqdzenia, w tym m.in.:

e 035.4 — opieka potoznicza z powodu (podejrzewanego) uszkodzenia ptodu
przez alkohol,

e P04.3 —stan ptodu i noworodka spowodowany piciem alkoholu przez matke,

e Q86.0— ptodowy zespot alkoholowy (dyzmorficzny).

Swiadczenia gwarantowane — rehabilitacja

Rehabilitacja dzieci dotknietych FAS moze by¢ prowadzona w ramach
Swiadczenia , rehabilitacja dzieci z zaburzeniami wieku rozwojowego”. Zgodnie
Z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie
Swiadczenn gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej (Dz.U. 2021 poz.
265 z pdzin. zm.) skierowanie na rehabilitacje dzieci z zaburzeniami wieku
rozwojowego realizowanqg w warunkach osrodka lub oddziatu dziennego, moze
by¢ wystawiane przez lekarza nastepujqcych oddziatow szpitalnych i poradni
specjalistycznych:

e neonatologicznej,

e rehabilitacyjnej,

e ortopedii i traumatologii narzqdu ruchu,

e neurologicznej,

e reumatologicznej,

e chirurgii dzieciecej,

e endokrynologii dzieciecej,

e diabetologii dzieciecej lub

e lekarza podstawowej opieki zdrowotnej.

Czas trwania rehabilitacji dzieci z zaburzeniami wieku rozwojowego w osrodku
lub oddziale dziennym wynosi dla jednego sSwiadczeniobiorcy do 120 dni
zabiegowych w roku kalendarzowym. W przypadku uzasadnionym wzgledami
medycznymi i koniecznosciq osiggniecia celu leczniczego czas trwania
rehabilitacji moze zostac¢ przedtuzony decyzjq lekarza prowadzgcego
rehabilitacje, za pisemnq zgodq dyrektora wfasciwego oddziatu wojewddzkiego
Narodowego Funduszu Zdrowia. Rehabilitacja jest przeznaczona dla dzieci
w wieku:

e do 7. roku Zycia z zaburzeniami wieku rozwojowego;

e od 8 do 18. roku zycia z zaburzeniami wieku rozwojowego,
a po przedstawieniu orzeczenia o potrzebie ksztatcenia specjalnego
lub orzeczenia o potrzebie zajec¢ rewalidacyjno-wychowawczych (dotyczqcych
uposledzonych w stopniu gtebokim) do ukoriczenia 25. roku Zycia.

Wczesne rozpoczecie interwencji jest konieczne dla osiggniecia optymalnych
rezultatow.
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Podsumowanie odnalezionych rekomendacji klinicznych:

Edukacja kobiet w wieku prokreacyjnym, w zakresie szkodliwosci spoZycia
alkoholu w ciqzy;

Do tej pory nie ustalono, czy istnieje bezpieczna dla ptodu dawka alkoholu,
ktorg moze przyjqc kobieta w ciqgzy (AAP 2021, PARPA 2020, WFSBP/IAWMH
2019);

Aby zmniejszy¢ ryzyko szkod dla nienarodzonego dziecka, kobiety w ciqzy
lub planujgce cigze nie powinny pic¢ alkoholu. W przypadku kobiet karmiqgcych
piersig najbezpieczniejsza dla dziecka jest catkowita abstynencja
(SOAM/CCS/UoS 2021, AAFP 2017);

Istotnym i kluczowym rozwigzaniem pozostaje catkowite porzucenie picia
alkoholu przed, w trakcie i po zakoriczeniu cigzy (WFSBP/IAWMH 2019);
Przesiew w kierunku spozycia alkoholu wsrdod wszystkich pacjentek
znajdujgcych sie w wieku umozliwiajgcym zajscie w cigze, powinien zatqczac
w sobie takze element edukacyjny oparty o wytyczne w zakresie obnizenia
ryzyka spozywania alkoholu podczas cigzy (BCMoH/BCCSU 2020);

Dziatania informacyjno-edukacyjne powinny by¢ kierowane zardwno
do kobiet w wieku produkcyjnym, kobiet w cigzy, jak i do populacji ogdlnej,
wcelu zwiekszenia sSwiadomosci i wiedzy nt. szkdd zwigzanych
ze spozywaniem alkoholu w trakcie cigzy (oraz innych substancji
psychoaktywnych) (WFSBP/IAWMH 2019).

Do analizy wiqczono tgcznie 8 publikacji:

1 badanie wtorne dot. skutecznosci krotkich interwencji alkoholowych
w eliminowaniu lub ograniczaniu spozycia alkoholu w czasie ciqzy
i niekorzystnych skutkdw u noworodkow zwigzanych z PAE (Popova 2023),

2 badania wtorne, majgce na celu identyfikacje i zestawienie dostepnych
interwencji ukierunkowanych na profilaktyke FASD i ekspozycji na alkohol
w czasie cigzy wsrod kobiet w wieku rozrodczym (Erng 2021, Reid 2021),

1 metaanaliza, oceniajgca skutecznosc interwencji cyfrowych w zapobieganiu
spozywaniu alkoholu w okresie cigzy/planowania cigzy oraz ocena
skutecznosci  korzystania z  alternatywnych  platform  cyfrowych
(tj. komputerdw, telefonow, wiadomosci tekstowych) (Oh 2022),

1 badanie wtdrne, okreslajgce efektywnosc interwencji w zakresie poprawy
zdrowia psychicznego i dobrostanu psychologicznego Swiadczonych przez
wszystkie etapy zycia osob zmagajqgcych sie z FASD lub skutkami prenatalnej
ekspozycji na alkohol (PAE) (Flannigan 2020),

1 badanie wtdrne, majgce na celu przeglgd skutecznosci dostepnych
interwencji skierowanych do 0séb z FASD (Reid 2015),

2 badania wtorne, w ktorym dokonano przeglgdu dostepnych badan
przesiewowych oraz ich skutecznosci w kierunku wykrycia osob z FAS lub FASD
(Lim 2022, Grubb 2020),
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13 rekomendacji (AAP 2021, SoAM/CCS/UoS 2021, AGDoH 2020,
BCMoH/BCCSU 2020, PARPA 2020, SIGN 2019, WFSBP/IAWMH 2019, AAFP
2017, CFASDN 2016, NIAA/CIFASD/CoFASP 2016, Konsensus australijskich
ekspertéw 2014, RCoGP/RCoP 2014, GNP/AZQ/AWMEF 2013).

Skutecznos¢ kliniczna krotkich interwencji alkoholowych prowadzonych wsréd
kobiet w cigzy:

Krotkie interwencje ogétem

W ramach metaanalizy 12 grup wykazano, Ze szansa zachowania abstynencji
w czasie cigzy jest o 56% wyzZsza w przypadku grupy, w ktdrej zastosowano
krotkg interwencje alkoholowg, niz w grupie kontrolnej — OR 1,56 [95%CI:
(1,15; 2,13)] (Popova 2023).

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w wynikach testu AUDIT w grupie
otrzymujqcej krotkq interwencje alkoholowq w pordwnaniu do grupy
kontrolnej — g Hedgesa 0,10 [95%CI: (-0,06; 0,26)] (Popova 2023).

Na podstawie jednego badania (N=166) zaobserwowano niewielkq
i nieistotng  statystycznie  roznice ~w  Sredniej liczbie  napojow
alkoholowych/tydzieri pomiedzy grupqg kobiet uczestniczqcych w krotkich
interwencjach alkoholowych w ciqzy a grupq kontrolng — d Cohena -0,21
[95%CI: (-0,78; 0,36)]) (Popova 2023).

Krotka interwencja alkoholowa prowadzona face-to-face

W ramach przeglgdu systematycznego (6 badan), w ktérym analizowano
skutecznosc realizacji kilku spotkan face-to- face na wzor programu CHOICES
(ang. Changing High-risk Alcohol use and Increasing Contraception
Effectiveness Study). We wszystkich badaniach odnotowano istotne
statystycznie zmniejszone ryzyko prenatalnej ekspozycji na alkohol — poprzez
ograniczenie ryzykownych zachowan dotyczqgcych picia alkoholu i/lub
stosowania nieskutecznych srodkow antykoncepcyjnych (Reid 2021).

W jednym z badan wiqgczonych do przeglqdu wykazano, ze zastosowanie
interwencji w oparciu o program BALANCE (ang. Birth Control and Alcohol
Awareness: Negotiating Choices Effectively) (pojedyncza, trwajgca 60-75
minut spersonalizowana informacja zwrotna potgczona z poradqg opartq
o rozmowe motywacyjng) wplywa na zmniejszonq szanse prenatalnej
ekspozycji na alkohol w porédwnaniu do grupy kontrolnej (73,9% | vs 54,3% C).
Podobne wyniki uzyskano w badaniu Cepericha 2011 (79,8% | vs 65,1% C)
(Reid 2021).

Krotka interwencja alkoholowa w formie mailowej/telefonicznej

Interwencja online EARLY (spersonalizowana informacje zwrotnq oraz jedna
60-minutowa rozmowa telefoniczna oparta na rozmowie motywacyjnej)
w formie mailowej i telefonicznej wptyneta istotnie na zmniejszenie ryzyka
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prenatalnej ekspozycji na alkohol (68,8%), ryzykownego picia (87,5%)
i nieskutecznej antykoncepcji (75%) (po 6 miesigcach obserwacji) (Reid 2021).
Krotka telefoniczna interwencja alkoholowa

Na podstawie jednego badania wiqgczonego do przeglgdu stwierdzono,
ze wdrozZenie krotkiej interwencji telefonicznej wptywa znaczqco na zmniejszenie
zarowno PAE (z 100% na 29%), jak i ryzykownego picia alkoholu (z 100% na 84%).
Autorzy badania podkreslili, ze krotka interwencja telefoniczna moze byc rownie
skuteczna co interwencja face-to-face (Reid 2021).

Interwencje cyfrowe

e W ramach metaanalizy 6 badan wykazano, Ze interwencje cyfrowe
w porownaniu do standardowej edukacji wptynety na zmniejszenie szans
spozycia alkoholu w trakcie cigzy — OR 0,62 [95%CI: (0,42; 0,91)] (Oh 2022).

e Analiza warstwowa 4 badan wykazata, Ze interwencje cyfrowe w formie
komputerowej zmniejszyty szanse spozycia alkoholu w trakcie cigzy — OR 0,59
[95%CI: (0,38, 0,93)] (Oh 2022).

e W jednym z badan wtqgczonych do przeglqgdu wykazano, ze po 6 miesigcach
od przeprowadzonej interwencji, ryzyko PAE byfo znaczgco zmniejszone
w grupie interwencyjnej, obejmujqcej kilka sesji internetowych (36,7%).
Zmian tych nie wykazano w grupie kontrolnej (16,2%) (Reid 2021).

Skutecznosc kliniczna wsparcia psychologicznego i edukacji dzieci z FASD oraz ich

rodzicow/opiekunéw prawnych.

Efektywnos¢ wsparcia psychologicznego w zakresie podtrzymania relacji

i dobrostanu rodziny.

Interwencje skierowane do dzieci, mtfodziezy oraz ich rodzicow z zakresu
wspierania relacji i dobrostanu rodziny opierajgce sie gtownie na kontakcie
miedzy swiadczeniodawcqg a pacjentem w formie wizyty domowej, mogq
prowadzi¢ do ogdlnego wzrostu funkcjonalnosci rodziny oraz do wzrostu
ogolnego poziomu wiedzy nt. problematyki dzieci. W czesci badan wskazano
takze, ze interwencja ta moze determinowac obnizenie poziomu stresu w rodzinie
(Flannigan 2020).

Efektywnos¢ wsparcia psychologicznego w zakresie budowania zdolnosci
radzenia sobie ze skutkami FASD lub PEA

e Zastosowanie przez 10 miesiecy, cotygodniowych sesji terapii kontroli
poznawczej obejmujgcej nauke zwiekszania zdolnosci samoobserwacji
i samoregulacji, w niewielkich grupach dzieci w szkotach, skutkowato istotng
zmiang w zachowaniu podczas trwania zajec lekcyjnych (Flannigan 2020).

e Realizacja programu GoFAR opierajgcego sie na budowaniu swiadomosci
poznawczej na drodze edukacji z uzyciem gier komputerowych oraz edukacji
przez wychowawce, moze korzystnie wpfywac na minimalizacje czestosci
wystepowania destrukcyjnych zachowan, zwiekszy¢ zdolnosci adaptacji oraz
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obnizy¢ czestos¢ negatywnych interakcji. Dodatkowo dzieci, ktdre
uczestniczyty w programie odznaczaty sie poprawq ogdlnej uwagi podczas
zajec¢, utrzymaniem rownowagi psychicznej oraz obnizeniem poziomu
doswiadczanej frustracji. W programie zawarto takze szkolenia dla opiekunow
i wychowawcdw, po realizacji ktorych wykazano, iz uczestnicy byli
usatysfakcjonowani z otrzymanej wiedzy, co wptyneto takze posredni sposob
na ww. zdolnosci dziecka do kontrolowania swojego zachowania (Flannigan
2020).

Efektywnos¢ wsparcia psychologicznego w zakresie budowania zdolnosci
behawioralnych

Interwencje odnoszqce sie do ksztaftowania zdolnosci behawioralnych oraz
poprawy funkcji behawioralnych dzieci zmagajqgcych sie z FASD lub PAE,
prowadzq w duzej mierze do poprawy zdolnosci komunikacyjnych,
modyfikacji zachowania i funkcjonalnosci behawioralno-emocjonalnej
u mtodych dziewczynek z FASD (Coles 2009, Kable 2007, Connolly 2016, Griffin
2018, Wiskow 2018).

Terapia behawioralna prowadzona w srodowisku domowym przez opiekuna,
moze prowadzic ostatecznie do zwiekszenia kompetencji dziecka do realizacji
poszczegolnych dziatan oraz zmniejszy¢ prawdopodobierstwo wyrazenia
sprzeciwu w trakcie leczenia (Griffin 2018).

Program MILE (ang. Math Interactive Learning Environment), skutkowat
rozwojem zdolnosci matematycznych, w porownaniu do grupy kontrolnej
stosujgcej jedynie dziatania z zakresu psychoedukacji. Dodatkowo,
opiekunowie dzieci wskazywali na zauwazalne zmniejszenie intensywnosci
pojawiajgcych sie problemdw z zachowaniem podopiecznych (Flannigan
2020).

Efektywnosc interwencji majgcych na celu budowanie umiejetnosci spotecznych

Podejscie Children’s Friendship Training zaktadajqce edukacje oraz warsztaty
z zakresu rozwoju ogdlnych zdolnosci spotecznych, u dzieci dotknietych FASD,
majgcych problemy w zawigzywaniu i utrzymywaniu znajomosci
w srodowisku szkolnym, moze przyczyni¢ sie do poprawy zdolnosci
spotecznych oraz zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia agresywnych zachowan
(Flannigan 2020).

Spoteczne interwencje z zakresu komunikacji wsrod dziewiecioletnich
dziewczynek z FASD, zwieksza ich zdolnosci w planowaniu strategii
spotecznych, jednak nie wykazuje wptywu na rozwdj empatii uczestnikow
(Imler 2005).

Interwencja edukacyjna opierajgca sie o wystepy teatralne, prezentowane
niewielkim grupom dzieci z FASD, ich opiekunom i koordynatorom, jest
w stanie zwiekszy¢ poczucie wtasnej wartosci, czestos¢ interakcji
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z rowiesnikami oraz sSwiadomos¢ wtasnych emocji wsrod uczestnikow
(Keightley 2018).

Program Child Friendship Training, w ramach ktdrego angazujgc rodzicow
przeprowadzano nauke prostych zasad zaangazowania spotecznego wsrod
dzieci wykazat, Zze dzieci biorgce udziat w interwencji odnotowaty poprawe
w zakresie umiejetnosci spofecznych oraz obnizenie odsetka wrogich atrybucji
w porownaniu do dzieci, u ktorych interwencje wdrozono z opdZnieniem.
Co wiecej, w 3 miesiqgcu obserwacji efekty te utrzymaty sie. Ponadto wykazano
poprawe w zakresie umiejetnosci spotecznych i poczucia wtasnej wartosci
w porownaniu z dzie¢mi objetymi standardowqg opiekq w warunkach
srodowiskowego osrodka zdrowia psychicznego. Interwencja byta réownie
skuteczna w przypadku dzieci z prenatalng ekspozycjq na alkohol, jak i dzieci
bez ekspozycji (Reid 2015).

Efektywnosc¢ wsparcia psychologicznego nt. kompetencji zdrowotnych w zakresie
zdrowia psychicznego (ang. Health literacy)

Promowanie rezyliencji (umiejetnosc¢ dostosowywania sie do sytuacji i otoczenia)
wsrdod uczniow poprzez zwiekszenie ich wiedzy oraz nauczanie poprzez
zastosowanie dialektycznej terapii behawioralnej, prowadzi do istotnego
zwiekszenia samoswiadomosci oraz umiejetnosci radzenia sobie z problemami
(Katz 2020).

Interwencje skierowane do rodzicow

Terapia relacji rodzic-dziecko w porownaniu z programem wsparcia
skierowanym wytqgcznie do rodzicow, wykazata zmniejszenie poziomu
problemdéw behawioralnych u dzieci i poziomu stresu rodzicow (Bertrand
20009).

Interwencje edukacyjne skierowane do rodzicow (pakiet informacyjny,
warsztaty grupowe oraz szkolenia prowadzone przez Internet), skutkujg
wzrostem wiedzy w zakresie zasad uczenia sie zgodnie z teorig behawioralng.
Klinicznie istotng zmiane zachowania stwierdzono u jednej czwartej badanej
populacji (Kable 2012).

Precyzja diagnostyczna badarn w kierunku wykrycia osob z FAS/FASD

Przesiew z uzyciem fotografii do wykrywania twarzowych symptomow FAS
Metoda przesiewowa bazujgca na zastosowaniu komputerowych systemow
operacyjnych, wykrywajgcych 4 podstawowe cechy twarzy specyficzne
dla zespotu FAS osigga precyzje diagnostyczng na poziomie 100% zarowno
w odniesieniu  do  czutosci  jak i  swoistosci  (Lim  2022).
Czutos¢ fotografii w zakresie wykrywania cech twarzy specyficznych
dla zespotu FAS szacuje sie na 25%, a swoistos¢ na 100% (Grubb 2020).

10
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Przesiew z uzyciem diagnostycznej checklisty w kierunku FAS.

Przesiew z uzyciem diagnostycznej checklisty w kierunku FAS (sktadajgca
sie z 62 elementow odnoszqcych sie do widocznych w budowie ciata objawow
FAS), odznacza sie czutosciq na poziomie 89% oraz swoistosciq w wysokosci
72% (Lim 2022).

Przesiew z uzyciem diagnostycznej checklisty w kierunku FAS odznacza
sie czutosciq na poziomie 78-100% oraz swoistosciq w wysokosci 70-85%
(Grubb 2020).

Przesiew z uzyciem narzedzia FAS screening tool

Realizacja badan przesiewowych z wykorzystaniem FAS screening tool,
narzedzia sprawdzajgcego 16 kluczowych cech  fizycznych
charakterystycznych dla osob z FAS, cechuje sie czutosciqg na poziomie 100%,
oraz swoistosciq w wysokosci 89% (Lim 2022).

Przesiew z uzyciem pomiaru zachowan ruchowych gatek ocznych
Badanie polegajgce na przeprowadzeniu z pacjentem cwiczenn badajgcych
ruchy gatek ocznych z uzyciem obrazow i filmow, gdzie nastepnie ruch gatek
ocznych jest rejestrowany przez komputerowy system Ssledzenia wzroku,
wykazuje czufos¢ wykrycia FASD na poziomie 73-77% oraz swoistosc¢
w wysokosci 79-91% (Lim 2022).

Przesiew z  uZyciem  krotkiej  checklisty @ w  kierunku  FASD
Krotka checklista w kierunku FASD obejmujgca 36 kwestii zwigzanych
Z poszczegolnymi czynnikami sugerujgcymi ryzyko obecnosci omawianego
zaburzenia u pacjenta, wykazata czutos¢ na poziomie 25% oraz swoistos¢
w wysokosci 100%.

Przesiew z uzyciem kwestionariuszy w kierunku oceny ryzyka FASD.
Prowadzenie badan przesiewowych z wykorzystaniem kwestionariuszy
nacelowanych na oszacowanie ryzyka FASD (sktadajgcego sie z 9 pytan),
odznacza sie czutoscig w wysokosci 64% oraz swoistosciq w wysokosci 77%
(Lim 2022).

Przesiew z uzyciem screening and referral tool for youth probation officers
Prowadzenie badan przesiewowych z wykorzystaniem screening and referral
tool for youth probation officers, narzedzia zaktadajgcego ocene
wystepowania u pacjenta 5 podstawowych zachowan spotecznych,
determinujgcych prawdopodobng obecnos¢ FASD, odznacza sie czutosciq
i swoistosciq w wysokosci odpowiednio 91% oraz 71% (Lim 2022).

Przesiew z uzyciem neurobehawioralnego testu przesiewowego
Neurobehawioralny test przesiewowy stosowany w zakresie identyfikacji
dzieci z FAS/FASD opierajqcy sie na raportowaniu przez opiekundw obecnosci
do 9-10 zachowan behawioralnych, elementow funkcjonowania
wykonawczego oraz umiejetnosci spotecznych prezentowanych standardowo
przez osoby dotkniete FAS, wykazuje precyzje diagnostycznqg w zakresach:

11



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 79/2025 z dnia 12.05.2025 r.

czutos¢ testu od 63% do 98%, swoistos¢ od 42% do 100% (Lim 2022).
Precyzja diagnostyczna neurobehawioralnego testu przesiewowego zostata
oszacowana na poziomie od 81% do 100% dla czutosci oraz od 42% do 100%
dla swoistosci (Grubb 2020).

Populacje docelowq wspartq przez program stanowigq:

dzieci w wieku 0-18 lat, zamieszkujgce na terenie woj. dolnoslgskiego,
znajdujgce sie w pieczy zastepczej i rodzinach adopcyjnych (90% wtqgczonych
do programu) oraz rodzinach biologicznych (10% wtgczonych do programu)
w zakresie diagnostyki FAS/FASD (ok. 250 procesow diagnostycznych rocznie),
pracownicy pomocy spotecznej (Osrodkow Pomocy Spotecznej/Centréw Ustug
Spotecznych,  Powiatowych  Centrow Pomocy Rodzinie), poradni
psychologiczno-pedagogicznych, asystenci rodziny, ktorzy sq zatrudnieni
na terenie woj. dolnoslgskiego, w zakresie szkoleri dot. problematyki
FAS/FASD (ok. 400 osob w czasie trwania 3-letniego programu),

pedagodzy, psycholodzy lub nauczyciele, ktorzy sq zatrudnieni w publicznej
szkole ponadpodstawowej na terenie woj. dolnoslgskiego, w zakresie edukacji
dot. skutkow picia alkoholu w cigzy (ok. 240 osdb w czasie trwania 3-letniego
programu),

mfodziez uczeszczajgca do szkot ponadpodstawowych znajdujgcych
sie na terenie woj. dolnoslgskiego, w zakresie edukacji dot. skutkow picia
alkoholu w ciqzy prowadzonej przez przeszkolonych
pedagogow/psychologow/nauczycieli (min. 20% uczniéw rocznie),

osoby zatrudnione jako opiekunowie/wychowawcy z pieczy zastepczej
na terenie woj. dolnoslgskiego oraz rodzice biologiczni/zastepczy/adopcyjni
dzieci ze zdiagnozowanym FAS/FASD w zakresie szkolen dot. wspierania
dziecka z FAS/FASD (ok. 240 oséb w czasie trwania 3-letniego programu).

W ramach podejmowanych dziatan podjete zostanq nastepujgce cztery
interwencje:

» Interwencja 1: szkolenia dla pracownikow instytucji polityki spotecznej,
» Interwencja 2: szkolenia dla pracownikéw szkdét oraz dziatania edukacyjne

dla uczniow szkot ponadpodstawowych,

» Interwencja 3: diagnostyka w zakresie FAS/FASD,
» Interwencja 4: szkolenia dla rodzin/opiekundw z pieczy zastepczej.

Koszty jednostkowe w ramach Interwencji 1. Dziatania 1:

8 000 zt — wynagrodzenie prelegentow (8 szkolen),

10 000 zt — szacowany koszt wynajmu sali z cateringiem (przerwa kawowa,
lunch) (8 sal).

Koszty jednostkowe w ramach Interwencji 1, Dziatania 2:

1 500 zt — wynagrodzenie prelegenta (4 szkolenia).
Koszty jednostkowe w ramach Interwencji 3:
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900 zt — wynagrodzenie pediatry (750 diagnoz), 600 zt — wynagrodzenie
psychiatry (270 diagnoz),

500 zt — wynagrodzenie logopedy (270 diagnoz), 750 zt — wynagrodzenie
psychologa (750 diagnoz),

200 zt — wynagrodzenie za konsylium (1 500 godZzin), 340 zt — koszty dojazdu
dzieci do osrodka (225 wyjazddéw).

Koszty jednostkowe w ramach Interwencji 4, Dziatania 1:

4 000 zt — wynagrodzenie prelegentow,

7 000 zt — szacowany koszt wynajmu sali z cateringiem (przerwa kawowa,
lunch),

322 350 zt — koszty posrednie — 15 % wartosci kosztow bezposrednich.

Koszty catkowite: 2 471 350 zt.

Zrédta finansowania, partnerstwo: budzet JST, Narodowy Fundusz Zdrowia,
budzet Panstwa, srodki europejskie (w ramach Europejskiego Funduszu
Spotecznego PLUS w perspektywie finansowej 2021-2027).

Glowne argumenty decyzji:

Zwiekszenie swiadomosci populacji;
Mozliwosc¢ wczesnej interwencji i podjecia rehabilitacji.

Uwagi Rady:

Cel gtéwny sktada sie z dwdch odrebnych zatozen. ZatoZenie pierwsze dot.
zwiekszenia dostepnosci do diagnostyki FAS/FASD nie odnosi sie do efektu
zdrowotnego. Zatozenie drugie dotyczqce wzrostu swiadomosci jest w istocie
niemierzalne.

Wszystkie cele odnoszq sie do wzrostu wiedzy uczestnikow. Wnioskodawca
nie oszacowat poziomu zdawalnosci testu wiedzy dla celu szczegétowego nr 4.
Wskaznik nr 1 zostat zaprojektowany nieprawidtowo — sktada sie z dwdch
odrebnych zatozenn stanowiqcych dziatania i niespetniajgcych funkcji
miernikow efektywnosci.

Zatgczony do projektu test wiedzy sktada sie jedynie z 5 pytan, z czego jedno
ma charakter wytgcznie deklaratywny, co jest dziataniem nieprawidfowym.
Ponadto w ramach programu zaplanowane sq dziatania szkoleniowe
i edukacyjne dla roznych populacji — test wiedzy powinien by¢ zatem
dostosowany do kazdej z nich.

Nie zaplanowano akcji informacyjno-promocyjnej.

Projekt zawiera ograniczony opis etapow i dziatan podejmowanych w ramach
programu.

Piec¢ z przedstawionych wskaZnikow w czesci dot. oceny zgtaszalnosci odnosi
sie bardziej do oceny efektywnosci.
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e W ankiecie satysfakcji nie odniesiono sie do poszczegdlnych swiadczen.
e Nie przedstawiono kosztow monitorowania i ewaluacji oraz koszow
catkowitych w podziale na poszczegdlne lata realizacji programu.

e Nie przedstawiono kosztow jednostkowych przypadajgcych na jednego
uczestnika.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr 0T.431.22.2025 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki oraz
kompleksowej diagnostyki w zakresie spektrum ptodowego zespotu alkoholowego (FAS/FASD) na terenie
Dolnego Slaska”; data ukorczenia: maj 2025.
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