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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 11/2026
w dniuv 16 marca 2026 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 9:58.

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

7 0s6b):

Artur Bachta

Anna Czerniecka-Kubicka
Andrzej Dgbrowski
Matgorzata Dziedziak
Pawet Grzesiewski

Marcin Kotakowski

Ewa Obuchowicz

Tomasz Pasierski

. Matgorzata Sznitowska

0. Aleksandra Zasada

S 0N~ WODN—

Proponowany porzgdek obrad:

1. Omdwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktdw intereséw
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Bupropion Neuraxpharm
(bupropioni hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie duzych epizoddw depres;i.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Hympavzi (marstacimabum)
wramach programu lekowego B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
i dorostych z hemofilig A i B (ICD-10: Dé6, D67)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
MSUD Anamix Infant, MSUD Anamix Junior, MSUD Anamix Junior LQ, MSUD Gel,
MSUD Cooler, MSUD Express, MSUD Lophlex LQ, we wskazaniach: choroba syropu
klonowego, deficyt beta-ketotiolazy, deficyt hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA.

5. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnejjednostki samorzgdu
terytorialnego ,Zdrowe serce Lubelszczyzny — program kompleksowej rehabilitacii
kardiologicznej”.
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6. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnych ramiprilum + indapamidum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: nadcisnienie tfetnicze u oséb dorostych,
w przypadkach innych niz okreslono w ChPL.

7. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej sirolimusum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zespot gumiastych zmian barwnikowych.

8. Przygotowanie opinii w sprawie substanciji czynnej prednisonum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia.

9. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej budesonidum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: indukcja remisji u pacjentéw pediatrycznych z tagodng
do umiarkowanej, aktywng postaciq wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego,
gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce; indukcja remisji
U pacjentow pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej, aktywng postacig
choroby Lesniowskiego-Crohna z zajeciem jelita grubego, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajgce.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Andrzej Dgbrowski zadeklarowat konflikt intereséw odnoszgcy sie do punktu
6 porzgdku obrad (ramiprilum + indapamidum), w zwigzku z czym Rada podjeta
decyzje o wytqgczeniu go z gtosowania.

Matgorzata Sznitowska zadeklarowata konflikt intfereséw odnoszgcy sie do punktu
6 porzgdku obrad (ramiprilum + indapamidum), w zwigzku z czym Rada podjeta
decyzje o wytqgczeniu jej z gtosowania.

Zaden z pozostatych cztonkdéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za") zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.
Ad 2. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Bupropion Neuraxpharm.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Andrzej Dagbrowski,
Marcin Kotakowski, Artur Bachta, Aleksandra Zasada i Matgorzata Sznitowska.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Artur Bachta i Pawet Grzesiewski.

Rady doprecyzowata tre§¢ uchwaty, w czym udziat wazieli: Andrzej Dgbrowski,
Tomasz Pasierski, Artur Bachta, Marcin Kotakowski i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za”, 1 gtosem
wprzeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do
protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Hympavzi.

We wstepne] dyskusji Rady uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Aleksandra Zasada,
Matgorzata Dziedziak, Ewa Obuchowicz i Andrzej Dgbrowski.

Projekt stanowiska Rady przygotowaty i przedstawity Ewa Obuchowicz
i Matgorzata Dziedziak.

Rady doprecyzowata treS¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Tomasz Pasierski,
Marcin Kotakowski, Andrzej Dgbrowski, Aleksandra Zasada i Matgorzata Dziedziak.
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Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 osdb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Anadlityk Agencji przedstawit najwazniejsze dane z raportu dot. zbadania
zasadnosci wydawania zgdd narefundacje Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: MSUD Anamix Infant, MSUD Anamix Junior, MSUD
Anamix Junior LQ, MSUD Gel, MSUD Cooler, MSUD Express, MSUD Lophlex LQ.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli Matgorzata Sznitowska i Tomasz Pasierski.
Projekt stanowiska Rady przygotowat i przedstawit Marcin Kotakowski.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 osdb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatqcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze elementy programu polityki
zdrowotnej z zakresu kompleksowej rehabilitacji kardiologicznej (woj. Lubelskie).

Projekt opinii Rady przygotowat i doprecyzowat Tomasz Pasierski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita negatywnqg opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. substancii
czynnych ramiprilum + indapamidum we wskazaniu pozarejestracyjnym.

We wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali Andrzej Dgbrowski i Matgorzata Sznitowska.
Projekt opinii Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

Prowadzgcy doprecyzowat tres¢ uchwaty, a nastepnie zarzgdzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za” oraz 2 gtosami ,wstrzymujgcymi” z uwagi
na zadeklarowany konflikt interesdw (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Ewa Obuchowicz przedstawita projekt opinii Rady do tematu dot. substancii
czynnej sirolimusum.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Aleksandra Zasada przedstawita projekt opinii Rady do tematu dot. substancii
czynnej prednisonum.

Tomasz Pasierski doprecyzowat tres¢ uchwaty.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Andrzej Dgbrowski przedstawit projekt opinii Rady do tematu dot. substancji
czynnej budesonidum.

Gtos w dyskusji zabrali Matgorzata Sznitowska i Andrzej Dgbrowski.

Tomasz Pasierski doprecyzowat tres¢ uchwaty.



Protokdt z posiedzenia Rady Przejrzystosci nr 11/2026 w dniu 16.03.2026 .

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:27.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 31/2026 z dnia 16 marca 2026 roku
w sprawie oceny leku Bupropion Neuraxpharm (bupropioni
hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie duzych epizodéw depres;ji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:

e Bupropion  Neuraxpharm (bupropionu  chlorowodorek), tabletki
o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg, 30 tabl., GTIN: 05909991454562,

e Bupropion  Neuraxpharm (bupropionu  chlorowodorek), tabletki
o zmodyfikowanym uwalnianiu, 300 mg, 30 tabl., GTIN: 05909991450892,
we wskazaniu: leczenie duzych epizodow depresji, jako leku dostepnego w aptece
na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej (187.0) i wydawanie
go za odptatnoscig 30%, pod warunkiem obnizenia kosztow terapii do zblizonych

z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjgq produktu leczniczego Bupropion
Neuraxpharm we wskazaniu: leczenie duZzych epizodow depresji u 0sob
dorostych.

Dowody naukowe

Dostepne badania naukowe obejmujg porownanie skutecznosci Bupropionu
z trazodonem, wenlafaksyng i duloksetyng, opracowania wtdrne — przeglgdy
systematyczne, oraz jedno badanie RWE. Wpyniki wskazujq na podobng
skutecznos¢ wnioskowanej terapii do terapii alternatywnych.

Wytyczne kliniczne

Aktualnie wsrdd opcji terapeutycznych, wskazywanych w wytycznych klinicznych,
w leczeniu duzych epizodow depresji u dorostych wskazuje sie leki
przeciwdepresyjne o roznych mechanizmach dziatania m.in. fluoksetyne,
fluwoksamine, citalopram escitalopram, setraline, paroksetyne, wenlafaksyne,
duloksetyne, deswenlafaksyne, lewomilnacipran, milnacipran, mianseryne,
mirtazapine, moklobemid, agomelatyne, wortioteksyne czy wilazodon.
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Bupropion jest wymieniany jako jedna z opcji leczenia pierwszego rzutu
w przedmiotowym wskazaniu w wytycznych wiekszosci towarzystw naukowych,
w tym Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego.

Problem ekonomiczny

Wprowadzenie finansowania Bupropionu Neuraxpharm bedzie sie wiqgzato
z nizszymi kosztami dla ptatnika w pordwnaniu do terapii lekami: mianseryng,
moklobemidem, agomelatyng, wortioksetynq, klomipramingl, tianeptyng
i duloksetyna, oraz wyiszymi w porownaniu do pozostatych refundowanych
substancji czynnych.

Rekomendacje refundacyjne

Obecnie produkt leczniczy Bupropion Neuraxpharm refundowany jest w 4 krajach
UE i EFTA (Austria, Czechy, Niemcy i czesciowo Stowacja).

Gtowne argumenty decyzji

e Podobna skutecznos¢ w leczeniu duzych epizodow depresji, do innych lekdw
refundowanych w tym wskazaniu;

e mozliwa opcja terapeutyczna u pacjentow z depresjqg z ,zahamowaniem”
i zaburzeniami uwagi;

e wieksze obcigzenie dla ptatnika w poréwnaniu z niektorymi refundowanymi
substancjami czynnymi w przedmiotowym wskazaniu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. 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. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTOW.423.4.2.2025 ,Whniosek o objecie refundacjag leku Bupropion Neuraxpharm (bupropionu
chlorowodorek) we wskazaniu: Leczenie duzych epizodéw depresji”, data ukorczenia: 06.03.2026 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 32/2026 z dnia 16 marca 2026 roku
w sprawie oceny leku Hympavzi (marstacymab) w ramach programu
lekowego B.15 ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych
z hemofilig Ai B (ICD-10: D66, D67)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu
leczniczego Hympavzi  (marstacymab), roztwor  do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 150 mg/ml, 1 wstrzykiwacz, GTIN: 05415062127490,
we wskazaniu: rutynowa profilaktyka epizoddw krwawienia u chorych w wieku
12 lat i starszych, z ciezkq hemofilig A bez inhibitorow czynnika VIII (FVIII)
lub z ciezkqg hemofiliq B bez inhibitorow czynnika IX (FIX), w ramach programu
lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych z hemofiliq
AiB(ICD-10: D66, D67)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Marstacymab  (MAR)  jest ludzkim  przeciwciatem  monoklonalnym
IgG1 skierowanym przeciwko domenie Kunitza 2 (K2) inhibitora szlaku zaleznego
od czynnika tkankowego (ang. tissue factor pathway inhibitor, TFPI) czyli
gtdownego inhibitora zewnetrznej kaskady krzepniecia. Efektem dziatania
MAR jest zwiekszenie dostepnosci wolnego czynnika Xa, co z kolei prowadzi
do zwiekszenia wytwarzania trombiny i promowania hemostazy. Produkt
leczniczy Hympavzi jest podawany podskornie, raz w tygodniu. Lek dopuszczony
do obrotu w listopadzie 2024 r.

Ciezka hemofilia A (niedobdr czynnika VIl <1%) oraz ciezka hemofilia B (niedobdr
czynnika IX <1%) to wrodzone, sprzezone z chromosomem X skazy krwotoczne,
wynikajgce z mutacji gendw FVIII lub FIX, prowadzgce do gtebokiego
uposledzenia wtdrnej hemostazy i sktonnosci do nawracajgcych, czesto
samoistnych krwawien do stawdw, miesni i narzqdow wewnetrznych, co skutkuje
postepujgcq artropatiq, bolem i niepetnosprawnosciq.
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W ramach programu lekowego B.15. (ICD-10: D66, D67) produkt leczniczy

Hympavzi (marstacymab) ma byc¢ stosowany:

1) w pierwotnej i wtornej profilaktyce epizoddw krwawienia u dzieci od 12 r.z.,
o masie ciata co najmniej 35 kg, z ciezkqg hemofilig A (wrodzony niedobdr
czynnika VI, aktywnos¢ FVIII < 1%) bez inhibitorow czynnika VIII
lub 2) z ciezkqg hemofilig B (wrodzony niedobor czynnika IX, aktywnosc
FIX < 1%) bez inhibitorow czynnika IX;

2) u dorostych (od 18 rz.) — kryteria kwalifikacji: ciezka hemofilia A (wrodzony
niedobdr czynnika VIII, aktywnos¢ FVIII < 1%) lub ciezka hemofilia B (wrodzony
niedobdr czynnika IX, aktywnosc¢ FIX < 1%); wykluczenie obecnosci inhibitorow
czynnika VIII lub inhibitorow czynnika IX w chwili wtgczenia chorego
do programu lekowego,; poprzednio prawidtowo stosowana profilaktyka
krwawien u chorych z ciezkq postaciqg hemofilii A lub B;

3) u pacjentow, ktorzy byli leczeni marstacymabem i wymagajq kontynuacji
leczenia.

Produkt leczniczy Hympavzi nie jest aktualnie refundowany i stosowany w Polsce.

Dowody naukowe

Brak badan bezposrednich porownujgcych MAR z komparatorami stosowanymi
w praktyce klinicznej (FVIII/IX, emicizumab, efanezoktokog alfa).

Wyniki  jednokierunkowego  badania Ill  fazy  BASIS  (pordwnanie
wewngqtrzosobnicze miedzy fazq obserwacji, w ktorej stosowano koncentraty
FVIIl/IX w ramach profilaktyki, a fazg aktywnego leczenia MAR), wskazaty,
ze profilaktyka MAR istotnie zmniejszata roczny wskaznik krwawien
(ABR) w poréwnaniu z wczesniejszq profilaktykq czynnikiem FVIII/FIX, spetniajgc
najpierw kryterium nie mniejszej skutecznosci, a nastepnie wykazujgc przewage
w zakresie krwawien leczonych (redukcja o 35,5% [95%CI: 6,2; 55,7], w trakcie
12-mies. fazy aktywnego leczenia). Wyniki w podgrupach podkreslaty istotne
klinicznie i statystycznie zmniejszenie wskaZznika ABR dla krwawien leczonych
u pacjentow z hemofiliq A i o0sob dorostych (odpowiednio: rdznica
-3,96 [95%Cl: -7,14; -0,77] oraz-3,43 [95%CI: -6,60; -0,25]). W grupie pacjentow
z hemofilig B wyniki byty niekorzystne dla MAR. W przedtuzeniu badania BASIS
LTE obserwowano dalszq redukcje wskaznika ABR dla krwawien leczonych
i czestosci pozostatych krwawienr (mediana obserwacji: 30 mies.).

Obserwowano istotnq klinicznie, ale nie statystycznie, poprawe stanu stawow
ocenianq wg skali HIHS (roznica median: -2,0 [95%CI: -4,3; 0,3], p=0,0835
dla 6 mies. i-2,2 [95%Cl: -4,8; 0,3], p=0,0836 dla 12 mies. okresu obserwacji) oraz
nieistotnq statystycznie réznice miedzy grupami w zakresie poprawy jakosci zycia
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na podstawie kwestionariuszy Haem-A-Qol (dla chorych > 17 r.z.) i Haemo-QolL
(od 12 do 17 r.z.). Gtéwne ograniczenia analizy — mata liczebnos¢ proby,
zwtaszcza os0b 12 — 18 r.z. i rozny czas trwania faz profilaktyki i terapii.

Analiza bezpieczeristwa wykazata wysokq czestos¢ zdarzenn niepozgdanych
w badaniu BASIS (AEs) przy stosowaniu MAR w stosunku do wczesSniejszej,
krotszej profilaktyki czynnikowej. Obserwowano zdarzenia o nasileniu tagodnym
lub umiarkowanym. Czestosc¢ ciezkich AEs byta zblizona do obserwowanej przy
profilaktyce czynnikowej. Po ok. trzech latach stosowania MAR odnotowano
jeden przypadek zakrzepicy zyt gtebokich.

Brak danych z rzeczywistej praktyki klinicznej.

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii
Dzieciecej 2022; International Society on Thrombosis and Haemostasis 2024)
w profilaktyce epizodow krwawienia sq stosowane: koncentraty czynnika VIl
(FVIIl); osoczopochodne, rekombinowane, w tym ultra-dtugodziatajgcy
efanezoktokog alfa u pacjentow ponizej 18 r.z. u chorych z ciezkq hemofilig A
bez inhibitorow FVIIl; koncentraty czynnika IX (FIX; osoczopochodne,
rekombinowane) u chorych z ciezkq hemofilig B bez inhibitorow FIX; emicizumab
(EMI) u chorych ponizej 18 r.z. z ciezkqg postaciqg hemofilii A bez inhibitorow FVIII.
Wytyczne z 2025 roku jako opcje terapeutycznqg wymieniajq takze marstacymab
(hemofilia A i B) oraz koncizumab (hemofilia B z inhibitorem). Wczesna
i dfugoterminowa profilaktyka pozwala zapobiega¢ krwawieniom i hamowac
rozwdj uszkodzen stawowych. Rokowanie przy prawidtowej profilaktyce jest
dobre, a dfugosc Zycia zblizona do populacji ogdlnej. W podanych wskazaniach
koncentraty FVIII i FIX oraz emicizumab sq refundowane.

Problem ekonomiczny

Stosowanie MAR jest drozsze od terapii komparatorami: FVIII/FIX w populacji
pediatrycznej i dorostych, emicizumabem (EMC) i efanezoktokogiem alfa (EFA)
w populacji pediatrycznej. Komparatorem o najnizszym CUR we wskazaniu
hemofilia A jest FVIII, a we wskazaniu hemofilia B FIX (dot. to zarowno populacji
pediatrycznej, jak i populacji dorostych).
W leczeniu hemofilii A produktem Hympavzi (MAR), oszacowany ICUR
w populacji pediatrycznej wyniost , a w populacji dorostych
Z RSS. W leczeniu hemofilii B oszacowany ICUR w populacji
pediatrycznej wyniost a w populacji dorostych
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Z RSS. Po uwzglednieniu RSS koszty terapii EMIC (Hemlibra) sq o

wieksze w populacji pediatrycznej oraz mniejsze o w populacji dorostych
w porownaniu do kosztow stosowania Hympavzi.

Zestawienie kosztow stosowania oraz efektow zdrowotnych technologii
wnioskowanej vs. EFA w populacji pediatrycznej — koszty MAR Z RSS,
efekty vs. koszty EFA .
Przedstawione dane sq powyzej aktualnej wysokosci progu uzytecznosci
kosztowej, ktora wynosi 244 821 z1/QALY.

Przy szacunkowej liczbie pacjentdow (dzieci od 12 rz. i dorostych) z hemofiliq A

wydatki dla ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS wyniosg

ogotem

. Refundacja leku Hympavzi w profilaktyce krwawien
u osob z hemofilig A w populacji dorostych i dzieci wiqgze sie ze wzrostem
wydatkow NFZ o

Wydatki NFZ zwigzane z refundacjg wnioskowanej terapii
w zapobieganiu krwawien u 0sob z hemofiliq B wzrosnq o

w wariancie z RSS.

Rekomendacje refundacyjne

We wnioskowanym wskazaniu Hympavzi (marstacymab) jest finansowany
w trzech krajach UE i EFTA, tj. w Danii, Niemczech i Szwajcarii. Negatywne
rekomendacje refundacyjne HAS, NICE i G-BA.

Gltowne argumenty decyzji

e Brak jednoznacznych danych klinicznych, ktore potwierdzatyby lepszq
skutecznosc¢ terapeutyczng i bezpieczenstwo stosowania marstacimabu
w porownaniu do preparatow FVIII/FIX lub emicizumabu;

e Krotki okres od dopuszczenia do obrotu — mozliwosc¢ niedoszacowania dziatan
niepozqdanych;

e Znaczqgcy brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej terapii;

e Znaczny wzrost wydatkow dla ptatnika publicznego.
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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 2025 r. poz. 907 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 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAP.423.2.3.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Hympavzi (marstacymab) w ramach programu

lekowego Zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”, data ukonczenia:
3 marca 2026 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Pfizer Polska sp. z 0.0.)

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 33/2026 z dnia 16 marca 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD Anamix
Infant, MSUD Anamix Junior, MSUD Anamix Junior LQ, MSUD Gel,
MSUD Cooler, MSUD Express, MSUD Lophlex LQ w wielu wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego:

e MSUD Anamix Infant,

e MSUD Anamix Junior,

o MSUD Anamix Junior LQ,
e MSUD Gel,

e MSUD Cooler,

e MSUD Express,

e MSUD Lophlex LQ,

we wskazaniach: choroba syropu klonowego, deficyt beta-ketotiolazy, deficyt
hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problemem decyzyjnym jest kontynuacja refundacji wskazanych technologii
we wskazaniach: choroba syropu klonowego, deficyt beta-ketotiolazy, deficyt
hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA. Rada we wczesniejszych stanowiskach,
m.in. wroku 2022, opowiadata sie pozytywnie za refundacjg. Mamy
tu do czynienia z liczbq okofo 30 pacjentdw, dzieci i dorostych, wymagajqcych
modyfikacji Zywienia. Pacjenci ci wymagajq diety ubogiej w biatko. Jedynym
dostepnym zaleceniem jest taki typ diety, jednakze wspomaganie jej ssspz,
jak wymienione powyzej, przyczynia sie do poprawy stanu zdrowia i lepszego
rozwoju.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www.aotm.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 JAOTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Dowody naukowe

Odnoszgc sie do dowodow naukowych na pierwszym miejscu nalezy wskazac,
zew przypadku S$sspz bardzo czesto mamy problem z uzyskaniem silnych
dowodow naukowych. Pomijajgc fakt, ze mamy do czynienia z chorobami
rzadkimi bqgdz ultra-rzadkimi to dodatkowo sam charakter produktu, ktory
nie jest lekiem determinuje mniejsze zainteresowanie naukowcow. Jednakze,
pojawiajq sie pewne doniesienia potwierdzajgce zasadnos¢ wzbogacania diety
o niskobiatkowe ssspz. Od czasu ostatniej pozytywnej oceny Rady pojawity sie
dwa dokumenty bedgce konsensusami ekspertow zalecajgcymi stosowanie
we wskazaniach: choroba syropu klonowego, deficyt beta-ketotiolazy, deficyt
hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA diety z ograniczeniem leucyny, izoleucyny
i waliny. Zgodnie z opinig jednego z ankietowanych ekspertow cyt.:
»Wprowadzenie FSMP, majgcych zastosowanie w MSUD znacznie utatwia
leczenie pacjentow i pozwala na osiqggniecie wiekszej skutecznosci leczenia,
poprzez przestrzeganie zalecen dietetycznych”. Nalezy rowniez miec¢ na uwadze,
ze wszystkie dowody i rekomendacje, ktore postuzyty jako podstawa do wydania
wczesniejszego stanowiska Rady nie ulegty zmianom bqdz dezaktualizacji.
Dostepne wytyczne zalecajq:

o diete ubogg w BCAA (w tym stosowanie odpowiednich formut biatkowych
bez BCAA);

« odpowiedniq podaz ptynow;
« zapewnienie wfasciwego bilansu energetycznego i rownowagi kwasowo-
zasadoweyj;

« stabilizacje parametrow biochemicznych;

« suplementacje preparatami zawierajgcymi izoleucyne i waline w celu
zapobiegnia niedoborom;

o kontrolowanie poziomu leucyny we krwi.

Dodatkowo zgodnie z wynikami badania Pretese 2024, dietoterapia u pacjentow
z MSUD obejmujgca stosowanie formut aminokwasowych pozbawionych BCAA
sprzyja utrzymaniu stabilnego BMI oraz prawidtowej masy tkanki ttuszczowej;
jedynie u dwdch pacjentow pediatrycznych wartosci te znajdowaty sie w gornej
granicy normy. W badaniu wykazano rowniez, ze wraz ze wzrostem spozycia
biatka o 1 punkt procentowy wskaznik bezttuszczowej masy ciata (LBMI)
w postaci z-score zwiekszat sie srednio o 0,15 punktu, co byto istotne
statystycznie (p = 0,01; R? = 0,5402). Jednoczesnie zaobserwowano, ze wzrost
spozycia mieszanki aminokwasowej pozbawionej BCAA o jednq jednostke wiqzat
sie z niewielkim spadkiem wskaznika gestosci mineralnej kosci (BMD) z-score
0-0,023 (p =0,02; R*=0,48).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 33/2026 z dnia 16.03..2026 r.

U pacjentow pediatrycznych profil BCAA byt na ogot prawidtowy — jedynie
u 1z 5 odnotowano sredni poziom leucyny przekraczajqcy zakres referencyjny
okreslony w wytycznych. WSsrod dorostych podwyzszony poziom leucyny
wystepowat u potowy badanych (4/8). Autorzy wskazujq, ze zaréwno u dorostych,
jak i u dzieci parametry skfadu ciata pozostawaty przecietnie w granicach
wartosci referencyjnych dla masy tkanki ttuszczowej oraz bezttuszczowej masy
ciata. Podkreslono réwniez, ze mimo ograniczonego spozycia naturalnego biatka,
mieszanki aminokwasowe pozbawione BCAA moggq sprzyjac utrzymaniu stabilnej
bezttuszczowej masy ciata. Jednoczesnie zwrécono uwage na wysoki odsetek
osteopenii w badanej populacji (70%), z tendencjq do pogarszania sie wynikdw
wraz z wiekiem, szczegdlnie u pacjentow z klasyczng postacig MSUD.

Problem ekonomiczny

W roku 2022 z refundowanego leczenia korzystato 29 pacjentow, a ich terapia
kosztowata 1,9 min PLN. Z danych pozyskanych od MZ, w roku 2025 byto
to 27 pacjentow, a koszt refundacji wynosit 2,8 min PLN. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze przedmiotowe produkty stosujq dzieci i dorosli, co powoduje, ze trudno
jednoznacznie przewidziec liczbe opakowan, ktdra zostanie zuzyta w roku.

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna, poniewaZz poza dietq brak jest
technologii mozliwych do zastosowania,

e Choroby rzadkie,

e Brak przestanek do zmiany wczesniejszych stanowisk Rady.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z2025r. poz. 907 z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: OTOW.4211.1.2025
(Aneks do opracowania: 0T.4211.4.2022) ,,MSUD Anamix Infant, MSUD Anamix Junior, MSUD Anamix Junior LQ,
MSUD Gel, MSUD Cooler, MSUD Express, MSUD Lophlex LQ we wskazaniach: choroba syropu klonowego, deficyt
beta-ketotiolazy, deficyt hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA”, data ukonczenia: 12 marca 2026 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 33/2026 z dnia 16 marca 2026 roku
o projekcie programu ,,Zdrowe serce Lubelszczyzny — program
kompleksowej rehabilitacji kardiologicznej” (woj. lubelskie)

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Zdrowe serce Lubelszczyzny — program kompleksowej rehabilitacji
kardiologicznej” (woj. lubelskie),

Uzasadnienie

Jest to kolejna wersja projektu programu poprzednio ocenionego negatywnie
zarowno przez Rade, jak i Prezesa AOTMIT.

Whnioskodawca nie odnidst sie do poprzedniej uwagi Rady i nadal uwzglednia
w programie zbyt szerokq populacje, w ktorej dziatania rehabilitacyjne
nie znajdujq uzasadnienia, tj.:

11.9 (choroba nadcisnieniowa z zajeciem serca bez (zastoinowej) niewydolnosci
serca), 149.1 (przedwczesna depolaryzacja przedsionkowa (pobudzenie
przedsionkowe)), 149.3 (przedwczesna depolaryzacia komdr (pobudzenie
komorowe)), 149.8 (inne okreslone zaburzenia rytmu serca (np. zatokowe,
weztowe, pozazatokowe)). U uczestnikow programu z tymi rozpoznaniami
program nie ma szans zmienic jakiegokolwiek wskaznika na lepsze.

Z tego gtownie powodu cel gtowny projektu, jakim jest poprawa o co najmniej
10% wynikow 6-minutowego testu marszowego u co najmniej 30% uczestnikow
programu, ani cele szczegotfowe: 2, 4, 5, 6 i 7 sq niemozliwe do osiggniecia.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www.aotm.gov.pl
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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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461),
z uwzglednieniem raportu nr: DPPZ.451.6.2026 ,Zdrowe serce Lubelszczyzny — program kompleksowe;j
rehabilitacji kardiologicznej” realizowany przez: Wojewddztwo Lubelskie, Warszawa, marzec 2026 oraz Aneksu
do raportéow szczegétowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z marca 2024 r. i Raportu
nr DPPZ.434.6.2025: ,Profilaktyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, nadci$nienia tetniczego
i hipercholesterolemii” z grudnia 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 34/2026 z dnia 16 marca 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
ramiprilum + indapamidum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynne ramiprilum + indapamidum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nadcisnienie tetnicze u 0s0b
dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny odnosi sie do oceny zasadnosci objecia refundacjg, ze srodkow
publicznych, lekow zawierajgcych w sktfadzie: ramiprilum + indapamidum
w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. nadcisnienie tetnicze u osob dorostych, w przypadkach innych niz okreslono
w ChPL, w ramach kategorii aptecznej.

Analiza danych Narodowego Funduszu Zdrowia z lat 2018—2022 wskazuje,
ze w Polsce liczba pacjentow z nadcisnieniem tetniczym utrzymuje sie na staftym
poziomie i wynosi okoto 11 miliondw. Choroba ta dotyka 34—-35% dorostych.

Obecnosc¢ ktorejkolwiek z chorob sercowo-naczyniowych i nerek wigze sie
z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym i wymaga niezwtocznego
intensywnego leczenia przeciwnadcisnieniowego. Zwiekszone zagrozenie
stwarza rowniez pojawienie sie powiktan narzgdowych zwigzanych
z nadcisnieniem tetniczym. Nawet niewielkie obnizenie cisnienia tetniczego
wiqze sie ze zmniejszeniem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych i zgonu.

Aktualnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r.
w sprawie wykazu lekdw, srodkdow spozZywczych specjalnego przeznaczenia
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Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. w Polsce
finansowane sq 4 produkty lecznicze zawierajgce ww. skojarzenie:

e Polpril Plus, kaps. twarde, 10+1,25 mg, 28 szt. GINT: 05903060630277;
e Polpril Plus, kaps. twarde, 10+2,5 mg, 28 szt. GINT: 05903060630291;
e Polpril Plus, kaps. twarde, 5+1,25 mg, 28 szt. GINT: 05903060630239;
e Polpril Plus, kaps. twarde, 5+2,5 mg, 28 szt. GINT: 05903060630253.

Produkty te zostaty objete refundacjq od dnia 1 stycznia 2026 r. we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzienn wydania decyzji. Zostaty dotgczone
do grupy limitowej: ,44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone”, z poziomem odpfatnosci 30%. Wraz z objeciem
refundacjq ww. produkty lecznicze zostaty ujete w wykazie D2 i tym samym
sq dostepne bezptatnie dla osdb, ktore ukoriczyty 65. rok zycia, podobnie jak inne
refundowane produkty zfozone z ww. grupy limitowej. WSskazanie
zarejestrowane tych produktow ztozonych obejmuje: ,Leczenie nadcisnienia
tetniczego jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentdw, u ktorych cisnienie
tetnicze jest odpowiednio kontrolowane za pomocqg ramiprilu i indapamidu
w takich samych dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych
produktach leczniczych”. Wskazania rejestracyjne preparatow
jednosktadnikowych zawierajgcych ramipril lub indapamid obejmujg m.in.:
leczenie nadcisnienia tetniczego.

Ramipril nalezy do klasy zwigzkow: ,,Inhibitory konwertazy angiotensyny (AEC)”,
natomiast indapamid nalezy do klasy zwiqzkow: ,diuretyk tiazydopodobny”.
W ramach grupy limitowej 44.0 sq aktualnie refundowane inne preparaty
ztozone, zawierajgce skojarzenie AEC + diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny:

e Lisinoprilum + Hydrochlorothiazidum (preparaty Lisiprol HCT);

e Perindoprili tosilas + Indapamidum (preparaty Indix Combi);

e Perindoprilum argininum + Indapamidum (preparaty: Noliprel Bi-Forte,
Noliprel Forte, Tertensif Bi-Kombi, Tertensif Kombi);

e Ramiprilum + Hydrochlorothiazidum (preparaty: Ampril HD, Ampril HL,
Tritace 2,5 Comb, Tritace 5 Comb);

e tert-Butylamini Perindoprilum + Indapamidum (preparaty: Co-Prenessa).

Wszystkie powyisze preparaty skojarzone sq refundowane we wszystkich

zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Prawie wszystkie

z powyzZszych preparatdéw (z wyjgtkiem jednego ze skojarzen Perindoprili tosilas

+ Indapamidum: ,Indix Combi, tabl. powl., 2,5+0,625 mg”) sq refundowane

w ramach wskazan off-label obejmujgcych: , nadcisnienie tetnicze u 0sob

dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL”. Poziom odpfatnosci
wynosi , ryczaft”.
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Wskazanie zarejestrowane preparatdow: Lisiprol HCT, Noliprel Bi-Forte, Tertensif
Bi-Kombi, Co-Prenessa, jest toisame ze wskazaniem zarejestrowanym
ocenianych preparatow Polpril Plus.

Dowody naukowe

Analize oparto o dwa przeglqdy systematyczne z metaanalizq: Weisser 2019 oraz
Parati 2021 — oceniajgce skutecznosc¢ tabletek zfozonych pod wzgledem
stosowania sie do terapii nadcisnienia, trwania pacjenta w terapii oraz osiggania
docelowego cisnienia krwi w poréwnaniu do schematu leczenia z zastosowaniem
produktow w wolnych skojarzeniach.

Autorzy przeglgdow Weisser 2019 i Parati 2020 wykazali, Zze stosowanie
produktow wielosktadnikowych jednotabletkowych wpfywato na lepsze
przestrzeganie zalecen lekarskich oraz wytrwanie pacjenta w terapii,
a w konsekwencji przektadafto sie na poprawe kontroli cisnienia krwi
w pordwnaniu do stosowania kilku tabletek jednoczesnie.

Przeglgdy systematyczne Weisser 2019 oraz Parati 2021 nie przeprowadzity
oceny bezpieczenstwa.

Wytyczne krajowe (PTNT 2024) i pie¢ zagranicznych (ESC 2024, NICE 2023,
WHO HT 2021, ISH 2020 oraz HCG 2020) wymieniajg 5 gtownych grup
terapeutycznych zalecanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego: diuretyki
tiazydowe lub tiazydopodobne, beta-adrenolityki, antagonisci wapnia (blokery
kanatow wapniowych, CCB), inhibitory enzymu konwertazy agniotensynowej
(ACEi) i leki blokujgce receptor angiotensyny AT1 (ARB, sartany). Wyzej
wymienione wytyczne zalecajg rozpoczecie terapii nadcisnienia tetniczego
od dwusktadnikowego leczenia skojarzonego: ACEi Ilub ARB + diuretyk
tiazydopodobny/tiazydowy lub CCB, podkreslajgc, ze monoterapia powinna
byc rozwazona tylko w okreslonych przypadkach. W przypadku niepowodzenia
leczenia skojarzonego dwoma lekami, zaleca sie witgczenie trzeciego leku,
aby uzyskac potgczenie: ACEi lub ARB + diuretyk tiazydopodobny/tiazydowy +
CCB.

Wytyczne nie wskazujg na konkretne produkty lecznicze, ani tez na konkretne
potgczenia substancji, a jedynie na zalecane potgczenia grup terapeutycznych.
Oceniany produkt leczniczy Polpril Plus sktada sie z inhibitora konwertazy
angiotensyny, ACEi (ramipril) oraz z diuretyka tiazydopodobnego (indapamid),
zawiera wiec potgczenie grup substancji rekomendowane przez wytyczne.
Gtowne arqumenty decyzji

e [stotny wptyw wszystkich sktadnikdw na oczekiwany efekt terapeutyczny;

e Poprawa kontroli cisnienia tetniczego;

o Wskazanie zarejestrowane juz refundowanych preparatow jest tozsame
ze wskazaniem zarejestrowanym ocenianych preparatow;
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e Postepowanie zgodne z wytycznymi towarzystw naukowych;
e Pozytywne rekomendacje ekspertow klinicznych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2025 r. poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacja
lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: OTAD.415.2.2026 ,Ramiprilum + Indapamidum we wskazaniu pozarejestracyjnym:

nadcisnienie tetnicze u oséb dorostych, w przypadkach innych niz okreslono w ChPL”, Data ukoriczenia: 11 marca
2026r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 35/2026 z dnia 16 marca 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. zespot gumiastych zmian barwnikowych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  sirolimusum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: zespot gumiastych zmian barwnikowych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dotychczas Rada Przejrzystosci 4-krotnie wydawata opinie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych produktow leczniczych zawierajgcych
sirolimus we wskazaniu innym niz ujete w jego charakterystyce, tj.: zespot
gumiastych zmian barwnikowych. Rada dwukrotnie wydata opinie negatywne
w 2015 r. (nr 161/2015) i w 2017 r. (nr 205/2017), a dwie kolejne opinie byty
pozytywne (nr 125/2020 i nr 67/2023).

Zespot gumiastych zmian barwnikowych (ang. blue rubber bleb nevus syndrome,
BRBNS) to rzadka choroba charakteryzujgca sie wystepowaniem licznych
malformacji naczyniowych gtdwnie skory i przewodu pokarmowego (najczesciej
w jelicie cienkim i okreznicy). Czestym objawem choroby jest przewlekta
niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza oraz nawracajgce krwawienia z przewodu
pokarmowego. W leczeniu stosuje sie m.in. zabiegi endoskopowe. Obraz kliniczny
choroby zostat przedstawiony w pracy Becq i wsp. (2024; Digestive and Liver
Diseases) na podstawie najwiekszego kohortowego wieloosrodkowego badania
(liczba pacjentow n=44) przeprowadzonego w krajach Europy.

Sirolimus jako inhibitor mTOR blokuje nieprawidfowq angiogeneze, hamuje
nadmierny wzrost naczyn, skutecznie redukujgc rozmiar istniejgcych zmian
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naczyniowych i zmniejsza ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego. W wyniku
stosowania tego leku stwierdzono wzrost stezenia hemoglobiny. Stwierdzono,
Ze terapia pozwala na ustabilizowanie choroby, a wiec jest skuteczna w zespole
BRBNS.

Dowody naukowe

Aktualny przeglgd baz danych medycznych: bazy Medline (Pubmed), Embase,
Cochrane Library (materiaty naukowe opublikowane od stycznia 2023 r.)
nie zmienia wnioskowania wynikajgcego z analiz przeprowadzonych w 2020 r.
i 2023 r. Wytyczne SISAV 2022 rekomendujq stosowanie sirolimusu u pacjentow
z zespotem BRBNS w celu poprawy stanu skdry i opanowania krwawien z jelit.
Wprawdzie nie ma obecnie jednoznacznie sprecyzowanych obowigzujgcych
standarddw postepowania terapeutycznego w BRBNS, to do lekéw stosowanych
rowniez w populacji pediatrycznej (Goyal i wsp. 2025; Indian Journal
of Dermatology, Venereology and Leprology; Liu i wsp., 2025; Frontiers
in Pediatrics) nalezy sirolimus (rapamycyna).

W pracy Rimondi i wsp., (2024; Digestive Endoscopy), autorzy podsumowali
wyniki dotyczqce wszystkich dotychczas opisanych przypadkow klinicznych
(n=106) z zespotem BRBNS. Po stosowaniu terapii (endoskopia, zabiegi
chirurgiczne, farmakoterapia) poprawe klinicznqg odnotowano u 92,4% chorych.
Farmakoterapia jest 2 linig leczenia, zalecanq w przypadku nieskutecznosci
zabiegow endoskopowych Ilub w przypadku nawrotu choroby. Sirolimus
podawany doustnie byt najczesciej stosowanym lekiem (n=33 pacjentow) i okazat
sie skuteczny u wszystkich chorych. Byt bardziej skuteczny niz ewerolimus,
talidomid i oktreotyd. Sirolimus w terapii skojarzonej z glikokortykosteroidem
okazat sie nawet skuteczny u noworodka z zespotem BRBNS i zagrazajgcym zyciu
zjawiskiem Kasabach-Merritt (Pi i wsp. 2023; Frontiers in Pediatrics ). Sirolimus
dos¢ czesto wywotuje dziatania niepozqdane, ktore jednak sg tfagodne -
najczesciej powoduje wzrost aktywnosci enzymow wgqgtrobowych, stan zapalny
bton sluzowych jamy ustnej i trqdzik (Rimondi i wsp., 2024; Digestive Endoscopy),
hipertiglicerydemie, zwiekszonq podatnos¢ na infekcje uktadu oddechowego
(Qi i wsp. 2025; World Journal of Gastroenetrology).

Gtowne argumenty decyzji

e Brak nowych danych klinicznych, ktdre uzasadniatyby zmiane wczesniejszych
pozytywnych opinii Rady;
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o  Wyniki badan wskazujg, ze sirolimus jest skutecznym produktem leczniczym
w zespole BRBNS.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5

ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2025r. poz. 1461).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 36/2026 z dnia 16 marca 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
prednisonum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnq  prednisonum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku Zycia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W poprzedniej opinii (nr 69/2023 z dnia 17 kwietnia 2023 roku) Rada wskazata,
ze rekomendacje odnoszqce sie do miopatii wrodzonych (ICSCCMD 2010,
ICSCCM 2012)  dotyczyty  gtdwnie  interwencji  niefarmakologicznych
i nie zawieraty informacji o zastosowaniu glikokortykosteroidow. Odnaleziono
trzy publikacje: Dowling 2018 — przeglqd dotyczqcy leczenia zaburzen nerwowo
miesniowych u dzieci oraz prace poglgdowe: Claeys 2019 i Gineste 2023
dotyczgce miopatii wrodzonych. We wszystkich ww. publikacjach wskazano,
ze nie ma obecnie terapii zatwierdzonych oraz jednoznacznie zalecanych
w leczeniu miopatii wrodzonych.

Poza grupg miopatii wrodzonych, do grupy pierwotnych zaburzen miesniowych
(G71) zalicza sie inne choroby wrodzone z zaburzeniami miesniowymi,
w tym dystrofie miesniowe czy miopatie mitochondrialne. W poprzedniej opinii
Rada wskazata, Ze wytyczne kliniczne rekomendujq prednizon w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a/Beckera (SEN 2019, DMDCCWG 2018, NDDBAN 2017,
AAN 2016) i mtodziericzym zapaleniu skérno-miesniowym (Zuber 2019).

Rada wydata opinie, ze refundacja powinna byc¢ kontynuowana, a brak dowodow

potwierdzajgcych jednoznacznie skutecznos¢ i bezpieczeristwo moze wynikac
z rzadkiego i niejednorodnego charakteru ocenianej jednostki chorobowe;.
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Dowody naukowe

Odnalezione najnowsze wytyczne kliniczne AHA 2023, Harmelink 2024
i Pasrija 2023 nie zawierajq informacji o zastosowaniu glikokortykosteroidow.
Wytyczne kliniczne ESC 2023 rekomendujq prednizon w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a. Z kolei w przeglqdzie Spillane 2025 wskazano prednizon
jako jeden z lekow mogqcych redukowac miotonie.

Odnalezione publikacje naukowe, w tym opisy przypadkdow, wskazujq
na skutecznosc prednioznu w terapii miopatii.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych i opublikowanych danych klinicznych,
ktore wymagatyby zmiany poprzedniego wnioskowania Radly.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak nowych danych, ktore uzasadniatyby zmiane poprzedniej decyzji Rady;
e Bardzo niski koszt terapii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2025r. poz. 1461).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 37/2026 z dnia 16 marca 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
budesonidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  budesonidum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e indukcja remisji u pacjentow pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej,
aktywng postaciq wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie
preparatami 5-ASA jest niewystarczajqce;

e indukcja remisji u pacjentow pediatrycznych z tagodng do umiarkowanej,
aktywngqg postaciq choroby Lesniowskiego-Crohna z zajeciem jelita grubego,
gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajqce.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Poprzednio, dwukrotnie — w latach 2020 i 2023, Rada uznata za zasadng
refundacje lekdw zawierajgcych budesonidum w wymienionych powyzej
wskazaniach pozarejestracyjnych.

Dowody naukowe

W zakresie choroby Lesniowskiego-Crohna nadal obowiqzujq wytyczne
opublikowane w 2021 roku - ECCO Guideline/Consensus Paper, The Medical
Management of Paediatric Crohn’s (Journal of Crohn's and Colitis, 2021,
171-194).

W zakresie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w 2025 roku ukazaty sie
wytyczne ESPGHAN (J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2025;1-51).

W obu wytycznych utrzymano zalecenia dotyczgce budezonidu.
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Wedtug aktualnej wiedzy, u dzieci budezonid ma wieksze znaczenie w indukcji
remisji w chorobie Lesniowskiego-Crohna (CD) niz we wrzodziejgcym zapaleniu
jelita grubego (UC). W CD budezonid jest opcjqg w tagodnej chorobie kretniczo-
kgtniczej, zwtaszcza gdy wytgczne zywienie jelitowe (EEN) nie wywotuje remisji
choroby lub nie jest wykonalne.

W ambulatoryjinym, aktywnym tagodnym—-umiarkowanym UC, doustne
glikokortykosteroidy sq leczeniem drugiej linii po braku odpowiedzi na 5-ASA
(doustne i/lub doodbytnicze). W tej grupie, budezonid moze by¢ rozwazony jako
steroid o mniejszym efekcie ogdlnoustrojowym, ale nie jako standard pierwszego
wyboru; poziom dowodow pediatrycznych jest niski i w duzej mierze opiera sie
to na ekstrapolacji z dorostych.

W dystalnym UC/proctitis preparaty doodbytnicze z budezonidem mogq
byc¢ przydatne gtdwnie u pacjentow nietolerujgcych 5-ASA, ale aktualne wytyczne
podkreslajg, ze doodbytnicza mesalazyna jest skuteczniejsza niz doodbytnicze
steroidy w indukcji remisji. W pediatrycznym UC budezonid jest wiec raczej opcjg
uzupetniajgcq/alternatywngq, a nie lekiem preferowanym do rutynowej indukcji
remisji.

W pediatrycznej chorobie Lesniowskiego-Crohna wytyczne zalecajq, by u dzieci
z aktywngq luminalnq CD, pierwszq liniq indukcji remisji byto EEN. Kortykosteroidy
sq alternatywgq, gdy EEN jest Zle tolerowane albo nieskuteczne. W tej sytuacji,
jesli choroba ma postac¢ tagodnej lokalizacji kretniczo-kqtniczej, budezonid
o uwalnianiu jelitowym jest preferowany wzgledem prednizolonu. Jednoczesnie
wytyczne zaznaczajg, ze nie ma dowoddw korzysci budezonidu w bardziej
dystalnym zapaleniu okreznicy. Najwazniejszq zaletq budezonidu jest to, ze jego
profil  dziatan  niepozgdanych  jest  korzystniejszy  niz  klasycznych
glikokortykosteroiddow stosowanych systemowo.

Biorgc pod uwage powyzisze dane, Rada uznaje za zasadne kontynuowanie
finansowania budezonidu we wnioskowanym wskazaniu pozarejestracyjnym.

Gtowny argument decyzji

e Stosowanie budezonidu we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych
jest nadal zalecane w aktualnych wytycznych miedzynarodowych;

e Brak przestanek do zmiany wczesniejszej decyzji Rady.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5

ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2025r. poz. 1461).



