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Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 09:57.

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

7 0s6b):

Robert Bryzek
Andrzej Dgbrowski
Roman Junik
Elzbieta Lanc
Tomasz Pasierski
Jacek Rubik
Zbigniew Siudak

8. Aleksandra Zasada

N~~~

Cztonkowie Rady nieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Anna Czerniecka-Kubicka

Cztonkowie Rady nhieobecni podczas posiedzenia:

1. Matgorzata Dziedziak

Proponowany porzgdek obrad:

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

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Brineura (cerliponasum alfa)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentdw z lipofuscynozg neuronalng
typu 2 (ICD-10: E75.4)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Mounjaro KwikPen (tirzepatydum)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego B.52. ,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym
rakiem narzgddw gtowy i szyi (ICD-10 CO1, C02, C03, C04, C05, C0¢6, C09, C10,C12,
C13, C14, C32).

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku lzamby (denosumabum)
we wskazaniu: leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn,
u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T-score mniejsze
lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego).
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6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie
lekowym B.44 ,Leczenie chorych z ciezkqg postacig astmy (ICD-10: J45, J82)".

7. Przygotowanie opini o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzqgdu terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacii
mieszkancdw Swinoujscia w wieku od 70 roku zycia na lata 2026-2028".

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Roman Junik zadeklarowat konflikt intereséw odnoszgcy sie do leku Mounjaro
KwikPen, w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje o wytgczeniu go z gtosowania
w ramach pkt. 3 porzgdku obrad.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada 8 gtosami ,,za” zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.
Ad 2. Analityk Agenciji podsumowat raport dot. leku Brineura.

Do posiedzenia dotgczyta Anna Czernieckao-
Kubicka, ktéra nie zadeklarowata konfliktu
interesow.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentdw, ktéry odpowiedziat réwniez
na pytania cztonkdédw Rady.

Gtos zabrat Tomasz Pasierski.

Projekt stanowiska Rady przygotowaty Anna Czerniecka-Kubicka i Aleksandra
Zasada.

Rada doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym udziat wrzielii Tomasz Pasierski,
Anna Czerniecka-Kubicka, Aleksandra Zasada i Andrzej Dgbrowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Anadlityk Agencji omdowit najwazniejsze dane z raportu dot. leku Mounjaro
KwikPen.

Gtos zabrat Tomasz Pasierski.

Rada wystuchata stanowisk przedstawicieli pacjentow, ktérzy odpowiedzieli rowniez
na pytania cztonkdw Rady.

W dyskusji gtos zabrali Tomasz Pasierski i Andrzej Dgbrowski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Tomasz Pasierski i Zbigniew Siudak, a przedstawit
Zbigniew Siudak.

Rada doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym udziat wzielii Tomasz Pasierski,
Zbigniew Siudak, Andrzej Dgbrowski i Jacek Rubik.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie wstrzymujgcym z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw, uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).
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Ad 4. Andlityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku
Keytruda.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Andrzej Dgbrowski i Roman Junik, a przedstawit
Andrzej Dgbrowski.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Tomasz Pasierski
i Andrzej Dgbrowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agenciji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu dot. leku Izamby.
Gtos zabrat Tomasz Pasierski.
Projekt stanowiska Rady przygotowali Jacek Rubik i Elzbieta Lanc.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Tomasz Pasierski
i Jacek Rubik.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie zmian w programie lekowym
dot. leczenia chorych z ciezkg postacig astmy.

Projekt opinii Rady przygotowata Aleksandra Zasada.
Tomasz Pasierski doprecyzowat fre$¢ uchwaty.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
pozytywnq opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Tomasz Pasierski  przekazat prowadzenie
posiedzenia Andrzejowi Dgbrowskiemu
i opuscit posiedzenie.

Ad 7. Anadlityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej miasta Swinoujscie
w zakresie rehabilitacii.

Projekt opinii Rady przygotowata i przedstawita Elzbieta Lanc.

Andrzej Dgbrowski zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”
uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Andrzej Dgbrowski zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:10.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 80/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Brineura (cerliponasum alfa) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentow z lipofuscynozg neuronalng
typu 2 (ICD 10: E75.4)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Brineura (cerliponasum alfa), roztwor do infuzji 150 mg/5ml, 2 fiol.,
GTIN: 05391524461541, w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z lipofuscynozq neuronalng typu 2 (ICD 10: E75.4)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny
i zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, pozwalajgcego na zblizenie ICUR
do ustawowego progu efektywnosci kosztowe.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjqg produktu leczniczego Brineura
(cerliponaza alfa) w ramach nowego programu lekowego , Leczenie pacjentow
z lipofuscynozq neuronalnq typu 2 (ICD 10: E75.4)”.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, zawezone
kryteriami wifqgczenia i wykluczenia z programu lekowego, aczkolwiek zaweza
populacje wtgczang do programu lekowego (PL) do pacjentow pediatrycznych.
Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do leczenia lekiem
Brineura kwalifikowac sie bedq pacjenci z rozpoznangq lipofuscynozq neuronalng
typu 2 <18 r.z. Zapisy ChPL Brineura z kolei nie ograniczajg wieku pacjentow.
Jednak nalezy zauwazyc, ze dostepne sq ograniczone dane dotyczgce chorych
Z zaawansowanqg progresjq choroby w momencie rozpoczecia leczenia
i nie sq dostepne Zzadne dane kliniczne dotyczqce dzieci w wieku ponizej 1 roku.

Lipofuscynoza neuronalna typu 2 (ang. late infantile neuronal ceroid
lipofuscinosis type 2, CLN2), zwana rowniez chorobq Jansky’ego-
Bielschowsky’ego, jest rzadkg lizosomalnq chorobq spichrzeniowqg z grupy
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ceroidolipofuscynoz neuronalnych. Jest to grupa uwarunkowanych genetycznie
chorob osrodkowego uktadu nerwowego, w ktorych patogenezie odgrywa role
nadmierne spichrzanie ceroidu i lipofuscyny w lizosomach. Stanowiq jednq
Z najczestszych uwarunkowanych genetycznie chorob metabolicznych uktadu
nerwowego w wieku dzieciecym.

Cerliponaza alfa jest rekombinowang formgq ludzkiej tripeptydylopeptydazy 1
(rhTPP1). To proteolityczny, nieaktywny proenzym (zymogen), ktory jest
aktywowany w lizosomie. Cerliponaza jest pobierana przez komdrki docelowe
i przenoszona do lizosomow przez niezalezny od kationu receptor mannozo-6-
fosforanu (Ci-MPR). Profil glikozylacji cerliponazy alfa powoduje spdjny wychwyt
komorkowy i skierowanie do lizosomu w celu aktywacji. Aktywowany enzym
proteolityczny (rhTPP1) rozszczepia tripeptydy z N-kornica docelowego biatka
bez okreslonej swoistosci substratowej. Nieodpowiednie stezenie TPP1 powoduje
chorobe CLN2.

Wczesnymi objawami CLN2 sq napady padaczkowe o roznej etiologii. Najczesciej
pierwszy ma charakter napadu uogdlnionego toniczno-klonicznego, rzadziej
pofowiczego lub miokloniczno-atonicznego, w wieku 3 lat. Powyzej 4 r.z. u dzieci
wystepujq gtownie napady o typie miokloniczno-atonicznym i czesto rozpoznaje
sie zespot padaczkowy Lennoxa-Gastauta oporny na leki. Morfologia napadow
padaczkowych ulega zmianie w czasie rozwoju choroby. W okresie kolejnych
kilkunastu miesiecy obserwuje sie state klinicznie napady miokloniczne, ktdre
stajq sie jedynym typem napadow u dzieci powyzej 7 r.z.

Nastepnym, jednoczasowym, gtownym objawem klinicznym jest zahamowanie
rozwoju psychoruchowego, poprzedzone zawsze mieszanymi zaburzeniami
emocjonalnymi o roznym stopniu nasilenia w wieku 2-3 lat. Zaburzenia procesow
emocjonalnychw 1i2r.z. to nadpobudliwosc psychoruchowa, ostabienie kontroli
emocji, fatwa drazliwos¢ i wybuchy ztosci. Opisane objawy nadpobudliwosci
psychoruchowej wigzq sie wyraznie z obserwowanym przez najblizsze otoczenie
i rodzicow zahamowaniem rozwoju psychoruchowego | umystowego
o tak szybkim przebiegu, ze mozna je okreslic ostrq psychodegradacjq.
Stopniowo dochodzi do zupetnego zaniku prawidtowo wczesniej rozwinietej
mowy u wszystkich dzieci w wieku 4-5 lat.

Kolejnym objawem choroby, pojawiajgcym sie w wieku 3-4 lat, jest ataksja,
polegajgca na niezbornosci ruchowej i zaburzeniach rownowagi. Ten dosc¢
widoczny objaw kliniczny maskowany jest czesto miokloniami i zespotem
piramidowym. W wieku 4-5 lat najczesciej dzieci juz nie potrafiq samod:zielnie
chodzié.

Bardzo waznym i szybko rozwijajgcym sie objawem klinicznym sq zaburzenia
widzenia, w miare uptywu czasu prowadzqce do slepoty, ktora w ewidentny
sposob jeszcze bardziej uposledza psychoruchowo dziecko. Pierwsze zaburzenia
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wzroku pojawiajg sie w wieku 3,5-5 lat, natomiast pefna slepota jest
rozpoznawana w wieku 5-6 lat. Z uwagi na narastajgce zaburzenia wzrokowe,
u dzieci wystepujg trudnosci w nawiqzywaniu kontaktow spofecznych,
negatywizm i wycofywanie sie z kontaktow z rdwiesnikami, co ftgcznie
Z postepujgcym zanikiem mowy przypomina cechy zachowan autystycznych.
Objawy nasilajg sie wraz z wiekiem i dochodzi do gwattownej utraty wczesniej
nabytych umiejetnosci. Dochodzi do catkowitej utraty mowy | zdolnosci
chodzenia, po czym pacjenci stajq sie w petni zalezni od opiekunow.

CLN2 charakteryzuje sie przedwczesng smierciqg, a wiekszos¢ dzieci rzadko
dozywa wczesnego okresu dojrzewania (8-12 lat).

Nie ma opublikowanych polskich danych epidemiologicznych dotyczqcych
wystepowania CLN2. Odnalezione w literaturze wartosci wskaznika zapadalnosci
wynoszq 0,15-0,9/100 000 zZywych urodzer, natomiast wartosci wskaZnika
chorobowosci wynoszq 0,6-0,7/1 000 000 zywych urodzen dla réznych krajow
europejskich (Portugalia, Wielka Brytania, Niemcy, Szwecja).

Produkt leczniczy Brineura byt juz przedmiotem oceny AOTMIT w 2019 r.
w ramach wniosku refundacyjnego (refundacja w ramach programu lekowego
,Leczenie lipofuscynozy neuronalnej typu 2 (ICD-10: E 75.4), wskazanie tozsame
z aktualnie wnioskowanym).

Stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP 34/2019 z dnia 6 maja 2019 r. do zlecenia
46/20191) byto pozytywne, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku oraz
wprowadzenia mechanizmu dzielenia ryzyka, polegajgcego na zwrocie przez
wnioskodawce dotychczas poniesionych kosztow leczenia w przypadku
pogorszenia stanu klinicznego pacjenta o 2 i wiecej w skali ML CLN2.
Rekomendacja Prezesa (REK 32/2019 z dnia 14 maja 2019 r. do zlecenia
46/20191) pokrywata sie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci.

Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu
ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2.

W ramach przeprowadzonego przeglqdu systematycznego nie odnaleziono
pierwotnych badan klinicznych z randomizacjgq.

Wykonanie  porownania z komparatorem mozliwe byfo wytgcznie
z uwzglednieniem danych z historycznej grupy kontrolnej (badanie 190-203,
190-201/202, MAA oraz Schulz 2025). Wyniki analizy skutecznosci klinicznej
wskazujq, ze wsrod chorych leczonych CER ryzyko zgonu byto IS nizsze w badaniu
190-201/202 w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem CLN2 (HR = 0,04; 95%
Cl: 0,00; 0,30) po 289 tyg. obserwacji. Mediana wieku zgonu w historycznej
grupie kontrolnej wynosita 10,4 lat. W grupie chorych leczonych enzymatyczng
terapiq zastepczq nie odnotowano przypadku zgonu, a Sredni wiek w chwili
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podania ostatniej dawki CER wynosit 10 lat. Spdjne wyniki zaobserwowano
w przypadku dopasowania grupy badanej i kontrolnej: Mediana czasu do zgonu
w grupie nieleczonej wynosita 313 tygodni, natomiast w grupie leczonej
CER nie zostata osiggnieta (w grupie chorych leczonych CER nie odnotowano
zgonu w czasie trwania badania 190-201/202).

Zastosowanie CER w porownaniu z BSC, po 169 tyg. leczenia w badaniu 190-203
wiqzato sie tez z IS obnizeniem o 91% ryzyka trwafej progresji CLN2,
zdefiniowanej jako pogorszenie o co najmniej 2 punkty lub uzyskanie wyniku
0 punktow w skali ML CLN2. Podobne wyniki uzyskano w badaniu 190-201/202
po 289 tyg. leczenia, badaniu MAA po 209 tyg. obserwacji, badaniu Schulz
po 104 tyg. Mediana czasu do progresji choroby nie zostata osiggnieta w grupie
chorych leczonych CER w badaniu 190-203, natomiast w grupie kontrolnej
wyniosta 103 tyg. W badaniu MAA mediana czasu do wystgpienia trwatej
progresji choroby w skali ML CLN2 wyniosta 32,87 mies. w grupie CER i 9,62 mies.
w grupie BSC po 209 tyg. Z kolei w badaniu 190-201/202 mediana czasu
do wystgpienia trwatej progresji choroby w skali ML CLN2 byta 5,3 razy dtuzsza
u chorych leczonych w porownaniu do grupy kontrolnej w populacji dopasowanej
(272 tyg. vs 51 tyg.) po 289 tyg. obserwacji. W 289 tyg. brak progresji
odnotowano u 47% chorych leczonych CER vs. 6% leczonych BSC, wynik IS.
Zastosowanie CER w badaniu 190-203 wigzato sie tez ze znamiennym
statystycznie spowolnieniem progresji choroby we wszystkich podgrupach
wiekowych, przy czym chorzy rozpoczynajgcy leczenie w mtodszym wieku
wykazywali wolniejszq progresje CLNZ2. Przeprowadzono analizy takze
dla podgrupy chorych (badanie 190-203) z maksymalnym wynikiem w skali MILVS
CLN2 wynoszgcym 12 punktdw na poczqtku badania (7 chorych) - mediana czasu
do wystgpienia objawdw choroby wynosita 67 tyg. w historycznej grupie
kontrolnej, podczas gdy w grupie chorych leczonych CER mediana nie zostata
osiggnieta. W 145. tygodniu u wszystkich chorych z historycznej grupy kontrolnej
z wartosciq poczgtkowq 12 punktow odnotowano progresje choroby,
w pordéwnaniu do 3 z 7 (42,9%) chorych leczonych CER. Wsréd chorych leczonych
CER z najmftodszej podgrupy wiekowej (chorzy < 2 r.z.) nie odnotowano
pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 po 169 tyg. leczenia.

W grupie chorych leczonych CER w porownaniu do historycznej grupy kontrolnej
odnotowano IS mniejsze prawdopodobieristwo uzyskania wyniku O punktow
w skali ML CLN2 (badanie 190-203, 190-201/202, MAA). W grupie otrzymujgcej
leczenie enzymatyczne w czasie trwania badan 190-201/202 i MAA niemozliwe
byto okreslenie czasu do uzyskania wyniku 0 punktow w skali ML CLN2, natomiast
w historycznej grupie kontrolnej mediana wynosita odpowiednio 109 tyg./
17,3 mies.

Najmniejsze pogorszenie w grupie CER w badaniu 190-201/202 obserwowano
w domenie funkcji jezykowych (-0,6 pkt. vs. -2,3 pkt. w grupie BSC), a najwieksze
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pogorszenie w domenie funkcji wzrokowych (-1,4 pkt. vs. -2,3 pkt w grupie BSC),
aczkolwiek nizsze niz w grupie BSC. Z kolei w domenie drgawek odnotowano
poprawe (0,8 pkt. vs. -1,0 pkt w grupie BSC) po 289 tyg. Chorzy w badaniu 190-
203 leczeni CER wykazywali stabilnos¢ wynikéow w skali ML CLN2 od momentu
rozpoczecia badania do jego zakonczenia, a takze w ocenie catkowitej skali CLN2,
obejmujgcej oprocz funkcji motorycznych i jezykowych rowniez funkcje wzrokowe
i drgawki.

W badaniu Spaull 2024 po 34 mies. obserwacji mediana czasu do wystgpienia
poszczegdlnych objawdw wynosita odpowiednio 4 lata dla ataksji,
5 lat dla mioklonii, 7,5 roku dla spastycznosci, 8 lat dla dystonii oraz
10 lat dla hipokinezji. Roznice pomiedzy analizowanymi krzywymi czasu
do zdarzenia byty istotne statystycznie.

Dane dotyczqce jakosci zycia zostaty zebrane tylko dla chorych leczonych
CER w badaniu 190-201/202. Odnotowano ogdlng poprawe w ocenie CLN2-Qol,
ze srednim wzrostem wyniku o 10,9% w okresie 48 tygodni, natomiast
po 289 tyg. odnotowano niewielki spadek wyniku (pogorszenie). Znaczngq
poprawe zaobserwowano w zakresie wystepowania drgawek po 289 tyg. -
roznica wzgledem wartosci poczqtkowej wynosita 12,5 pkt. W domenach
przyjmowania pokarmow bez gastrostomii, snu, zachowania i codziennych
czynnosci odnotowano pogorszenie jakosci zycia (najwieksze Srednie pogorszenie
wyniku w skali CLN2-QolL odnotowano w domenie codziennych czynnosci -18,2
punktow, natomiast najmniejszq roznice zaobserwowano w domenie
zachowania: -1,8 punktow). W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji
po 289 tyg. odnotowano obnizenie jakosci Zycia chorych wedtug skali PedsQL
ogotem o 15 pkt., natomiast wyniki dla poszczegdlnych wskazujq na pogorszenie
w domenie fizycznej (-29,6 pkt.), spotecznej (-10,6 pkt.), funkcjonowania w szkole
(-16,4 pkt.) oraz poprawe w domenie funkcjonowania emocjonalnego.
Dodatkowo w  kwestionariuszu  dotyczqcym  funkcjonowania  rodziny
nieznacznemu pogorszeniu ulegto funkcjonowanie fizyczne, spoteczne
i poznawcze, natomiast jakos¢ zycia rodziny ulegta poprawie w obszarze
emocjonalnym i komunikacji.

Z kolei w badaniu MAA w najdtuzszym okresie obserwacji, wynoszgcym
42 miesigce, = odnotowano  niewielki  wzrost  wartosci  (poprawe):
w kwestionariuszu PedsQL o 0,14 punktu, w kwestionariuszu EQ-5D-5L
0 0,024 punktu, natomiast w kwestionariuszu CLN2-QolL odnotowano
pogorszenie o 2,87 punktu wzgledem wartosci poczqtkowych (brak zmian IS).

Przeglgd systematyczny Oliveira 2026 wraz z przedstawionq w nim metaanalizq
(5 punktéow koricowych), obejmujgcq 31 dzieci z CLN2 (2 badania obserwacyjne)
wskazuje na korzysci leczenia CER, szczegdlnie w zakresie stabilizacji postepu
choroby, jednoczesnie autorzy zwracajq uwage na dziatania niepozgdane. tqgczna
analiza wykazata, ze sredni poczqtkowy wynik w skali oceny klinicznej (CRS)
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wynosit 3,47, a na koricu obserwacji 24% chorych uzyskato wynik 0 pkt lub 1 pkt.
U 41% chorych wystepowaty uogdlnione napady toniczno-kloniczne, gorqczka
u 60%, nadwrazliwos¢ u 82,6%, andfilaksja u 3% i reakcje zwigzane z infuzjq
u 18,31%. Zaobserwowano znacznq heterogenicznosc. Autorzy zwracajq uwage,
ze metaanaliza podkresla kluczowe korzysci z leczenia cerliponazq alfa u dzieci
zCLN2, takie jak potencjalna stabilizacja niektorych aspektow motorycznych
i jezykowych. Istniejq jednak istotne ograniczenia, zwfaszcza biorgc pod uwage,
Ze jest to rzadkie schorzenie. Brak grupy kontrolnej uniemozliwia bezposrednie
porownanie cerliponazy alfa z alternatywnymi opcjami leczenia, co utrudnia
ostateczne przypisanie obserwowanej poprawy klinicznej wytgcznie danemu
leczeniu lub aby z pewnosciq ustali¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy.

Na podstawie dostepnych danych niemozliwe byfo przeprowadzenie analizy
profilu bezpieczenstwa terapii CER wzgledem komparatora. Wnioski na temat
profilu bezpieczeristwa badanej interwencji sformutowano na podstawie
wynikow badan jednoramiennych. Po 169 tyg. obserwacji w badaniu 190-203
nie odnotowano zadnych zgondw, zdarzen niepozqdanych prowadzgcych
do zmniejszenia dawki czy trwatego przerwania leczenia. Rowniez w badaniach
190-201 oraz 190-202 w okresie obserwacji wynoszqgcym 289 tyg. nie wystqgpit
zaden przypadek zgonu, ani zdarzenie niepozgdane prowadzqce do catkowitego
przerwania leczenia. Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen
w analizowanych badaniach nalezaty: gorqgczka, reakcje nadwrazliwosci,
zakazenia zwiqzane z urzqdzeniem, i zakazenia
gornych drog oddechowych. Z kolei do najczesciej wystepujgcych ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwiqzanych z badanym lekiem nalezaty: gorgczka,
reakcje zwigzane z infuzjq, reakcja anafilaktyczna

, pleozytoza, wymioty, nudnosci. Ciezkie AE wystepowaty
rzadziej u dzieci w wieku < 3lat w poréownaniu ze starszymi dziecmi. Czestosc
i nasilenie reakcji nadwrazliwosci i gorqczki byty wieksze u chorych, ktorzy
w chwili rozpoczecia leczenia mieli mniej niz 3 lata, w porownaniu z chorymi
2> 3 lat. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z ukfadem sercowo-naczyniowym
odnotowano u 29,2% chorych leczonych CER w badaniach 190-201/202. Zadne
ze zdarzen niepozqdanych nie zostato okreslone jako ciezkie, a ich stopnien
nasilenia wynosit 1. lub 2. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen nalezaty:
bradykardia (cztery zdarzenia), niedocisnienie (cztery zdarzenia) i krwiak (dwa
zdarzenia). W badaniu MAA w grupie chorych uczestniczgcych wczesniej
w badaniach klinicznych, odsetek chorych, u ktorych raportowano wystgpienie
istotnych klinicznie nieprawidfowosci w badaniu EKG wzrastat wraz z okresem
obserwacji w badaniu, od 0% w momencie rozpoczecia badania do 33,3%
po 42 tyg. terapii. W kohorcie rozpoczynajqcej leczenie CER, odsetek chorych
z istotnymi zmianami w badaniu EKG wzrastat od 4% na poczgtku badania
do 17% po 42 tyg.
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Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych klinicznych opracowanych w ramach
konsensusu ekspertow: Sampaio 2023, Mole 2021 oraz Williams 2017.

Wytyczne Sampaio 2023 oraz Mole 2021 wskazujq cerliponaze alfa
(enzymatyczna terapia zastepcza) jako jedyne dostepne leczenie przyczynowe
lipofuscynozy neuronalnej typu 2. Wytyczne Sampaio 2023 zaznaczajg,
Ze cerliponaza alfa jest przeznaczona dla chorych na CLN2 w wieku >3 lat,
z wynikiem 23 punktow w skali ML CLN2 i nie udowodniono skutecznosci wsrod
chorych z wynikiem <3 punktéow, a korzysci z leczenia w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby sq niejasne. Leczenie powinno
byc zastosowane takize u chorych bezobjawowych z potwierdzonym
rozpoznaniem CLN2, nie istniejq jednak wystarczajgce dowody, by okresli¢
najlepszy czas na rozpoczecie leczenia u tych chorych.

W dokumencie Williams 2017 cerliponazy alfa nie wymieniono jako opcji
terapeutycznych,  natomiast wspomniano o trwajgcych  badaniach
nad enzymatycznq terapiq zastepczq i terapiq genowq.

Jako leczenie drgawek oraz zaburzern motorycznych towarzyszgcych CLN2
wszystkie wytyczne wymieniajq leki przeciwpadaczkowe. Leczenie objawowe
obejmuje leczenie zaburzenn snu, zachowania, oddychania oraz opieki
Zywieniowe.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow CUA dla poréwnania cerliponazy
alfa (CER) z najlepszg terapiq wspomagajgcqg (BSC) w dozywotnim,
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zastosowanie CER w miejsce BSC jest
drozsze i skuteczniejsze z perspektywy NFZ. Oszacowana wartos¢ parametru
ICUR wyniosta 2 117 084 PLN/QALY. Koszt inkrementalny dla poréwnania
kosztow leczenia CER vs BSC wyniost .

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zastosowanie CER w miejsce BSC jest
drozsze i skuteczniejsze z perspektywy wspdlnej. Oszacowana wartosc¢ parametru
ICUR wyniosta 2 118 569 PLN/QALY. Koszt inkrementalny dla poréwnania
CER vs BSC wyniost

Wszystkie wartosci oszacowanych parametrow ICUR znajdujq sie powyzej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania
CER vs BSC wyznaczone przez wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto
leku, przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa
wart. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynoszq:

e z perspektywy NFZ: ;
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7 perspektywy wspolnej: .

Oszacowane wartosci progowe sq od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazujg, Ze niezaleznie
od przyjetego wariantu ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci,
tj. nie nastepuje zmiana wnioskowania.

Celem analizy wptywu na budzet byfto oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkow  publicznych  CER  stosowanego w  leczeniu  chorych
z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2), w ramach programu lekowego.
Prognozowana liczba pacjentow, u ktdrych CER mozZe by¢ zastosowana wynosi

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy, w wariancie podstawowym,
w przypadku objecia refundacjq leku Brineura w ramach wnioskowanego
programu lekowego w perspektywie NFZ nastgpi wzrost wydatkow
0 ok. 69,4 min PLN i ok. 142,5 min PLN odpowiednio w I. i Il. roku refundacji.
W perspektywie wspdlnej rowniez nastqpi wzrost wydatkow o ok. 69,4 min PLN
w | roku analizy i o ok. 142,5 min PLN w Il roku analizy.

W przypadku przyjecia wariantu minimalnego analizy wrazliwosci, nastqpi
spadek wydatkow ptatnika o ok. 10% wzgledem analizy podstawowej
bez wzgledu na perspektywe. Natomiast przyjecie wariantu maksymalnego
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o ok. 5% wzgledem analizy podstawowej
bez wzgledu na perspektywe.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonej zarowno dla wariantu
prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego wynika, ze najwiekszy wptyw
zarowno w wariancie minimalnym, jak i maksymalnym na spadek wydatkow
ptatnika ma przyjecie scenariusza uwzgledniajgcego alternatywne Zrddfo
oszacowania liczebnosci obecnej populacji docelowej i nowo zdiagnozowanych
chorych (tj. badanie ankietowe lub dane literaturowe).

Gtownymi ograniczeniami analizy wptywu na budzet sq zatozenia wnioskodawcy
w zakresie oszacowania populacji docelowej, z uwagi na brak ogdlnodostepnych
krajowych rejestrow obejmujgcych ocenianqg populacje oraz przebywania czesci
pacjentow poza granicami Polski.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych CDA-AMC 2019, HAS 2024,
NICE 2026, SMC 2023, PBAC 2023 oraz G-BA 2022. Wszystkie odnalezione
wytyczne, z wyjgtkiem rekomendacji NICE 2026, sq pozytywne / pozytywne
warunkowo (CDA-AMC 2019). W rekomendacjach podkresla sie wyniki badan
klinicznych, ktdre wskazujq, ze zastosowanie CER w porownaniu ze standardowgq
terapig poprawia funkcje motoryczne oraz jezykowe pacjentow, a takie
przyczynia sie do spowolnienia progresji choroby. W wytycznych zwraca sie
rowniez uwage na wysokq cene leku.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 80/2026 z dnia 29.06.2026 r.

Lek Brineura w Szkocji oraz Nowej Zelandii refundowany jest w ramach
specjalnych sciezek dostepu, tj. sciezki ultra-orphan w przypadku SMC i programu
lekow ratujgcych Zycie w przypadku PHARMAC. W szkockiej rekomendacgji
wskazano, iz planowana jest ponowna ocena leku po 3 latach od wydania decyzji
(listopad 2026 r.).

Kanadyjska Agencjia CADTH 2019 wydata rekomendacje pozytywnq
pod warunkiem spetnienia przez pacjentow okreslonych kryteriow wigczenia
(m.in. potwierdzona diagnoza choroby CLN2 na podstawie aktywnosci enzymu
TPP1 oraz analizy genotypu CLN2, uzyskanie 21 punktu w kazdej z domen funkcji
motorycznych oraz jezykowych w skali oceny klinicznej CLN2, uzyskanie
skumulowanego wyniku w domenach funkcji motorycznych i jezykowych
na poziomie = 3 punktow w skali CLN2), ale rowniez obnizenia ceny.

Na stronie irlandzkiej Agencji NCPE odnaleziono informacje, iz pierwotnie
wydano negatywnq decyzje ws. refundacji leku Brineura, niemniej
po negocjacjach cenowych dopuszczono lek do refundacji.

Pierwsza ocena leku Brineura przez NICE miata miejsce w 2019 r. Wowczas
decyzja o refundacji leku byta pozytywna, niemniej w 2026 r., NICE dokonat
ponownej oceny. Komitet biorgc pod uwage rzadkosc i ciezkos¢ schorzenia oraz
wptyw cerliponazy alfa na jakosc i dtugosc zycia, a takze zaproponowanq cene
leku, stwierdzif, ze najbardziej prawdopodobna ocena optacalnosci nie miesci sie
w tym, co NICE uwaza za akceptowalne wykorzystanie zasobow NHS dla wysoko
wyspecjalizowanych technologii. W zwiqzku z tym cerliponaza alfa dostafa
negatywnq rekomendacje. W rekomendacji zwrdcono tez uwage, ze cerliponaza
alfa spowalnia postep CLN2, jest przetomowym lekiem, ale brakuje dowodow
na jej dziatanie w dfuzszej perspektywie.

W ocenie HAS 2024 Brineura wykazuje umiarkowanqg dodatkowqg wartosc
kliniczng w sciezce leczenia CLN2.

PBAC 2023 w swojej ocenie wskazat, Zze cerliponaza alfa powinna wecigz
byc finansowana w ramach programu lekow ratujgcych Zycie, bez zmian
kryteriow kwalifikacji. Eksperci zalecili przeprowadzenie ponownej oceny
cen cerliponazy alfa w celu uzyskania lepszego stosunku jakosci do ceny
po wygasnieciu umowy z wnioskodawcg.

G-BA 2022 stwierdzit klinicznie istotnqg dodatkowqg korzys¢ ze stosowania
cerliponazy w zakresie smiertelnosci oraz funkcji motorycznych i jezykowych
w porownaniu ze standardowym leczeniem (dane historyczne).

Gltowne arqgumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna;
e Koniecznos¢ podjecia wczesnej interwencji;

e Niska jakosc¢ badan klinicznych i brak danych odlegtych;
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e Technologia nie jest efektywna kosztowo i wiqgze sie z wysokim poziomem
wydatkow ptatnika publicznego;
e Pozytywne rekomendacje refundacyjne w wielu krajach europejskich.

Uwagi Rady:
e Konieczne jest dalsze monitorowanie wynikdw terapii.

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 2026 r. poz. 253),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTOW.4131.2.2026 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Brineura (cerliponaza alfa) w ramach nowego
programu lekowego: »Leczenie pacjentdw z lipofuscynozg neuronalng typu 2 (ICD-10: E75.4)«”, data ukonczenia:
19 czerwca 2026 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentoéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy BioMarin International Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem (BioMarin International
Limited) 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 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: BioMarin International
Limited.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 81/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Mounjaro KwikPen (tirzepatydum) w ramach
programu lekowego , Leczenie choroby otyto$ciowej (ICD-10: E.66)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego:

e Mounjaro  KwikPen (tirzepatydum), roztwor  do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 15 mg, 1 wstrzyk., GTIN: 05907677973253,

e Mounjaro  KwikPen (tirzepatydum), roztwor  do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 12,5 mg, 1 wstrzyk., GTIN: 05907677973246,

e Mounjaro  KwikPen (tirzepatydum), roztwor  do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 10 mg, 1 wstrzyk., GTIN: 05907677973239,

e Mounjaro  KwikPen  (tirzepatydum),  roztwor do  wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 7,5 mg, 1 wstrzyk., GTIN: 05907677973222,

e Mounjaro  KwikPen (tirzepatydum), roztwor  do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 5 mg, 1 wstrzyk., GTIN: 05907677973215,

e Mounjaro  KwikPen  (tirzepatydum),  roztwor do  wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 2,5 mg, 1 wstrzyk., GTIN: 05907677973208,

w ramach programu lekowego , Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)”,

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie.

Rada Przejrzystosci uznaje za warunek konieczny wdrozenie instrumentu

dzielenia ryzyka.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego.
1. zasadne jest zawezZenie programu dla pkt B: otytos¢ olbrzymia
z BMI>40 i powiktaniami zagrazajgcymi Zyciu;

2. pkt A nie znajduje uzasadnienia limitu dla wieku i jest dyskryminujgcy;

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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3. zasadne jest wykluczenie z udziatu w programie pacjentow, ktorzy
po 6 miesigcach leczenia nie osiggng co najmniej 5% redukcji masy ciafa.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Otytos¢ (BMI >30) to choroba cywilizacyjna i kazdego roku, takze w Polsce,
odsetek 0sob z nieadekwatnie wysokq masq ciata stale rosnie niosqgc za sobg
istotne implikacje kliniczne. Otyfosc jest jednq z gtdwnych przyczyn i istotnym
elementem wielu chorob uktadu sercowo-naczyniowego, ktore sq gfdwng
przyczyng zgonow w Polsce.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego:
Mounjaro KwikPen (tirzepatyd, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu)
w ramach programu lekowego , Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)”.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Mounjaro KwikPen jest zaweZone
wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Dowody naukowe

Dostepne dowody naukowe z badarn klinicznych wskazujg na istotng skutecznosc
leczenia tirzepatydem w populacji ogdlnej i predefiniowanych podgrupach
chorych. Do oceny skutecznosci klinicznej TZP wzgledem PLC dodanych
do leczenia modyfikacjg stylu Zycia (obnizona kalorycznos¢ positkow
i zwiekszenie aktywnosci fizycznej) wykorzystano:

e badanie SURMOUNT-1 (leczenie 72 tyg.) z populacjq o0gdlng (grupy:
TZP 15 mg, n=630 pacj, TZP 10 mg, n= 636 pacj.; 5 mg, n= 630 pacj; PLC,
n=643 pacj.),

e badanie SURMOUNT-1 (leczenie 176 tyg) subpopulacja ze stanem
przedcukrzycowym (grupy: TZP 15 mg, n=253 pacj, TZP 10 mg, n= 262 pacj.;
5mg, n=247 pacj; PLC, n=270 pacj.),.

e badanie SURMOUNT-3 (leczenie 72 tyg.) z wdrozeniem zintensyfikowanego
programu modyfikacji stylu zycia (grupy: TZP w maksymalnie tolerowanej
dawce, n= 287 pacj; PLC, n=292 pacj.);

e badania SURMOUNT-0OSA (leczenie 52 tyg.) w populacji pacjentow
z obturacyjnym bezdechem sennym, z grupami pacjentow, ktorzy
nie stosowali terapii PAP (PAP(-), SURMOUNT-0SA-1, TZP MTD n=114 pacj.;
PLC n=120 pacj.) oraz stosujgcych terapie PAP (PAP(+); SURMOUNT-0SA-2,
TZP MTD n=120 pacj.; PLC n=115 pacj.).
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Srednia zmiana masy ciata (%):
SURMOUNT-1 (estymand TRE)

o

Wynik [95% CI] — TZP 5 mg: -15,0 [-15,9; -14,2]; TZP 10 mg: -19,5 [-20,4; -
18,5]; TZP 15 mg -20,9: [-21,8; -19,9]; PLC: -3,1 [-4,3; -1,9]

Rdznica [95% CI] (vs PLC): TZP 5 mg: -11,9 [-13,4; -10,4] (p<0,001);
TZP 10 mg: -16,4 [-17,9; -14,8] (p<0,001); TZP 15 mg: -17,8 [-19,3; -16,3]
(p<0,001);

SURMOUNT-1 PDM (estymand TRE)

o

Wynik [95% CI] — TZP 5 mg: -12,3 [-14,5; -10,2]; TZP 10 mg: -18,7 [-24,1;
-13,4]; TZP 15 mg: -19,7 [-22,1; -17,3]; PLC: -1,3 [-4,0; 1,5]

Réznica [95% ClI] (vs PLC): TZP 5 mg -11,1 [-14,4; -7,8] (p<0,001);
TZP 10 mg: -17,5 [-23,6; -11,3] (p<0,001); TZP 15 mgq: -18,4 [-22,2; -14,7]
(p<0,001);

SURMONUT-3 (estymand TRE)

o

o

Wynik [95% CI] — TZP MTD: -18,4 (SE: 0,7); PLC 2,5 (SE: 1,0);
Réznica [95% Cl] (vs PLC): -20,8 [-23,2; -18,5] (p<0,001);

SURMOUNT-0SA (estymand TRE)

o

Wynik [95% CI] — PAP(-): TZP MTD: -17,7 [-19,0-16,3]; PLC: -1,6 [-2,9; -0,2];
PAP(+): TZP MTD: -19,6 [-21,0; -18,2]; PLC: -2,3 [-3,8, -0,9]

Rdznica [95% Cl] (vs PLC): PAP(-): -16,1 [-18,0; -14,2] (p<0,001); PAP(+):
-17,3[-19,3; -15,3] (p<0,001)

Odsetek pacjentow z redukcjq masy ciata >5%:
e SURMOUNT-1 (estymand TRE)

o
o

Wynik —TZP5mgqg: 85,1%,; TZP 10 mg: 88,9%; TZP 15 mg: 90,9%; PLC: 34,5%
OR [95% Cl] (vs PLC): TZP 5 mg — 2,46 [2,04; 2,98], (p<0,001); TZP 10 mg:
2,57[2,13; 3,11], (p<0,001); TZP 15 mg: 2,63 [2,18; 3,19], (p<0,001);

e SURMOUNT-1 PDM (estymand TRE)

o

o

Wynik — TZP 5 mg 78%, TZP 10 mg 85%; TZP 15 mg 87%; PLC 29%
OR [95% Cl] (vs PLC): TZP 5 mg: 8,29 [5,57; 12,34]; TZP 10 mg: 13,18 [8,61;
20,18]; TZP 15 mg: 15,83 [10,1; 24,82];

e SURMONUT-3 (estymand TRE)

o

o

Wynik — TZP MTD: 88%, PLC 16%,;
OR [95% Cl] (vs PLC): 34,6 [19,2; 62,6], (p<0,001);
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Srednia zmiana poziomu HbA1c (%)
e SURMOUNT-1 (estymand TRE)

0 Rdznica [95% Cl] (vs PLC): TZP 5 mg: -0,3 [-0,3; -0,2], (p<0,001); TZP 10 mg:

-0,4 [-0,4; -0,3], (p<0,001); TZP 15 mg: -0,4 [-0,4; -0,3], (p<0,001);
e SURMOUNT-1 PDM (estymand EE) — 176 tyg.

0 Rdznica [95% Cl] vs PLC: TZP 5 mg: -0,36 [-0,42; -0,29], (p<0,001); TZP 10
mg: -0,44 [-0,51; -0,38], (p<0,001); TZP 15 mg: -0,50 [-0,57; -0,44],
(p<0,001);

e SURMONUT-3 (estymand EE)
0 Rdznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: -0,5 [-0,5; -0,4], (p<0,001);

Parametry oddechowe i zaburzenia snu — badanie SURMOUNT-OSA

e Bezwzgledna zmiany liczby bezdechow (AHI) w ciggu godziny (liczba
zdarzeri/godz.), (estymand TRE)

0 Rdznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: PAP(-): -20,0 [-25,8; -14,2] (p<0,001);
PAP(+): -23,8 [-29,6; -17,9] (p<0,001);

e Wozgledna AHI w ciggu godziny (zmiana %), (estymand TRE)

0 Rdznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: PAP(-): -47,7 [-65,8; -29,6] (p<0,001);
PAP(+): -56,2 [-73,7, -38,7] (p<0,001);

e QOdsetek pacjentdw z redukcjq zdarzer AHI o0 250%, (estymand TRE)

o TZP MTD vs PLC: PAP(-): 61% vs 19%, RR=3,3 [2,1; 5,1] (p<0,001); PAP(+):
72% vs 23%, RR=3,1 [2,1; 4,5] (p<0,001);

e Zmiana wptywu zaburzen snu na codzienne funkcjonowanie (kwestionariusz

PROMIS-SRI), (estymand TRE)

0 Réznica [95% Cl] TZP MTD vs PLC: PAP(-): -3,4 [-5,7; -1,2] (p<0,05); PAP(+):
-4,3 [-7,0; -1,6] (p<0,01);

e Zmiana jakosci i ilosci snu (kwestionariusz PROMIS-SD), (estymand TRE)

0 Réznica [95% Cl] TZP MTD vs PLC: PAP(-): -2,0 [-4,0; -0,1] (p<0,05); PAP(+):
-3,9[-6,2; -1,6] (p<0,01);

e Zmiana nasilenia sennosci dziennej (kwestionariusz ESS)

0 Réznica [95% Cl] TZP MTD vs PLC: PAP(-): -1,4 [-2,5; -0,3] (p<0,05); PAP(+):
-0,9[-2,1,0,2] (ns);

e Zmiana jakosci zycia w zakresie poziomu aktywnosci (FOSQ) — wynik catkowity

0 Rdznica [95% CI] TZP MTD vs PLC: PAP(-): 0,6 [-0,1; 1,2] (ns);, PAP(+):
0,3[-0,1,0,8] (ns);
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e Odsetek pacjentow z Liczba AHI <5 lub 5-14 zdarzeri/godz. z ESS <10,
(estymand TRE)
o TZP MTD vs PLC: PAP(-): 42% vs 16%, RR=2,9 [1,8; 4,8] (p<0,001); PAP(+):
50% vs 14%, RR=3,3 [2,0; 5,4] (p<0,001);
W  badaniu Wu 2025 analizowano populacje pacjentow z otytoscig
i OSA stosujgcych TZP lub leczenie modyfikacjq stylu zZycia. Stosowanie
TZP wigzatfo sie z istotnie statystycznie nizszq smiertelnosciq z jakiejkolwiek
przyczyny oraz nizszq czestosciq powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE), a takze z redukcjq ryzyka powaznych zdarzern nerkowych (MAKE)
w porownaniu z SOC.

Wyniki byty spojne w analizach podgrup. Przewage TZP nad SOC potwierdzono
zaréwno wsrod pacjentow z BMI 30-<40 kg/m? jak i 240 kg/m? a takze
w populacji bez cukrzycy typu 2. Analiza przezycia wykazata nizszq skumulowanqg
czestosc¢ zgonow w grupie TZP w poréwnaniu z SOC (p<0,001).

W badaniu SURMOUNT-1 w populacji ogdlnej z programem standardowym
modyfikacji stylu Zycia stosowanie TZP w dawkach 5, 10 oraz 15 mg wigzato sie
z podwyzszonym ryzykiem wystqgpienia zdarzenn niepozgdanych ogdtem oraz
zwiqzanych z leczeniem w pordownaniu z PLC. Istotnie czestsze zaprzestanie
terapii z powodu AEs odnotowano w przypadku dawek 10i 15 mg TZP, wzgledem
grupy PLC. Nie byto roznic miedzy grupami w zakresie wystepowania ciezkich
AEs, zgondw, AEs prowadzqcych do utraty z badania.

Najczesciej zgtaszano dolegliwosci dotyczgce uktadu pokarmowego (nudnosci,
biegunka, zaparcia, dyspepsja, wymioty, zmniejszenie apetytu i odbijanie), ktore
istotnie czesciej raportowano w grupie TZP (niezaleznie od dawki) niz w grupie
PLC. Zgodnie z informacjq podanq przez autorow badania, zdarzenia te byty
przemijajgce i miaty tagodny lub umiarkowany przebieg, i wystepowaty gtownie
w okresie eskalacji. Ciezkie lub powazne zdarzenia Zotqdkowo-jelitowe
wystepowaty  istotnie  czesciej w  grupach  stosujgcych  dawki
10i 15 mg TZP w pordwnaniu do grupy PLC. Istotnie czesciej
dla TZP wystepowaty rowniez ftysienie, reakcja w miejscu wstrzykniecia
i hipoglikemia (wszystkie dawki) oraz zawroty gtowy (dawka 10 mg). Ponadto
w badaniu odnotowano, ze leczenie TZP w dawce 15 mg wiqzato sie z istotnie
mniejszym odsetkiem powaznych zdarzenn sercowo-naczyniowych (MACE)
w poréwnaniu z PLC (RR = 0,09 [0,01; 1,67, NNT = 129 [66; 2961]).

Wytyczne kliniczne
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Dokumenty wytycznych zalecajq stosowanie farmakoterapii w potgczniu z dietg
niskokaloryczng i zwiekszong aktywnoscig  fizyczng. Wytyczne,
w tym m.in. polskie wytyczne PTLO 2024, zalecajq leczenie farmakologiczne
u chorych z BMI 230 kg/m? lub z BMI 227 kg/m? i z >1 powiktaniem/schorzeniem,
u ktorych leczenie niefarmakologiczne nie przyniosto efektu terapeutycznego.
Wsréd mozliwych do zastosowania lekow najczesciej wskazujq sie
m.in. tirzepatyd, leki z grupy analogow GLP-1 oraz orlistat. Tirzepatyd jest
najczesciej wymieniany w kontekscie leczenia otyfosci ze wspdtistniejgcym OSA,
PDM, cukrzycq typu 2, chorobg sercowo-naczyniowg, sttuszczeniowym

zapaleniem waqtroby. Czes¢ dokumentow zaznacza, Ze leczenie, jesli jest
skuteczne, powinno by¢ dtugoterminowe w celu utrzymania korzysci leczenia
i zapobiezenia ponownemu przyrostowi masy ciata. Wytyczne PTLO 2024
wskazujq, Ze leczenie powinno trwac optymalnie 212 miesiecy i nalezy
je dostosowac¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta, [...] czes¢ pacjentow
chorujqgcych na otytos¢ wymaga stosowania przewlektej terapii, i farmakoterapie
nalezy stosowac tak dtugo, jak tylko jest potrzebna, skuteczna i dobrze
tolerowana. ADA 2026 wskazano, Ze po osiggnieciu celdow terapeutycznych
nalezy kontynuowac przyjmowanie lekow przeciw otyfosci, aby utrzymac korzysci
zdrowotne.

Wytycznie NICE 2026 wskazujqg, Ze nalezy rozwazyc zakoriczenie farmakoterapii
po 6 miesigcach nieskutecznej terapii tirzepatydem (nie uzyskano >5% redukcji
masy ciata stosowania w MTD).

Problem ekonomiczny

Refundacja tirzepatydu we wnioskowanych wskazaniach bedzie sie wiqgzac
ze wzrostem kosztow inkrementalnych ptatnika o nawet kilkaset milionow
PLN rocznie.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie
gtownie uwage na wykazang w dostepnych badaniach klinicznych skutecznosc.
We wszystkich rekomendacjach stosowanie tirzepatydu ma stanowic
uzupetnienie postepowania do diety niskokalorycznej i zwiekszonej aktywnosci
fizycznej, dodatkowo w dwdch dokumentach rekomendowane wskazanie
zawiera ograniczenie do co najmniej jednej choroby wspdtistniejgcej (SMC 2024
i NICE 2026) oraz w dwdch ograniczenie o poczqgtkowym BMI wynoszgcym
>35 kg/m? (NICE 2026 i HAS 2025; w SMC 2024 ograniczenie BMI wynosi
>30 kg/m?).
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba kliniczna;
o  Wyniki badan naukowych potwierdzajgce wysokq skutecznosc tirzepatydu;
e Rekomendacje i zalecenia towarzystw naukowych;

e Bardzo duze obcigzenie ptfatnika publicznego w wyniku pozytywnej decyzji
refundacyjne;.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTOW.4131.4.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Mounjaro KwikPen (tirzepatyd) we wskazaniu:
Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)”, data ukonczenia: 19 czerwca 2026 .

Inne wykorzystane zrédta danych:

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 82/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku

w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu

lekowego ,,Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadow

gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13,
C14, C32)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 05901549325126, w ramach programu
lekowego ,, Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzqdow gfowy i szyi
(ICD-10 C01, C02, C03, C04, CO5, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

KEYTRUDA (pembrolizumab)  jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, ktore wiqze sie z receptorem programowanej smierci komorki
1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest
negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, Ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T.
KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzZ
przeciwnowotworowg.

Celem wniosku refundacyjnego jest rozszerzenie istniejgcego programu
lekowego B.52. Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzqdow gfowy
i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C0O5, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)
o pacjentéow z resekcyjnym, nieprzerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym
obszaru gtowy i szyi, ktorzy kwalifikujq sie do immunoterapii okotooperacyjnej.
Aktualnie, w ramach programu lekowego B.52 refundowane jest leczenie
immunoonkologiczne pembrolizumabem (PEM) oraz niwolumabem u pacjentow
z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabfonkowym rakiem obszaru gfowy

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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i szyi. Whnioskowane rozszerzenie programu lekowego polega wiec
na wprowadzeniu pembrolizumabu do leczenia okofooperacyjnego, tj. jako
terapii stosowanej na wczesniejszym etapie choroby.

W  konsekwencji, wprowadzenie immunoterapii okofooperacyjnej zmieni
kontekst stosowania obecnie refundowanych terapii immunologicznych
w chorobie nawrotowej lub przerzutowej. U czesci pacjentow, u ktorych
po zakoriczeniu leczenia okotooperacyjnego wystgpi nawrot choroby
lub przerzuty, zastosowanie pembrolizumabu albo niwolumabu w ramach
dalszego leczenia systemowego bedzie oznaczato ponowne zastosowanie
immunoterapii, a nie jak dotychczas — zastosowanie pierwszorazowe.

Dowody naukowe

Whnioskodawca opart analize klinicznqg na jednym, randomizowanym badaniu
Ill fazy KEYNOTE-689 (Uppaluri i wsp. NEJIM 2025) oceniajgcym okotooperacyjne
stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu ze standardowym leczeniem,
wzgledem samego standardowego leczenia u pacjentow z operacyjnym,
miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem gfowy i szyi. W ramach
przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano innych badan pierwotnych
odpowiadajgcych wnioskowanemu wskazaniu, co ogranicza mozliwos¢
poréownania wynikow pomiedzy niezaleznymi Zzrdédtami oraz uniemozliwia
przeprowadzenie ilosciowej syntezy wynikow.

W badaniu KEYNOTE-689 wykazano istotng statystycznie poprawe przezycia
wolnego od zdarzen (EFS) w grupie PEM+SoC w pordwnaniu z SoC. Korzysc
dotyczyta ztozonego punktu koncowego obejmujgcego progresje choroby
uniemozliwiajgcq leczenie radykalne, nawrdt miejscowy lub odlegty oraz zgon.
W populacji CPS 21 w grupie PEM+SoC odnotowano mniej zdarzen
EFS niz w grupie SoC, co odpowiadato okoto 30% wzglednemu zmniejszeniu
ryzyka/hazardu wystgpienia zdarzenia. W analizie bezwzglednych czestosci
zdarzen odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito zdarzenie EFS, byt mniejszy
w grupie PEM+SoC niz w grupie SoC; NNT=11. Rowniez czestos¢ wystepowania
przerzutdow odlegtych byta mniejsza w grupie PEM+SoC, z NNT=13.

Nalezy jednak podkreslic, Zze nie wszystkie sktadowe zfozonego punktu
koricowego wykazaty osobno istotng statystycznie roznice miedzy ramionami
badania. Roznice w zakresie miejscowej progresji lub nawrotu, jednoczesnej
miejscowej i odlegtej progresji lub nawrotu oraz zgonu nie osiggnety istotnosci
statystycznej.
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Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej nalezy zaliczyc:

e niedojrzatos¢ czesci danych dotyczqgcych skutecznosci, zwtaszcza przezycia
catkowitego, dla ktérego mediany (czas, po ktorym zmarto 50% pacjentdow
w ktorymkolwiek z ramion badania) nie zostaty jeszcze osiggniete w czasie
pierwszej analizy okresowej;

e brak petnej publikacji wynikéw dotyczqcych jakosci Zzycia, mimo ze punkty
koricowe PRO (ang. patient reported outcomes, PROs) byty predefiniowane
w protokole badania;

e czes¢ danych badawczych pochodzita z doniesien konferencyjnych,
co ogranicza mozliwos¢ petnej oceny metodologicznej i zwieksza ryzyko
niepetnego raportowania wynikow;

* nie odnaleziono badan poréwnujgcych efektywnosc¢ praktycznqg PEM+SoC
i SoC.

Podsumowujqc, dane naukowe na temat klinicznych korzysci okofooperacyjnego
zastosowania pembrolizumabu w ptaskonabfonkowym raku gfowy i szyi
sq obiecujgce, ale jeszcze niekompletne.
Wytyczne kliniczne
Jak dotqd, do omawianej opcji terapeutycznej nawiqzujg tylko wytyczne NCCN
z 2026 r. Wskazujq one na mozliwos¢ stosowania leczenia skojarzonego. Moze
ono obejmowac zabieg chirurgiczny, radioterapie oraz chemioterapie.
W zaleznosci od sytuacji klinicznej mozliwe jest takze okotooperacyjne
zastosowanie pembrolizumabu lub jego pominiecie. Decyzja zalezy od lokalizacji
guza, stopnia zaawansowania choroby oraz stanu ogdlnego pacjenta.
W odniesieniu do wskazan objetych programem lekowym, czyli leczenia
ptaskonabfonkowego raka:

e ustnej czesci gardta w stopniu Ill T4 (NO-N2) p16+,

e ustnej czesci gardta w stopniu Ill/IVA p16-,

e jamy ustnej, krtaniowej czesci gardta lub krtani w stopniu Ill/IVA

(z wykluczeniem raka typu nosogardtowego),

zalecanym postepowaniem jest leczenie skojarzone: pofqczenie leczenia
operacyjnego z  radioterapiq,  chemioterapiq  oraz  immunoterapiq
z wykorzystaniem pembrolizumabu. Preferowane sq schematy z wykorzystaniem
cisplatyny — zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami.
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Problem ekonomiczny

Wyniki analizy wptywu na budziet wykazaty, ze objecie refundacjq
pembrolizumabu w ramach leczenia okotooperacyjnego raka gtowy i szyi
zwigzane bytoby z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego.
Przy uwzglednieniu wariantu z RSS, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
wynosityby i , odpowiednio w I i Il roku analizy.
Uwzglednienie kosztow kolejnych linii leczenia w modelu wpfynefo
na zwiekszenie prognozowanych wydatkow NFZ, w | i Il roku analizy,
odpowiednio o w wariancie uwzgledniajgcym RSS, w stosunku
do wariantu podstawowego.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NICE 2026, CDA 2025),
w tym 1 warunkowg (CDA 2025). W rekomendacjach zwraca sie uwage
na wydtuzenie przezycia i czasu do pogorszenia sie stanu pacjenta.
W rekomendacji warunkowej wskazano na koniecznos¢ obnizenia ceny leku,
a takze wskazano, iz pembrolizumab powinien by¢ stosowany u pacjentow
z nowozdiagnozowanym ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi (wyjgtki mogq
stanowic pacjenci z resekcyjng wznowgq po = 6 mies. po wczesniejszym leczeniu)
i w stosunkowo dobrym stanie sprawnosci.

W omawianej opcji terapeutycznej, Keytruda (pembrolizumab) jest finansowany
w 2 krajach (Grecja i Luksemburg) UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Gtodwne arqumenty decyzji

e Niekompletne dane naukowe na temat skutecznosci okotooperacyjnej terapii
pembrolizumabem w ptaskonabtonkowym raku gtowy i szyi. (Brak danych
naukowych na temat wptywu okotooperacyjnej terapii pembrolizumabem
na catkowite przezycie chorych. Brak petnej publikacji wynikdw dotyczqcych
jakosci zycia).

e Znaczne zwiekszenie obcigzenia budzetu ptfatnika.

o W takiej opcji terapeutycznej lek jest refundowany jedynie w 2 sposrod
30 krajow UE i EFTA.
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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 2026 r. poz. 253),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAP.4131.3.2026 ,Wniosek o objecie refundacja leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego: »Leczenie chorych z ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, CO3, C04,
CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)«”, data ukonczenia: 18 czerwca 2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja
Sp. z 0.0.) 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  spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego 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: MSD Polska Dystrybucja
Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 83/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Izamby (denosumabum) we wskazaniu
dot. leczenia osteoporozy

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Izamby  (denosumabum), roztwor do  wstrzykiwan, 60 mg/mi,
1 amp.-strz. po 1 ml, GTIN: 08436596260207, we wskazaniu: leczenie
osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn, u ktorych wystepuje
zwiekszone ryzyko ztaman (definiowane jako T-score mniejsze lub rowne
-2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego), w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go za odptatnosciq ryczattowg 30%, pod warunkiem
pogftebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla leku Izamby

wzgledem obecnie wystepujgcych zapisow polegajgcego na:

- zniesieniu kryterium wieku oraz niepowodzenia leczenia doustnymi
bisfosfonianami lub z przeciwwskazaniami (nietolerancjq) do ich stosowania.

Aktualnie lek 1zamby (denosumab) jest refundowany z poziomem odptatnosci

30%, w ramach wykazu A1 (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte

w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym), we wskazaniach:

e osteoporoza pomenopauzalna (T-score mniejsze lub rowne -2,5 mierzone
metodq DXA lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego) u kobiet w wieku
powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami
lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania;

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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e osteoporoza (T-score mniejsze Ilub réwne -2,5 mierzone metodg
DXA lub wystqgpienie ztamania osteoporotycznego) u mezczyzn w wieku
powyzej 60 lat, po niepowodzeniu leczenia doustnymi bisfosfonianami
lub z przeciwwskazaniami (nietolerancja) do ich stosowania.

Osteoporoza jest chorobq szkieletu charakteryzujgcq sie ubytkiem masy kostnej,
zaburzeniami mikroarchitektury kosci oraz pogorszeniem jakosci tkanki kostnej.
Prowadzi to do ostabienia ich wytrzymatosci i w nastepstwie do ztaman
pod wptywem niewielkich tzw. niskoenergetycznych urazow. Wedtug danych
NFZ, estymowana liczba osdb chorych na osteoporoze w Polsce w roku 2024
wyniosta 2,25 min 0séb z czego 1,83 min (81%) stanowiq kobiety.
Alternatywnymi technologiami stosowanymi w leczeniu osteoporozy, zgodnie
z opiniami ekspertow i wytycznymi towarzystw naukowych, sq: alendronian,
ryzedronian, ibandronian, kwas zoledronowy, teryparatyd, abaloparatyd
i romosuzomab. Ibandronian, teryparatyd oraz abaloparatyd nie sq w Polsce
objete refundacjg ze srodkdéw publicznych, a kwas zoledronowy nie jest objety
refundacjq we wskazaniu zgodnym z przedmiotem oceny. Romosozumab jest
aktualnie finansowany w ramach programu lekowego B.160. Dlatego
alendronian i ryzedronian stanowiq wifasciwy komparator dla ocenianej
interwencji.

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (1gG2), skierowanym

przeciwko RANKL oraz wiqgzqcym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig

z tym ligandem, zapobiegajqgc aktywacji jego receptora, RANK, na powierzchni

prekursorow osteoklastow i osteoklastow. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK

hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow, zmniejszajgc

w ten sposob resorpcje kosci korowej i beleczkowe;.

Bisfosfoniany sq prostymi zwigzkami chemicznymi, pochodnymi kwasu

pirofosforowego. Sq one wydalane sq przez nerki, zatem (zwtaszcza dozyine)

nie mogqg by¢ stosowane w niewydolnosci nerek (GFR< 30ml/min
dla ibandronianiu i GFR< 40mi/min dla zolendronianu). Kluczowym elementem
dziatania  bisfosfonianow jest ich  fizyko-chemiczne  powinowactwo
do hydroksyapatytu kosci. Powodujg one zmniejszenie jego rozpuszczalnosci,
co utrudnia adhezje i nastepnie resorpcje kosci przez osteoklasty. Aktywnosc
osteoklastow jest obnizona wtdrnie, gdy bisfosfonian jest resorbowany

Z hydroksyapatytem kosci. Powoduje to trwafte uszkodzenie metabolizmu

komorkowego osteoklasta.
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Denosumab podawany jest podskornie a bifosfoniany najczesciej stosuje sie
doustnie, co wiqgze sie z ryzykiem powiktan ze strony przewodu pokarmowego.

Dowody naukowe

Analiza skutecznosci klinicznej denosumabu w ramach AKL wnioskodawcy
zostata oparta na wynikach jednego badania RCT, szesciu badan RWE,
porownania posredniego metodq metaanalizy sieciowej (NMA) wykonanego
przez wnioskodawce oraz wynikach 8 przeglqgddw systematycznych.

Pordwnanie bezposrednie DEN vs ALN (badanie DIRECT) — populacja kobiet
i mezczyzn

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki badania RCT wytgcznie

dla bezposredniego  porownania  skutecznosci leczenia  denosumabem
vs alendronianem. Dodatkowo w badaniu DIRECT pacjenci otrzymywali mniejszq
dawke alendronianu (35 mg/tygodniowo) w stosunku do dawki zalecanej
w Polsce (70 mg/tygodniowo), a jego populacja obejmowata wytgcznie
pacjentow japonskich, co ograniczona mozliwos¢ uogdlnienia wynikow
na populacje polskq. Ponadto projekt badania zaktadat porownanie
DEN vs ALN wytqcznie w formie analizy post-hoc. Porownanie DEN vs ALN miato
charakter eksploracyjny i nie byto zaplanowane w protokole.

W zakresie punktow koncowych dotyczgcych ztaman, IS rdznice na korzysc
ocenianej interwencji odnotowano dla ztaman kregow nowych lub pogorszenia
istniejgcych [HR=0,466 (95%Cl: 0,236; 0,923), p=0,0251] oraz nowych ztaman
kregow [HR=0,416 (95%Cl: 0,180; 0,962), p=0,0344]. Dla punktow koricowych
dotyczqcego nowych ztaman pozakregowych, zarowno duzych, jak i nieduzych
nie wykazano IS réznicy dla porownania DEN vs ALN.

Jednym z dodatkowych punktow koricowych ocenianych w badaniu byta zmiana
gestosci  mineralnej  kosci  (BMD). Wiekszq  procentowqg zmiane
BMD dla wszystkich obszarow pomiaru odnotowano w grupie pacjentow
stosujqcych terapie denosumabem wzgledem grupy pacjentéow stosujgcych
alendronian. Najwiekszq roZnice na korzys¢ ocenianej interwencji wykazano
w zakresie procentowej zmiany BMD w ocenie kregostupa ledZzwiowego
[MD=1,60 (95% CI: 0,88; 2,32)].

Wyniki badania DIRECT wskazujg na brak IS rdéznic w ogodlnym profilu
bezpieczeristwa terapii denosumabem wzgledem stosowania alendronianu.
Wsrdd AEs specjalnego zainteresowania najczesciej wystepujgcym byty
zakazenia, ktore wystgpity u zblizonego odsetka pacjentéow stosujgcych
denosumab (60,2%) i alendronian (54,1%). Istotnq statystycznie rozZnice
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na niekorzys¢ ocenianej interwencji odnotowano jedynie w zakresie ryzyka
wystepowania zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego [RR = 1,65 (95% Cl: 1,04;
2,62), RD = 0,06 (95% Cl: 0,01, 0,10), NNH = 18 (95% ClI:10; 112)] oraz
bakteryjnego zapalenia tkanki tgcznej [RD = 0,01 (95% Cl: 0,00; 0,02); NNH = 80
(95% Cl: 41; 1333), natomiast w odniesieniu do parametru RR réZnica pomiedzy
grupami nie byta istotna statystycznie].

Ciezkie zdarzenia niepoZzqdane specjalnego zainteresowania wystqgpity u mniej
niz 2% pacjentéow w obu ramionach badania. Nie odnotowano rowniez IS réznic
w ryzyku ich wystgpienia wsrod pacjentow leczonych DEN vs ALN.

Pordownanie bezposrednie DEN vs ALN/RIS (badania RWE)

Sposrod 6 badan RWE zidentyfikowanych przez wnioskodawce trzy dotyczyty

porownania skutecznosci leczenia DEN vs ALN (Curtis 2024, Everts-Graber 2023,
Pedersen 2019), jedno porownywato skutecznos¢ DEN vs ALN oraz
DEN vs RIS (Imai 2023), a dwa porédwnywatly skutecznos¢ stosowania
denosumabu vs doustne bisfosfoniany (DEN vs ALN i/lub RIS) (Tai 2023, Behanova
2019).

e Porownanie DEN vs ALN

Badanie Curtis 2024 wykazatfo IS roznice na korzys¢ ocenianej interwencji,
we wszystkich analizowanych okresach obserwacji dla nastepujgcych punktow
koricowych: powazZne ztamania osteoporotyczne, ztamania pozakregowe oraz
ztamania pozakregowe z wytgczeniem biodra. Redukcja ryzyka wystgpienia
powaznego ztamania osteoporotycznego, ztamania pozakregowego i ztamania
pozakregowego z wytgczeniem biodra wyniosta odpowiednio dla najdfuzszego
okresu obserwacji 39% [RR = 0,61 (95%Cl: 0,48; 0,74), p<0,05], 43% [RR=0,57
(95%Cl: 0,48, 0,74), p<0,05] oraz 32% [RR = 0,68 (95%Cl: 0,57; 0,78), p<0,05].
Dla punktu  koricowego dotyczqcego ztaman kregow wymagajqgcych
hospitalizacji oraz ztaman biodra IS réznica na korzys¢ ocenianej interwencji
nie zostata wykazana dla wszystkich okresow obserwacji.

W badaniu Everts-Graber 2023 w analizie z uzyciem metody IPTW istotng
statystycznie przewage DEN wzgledem ALN odnotowano dla punktu koricowego
dotyczgcego ztamania pozakregowego [HR = 0,38 (95%Cl: 0,29, 0,50)], ztamania
biodra [HR = 0,54 (95%Cl: 0,29; 0,98)], ztamania kregdw [HR = 0,37 (95%Cl: 0,28;
0,49)] oraz ztamania ogdtem [HR =0,38 (95%Cl: 0,31, 0,47)]. Natomiast
w badaniu Pedersen 2019 analiza w zakresie ryzyka wystgpienia ztaman biodra
oraz ztaman ogdtem, z wykorzystaniem metody IPTW, nie wykazata IS rdznic
wsrod pacjentdw stosujgcych DEN vs ALN.
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Dodatkowo, badanie Imai 2023 wskazuje na IS mniejszq czestos¢ wystepowania
ztaman trzonu kosci udowej dla poréownania DEN vs ALN [IRR = 0,86 (95%Cl: 0,77;
0,96)], ale takze zwiekszonq czestos¢ wystepowania wszystkich ztaman kosci
udowej [IRR = 1,15 (95%Cl: 1,11, 1,18)].

e Poréwnanie DEN vs RIS

Badanie Imai 2023 wskazuje na IS czestsze wystepowanie ztaman trzonu kosci
udowej oraz wszystkich ztaman kosci udowej wsrdod pacjentéow stosujqcych
denosumab wzgledem pacjentow stosujgcych ryzedronian.

e Poréwnanie DEN vs ALN i/lub RIS

W badaniu Tai 2023 odnotowano IS redukcje ryzyka zgonu pacjentow
z osteoporozq i ztamaniami kregow, stosujgcych denosumab, zarowno
w populacji ogdlnej, jak i populacji z wykluczeniem pacjentdw, u ktdrych zgon
nastgpit w ciggu 2 lat po ztamaniu, wzgledem populacji chorych stosujgcych
doustne bisfosfoniany.

Natomiast w badaniu Behanova 2019 nie wykazano IS roznic dla porownania
DEN vs ALN i/lub RIS w zakresie ryzyka zgonu oraz wystgpienia kolejnych ztaman
biodra, zarowno w populacji ogdlnej, jak i analizowanych osobno populacjach
kobiet i mezczyzn.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne polskie Gtuszko 2022, Czerwinski 2022 pozycjonujq denosumab
zarowno jako lek |, jak i Il linii leczenia, przy czym w publikacji Gtuszko 2022
dodatkowo wskazano, Ze denosumab moze by¢ podawany zwfaszcza
w przypadku braku tolerancji lekow doustnych. Natomiast wytyczne
amerykanskie ACP 2023 i 2024 oraz wytyczne europejskie dla mezczyzn ESCEO
2024 wskazujq, ze w grupie wysokiego ryzyka ztaman, denosumab powinien
stanowic Il linie leczenia. Wytyczne SEIOMM 2022, ESCEO 2019 (dla kobiet
po menopauzie) podkreslajg podobnie, iz denosumab stanowi alternatywe
dla doustnych bisfosfonianow w przypadku ich nietolerancji przez pacjentow.
Z kolei najnowsze miedzynarodowe wytyczne dla kobiet IMS 2025 nie roznicujq
kolejnosci terapii bisfosfonianami i denosumabem w grupie pacjentek z wysokim
ryzykiem ztaman. Dodatkowo wiekszos¢ analizowanych wytycznych, podkresla
zagrozenia ptynqgce z opozZniania przyjecia denosumabu lub niekontrolowanego
przerwania leczenia tq substancjq czynnq oraz koniecznosci ponownego
wdrozenia leczenie antyresorpcyjnego, 6 miesiecy po zakonczeniu terapii
denosumabem. Ze wzgledu na trudnosci zwigzane z zakoriczeniem leczenia
denosumabem, brytyjskie wytyczne NOGG 2024 zalecajq szczegdlnie starannie
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rozwazenie decyzji o inicjacji leczenia tq substancjq czynng u mtodszych kobiet
po menopauzie oraz u mtodszych mezczyzn.
Problem ekonomiczny

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci
(ang. cost-utility analysis, CUA).

W populacji kobiet oszacowany ICUR wynidst dla porownania DEN vs ALN:
z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i 40 131 z{/QALY
w wariancie bez RSS, a z perspektywy wspdlnej w wariancie
ZRSSi 63 934 zt/QALY w wariancie bez RSS. Dla poréwnania
DEN vs RIS oszacowany ICUR wyniost: z perspektywy NFZ

w wariancie z RSS i 14 999 zt/QALY w wariancie bez RSS, a z perspektywy
wspolnej w wariancie z RSS i 33 340 zt/QALY w wariancie bez RSS.
W populacji mezczyzn oszacowany ICUR wyniost dla porownania DEN vs ALN:
z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i 54 945 zi/QALY
w wariancie bez RSS, a z perspektywy wspdlnej w wariancie
ZRSSi 80 388 zt/QALY w wariancie bez RSS. Dla poréwnania
DEN vs RIS oszacowany ICUR wynidst: z perspektywy NFZ

w wariancie z RSS i 27 012 z{/QALY w wariancie bez RSS, a z perspektywy
wspdlnej w wariancie z RSS i 44 321 zt/QALY w wariancie bez RSS.
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez
whnioskodawce wartos¢ maksymalna ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu (244 821 zt/QALY) wynosi w populacji kobiet dla poréwnania
DEN vs ALN: z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i

w wariancie bez RSS, a z perspektywy wspdlnej w wariancie
ZRSSi w wariancie bez RSS. W populacji kobiet dla porédwnania
DEN vs RIS oszacowane wartosci progowe wynoszq: z perspektywy
NFZ w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS,
a z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS i w wariancie
bez RSS.

W populacji mezczyzn dla porownania DEN vs ALN oszacowane wartosci
progowe wynoszq: z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i

w wariancie bez RSS, a z perspektywy wspdlnej w wariancie
ZRSSi w wariancie bez RSS. Dla poréwnania DEN vs RIS oszacowane
wartosci progowe wynoszq: z perspektywy NFZ w wariancie
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ZRSS i w wariancie bez RSS, a z perspektywy wspdlnej

w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) dla 2-letniego horyzontu czasowego.
Oszacowania wnioskodawcy w wariancie z uwzglednieniem RSS wskazujg,
iz finansowanie ze srodkow publicznych leku Izamby we wnioskowanym
wskazaniu bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow: z perspektywy
NFZ o odpowiednio w li Il roku, a z perspektywy wspdlnej
0

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje francuskqg (HAS 2020), dwie
rekomendacje kanadyjskie (CADTH 2015 | 2016), rekomendacje brytyjskq
(NICE 2010) oraz raport niemieckiej agencji IQWIG (IQWIG 2022) majqgcy na celu
porownawczq ocena korzysci wynikajgcych ze stosowania bisfosfonianow,
teriparatydu oraz denosumabu w leczeniu kobiet z osteoporozq
pomenopauzalng, z uwzglednieniem punktdéw koricowych istotnych dla pacjenta.
Zarowno rekomendacja HAS 2020, CADTH 2016, jak i NICE 2010 zawierajq
pozytywne opinie dotyczqce refundacji denosumabu w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej u kobiet, niemniej jednak we wszystkich z nich proponuje sie
dodatkowe kryteria kwalifikacji. Pierwszym z nich jest wystgpienie u pacjentek
wysokiego ryzyka ztaman. Drugie kryterium odnosi sie do umiejscowienia terapii
denosumabem w algorytmie postepowania terapeutycznego. Rekomendacja
HAS 2020 ogranicza stosowanie denosumabu wyftqgcznie jako terapii drugiej linii,
tj. jako leczenia nastepczego po bisfosfonianach, a rekomendacja CADTH 2016
do przypadkdw pacjentek majgcych przeciwwskazania do stosowania doustnych
bisfosfoniandw. W rekomendacji NICE 2010 uwzgledniono natomiast szerzej,
zarowno pacjentow, ktorzy nie sq w stanie przestrzegac szczegdlnych zalecen
dotyczqgcych przyjmowania alendronianu oraz ryzedronianu lub etidronianu,
jak itych wykazujgcych nietolerancje Ilub majgcych przeciwwskazania
do stosowania terapii tymi lekami.

Rekomendacja CADTH 2015 dotyczqca refundacji denosumabu w populacji
mezZczyzn z osteoporozg, jest zgodna, co do wyznaczonych kryteriow,
z rekomendacjq wydangq dla populacji kobiet (CADTH 2016).

Izamby (denosumab) jest finansowany w 10 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych) — stan na dzienr 09.03.2026 r.
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Przewaga skutecznosci nad komparatorami w badaniu randomizowanym
i badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej;

e Rekomendacje i wytyczne towarzystw naukowych;

e Rozszerzenie opcji terapeutycznych leczenia osteoporozy w populacji
pacjentow nie objetej aktualnie refundacjqg;

o Akceptowalny wptyw rozszerzenia populacji objetej refundacjq na budzet
ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAD.4130.1.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg leku lzamby (denosumab) we wskazaniu: Leczenie
osteoporozy u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman
(definiowane jako T-score mniejsze lub réwne -2,5 lub wystgpienie ztamania osteoporotycznego), data
ukoniczenia: 18 czerwca 2026 roku.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy EGIS Polska Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (EGIS 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  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 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: EGIS Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 94/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku
w sprawie zasadnosSci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.44 , Leczenie chorych z ciezka postacig astmy (ICD-10: J45, 182)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w programie
lekowym B.44 ,Leczenie chorych z ciezkq postacig astmy (ICD-10: J45, 182).
Uzasadnienie

W ramach programu lekowego B.44 dostepne sq nastepujqce leki biologiczne:
omalizumab (przeciwciato anty-IgE), mepolizumab (przeciwciato anty-IL-5),
benralizumab (przeciwciafo anty-IL-5Ra), dupilumab (przeciwciato anty-IL-4Ra)
oraz tezepelumab (przeciwciato anty-TSLP). Proponowane zmiany w programie
lekowym B.44 obejmujq:

e Dla wszystkich lekow biologicznych dostepnych w ramach programu
lekowego (omalizumab,  mepolizumab, benralizumab, dupilumab,
tezepelumab) wprowadzenie mozliwosci zmiany leczenia biologicznego
w ramach programu (przejscia na inny lek biologiczny dostepny w programie
— tzw. switching terapii) bez okresu obowigzkowej 2-miesiecznej przerwy oraz
koniecznosci ponownej petnej kwalifikacji. Powyzszq zmiane zaproponowano
dla pacjentow, u ktorych wystgpita nietolerancja / nadwrazliwosé
na substancje czynng lub pomocniczq dotychczas stosowanego leku, pojawity
sie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia,
stwierdzono niewystarczajgcq skutecznos¢ terapii lub przestanki kliniczne
wskazujgce na wieksze prawdopodobierstwo skutecznosci alternatywnego
leku biologicznego.

e Dla lekow mepolizumab, benralizumab i dupilumab wprowadzenie zmiany
w kryteriach wtgczenia do programu w nastepujgcej postaci:

- mepolizumab, benralizumab: rozszerzenie populacji o pacjentow
pediatrycznych dopuszczajgce stosowanie mepolizumabu od 6. r.z., zmiana
wymagan w zakresie liczby eozynofilii — obnizenie progu liczby eozynofili

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www.aotm.gov.pl
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w okresie 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje z >350 komorek/ul
do 2300 komdrek/ul oraz wprowadzenie mozliwosci kwalifikacji pacjentéow
juz przy stezeniu 2150 komdrek/ul na wizycie kwalifikacyjnej, usuniecie
wymogu  osiggniecia  skumulowanej  rocznej  dawki  doustnych
glikokortykosteroidow (GKS), pozostawiajqc jedynie warunek ich stosowania
przez co najmniej 6 miesiecy w dawce =5 mg/dobe;

- dupilimab: uwspdlnienie listy kryteriow dla osob powyzej 18 r.z. z kryteriami
dla pacjentow powyzej 12 r.z., jednoczesnie obnizajgc wiek kwalifikujgcy
do leczenia z 12 do 6 lat.

e Dla wszystkich lekow dodanie zapisu, zgodnie z ktorym cigza i karmienia
piersig nie stanowiq bezwzglednego kryterium wytqczenia z programu.
Jednoczesnie, w czesci dot. czasu leczenia w programie, zmiana zapisu
odnoszqgcego sie do koniecznosci zawieszenia leczenia w przypadku zajscia
w cigze.

e Uwspdlnianie zakresu badan diagnostycznych dla wszystkich lekow
w programie.  Wprowadzone zmiany ujednolicajg  zakres badan,
wprowadzajqc dodatkowe badania, ktore dotychczas dotyczyty jedynie czesci
lekow. Jednoczesnie wprowadza sie dodatkowe badania, ktore dotychczas
nie byty uwzglednione w ramach PL. Ponadto zrezygnowano z niektorych
badan, ktdre wczesniej byty obligatoryjne.

o W czesci opisu programu lekowego dotyczqcej schematu dawkowania lekow
w programie wprowadzenie zmian redakcyjnych i wydzielenie osobnej czesci,
zawierajgcej zapis precyzujgcy warunki konieczne do spetnienia w celu
wydawania leku na okres do 4 miesiecy.

Zmiana w kryteriach witgczenia dotyczqgca mozliwosci zamiany leczenia
biologicznego w ramach programu (przejscia na inny lek biologiczny dostepny
w programie) bez koniecznosci ponownej petnej kwalifikacji w uzasadnionych
przypadkach, jest zgodna z wytycznymi GINA 2026, gdzie wskazano,
ze w przypadku braku dobrej odpowiedzi na leczenie biologiczne u dorostych
i mtodziezy z ciezkq astmq zaleca sie rozwazanie zmiany terapii na inny lek
celowany stosowany w leczeniu astmy typu 2. Ponadto, wyniki przeglgdu
systematycznego Zheng 2026 wskazujg, Ze zmiana terapii biologicznej
u pacjentow z ciezkq astmgq, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie
poczgtkowe, moze zosta¢ uznana za potencjalnie skuteczng strategie
postepowania.

Proponowane zmiany w zakresie kryteriow wiqczenia do leczenia ciezkiej astmy
eozynofilowej mepolizumabem lub benralizumabem, obejmujgce rozszerzenie
populacji o pacjentow pediatrycznych (od 6 r.z.) oraz obnizenie progu w zakresie
liczby eozynofili, jest zgodne z wytycznymi klinicznymi, wskazaniami
rejestracyjnymi lekow, a takze znajdujq swoje uzasadnienie w wynikach badan
rejestracyjnych. Zmiana dotyczqca usuniecie wymogu osiggniecia skumulowanej
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rocznej dawki doustnych GKS zostata uznana przez Ekspertow za zasadng oraz
upraszczajgcq kwalifikacje do programu. W opinii Ekspertow kryterium
stosowania doustnych GKS przez co najmniej 6 miesiecy w dawce =5 mg/dobe
wydaje sie wystarczajgce do identyfikacji pacjentow z ciezkim przebiegiem
choroby wymagajqcych leczenia biologicznego.

Zmiany dotyczqce kryteriow kwalifikacji do leczenia ciezkiej astmy z zapaleniem
typu 2 dupilumabem, obejmujgce rozszerzenie populacji o pacjentow
pediatrycznych (od 6 r.z.), obnizenie progu w zakresie liczby eozynofilii,
jak rowniez dodanie kryterium zwiqzanego ze stezeniem wydychanego tlenku
azotu (FeNO), sq zgodne z wytycznymi klinicznymi, zapisami ChPL, a ponadto
znajdujqg swoje uzasadnienie w wynikach badan rejestracyjnych oraz w samym
mechanizmie dziatania leku. Zmiana dotyczqca usuniecia wymogu osiggniecia
skumulowanej rocznej dawki doustnych glikokortykosteroidow zostata uznana
przez Ekspertow za zasadnq oraz upraszczajgcq. Pozostate zmiany dotyczgce
zroznicowania (w zaleznosci od wieku): progow dawkowania dla wziewnych
GKS (nizszy prog dla dzieci w wieku 6-11 lat) oraz sterydoterapii stosowanej przy
wystgpieniu epizodow zaostrzen (wziewne glikokortykosteroidy dla dzieci
w wieku 6-11 lat), Eksperci uznali za zasadne, porzqdkujgce oraz uspdjniajgce
podejscie do kwalifikacji pacjentdw z tych samych grup wiekowych do leczenia
réznymi lekami (tj. dupilumabem i omalizumabem).

Proponowane dla wszystkich lekow zmiany w zapisach kryteriow wykluczenia
oraz czasu leczenia, polegajgce na odstgpieniu od traktowania ciqzy
lub karmienia piersiq jako bezwzglednego kryterium wytgczenia z programu oraz
na zastgpieniu obligatoryjnego zawieszenia leczenia mozliwosciq jego
zawieszenia, sq spojne z zapisami wytycznych GINA 2026 oraz ChPL.

Zmiany w zakresie schematu dawkowania lekow w programie, dotyczgce
mozliwosci kontynuacji leczenia w warunkach domowych poprzez maksymalne
wydawanie leku na okres do 4 miesiecy po spetnieniu okreslonych warunkow,
uznano przez Ekspertow za zasadne i potrzebne. Majq one na celu ujednolicenie
organizacji leczenia biologicznego w programie lekowym, ograniczenie
nadmiernego obcigZzenia pacjentow i osrodkow koniecznoscig czestych wizyt
administracyjnych przy zachowaniu petnego bezpieczenstwa terapii.

Proponowane zmiany w zakresie badan diagnostycznych i monitorowania
leczenia, obejmujqce ich ujednolicenie, doprecyzowanie zasad wykonywania oraz
rozszerzenie o wybrane elementy sq zgodne z wytycznymi GINA 2026, ktdre
podkreslajg role biomarkerdw zapalenia typu 2 (w tym eozynofili, IgE i FeNO)
oraz koniecznos¢ systematycznej oceny odpowiedzi na leczenie biologiczne.
Nalezy jednak wskazad, ze wytyczne nie odnoszq sie szczegétowo do wszystkich
proponowanych elementdow zakresu badan, a czes¢ z nich (np. oznaczenia
IgE catkowitego czy testy alergologiczne) wskazywana jest przede wszystkim
w kontekscie kwalifikacji do terapii omalizumabem. Tym samym czesc
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proponowanych zmian wykracza poza bezposrednie zalecenia wytycznych
i ma charakter ujednolicajgcy oraz organizacyjny, sprzyjajgcy spojnosci
programu i praktyki klinicznej.

Biorgc pod uwage szeroki zakres proponowanych zmian, w tym zmiany
potencjalnie wptywajgce na wzrost kosztow, jak i na zmniejszenie kosztow
ponoszonych na realizacje programu, ostateczny wpfyw na wydatki ptatnika
publicznego jest trudny do oszacowania, jednakze prawdopodobnie ogdlny
wptyw na koszty ponoszone na realizacje programu lekowego B.44 nie bedzie
znaczqcy w kontekscie catkowitych wydatkow ponoszonych obecnie na realizacje
programu.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e Proponowane zmiany sq zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicznymi,
przeglgdami systematycznymi, charakterystykami produktow leczniczych
i opiniami ekspertow;

e Proponowane zmiany porzqdkujq zapisy i uspdjniajq podejscie do kwalifikacji
pacjentow.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania
nr: DRTM.4121.1.2026 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu
lekowego B.44 »Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, J82)«”, data ukorczenia: 25 czerwca
2026 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 95/2026 z dnia 29 czerwca 2026 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji mieszkancéw Swinoujécia w wieku od 70 roku zycia
na lata 2026-2028"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji mieszkarcéw Swinoujscia
w wieku od 70 roku zycia na lata 2026-2028".

Uzasadnienie

PPZ dotyczy rehabilitacji mieszkaricow Swinoujscia w wieku od 70 roku zycia
na lata 2026-2028.

Celem gtéwnym Programu jest zmniejszenie dolegliwosci bélowych o co najmniej
minimalng istotng klinicznie rdznice (14 mm) na skali VAS u co najmniej
30 uczestnikow programu, dotknietych problemem urazow chorob obwodowego
uktadu nerwowego lub chorob uktadu ruchu (ok. 390 osob w czasie 3-letniego
trwania programu, ok. 92,9 % populacji docelowej).

Interwencja obejmuje:

* wizyte terapeutyczng;

e indywidualny plan rehabilitacyjny;
e dziatania edukacyjne.

Cel gtowny wydaje sie mozliwy do realizacji poprzez wdrozenie dziatan
rehabilitacyjnych zaplanowanych w projekcie.

Przyjeta wartosc docelowa 30% to prog swiadczqcy o skutecznosci interwencji.

Cel szczegotowy — utrzymanie wysokiego poziomu wiedzy, min. 80 % poprawnych
odpowiedzi lub zwiekszenie o co najmniej 20% poziomu wiedzy z zakresu
profilaktyki wtdrnej jest mozliwy do realizacji.

W projekcie przedstawiono 2 mierniki efektywnosci, tj. odsetek osob, u ktorych
doszto do poprawy zdrowia oraz odsetek 0sob, u ktdrych wzrdst poziom wiedzy.
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Mierniki efektywnosci zaplanowano prawidtowo. Wszystkie zaplanowane przez
whnioskodawce interwencje fizjoterapeutyczne znajdujg sie w wykazie swiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej.

Umowe z zakresu rehabilitacji leczniczej na terenie Swinoujscia ma tylko jeden
Swiadczeniodawca. Projekt programu zaktada monitorowanie i ewaluacje
zgodhnie z zaplanowanymi miernikami efektywnosci.

Budzet PPZ.

Koszt catkowity — 512 949 zt ze srodkéw Gminy Miasto Swinoujscie.
2026 — 167 000 zt

2027 - 171 008 zt

2028 — 174 941 zt

Catkowity koszt programu bedzie mogt by¢c modyfikowany w zaleznosci
od mozliwosci Gminy Miasto Swinoujscie oraz od ceny zaproponowanej przez
wykonawcdw wytonionych w drodze konkursu.

W ocenianym wskazaniu i we wskazanej populacji rekomendacje sq pozytywne,
jesli chodzi o rehabilitacje i dziatania edukacyjne.

Eksperci sq zgodni, Ze istnieje zasadnosc finansowania PPZ z zakresu rehabilitacji
niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnosciq oraz podejmowanie
dziatan edukacyjnych.

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 Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461),
z uwzglednieniem raportu nr: DPPZ.451.30.2026 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie rehabilitacji
mieszkaricéw Swinoujécia w wieku od 70 roku zycia na lata 2026-2028” realizowany przez: Miasto Swinoujscie,
Warszawa, czerwiec 2026 oraz Aneksu do raportéw szczegoétowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji
niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy
oceny” z marca 2024 r.



