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Matgorzata Bata otworzyta posiedzenie o godzinie 09:55.

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

7 0s6b):

Matgorzata Bata

Robert Bryzek

Anna Czerniecka-Kubicka
Roman Junik

Marcin Lipowski

Tomasz Pasierski

Jacek Rubik

8. Anna Socha-Banasiak

N~~~

Cztonkowie Rady nieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Matgorzata Dziedziak

Cztonkowie Rady nhieobecni podczas posiedzenia:

1. Marcin Kotakowski

Proponowany porzgdek obrad:

1. Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw
cztonkédw Rady. Omdwienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Wegovy (semaglutidum)
w ramach programu lekowego ,,Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Akeega (niraparibum +
abirateroni acetas) w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych
na raka gruczotu krokowego (ICD-10: Cé1)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Polpril Nebi (ramiprilum +
nebivololi hydrochloridum) we wskazaniach:

e nadcisnienie tfetnicze samoistne jako terapia substytucyjna u dorostych
pacjentdw, u ktérych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane
za pomocq nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach jok w produkcie
ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych;
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przewlekta niewydolno$¢ serca jako ferapia substytucyjna u dorostych

pacjentdw, ktoérzy osiggneli odpowiednie leczenie za pomocg nebiwololu

iramiprylu w takich samych dawkach jok w produkcie ztozonym,
ale w oddzielnych produktach leczniczych;

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

e nadcisnienie tetnicze samoistne z towarzyszgcg przewlektg niewydolnosciq
serca jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktdrzy osiggneli
odpowiednie leczenie za pomocqg nebiwololu i ramiprylu w takich samych
dawkach jok w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych;

e nadcisnienie tetnicze samoistne z towarzyszgcqg chorobg wiencowq jako
terapia substytucyjna u dorostych pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiednie
leczenie za pomocqg nebiwololu i ramiprylu w takich samych dawkach
jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach leczniczych.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki

zdrowotne] ,Porada pielegniarska - leczenie ran frudno gojgcych

sie i przewlektych” jako swiadczenia gwarantowanego.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki

zdrowotnej ,Leczenia gruzZlicy wielolekoopornej w warunkach ambulatoryjnych”

jako $wiadczenia gwarantowanego.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd

narefundacje produkiu leczniczego Mytelase (ambenonii  chloridum)

we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna w przypadku nietolerancii
pirydostygminy.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnos$ci wydawania zgdd

na refundacje produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate) we wskazaniu:

encefalopatia padaczkowa typu 50 zalezna od urydyny dla indywidualnego
pacjenta.

Zakonhczenie posiedzenia.

Ad 1. Roman Junik zadeklarowat konflikt intereséw odnoszgcy sie do leku Wegovy,
w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje o wytgczeniu go z gtosowania w ramach
pkt. 2 porzgdku obrad. Zaden z pozostatych cztonkdéw Rady nie zadeklarowat konfliktu
inferesow.

Rada 8 gtosami ,,za” zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agenciji podsumowat raport dot. leku Wegovy.

Do posiedzenia dotgczyta Matgorzata Dziedziak,
ktéra nie zadeklarowata konfliktu intereséw.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyty: Anna Socha-Banasiak, Matgorzata Bata
i Matgorzata Dziedziak.
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Projekt stanowiska Rady przygotowaty i przedstawity Anna Socha-Banasiak
i Matgorzata Dziedziak.

W dyskusji, w wyniku ktérej doprecyzowano fre$¢ uchwaty, udziat wzieli
Matgorzata Bata, Anna Socha-Banasiak, Tomasz Pasierski i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, przy
1 gtosie ,,wstrzymujgcym sie” z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw, uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omowit raport dotyczgcey leku Akeega.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Jacek Rubik i Marcin Lipowski, a przedstawit
Jacek Rubik.

W  dyskusji, podczas ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty, udziat wazieli
Matgorzata Bata, Marcin Lipowski, Jacek Rubik i Tomasz Pasierski.

Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Anadlityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku
Polpril Nebi.

Gtos zabrata Matgorzata Bata.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Anna Czerniecka-Kubicka i Roman Junik,
a przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

W dyskusji, w wyniku ktérej doprecyzowano fre$¢ uchwaty, udziat wazieli
Anna Czerniecka-Kubicka, Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata, Roman  Junik
i Jacek Rubik.

Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia dot. porady pielegniarskiej z zakresu leczenia ran trudno
gojgcych sie i przewlektych.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Roman Junik i Robert Bryzek.

W dyskusji, podczas ktérej doprecyzowano tre$¢ uchwaty, udziat wazieli
Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata, Matgorzata Dziedziak i Roman Junik.

Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia dot. leczenia gruZlicy wielolekooporne;.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Dziedziok, Matgorzata Bata,
Tomasz Pasierski i Jacek Rubik.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Marcin Kotakowski i Matgorzata Dziedziak,
a przedstawita Matgorzata Dziedziak.
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W dyskusji, w frakcie ktérej doprecyzowano treS¢ uchwaty, udziat wzieli
Matgorzata Bata, Matgorzata Dziedziak i Tomasz Pasierski.

Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Andlityk Agencji podsumowat raport w sprawie zbadania zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Mytelase.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli Marcin Lipowski i Matgorzata Bata.
Projekt stanowiska Rady przygotowat i przedstawit Marcin Lipowski.

W zwigzku z brakiem dyskusji, Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Andlityk Agencji podsumowat raport w sprawie zbadania zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Xuriden.

Projekt stanowiska Rady przygotowat i Przedstawit Robert Bryzek.

W zwigzku z brakiem dyskusji, Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Prowadzgca zakonczyta posiedzenie o godzinie 13:16.
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dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 138/2026 z dnia 28 wrzesnia 2026 roku
w sprawie oceny leku Wegovy (semaglutyd) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Wegovy (semaglutyd), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2,4 mg,
1 wstrzykiwacz, GTIN: 05712249131913;

e Wegovy (semaglutyd), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1,7 mg,
1 wstrzykiwacz, GTIN: 05712249131920;

e Wegovy (semaglutyd), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg,
1 wstrzykiwacz, GTIN: 05712249131906;

e Wegovy (semaglutyd), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5 mg,
1 wstrzykiwacz, GTIN:05712249131975;

e Wegovy (semaglutyd), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,25 mg,
1 wstrzykiwacz, GTIN: 05712249131890,

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

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stanowisko dotyczy wniosku objecia refundacjq produktu leczniczego: Wegovy
(semaglutyd) w ramach programu lekowego , Leczenie choroby otytosciowej
(ICD-10: E.66)”. Objecie programem bedzie dotyczyto 2 grup chorych: leczenie
mtodych dorostych na chorobe otytosciowq (A) oraz leczenie pacjentow z chorobg
otytosciowq w stanie zagrozZenia zycia (B). Wnioskowane wskazanie refundacyjne
dla leku Wegovy jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Whnioskodawca
nie zaproponowat RSS.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) definiuje
nadwage i otytos¢ jako nadmierne nagromadzenie tkanki ttuszczowej
w organizmie cztowieka, ktore stanowi zagrozenie dla zdrowia. Ponadto uznaje
otytos¢ za powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego na catym swiecie oraz
gtowny czynnik determinujgcy niepetnosprawnosc¢ i smiertelnos¢ w regionie
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europejskim. Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) 25-29,9 kg/m?
wskazuje na nadwage, a 230 kg/m? — na otytosé.

Na rozwdj otytosci wptywajg roznorodne czynnik, m.in. Srodowiskowe,
behawioralne, spoteczne, genetyczne i epigenetyczne, hormonalne
i neurohormonalne oraz psychologiczne.

Otytos¢ zwieksza ryzyko rozwoju chordob uktadu sercowo-naczyniowego oraz
niektorych nowotwordw, ktore stanowiq jedne z gtdwnych przyczyn
przedwczesnych zgondw w tej grupie pacjentow. Choroba stanowi rowniez
istotny czynnik ryzyka innych powaznych schorzen, w tym cukrzycy typu 2 (T2D),
nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii, obturacyjnego bezdechu sennego (OSA),
choroby zwyrodnieniowej stawdw, nietrzymania moczu, astmy oraz
sttuszczeniowej choroby wqtroby zwigzanej z dysfunkcjq metaboliczng (MASLD).

Ryzyko powiktan i chordb wspdfistniejqcych zwigzanych z otyfosciq zwieksza
sie wraz ze wzrostem wartosci BMI, a redukcja masy ciata o 5-10% przynosi
istotne korzysci zdrowotne poprzez poprawe przebiegu chordb wspdtistniejgcych
zwiqzanych z otyfoscig, w tym spowolnienie progresji do T2D, oraz poprawe
objawdw fizycznych i jakosci zycia.

Wyniki badania Centrum Badania Opinii Spotecznej (CBOS) z 2019 r. wskazujg,
ze 59% dorostych Polakow ma nadmiernqg mase ciata (co w wiekszym stopniu
dotyczy mezczyzn, szczegolnie >45. r.z.) i odsetek ten zwiekszyt sie w ciggu
ostatnich 10 lat o 13%. Wedtug tych danych na otyfos¢ obecnie choruje 21%
Polakéw, a 38% ma nadwage. Dane Eurostatu wskazujq, Zze w Polsce w 2022 r.
nadwaga lub otyfos¢ wystepowaty tqcznie u 57,8% osob w wieku 216 lat.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, leczenie choroby otyfosciowej opiera
sie na potfgczeniu postepowania farmakologicznego i niefarmakologicznego
(w tym dieta o obnizonej kalorycznosci oraz zwiekszona aktywnos¢ fizyczna).
Leczenie farmakologiczne zaleca sie u pacjentéow z BMI >30 kg/m?
lub BMI >27 kg/m? i co najmniej jedng chorobg wspdtistniejgcqg, w przypadku
niewystarczajqcej skutecznosci interwencji niefarmakologicznych.

Komparatorem dla ocenianej technologii jest najlepsza opieka wspomagajgca
(ang. best supportive care, BSC) rozumiana jako postepowanie
niefarmakologiczne obejmujgce diete o obnizonej wartosci kalorycznej
i zwiekszonq aktywnos¢ fizycznq oraz postepowanie farmakologiczne
(w tym analogi GLP-1 [dulaglutyd, produkty lecznicze zawierajgce semaglutyd
inne niz wnioskowany produkt leczniczy], preparat ztozony zawierajqgcy insuline
glargine i liksysenatyd oraz agoniste receptorow GIP i GLP-1 [tirzepatyd]).
Wsrdd dostepnych opcji terapeutycznych semaglutyd oraz tirzepatyd
sq wskazywane jako najskuteczniejsze leki przeciwotytosciowe. Do pozostatych
opcji farmakoterapii zalicza sie liraglutyd, naltrekson z bupropionem, orlistat
oraz fentermina z topiramatem.
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Dowody naukowe

Analize skutecznosci i bezpieczeristwa przeprowadzono na podstawie 7 badan
RCT (STEP 1, STEP 3, STEP 5, STEP 10, STEP TEENS, STEP-HFpEF, STEP UP),
6 opracowan wtornych (Liu 2025, Nong 2026, Vienghirun 2026, De Luca 2026,
Shi 2024, Barazzoni 2026) oraz 6 badan z rzeczywistej praktyki klinicznej (Disse
2025, Ruseva 2025, Smolderen 2025, Toliver 2025, Ruseva 2026, Talay 2026).

W populacji ogdlnej (SEM: N=1306, PLC: N=655) badania STEP 1 istotng
statystycznie rdznice na korzys¢ leczenia semaglutydem w poréwnaniu
do placebo wzgledem wartosci wyjsciowej do 68. tygodnia raportowano
w zakresie wszystkich ocenianych punktow koncowych (estymanda treatment
policy, ):

Procentowa zmiana masy ciata: -14,85 vs -2,41, ETD=-12,44 (-13,37; -11,51),

p<0,001;
Odsetek uczestnikow z redukcjg masy ciata >5%: 86,4 vs 31,5, OR=11,2 (8,9;
14,2), p<0,001;

Odsetek uczestnikow z redukcjqg masy ciata 210%: 69,1 vs 12,0, OR=14,7 (11,1;
19,4), p<0,001;

Odsetek uczestnikow z redukcjq masy ciata 215%: 50,5 vs 4,9, OR=19,3 (12,9;
28,8), p<0,001;

Odsetek uczestnikow z redukcjq masy ciata 220%: 32,0 vs 1,7, OR=26,9 (14,2;
51,0);

Obwad talii, cm: -13,54 vs -4,13, ETD=-9,42 (-10,30; -8,53), p<0,001;

Skurczowe cisnienie tetnicze, mm Hg: -6,16 vs -1,06, ETD=-5,10 (-6,34; -3,87),
p<0,001;

Wynik w skali SF-36 dla funkcjonowania fizycznego: 2,21 vs 0,41, ETD=1,80 (1,18;
2,42), p<0,001;

Wynik w skali IWQOL-Lite-CT dla funkcji fizycznych: 14,67 vs 5,25, ETD=9,43
(7,50; 11,35), p<0,001;

Zmiana HbA1c, %: -0,45 vs -0,15, EDT=-0,29 (-0,32; -0,26);

Zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo, mg/dL: -8,35 vs -0,48, EDT=-7,87 (-
9,04; -6,70).

W populacji ogdlnej (SEM N=152, PLC N=152) po 104. tygodniach badania STEP 5
istotnq statystycznie rdznice na korzys¢ leczenia semaglutydem w poréwnaniu

do placebo raportowano w zakresie wszystkich analizowanych punktéow
koricowych (estymanda treatment policy, ):

Procentowa zmiana masy ciatfa: -15,2 vs -2,6, ETD=-12,6 (-15,3, -9,8), p<0,001;
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Odsetek uczestnikow z redukcjg masy ciata >5%: 77,1 vs 34,4, OR=5,0 (3,0, 8,4),
p<0,001;

Odsetek uczestnikow z redukcjq masy ciata 210%: 69,1 vs 12,0, OR=14,7 (11,1;
19,4), p<0,001;

Odsetek uczestnikow z redukcjq masy ciata 215%: 52,1 vs 7,0, OR=9,4 (4,4, 20,0),
p<0,001;

Odsetek uczestnikow z redukcjq masy ciata o 220%: 36,1 vs 2,3, OR=12,8 (3,9;
41,9);

Obwoad talii, cm: -14,4 vs -5,2, ETD=-9,2 (-12,2; -6,2), p<0,001;

Skurczowe cisnienie tetnicze, mm Hg: -5,7 vs -1,6, ETD=-4,2 (-7,3; -1,0), p=0,010;
Zmiana HbA1c, %: -0,4 vs -0,1, ETD=-0,3 (-0,4, -0,3),

Zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo, mg/dL: -0,4 vs 0,1, ETD=-0,5 (-0,7; -
0,4);

Wzgledna zmiana stezenia insuliny na czczo: -32,7 vs -7,2, Szacowana wzgledna
roznica procentowa=-27,4 (-39,3; -13,3).

W populacji ogdlnej badania STEP 3 (wdrozenie intensywnej modyfikacji stylu
zycia)( SEM N=407, PLC N=204) istotnq statystycznie roznice na korzysc¢ leczenia
semaglutydem w porownaniu do placebo wzgledem wartosci wyjsciowej do 68.
tygodnia raportowano w zakresie punktow koncowych (estymanda treatment

policy, ):

Procentowa zmiana masy ciata: -16,0 vs -5,7, ETD=-10,3 (-12,0; -8,6), p<0,001;
Odsetek uczestnikow z redukcjg masy ciata >5%: 86,6 vs 47,6, OR=6,1 (4,0, 9,3),
p<0,001;

Odsetek uczestnikow z redukcjg masy ciata 210%: 75,3 vs 27,0, OR=7,4 (4,9;
11,0), p<0,001;

Odsetek uczestnikow z redukcjg masy ciata 215%: 55,8 vs 13,2, OR=7,9 (4,9;
12,6), p<0,001;

Odsetek uczestnikow z redukcjg masy ciata >220%: 35,7 vs 3,7, 13,7 (6,2, 30,3),
P<0,001;

Obwoad talii, cm: -14,6 vs -6,3, ETD=-8,3 (-10,1; -6,6), p<0,001;

Skurczowe cisnienie tetnicze, mm Hg: -5,6 vs -1,6, ETD=-3,9 (-6,4; -1,5), p=0,001;
Zmiana HbA1c, %: -0,51 vs -027, -0,24 (-0,29; -0,19), p<0,001;

Zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo, mg/dL: -6,73 vs -0,65, -6,09 (-8,13; -
4,04), p<0,001;

Wzgledna zmiana stezenia insuliny na czczo: -32,3 vs -15,0, -20,3 (-30,4; -8,7),
p<0,001.
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Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w tej populacji wzgledem wartosci
wyjsciowej w zakresie wyniku w skali SF-36 dla funkcjonowania fizycznego.

W populacji ogdinej (SEM N=138, PLC N=69) badania STEP 10 (populacja oséb ze
stanem przedcukrzycowym) istotng statystycznie roznice na korzys¢ leczenia
semaglutydem w pordwnaniu do placebo wzgledem wartosci wyjsciowej do 52.
tygodnia raportowano w zakresie wszystkich ocenianych w AKL punktow

koricowych (estymanda treatment policy, ):
Procentowa zmiana masy ciata: -13,9 (0,7) vs -2,7 (0,6), ETD=-11,2 (-13,0; -9,4),
p<0,001;

Odsetek uczestnikow z redukcjg masy ciata >5%: 111/129 (86) vs 17/66 (26),
OR=15,9(7,5; 33,6), p<0,001;

Odsetek uczestnikéw z redukcjqg masy ciata 210%: 95/129 (74) vs 5/66 (8),
OR=32,7 (12,0; 89,1), p<0,001;

Odsetek uczestnikéw z redukcjq masy ciata >15%: 62/129 (48) vs 1/66 (2),
OR=52,2 (7,1, 383,1), p<0,001;

Obwdd talii, cm: -11,1 (0,8) vs -2,8 (0,7), ETD=-8,3 (-10,4; -6,2), p<0,001;
Skurczowe cisnienie tetnicze, mm Hg: -8,8 (1,1) vs -1,0 (1,4), ETD=-7,8 (-11,3; -
4,3), p<0,001.

W badaniu STEP UP w zakresie punktu koricowego procentowej zmiany masy
ciata wzgledem wartosci wyjsciowej do 72. tygodnia (estymanda treatment
policy, ) statystycznie istotnq przewage semaglutydu w dawce
7,2 mg nad placebo raportowano we wszystkich analizowanych subpopulacjach
oraz populacji ogdlnej. Natomiast istotnq przewage semaglutydu 7,2 mg
nad semaglutydem 2,4 mg raportowano w populacjach:

Populacja ogdlna (SEM 7,2 mg N=1005, SEM 2,4 mg N=201, PLC N=201): -18,7,
vs -15,6, ETD=-3,1 (-4,7; -1,6), p<0,001.

W badaniu Ruseva 2025 wykazano, ze po 12 miesiqgcach leczenia semaglutyd
prowadzi do istotnego zmniejszenia masy ciata w poréwnaniu z grupq
nieleczonq. Wiekszy odsetek pacjentdw z grupy badanej osiggngt redukcje masy
ciata o 25%, 210%, >15% i >20%, a prawdopodobieristwo uzyskania tych
poziomdw redukcji byto istotnie wyZzsze w grupie leczonej (redukcja o: 25% (OR=
44,8; 95%Cl: 36,4; 55,1, p<0,001), 210% (OR= 48,3; 95%Cl: 39,9; 58,5, p<0,001),
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215% (OR=45,7; 95%Cl: 36,0; 58,0; p<0,001), 220% (OR=32,1; 95%CI: 23,8; 43,1;
p<0,001)). Spadek masy ciata obserwowano we wszystkich kategoriach BMI, przy
czym najwiekszy dotyczyt osob z otytoscig | i Il stopnia. Leczenie semaglutydem
wiqzato sie rowniez z istotng poprawq parametrow kardiometabolicznych.

W badaniu Smolderen 2025, w ktorym semaglutyd porownywano z brakiem
leczenia, sposrod 27 963 pacjentow, 9 321 otrzymato semaglutyd w dawce
2,4mg. Jako pierwszorzedowe punkty oceniano zmodyfikowany ztozony
wskaznik sercowo-naczyniowy 3-punktowy (rMACE-3: zawat miesnia sercowego,
udar mozgu oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny) oraz zmodyfikowany wskazZnik
5-punktowy  (rMACE-5: rMA-CE-3, rewaskularyzacja wiencowa oraz
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca).

Wsrdd uczestnikow stosujgcych semaglutyd 2,4 mg w porédwnaniu z osobami,
ktore go nie stosowaty, odnotowano odpowiednio 88 vs. 288 zdarzeri rMACE-5
oraz 42 vs. 175 zdarzenn rMACE-3. W pordéwnaniu z brakiem leczenia, stosowanie
semaglutydu 2,4 mg wiqzafo sie z istotnie nizszym ryzykiem wystqgpienia rMACE-
50 45% (HR=0,55; 95%Cl: 0,43; 0,69; p<0,001) oraz rMACE-3 o0 57% (HR=0,43;
95%Cl: 0,31; 0,61, p<0,001), w czasie sredniej obserwacji wynoszqcej 216 dni
dla grupy leczonej i 195 dni dla grupy nieleczonej.

Dodatkowo, w pordwnaniu z osobami niestosujgcymi leku, stosowanie
semaglutydu 2,4 mg byto zwigzane z nizszym ryzykiem hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca o 54% oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 86%
(odpowiednio: HR=0,46; 95%Cl: 0,29; 0,73, p<0,01, HR=0,14,; 95%CI: 0,06; 0,30;
p<0,001).

Badanie Toliver 2025 obejmowato 8 177 pacjentow, ktorzy przyjmowali
semaglutyd w dawce 2,4 mg, sposrdd ktorych 7 604 (93,0%) pacjentow miato
BMI 230 kg/m2. W podgrupie pacjentéow z BMI > 30 kg/m? procentowa utrata
masy ciata wynosita: -13,4% (SD=6,1; n=6 964) po 6 mies., -18,0% (SD=10,1; n=1
915) po 12 mies., -21,2% (SD=11,0; n=454) po 18 mies. i -21,2% (SD=11,2; n=296)
po 24 mies. Wszystkie wyniki byty istotne statystycznie (p<0,001). W odniesieniu
do zmian stopnia otytosci, w podgrupie pacjentéw z BMI 230,0 kg/m? po 18 mies.
(n=454) i 24 mies. (n=296) odpowiednio 50,2% i 51,7% uczestnikow spadto
ponizej zakresu otyfosci.

Badanie Talay 2026 byfto retrospektywne, wykorzystano w nim dane z platformy
Juniper, oceniano skutecznosc (redukcja masy ciata) i bezpieczeristwo (dziatania
niepozgdane) semaglutydu. Wyniki w badaniu porownywano w zaleznosci
od zastosowanego estymandu oraz od zastosowanego preparatu leczniczego
(Wegovy vs Ozempic). Badanie obejmowato 7 279 pacjentéw, z czego u 1 678
(23,1%) z nich oceniano skutecznosc.

W badaniu w estymandzie efektywnosci, odzwierciedlajgcym wyniki przy
zatoZeniu odpowiedniej adherencji do leczenia, Srednia redukcja masy ciata po 12
miesigcach od rozpoczecia leczenia wyniosta 15,67% (+8,0). Co najmniej 5% masy
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wyjsciowej utracito 92,49% pacjentow, 210% — 75,92%, a >15% — 53,69%. tgcznie

2,5% pacjentow nie zmniejszyto masy ciata lub jg zwiekszyfto.

Dziatania niepoZzqdane zgtosito 75,98% pacjentdow, a sredni czas do wystgpienia

pierwszego zgtfoszonego dziatania niepozgdanego wynosit 43,87 dnia. Przerwe

w leczeniu przynajmniej raz odnotowano u 31,92% pacjentow, a Sredni czas

trwania przerwy wynosit 14,17 dnia. Srednia liczba zamdéwieri semaglutydu

wynosita 12,98

W retrospektywnym badaniu Ruseva 2026 (na podstawie danych z elektronicznej

dokumentacji medycznej bazy Komodo Research Dataset) oceniano

z dfugoterminowe efekty kardiometaboliczne semaglutydu 2,4 mg, tj. ryzyko

rozwoju powiktan sercowo-naczyniowo-metabolicznych, zmiane biomarkerdéw

kardiometabolicznych oraz zmiane 10-letniego ryzyka ASCVD, w porownaniu

Z pacjentami nieleczonymi semaglutydem 2,4 mg (w tym czesciq leczong innymi

lekami stosowanymi w terapii otytosci).

Do badania Ruseva 2026 wtgczono 8 974 696 pacjentow, z czego 25 783 (0,3%)

byto leczonych semaglutydem 2,4 mg, a 8 948 913 (99,7%) byto nieleczonych.

W badaniu Ruseva 2026 mediana okresu obserwacji wynosita 15,3-15,4

miesigca w grupie stosujgcej semaglutyd 2,4 mg oraz 19,5-20,0 miesiqgca

w grupie niestosujgcej semaglutydu. Stosowanie semaglutydu 2,4 mg wigzato

sie z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia wiekszosci analizowanych

kardiometabolicznych schorzen wspdtistniejqgcych zwigzanych z otytosciqg (ORC)

w poréwnaniu z brakiem stosowania semaglutydu:

e wystgpienia stanu przedcukrzycowego lub cukrzycy typu 2 byfo nizsze o 25%
(HR=0,75; 95%Cl: 0,70; 0,80; p<0,001),

e samej cukrzycy typu 2 0 55% (HR=0,45; 95%Cl: 0,39, 0,51, p<0,001),

e nadcisnienia tetniczego o 38% (HR=0,62; 95%CI: 0,57, 0,68, p<0,001),

e miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD) o 35% (HR=0,65; 95%CI:
0,58; 0,72; p<0,001),

e niewydolnosci serca 0 52% (HR=0,48; 95%Cl: 0,38, 0,61, p<0,001),

e choroby sercowo-naczyniowej (CVD) o 31% (HR=0,69; 95%Cl: 0,64; 0,75;
p<0,001).

Nie wykazano istotnej roznicy w ryzyku wystgpienia dyslipidemii (HR=1,05;

95%Cl: 1,00; 1,11; p=0,054).

Po 24 miesigcach nowe przypadki analizowanych ORC wystepowaty rzadziej

wsrod pacjentow stosujgcych semaglutyd 2,4 mg niz w grupie niestosujgcej leku,

z wyjgtkiem dyslipidemii, dla ktorej odsetek byt taki sam w obu grupach.

W analizie 10-letniego ryzyka ASCVD, przeprowadzonej w podgrupie pacjentow

z dostepnymi danymi (N=161 w grupie semaglutydu 2,4 mg), Srednie ryzyko

w grupie semaglutydu zmniejszyto sie z 4,0% do 3,3% po 12 miesiqcach, podczas
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gdy w grupie niestosujgcej semaglutydu wzrosto z 4,3% do 4,6%. Roznica miedzy
grupami wyniosta -1,0 punktu procentowego (95%Cl: -1,3; -0,7; p<0,001).
Odsetek pacjentow z posrednim lub wysokim ryzykiem ASCVD (27,5%) zmniejszyt
sie w grupie semaglutydu z 14,9% do 9,3%, z kolei w grupie niestosujgcej
semaglutydu wzrost z 17,7% do 18,7%. Po uwzglednieniu wyjsciowego ryzyka
ASCVD stosowanie semaglutydu wigzafo sie z nizszymi szansami wystqgpienia
posredniego lub wysokiego ryzyka po 12 miesigcach (OR=0,3; 95% Cl: 0,1; 0,6;
p<0,001).

Wyniki dot. bezpieczernstwa semaglutydu przedstawiono dla populacji,
obejmujgcej wszystkich randomizowanych uczestnikow, ktorzy otrzymali
co najmniej jednq dawke semaglutydu lub placebo.

STEP 1

W badaniu STEP 1 co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event,
AE) wystqpito u 89,7% pacjentow z grupy semaglutydu oraz u 86,4% z grupy
placebo (RR=1,04; p=0,042). Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych wyniosta odpowiednio 9,8% w grupie semaglutydu i 6,4%
w grupie placebo (RR=1,53; p=0,013). Wsrod najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych wyrdzniano: nudnosci (44,2% vs 17,4%) oraz biegunke (31,5%
vs 15,9%). AE prowadzqce do przerwania leczenia istotnie statystycznie czesciej
wystepowaty w grupie pacjentow, ktorzy przyjmowali oceniang interwencje
(7,0% vs 3,1%; RR=2,31; p=0,001). Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe stanowity
najczestszq przyczyne przedwczesnego zakoriczenia leczenia (4,5% vs 0,8%).

Do najczesciej wystepujgcych zdarzern (210% pacjentow) szczegdlnego
zainteresowania nalezq zaburzenia Zotqdkowo-jelitowe (74,2% vs 47,9%),
zaburzenia psychiczne (9,5% vs 12,7%) oraz zaburzenia uktadu sercowo-
naczyniowego (8,2% vs 11,5%). Przy czym istotne statystycznie (IS) roznice
miedzy grupami na korzys¢ semaglutydu raportowano w zakresie zaburzen
uktadu sercowo-naczyniowego (RR=0,72; p=0,019) i zaburzen psychicznych
(RR=0,75;, p=0,031). W grupie semaglutydu zarejestrowano 1 zgon, ktdry
nie zostat uznany za zwiqzany z ocenianq interwencjq.

STEP 5

W trakcie 2-letnego okresu obserwacji w badaniu STEP 5 co najmniej jedno
AE odnotowano u 96,1% chorych z grupy ocenianej interwencji oraz u 89,5%
pacjentow z grupy placebo, przy czym rdznica miedzy grupami byta IS (RR=1,07;
p=0,028). Czestotliwos¢ wystepowania ciezkich AE byta wieksza w grupie
placebo, jednak rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (7,9% vs
11,8%; RR=0,67; p=0,253). Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania
leczenia czesciej wystepowaty w grupie pacjentow, ktorzy przyjmowali
semaglutyd (5,9%) niz placebo (4,6%).
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Podobno jak w badaniu STEP 1, w badaniu STEP 5 do najczesciej wystepujgcych
AE nalezaty nudnosci (53,3% vs 21,7%) oraz biegunka (34,9% vs 23,7%).
Do najczesciej wystepujgcych AE szczegdlnego zainteresowania (210%
pacjentéw) nalezaty: zaburzenia zotqdkowo-jelitowe (82,2% vs 53,9%),
zaburzenia uktadu krgzenia (11,2% vs 21,1%), reakcje alergiczne (15,1% vs 5,3%)
oraz zaburzenia psychiczne (17,1% vs 16,4%). Istotnie czesciej w grupie
semaglutydu wystepowaty zaburzenia zotqdkowo-jelitowe (RR=1,52; p<0,001)
i reakcje alergiczne (RR=2,88; p=0,007), natomiast istotnie rzadziej wystepowaty
zaburzenia uktadu krgzenia (RR=0,53; p=0,023). Zaraportowano jedno zdarzenie
prowadzqgce do zgonu w grupie semaglutydu, ktore nie zostato uznane
za zwigzane ze stosowanym leczeniem.

STEP 3

Co najmniej jedno AE w badaniu STEP 3, w ktorym stosowano intensywnq
modyfikacje stylu zycia, wystqpito u 95,8% pacjentdow z grupy semaglutydu oraz
u 96,1% z grupy placebo (AE obejmowaty ciezkie AE). Roznica miedzy grupami
nie byta IS (RR=1,00; p=0,879). Odsetek przerwan leczenia z powodu AE
byt wyzszy w grupie semaglutydu (5,9% vs 2,9%), roznica nie byta IS (RR=2,00;
p=0,121). WSsrod najczesciej wystepujgcych AE wyrdzniano zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (w tym nudnosci [58,2% vs 22,1%], zaparcie [36,9% vs 24,5%]
oraz biegunka [36,1% vs 22,1%]). Wsrdd najczestszych zdarzen szczegdlnego
zainteresowania odnotowano istotnq statystycznie rdznice miedzy grupg
pacjentow leczonych semaglutydem a placebo, w zakresie wystgpienia: zaburzen
zotgdkowo-jelitowych (RR=1,31; p<0,001), ktore byty czestsze u leczonych
semaglutydem. W przypadku zaburzen uktadu krgzenia nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (RR=0,91; p=0,712). W badaniu
nie odnotowano zgonow.

STEP 10

W badaniu STEP 10 w populacji pacjentow ze stanem przedcukrzycowym
czestos¢ wystepowania ciezkich AE byta porownywalna w grupach semaglutydu
i placebo i wyniosta po 9% w kazdej z nich. Ciezkie AE prowadzqce do zakoriczenia
leczenia odnotowano u 2,9% chorych w grupie semaglutydu, natomiast
nie wystqpity one w grupie placebo. Z powodu AE leczenie zaprzestano u 6%
uczestnikow w grupie semaglutydu oraz u 1 pacjenta (1,4%) w grupie kontrolnej,
przy czym najczestszq przyczynq zakoniczenia terapii byty zaburzenia Zotgdkowo-
jelitowe (odpowiednio 5% vs 1%). Odnotowano dwa zgony w grupie semaglutydu
(oba rozpatrywano jako niezwigzane z lekiem badanym). Najczesciej
wystepujgcym zdarzeniem szczegdlnego zainteresowania w badaniu byfo
wystgpienie COVID-19, ktdrego czestosc byta podobna w obu grupach (35,5% vs
34,8%).

STEP HFpEF
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W trakcie badania STEP HFpEF w populacji pacjentow z niewydolnosciq serca
HFpEF ciezkie AE wystqgpity u 13,3% pacjentow w grupie semaglutydu oraz
u26,7% chorych w grupie placebo. Z powodu ciezkich AE leczenie przerwato
po 2,3% uczestnikow w kazdej z grup. Z kolei z powodu jakiegokolwiek
AE leczenie przerwato istotnie wiecej uczestnikow w grupie semaglutydu
niz w grupie placebo (13,3% vs 5,3%;, RR=2,53 [95% ClI: 1,39, 4,59]),
w tym najczesciej z powodu zaburzen Zotgdkowo-jelitowych (9,5% vs 2,6%;
RR=3,61 [95% Cl: 1,59; 8,21]). Ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen sercowo-
naczyniowych byfo IS niisze w grupie semaglutydu niz w grupie placebo
(RR=0,44; 95% Cl: 0,26; 0,75). W trakcie badania zmarto 7 uczestnikow — 3
w grupie semaglutydu i 4 w grupie placebo, w tym jeden zgon w grupie placebo
oceniono jako sercowo-naczyniowy.

Wytyczne kliniczne

Wsrod dostepnych opcji terapeutycznych semaglutyd oraz tirzepatyd
sq wskazywane jako najskuteczniejsze leki przeciwotytosciowe. Do pozostatych
opcji farmakoterapii zaliczano liraglutyd, naltrekson z bupropionem, orlistat oraz
fentermina z topiramatem.

Wytyczne rekomendujqg semaglutyd jako jednq z opcji pierwszego wyboru (obok
tirzepatydu) w leczeniu otytosci u pacjentow ze wspdtistniejgcym stanem
przedcukrzycowym (PDM), cukrzycq typu 2, chorobg sercowo-naczyniowq
(ChSN), niewydolnosciq serca oraz MASLD. Nalezy jednoczesnie podkreslic,
ze czes¢ wytycznych (PTLO 2026 oraz ESC 2025) wskazuje semaglutyd jako
preferowanqg opcje terapeutyczng u pacjentow z otyfosciqg i wspdtistniejgcqg
rozpoznanq chorobq sercowo-naczyniowq. Ponadto oceniana interwencja jest
terapiqg pierwszego wyboru u chorych z chorobg zwyrodnieniowq stawu
kolanowego (ang. knee osteoarthritis, KOA) oraz u pacjentow z wtoknieniem
wqtroby. Rowniez w populacji pacjentow z przewlektq chorobq nerek (PChN)
preferowanym lekiem jest semaglutyd. Zgodnie z rekomendacjami
farmakoterapia semaglutydem powinna by¢ prowadzona dfugoterminowo,
oile pozostaje potrzebna, skuteczna i dobrze tolerowana. Jednoczesnie
podkreslono, iz krotkotrwate leczenie (3—6 mies., KLRWP i PTLO 2025.)
nie zapewnia dtugotrwatych korzysci zdrowotnych i nie jest rekomendowane.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Wegovy w potgczeniu
z BSC w miejsce samej BSC w przypadku obydwu populacji uwzglednionych
w analizie podstawowej jest Oszacowany ICUR
z perspektywy NFZ dla porownania Wegovy+BSC vs BSC w przypadku populacji A
wyniost 168 891 PLN/QALY, a w przypadku populacji B — 197 854 PLN/QALY.
Obydwie te wartosci znajdujq sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa
w ustawie o refundacji. Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sq spdjne
z wynikami z perspektywy NFZ (w przypadku obydwu uwzglednionych populacji
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ICUR z perspektywy wspdlnej jest nizszy od ICUR z perspektywy NFZ o mniej niz
1%).

Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych ptatnika publicznego zwigzany
z finansowaniem Wegovy w populacji A programu lekowego wyniesie
w kolejnych 4 latach analizy: 12,37 min zi, 20,84 min zt, 28,64 min zt
i 36,14 min zt.

Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych ptatnika publicznego zwigzany
z finansowaniem Wegovy w populacji B programu lekowego wyniesie
w kolejnych 4 latach analizy: 96,04 min zi, 161,78 min zt, 222,53 min zt oraz
280,67 min zt.

Sumaryczny wzrost wydatkow catkowitych ptatnika publicznego obejmujqcy obie
czesci programu wyniesie w kolejnych czterech latach analizy: 108,40 min zt,
182,62 min zt, 251,17 min zt oraz 316,82 min zt.

Z perspektywy wspdlnej dodatkowe wydatki sq nizsze niz z perspektywy ptatnika
publicznego, co wynika z uwzglednienia w tej perspektywie wydatkow
ponoszonych przez pacjentow, w tym kosztow lekow nierefundowanych
stosowanych w leczeniu chordb wspdtistniejgcych zwigzanych z otytosciq.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono ftqcznie szes¢ rekomendacji refundacyjnych: w tym: cztery
pozytywne, jedng warunkowo pozytywng oraz jedng negatywng.
W rekomendacjach pozytywnych podkreslano skutecznos¢ semaglutydu
w badaniach klinicznych oraz jego stosowanie jako uzupetnienia diety
o obnizonej kalorycznosci i zwiekszonej aktywnosci fizycznej. PBAC 2025
wskazuje rowniez na potrzebe poprawy efektywnosci kosztowej terapii oraz
wdrozenia mechanizmdw ograniczajgcych ryzyko finansowe dla systemu
publicznego. W rekomendacji warunkowo pozytywnej (CDA-AMC 2025) zalecono
refundacje semaglutydu w ocenianym wskazaniu pod warunkiem spetnienia
okreslonych kryteriow, w tym stosowania terapii tgcznie z dietq o obniZonej
kalorycznosci i zwiekszong aktywnosciq fizyczng oraz obnizenia ceny produktu.
W rekomendacji negatywnej (G-BA 2024) wskazano, ze semaglutyd, jako lek
stosowany w regulacji masy ciata podlega ustawowemu wytqgczeniu z refundacji.
Podkreslono rowniez brak podstaw prawnych do wprowadzenia wyjgtkéow od
tego wyfqczenia oraz fakt, ze wyniki badan klinicznych nie wpfywajq na
klasyfikacje produktu. Dodatkowo w dokumentach HAS 2025 oraz PBAC 2025
ograniczono populacje docelowq do pacjentow z poczqgtkowym BMI wynoszqcym
> 35 kg/m2.

Gtowne argumenty decyzji:

e Wyniki badan naukowych oparte przede wszystkim o zastepcze punkty
koncowe;

11



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 138/2026 z dnia 28.09.2026 r.

e Brak badan porownawczych z innymi komparatorami (farmakologicznymi);
e Bardzo duze obcigzenie dla ptatnika publicznego.
Uwaga Rady

Proponowana farmakoterapia nie stanowi kompleksowego rozwiqzania
profilaktyki powiktan odlegtych choroby otytosciowe;.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTOW.4131.10.2026
»Whniosek o objecie refundacjg leku Wegovy (semaglutyd) we wskazaniu: w ramach programu lekowego
»Leczenie choroby otytosciowej (ICD-10: E.66)«”; data ukoriczenia: 18 wrzesnia 2026 r.

12



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z o.o0.
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 wylqczenia jawnosci: (Novo Nordisk Pharma Sp.
Z0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 139/2026 z dnia 28 wrzesnia 2026 roku
w sprawie oceny leku Akeega (niraparyb + abirateron) w ramach
programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotfu
krokowego (ICD-10: C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 50 mg + 500 mg,
56 tabl., GTIN: 05413868122442;

e Akeega (niraparyb + abirateron), tabletki powlekane, 100 mg + 500 mg,
56 tabl., GTIN: 05413868122459,

w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu

krokowego (ICD-10: C61)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Akeega we wskazaniu:
w skojarzeniu z prednizonem Ilub prednizolonem | terapiq deprywacji
androgenowej (ang. androgen deprivation therapy, ADT) w leczeniu dorostych
chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer mHSPC/ ang. metastatic
castration-sensitive prostate cancer, mCSPC) i mutacjami gendw BRCA 1/2
(germinalng i (lub) somatycznq).

Rak gruczotu krokowego (rak stercza, rak prostaty, RGK) jest nowotworem
ztosliwym wywodzqgcym sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego.
W poczgtkowym stadium choroby, ktére moze trwac wiele lat, nowotwor jest
ograniczony do narzqdu i niemy klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka
sgsiadujgce tkanki i narzqdy, szerzgc sie wzdftuz przestrzeni okotonerwowych.
Przerzuty powstajq drogq naczyn chtonnych i krwionosnych. Dochodzi
do zajmowania regionalnych weztow chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj
wystepujq w kosciach, rzadziej w waqgtrobie, ptucach i mozgu. Przezycie zalezy
od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi
50-75%. U chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje
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NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 /AOQTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariati@aotm.gov.pl
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choroby stwierdza sie w roznym okresie od wiqczenia terapii hormonalnej,
ale zwykle po 18-36 mies. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo
leczeni zachowawczo przezywajq srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem — 3-5
lat lub dtuzej.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Akeega jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Technologie alternatywne wskazywane przez wnioskodawce obejmujq: ADT +
apalutamid/ enzalutamid/ darolutamid/ octan abirateronu + prednizon
lub prednizolon oraz ADT + darolutamid + docetaksel.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqgczono 1 pierwotne badanie
z randomizacjq, oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania niraparybu
(NIR) + octanem abirateronu z prednizonem/ prednizolonem (AAP) + terapiq
deprywacji androgenowej (ADT) w porownaniu placebo z octanem abirateronu +
prenidzonem/ prednizolonem (AAP) + terapiq deprywacji androgenowej (ADT),
w leczeniu pacjentow z przerzutowym wrazliwym na kastracje rakiem gruczofu
krokowego (mHSPC), z mutacjami w genach HRR (badanie AMPLITUDE).

Wyniki badania AMPLITUDE pochodzqg z publikacji Attard 2025 i/lub z
i dotyczqg mediany czasu obserwacji wynoszqcej 30,8 mies. dla pierwszej analizy
interim (IA1) (DCO: 07.01.2025r.)

W badaniu AMPLITUDE zarowno w populacji ogdlnej, jak i w podgrupach
wyodrebnionych na podstawie statusu mutacji BRCA1/2 oraz efektora HRR+,
wykazano istotne statystyczne wydtuzenie PFS u pacjentow leczonych
NIR+AAP+ADT w poréwnaniu z pacjentami leczconymi  PLC+AAP+ADT.
W podgrupie pacjentow z BRCA 1/2 ryzyko wystgpienia radiograficznej progresji
choroby ocenianej przez badacza byfo 0 48% nizsze w grupie pacjentow leczonych
NIR+AAP+ADT niz w grupie PLC+AAP+ADT (HR = 0,52, 95% ClI: 0,37; 0,72).
W podgrupie pacjentow z mutacjq BRCA1/2 mediana rPFS w ramieniu
NIR+AAP+ADT nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie PLC+AAP+ADT
wynosita 26,0 mies.
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W badaniu AMPLITUDE koricowq analize przezycia (0S) zaplanowano
po wystgpieniu 389 zgondw w populacji ITT (tj. po 79 mies. trwania badania).
Zgodnie z protokotem badania pierwszq analize interim dla OS przeprowadzono
rownolegle z analizg rPFS (DCO: 07.01.2025 r.).

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) dane dotyczqce OS byty niedojrzate
(w populacji  ITT  raportowano 193z389  zgonow wymaganych
do przeprowadzenia ostatecznej analizy OS). Zarowno w populacji ITT, populacji
pacjentow z mutacjg BRCA 1/2 oraz populacji z efektorami HRR+ mediana
OS nie zostata osiggnieta. Ponadto oszacowane wartosci HR nie wykazaty
istotnych statystycznie réZnic pomiedzy porownywanymi grupami.

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) dane dotyczgce czasu do progresji
objawdw (TSP) byty niedojrzate. Zaréowno w populacji ITT, populacji pacjentow
z mutacjq BRCA 1/2 oraz populacji z efektorami HRR+ mediana TSP nie zostata
osiggnieta. Oszacowane wartosci HR wskazywaty na istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka progresji objawow na korzys¢ NIR+AAP+ADT wzgledem
PLC+AAP+ADT, we wszystkich analizowanych populacjach.

W trakcie pierwszej analizy interim (IA1) nie wykazano istotnych statystycznie
roznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
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pomiedzy grupami NIR+AAP+ADT i PLC+AAP+ADT, zarowno w populacji ITT,
jak i w populacji pacjentow z mutacjg BRCA1/2 oraz w populacji z efektorami
HRR+.

Z uwagi na brak zidentyfikowanych badan klinicznych porownujgcych
NIR+AAP+ADT wzgledem pozostatych komparatorow w ocenianym wskazaniu,
wnioskodawca przeprowadzit

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych klinicznych, w leczeniu
przerzutowego, hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego, najbardziej
rekomendowanymi schematami leczenia jest terapia deprywacji androgenowej
(ADT) w skojarzeniu z abirateronem, enzulatamidem, apalutamidem
czy darolutamidem (Sita rekomendacji: ESMO — I, A, AUA - silna; NCCN —
kategoria 1). Ponadto w przypadku pacjentow z masywnym rozsiewem choroby
(ang. high volume disease) jako zalecang terapie wymieniano gtownie schemat
obejmujgcy ADT w skojarzeniu z docetakselem i darolutamidem / abirateronem
(Sita rekomendacji: PTOK/PTU — I, A; ESMO - I, A; AUA —silna; NCCN — kategoria
1, ASCO: silna).
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Oceniana interwencja (ADT + niraparyb + abirateron) zostata uwzgledniona
w 3 dokumentach (NCCN 2026, EAU 2026, AUA 2026), jako opcja terapeutyczna
wsrod pacjentow z mHSPC oraz mutacjq BRCA2 (Sita rekomendacji: EAU — staba;
NCCN — kategoria 2B, przydatne w okreslonych okolicznosciach; AUA — opinia
ekspertow).

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla porownania wnioskowanej terapii z terapiqg AAP wyniost

ok. 903 tys. zt/QALY bez uwzglednienia RSS oraz ok. Z RSS,
dla porownania z terapig APA — ok. 654 tys. zt/QALY bez uwzglednienia RSS
oraz Z RSS, dla poréwnania z terapiq ENZ — ok. 526 tys. zt/QALY
bez uwzglednienia RSS oraz Z RSS, dla poréwnania z terapiq
DAR+DOC — ok. 3 min zt/QALY bez uwzglednienia RSS oraz ZRSS,
natomiast dla poréwnania z terapiq DAR — ok. 507 tys. zt/QALY
bez uwzglednienia RSS oraz z RSS. Wszystkie wartosci ICUR

bez RSS przekraczajq prog optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji
(244 821 zt/QALY), wartosci uwzgledniajgce RSS znajdujq sie

Przy oszacowanych wartosciach ICUR ceny zbytu netto leku Akeega, przy ktorych
koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakoS¢ sq rowne
wysokosci progu optacalnosci (244 821 zt/QALY) wynoszq odpowiednio:
dla poréwnania z terapiq AAP bez uwzglednienia RSS
oraz z RSS, dla porownania z terapiq APA — bez
uwzglednienia RSS oraz Z RSS, dla pordwnania z terapiq ENZ —
bez uwzglednienia RSS oraz z RSS, dla poréwnania z
terapiq DAR+DOC — bez uwzglednienia RSS oraz Z RSS,
natomiast dla poréwnania z terapiq DAR — bez RSS oraz
Z RSS.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim (lata 2027—-
2028). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, populacja objeta leczeniem
W scenariuszu nowym wyniesie  pacjentow w pierwszym oraz pacjentow
w drugim roku refundacji.

Koszty catkowite w scenariuszu nowym wyniosq w pierwszym roku ok.

i ok. w wariancie bez i z uwzglednieniem RSS. W drugim roku koszty
catkowite w scenariuszu nowym oszacowano na ok. i ok.

odpowiednio w wariancie bez i z RSS. Oszacowane koszty inkrementalne
to ok. 6,5min zti 25,0 min zt w . i Il. roku przyjmujqc koszt produktu leczniczego
Akeega bez uwzglednienia proponowanego RSS. Po uwzglednieniu RSS koszty
inkrementalne w I. roku wyniosq ok. i ok. w Il. roku refundacji.

Rekomendacje refundacyjne
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W 4 zagranicznych agencjach (NICE — Wielka Brytania, NCPE — Irlandia, CDA-AMC
— Kanada oraz ZN — Holandia) ocena trwa, odnaleziono 1 decyzje o odmowie
wczesnego dostepu we Francji (HAS) oraz 2 oceny stwierdzajgce brak
udowodnienia dodatkowej korzysci (IQWiG i G-BA).

Decyzje o odmowie wczesnego dostepu wydanq przez HAS uzasadniono tym,
ze w rozpatrywanym wskazaniu istniejq odpowiednie metody leczenia oraz
ze dostepne dane nie pozwalajg na ocene dodatkowej korzysci wynikajgcej
ze stosowania produktu leczniczego Akeega, ani na jednoznacznego okreslenia
jej miejsca w strategii terapeutycznej w poréwnaniu z innymi dostepnymi
terapiami hormonalnymi (enzalutamid, darolutamid, apalutamid).

W ocenie G-BA oraz IQWIiG dodatkowa korzys¢ niraparybu/octanu abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT wzgledem wfasciwej
terapii porownawczej nie zostata udowodniona, przy jednoczesnym
niekorzystnym profilu bezpieczerstwa.

Warunki refundacji w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy
Akeega jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej
Akeega podlega refundacji

Glowne argumenty decyzji:

e Niedojrzate dane z badania klinicznego odnosnie przezycia catkowitego.

e Brak randomizowanych badan poréwnujqcych technologie z refundowanymi
komparatorami.

e Brak pozytywnych rekomendacji refundacyjnych innych agencji.

e Brak efektywnosci kosztowej.
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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: OTOW.4131.6.2026
»Whniosek o objecie refundacjg leku Akeega (niraparyb + abirateron) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego: B.56. »Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)«”; data ukonczenia: 16 wrzesnia
2026 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z o. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z o. o.
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: (Janssen - Cilag Polska Sp.

zo.o0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

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

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

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

we wskazaniach:

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

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

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

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

e |eczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego z towarzyszqcq chorobg
wienicowq jako terapia substytucyjna u dorostych pacjentow, ktorzy osiggneli
odpowiednie leczenie za pomocq nebiwololu i ramiprylu w takich samych

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22101 46 00 www.aotm.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 /AOQTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariati@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 140/2026 z dnia 28.09.2026 r.

dawkach jak w produkcie ztozonym, ale w oddzielnych produktach
leczniczych,
jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odptatnosciq 30%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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

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

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

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

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

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

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

W badaniu CRO-PK-23-364/NEB-RAM-01 wykazano biorownowaznos¢ produktu
ztozonego wzgledem jednoczesnego podania odpowiednich produktow
jednosktadnikowych. Ocena opierata sie na standardowych parametrach
farmakokinetycznych, przede wszystkim AUC i Cmax, a w przypadku ramiprylu
dodatkowo uwzgledniono jego aktywny metabolit — ramiprylat. We wszystkich
analizach 90% przedziaty ufnosci dla stosunku produktu badanego
do referencyjnego miescity sie w standardowym zakresie akceptacji
biorownowaznosci od 80 do 125%.

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

Wytyczne kliniczne

W ramach wyszukiwania z dnia 18.08.2026 r. odnaleziono 5 dokumentow
wytycznych klinicznych na temat leczenia nadcisnienia tetniczego, w ktdrych
zalecano stosowanie produktow ztozonych: polskie PTNT/PTK 2024, europejskie
ESH 2023 oraz ESC 2024, amerykariskie AHA/ACC/AANP/AAPA/ABC/ACCP/
ACPM/AGS/AMA/ASPC/NMA/PCNA/SGIM 2025 oraz PTK 2022 na podstawie
ESC 2021 wraz z ich uaktualnieniami. Przedstawiono gtdwnie informacje
dotyczgce stosowania leku ztozonego w postaci jednej tabletki (ang. single-pill
combination, SPC) we wskazaniu zgodnym z wnioskiem. Informacje dotyczqce
stosowania preparatow w postaci SPC odnaleziono jedynie w wytycznych
dotyczgcych nadcisnienia tetniczego, natomiast brak informacji dotyczqcych
leczenia niewydolnosci serca i choroby wiericowej w kontekscie analizowanego
produktu leczniczego. Jednak w wytycznych dotyczqcych leczenia niewydolnosci
serca oraz choroby wiericowej zaleca sie uzywanie obu tych substancji czynnych
albo jednoczesnie, albo osobno w potqgczeniach z innymi lekami, jednakze
nie odniesiono sie do stosowania SPC. Nalezy jednak zauwazyc,
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ze w przewazajqcej wiekszosci odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje
sie zalecenie stosowania terapii w postaci preparatow zfoZzonych.
Problem ekonomiczny

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

o pacjentow w 1. roku ( );

o pacjentow w 2. roku ( ).

Otrzymane wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, Zze finansowanie produktu
leczniczego Polpril Nebi (ramipryl + nebiwolol) ze srodkdéw publicznych w ramach
grupy limitowej 44.0 ,Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty
jednosktadnikowe i ztozone”, przy zatozeniu refundacji w ramach wykazu A1 bez
uwzglednienia na wykazie D2, bedzie generowac oszczednosci z perspektywy
ptatnika publicznego: 1,73 min PLN w 1. roku i 3,52 min PLN w 2. roku oraz
z perspektywy wspdlnejo 0,87 min PLN i 1,77 min PLN odpowiednio w 1. i 2. roku.
Rekomendacje refundacyjne

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

Glowne argumenty decyzji:

e Uproszczenie schematu leczenia w szczegdlnosci dla  pacjentow
z wielochorobowoscig;

e Postepowanie zgodne z wytycznymi klinicznymi;

e Rozwigzanie moze generowac oszczednosci.

Tryb wydania stanowiska

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



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pozn. zm.).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 141/2026 z dnia 28 wrzesnia 2026 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Porada pielegniarska — leczenie ran trudno
gojacych sie i przewlektych”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Porada pielegniarska — leczenie ran trudno gojgcych
sie i przewlektych” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia ,Porada pielegniarska
—leczenie ran trudno gojgcych sie i przewlektych”, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wraz
z opracowaniem wyceny dla swiadczenia. Wnioskowane swiadczenie obejmuje
ocene stanu pacjenta i rany, postepowanie z rang, monitorowanie procesu
gojenia oraz dziatania edukacyjne dotyczqce dalszego postepowania
i zapobiegania nawrotom. Swiadczenie ma stanowi¢ samodzielng porade
pielegniarskq przeznaczong dla pacjentow z ranami trudno gojgcymi
sie i przewlektymi, wystepujgcymi m.in. w przebiegu cukrzycowej choroby stop,
owrzodzenri zylnych i tetniczych goleni oraz odlezyn. Swiadczenie miatoby
byc realizowane samodzielnie przez magistra pielegniarstwa ze specjalizacjg
w dziedzinie pielegniarstwa chirurgicznego.

Dowody naukowe

Analizie poddano 13 dokumentow opublikowanych w latach 2010-2026,
w tym 3 dokumenty dotyczyty ran trudno gojgcych sie i przewlektych zwigzanych
z chorobq tetnic obwodowych, cukrzycq oraz przewlektq niewydolnosciq zylng
(DNQP 2026, PTLR 2026, DGfW 2023), 4 dokumenty dotyczgce zespotu stopy
cukrzycowej (PTD 2026, RNAO 2024, IWGDF 2023, NICE 2019), 3 dokumenty
dotyczqce odlezyn (PTLR 2020, NPIAP/EPUAP/PPPIA 2019, WCC 2020) oraz
3 dokumenty dotyczgce owrzodzen goleni, w szczegdlnosci owrzodzen zylnych
(EWMA 2016, WI 2015, SIGN 2010). W analizowanych dokumentach dotyczqcych
organizacji opieki nad pacjentami z ranami trudno gojgcymi sie i przewlektymi
wskazywano przede wszystkim na potrzebe wspotpracy interdyscyplinarne;,
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odpowiednich kwalifikacji i kompetencji personelu, okreslenia zakresu
odpowiedzialnosci cztonkow zespotfu oraz zapewnienia ciggtosci i koordynacji
opieki pomiedzy poszczegdlnymi poziomami jej realizacji. W czesci dokumentow
wskazano rowniez na udziat pielegniarek w ocenie i leczeniu ran, monitorowaniu
procesu leczenia oraz edukacji pacjenta.

W ramach przeglqdu rozwiqzarn miedzynarodowych przeanalizowano sposob
organizacji i finansowania swiadczenn zwiqzanych z leczeniem ran trudno
gojgcych sie i przewlektych, w tym zakres udziatu pielegniarek w ich realizacji.
Do raportu witgczono siedem dokumentdw dotyczgcych pieciu krajow: Belgii,
Francji, Niemiec, Hiszpanii i Portugalii. Analize przeprowadzono na podstawie
oficjalnych aktow prawnych i dokumentow systemowych wydanych przez
instytucje publiczne odpowiedzialne za organizacje i finansowanie swiadczen
zdrowotnych. W Zzadnym <z analizowanych krajow nie zidentyfikowano
Swiadczenia odpowiadajgcego ocenianej poradzie pielegniarskiej pod wzgledem
zakresu, sposobu organizacji i poziomu udzielania sSwiadczenia. We Francji
i Niemczech rozpoczecie opieki pielegniarskiej jest zwigzane z wczesniejszq ocenq
lekarskq lub zleceniem lekarskim. W Belgii pacjent w pierwszej kolejnosci zgtasza
sie do lekarza, a nastepnie rana jest oceniana przez pielegniarke. We wszystkich
analizowanych krajach w realizacji swiadczenn zwiqzanych z leczeniem
ran uczestniczq pielegniarki. Zakres kompetencji pielegniarek obejmuje przede
wszystkim ocene i monitorowanie rany, wykonywanie opatrunkow, leczenie
miejscowe oraz edukacje pacjenta, natomiast w przypadkach wymagajgcych
diagnostyki lekarskiej, leczenia zabiegowego lub oceny braku poprawy albo
pogorszenia stanu rany przewidziano udziat lekarza lub zespotu
specjalistycznego. W czesci krajow wyodrebniono taryfy dla wybranych czynnosci
pielegniarskich zwigzanych z leczeniem ran, jednak nie zidentyfikowano modelu
finansowania odpowiadajgcego zakresowi ocenianego swiadczenia.

Problem ekonomiczny

Populacje docelowq przedstawiono w dwodch wariantach. Wariant minimalny
obejmuje pacjentow korzystajgcych ze swiadczen AOS w zakresie chirurgii
ogolnej, natomiast wariant maksymalny obejmuje szerszq grupe pacjentow
korzystajgcych ze swiadczenn zwigzanych z leczeniem ran trudno gojgcych
sie i przewlektych realizowanych w réznych zakresach swiadczen finansowanych
przez NFZ. Ze wzgledu na brak danych niezbednych do przeprowadzenia
kalkulacji kosztu projektowanego Swiadczenia do oszacowania przyjeto wartosc
85,56 zt, odpowiadajgcq aktualnej wartosci produktu PZ106 ,Swiadczenia
zabiegowe pielegniarki lub pofoznej — grupa 106”. Wariant minimalny
to ok. 91 tys. pacjentow w | roku po wprowadzeniu swiadczenia i ok. 92 tys.
pacjentow w Il roku po wprowadzeniu swiadczenia. Wariant maksymalny
to okoto 239 tys. pacjentow w | roku po wprowadzeniu swiadczenia oraz ok.
245 tys. pacjentow w Il roku po wprowadzeniu swiadczenia. Na potrzeby analizy
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przyjeto 6 porad przypadajgcych na jednego pacjenta w ciggu roku. Kazdej
poradzie przypisano wartos¢ 85,56 zt. Szacunkowe skutki finansowe realizacji
Swiadczenia ,Porada pielegniarska — leczenie ran trudno gojgcych
sie i przewlektych”, wyniostyby w wariancie minimalnym ok. 46,7 min zt w | roku
i ok. 47,3 min zt w Il roku. Natomiast w wariancie maksymalnym ok. 122,5 min zt
w | roku i ok. 1256 min zt w Il roku. Natomiast nalezy podkreslic,
Ze przedstawione wartosci nie stanowiqg oszacowania kosztow inkrementalnych
zwigzanych z wprowadzeniem wnioskowanego swiadczenia.

Gtowne argumenty decyzji:

e zakres czynnosci w proponowanej poradzie nie znajduje petnego
odzwierciedlenia w obecnie funkcjonujgcych regulacjach prawnych
dotyczgcych kompetencji pielegniarek, w szczegdlnosci w zakresie zlecania
badan diagnostycznych i wykonywania diagnostyki ultrasonograficznej oraz
wykonywania znieczulenia nasickowego i ordynowania lekéw zwigzanych
z leczeniem ran;

e oceniane swiadczenie bytoby powieleniem procedur aktualnie finansowanych
w réznych rodzajach swiadczen, tj. w podstawowej opiece zdrowotnej (POZ)
w ramach Kompleksowej Opieki Pielegniarskiej (KOP), w ambulatoryjnej
opiece specjalistycznej (AOS) w ramach grupy PZ106 oraz w swiadczeniach
zdrowotnych kontraktowanych odrebnie w zakresach Kompleksowego
leczenia ran przewlektych (KLRP-1 i KLRP-2);

e brak mozZliwosci okreslenia wptywu realizacji swiadczenia na wykorzystanie
innych  Swiadczen  finansowanych  przez  ptatnika  publicznego,
w tym swiadczen  zwigzanych z leczeniem ran trudno gojgcych
sie i przewlektych;

e w innych krajach nie zidentyfikowano rozwiqzania odpowiadajgcego
ocenianej poradzie pielegniarskiej pod wzgledem zakresu swiadczenia,
sposobu organizacji oraz modelu finansowania.

Uwaga Rady

Rada uwaza problem leczenia ran przewlektych za wazny i nie w petni rozwigzany
w aktualnym systemie opieki zdrowotnej. Warto rozwazyc¢ catosciowo kwestie
koordynacji i opieki.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 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),
z uwzglednieniem raportu nr: DWSGIiZS.4100.9.2026 ,Porada pielegniarska — leczenie ran trudno gojacych
sie i przewlektych Ocena zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki”; data ukonczenia: 22.09.2026 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 142/2026 z dnia 28 wrzesnia 2026 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie gruzlicy wielolekoopornej w warunkach ambulatoryjnych”
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Leczenie gruZlicy wielolekoopornej w warunkach ambulatoryjnych”
jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena  zasadnosci  zakwalifikowania  swiadczenia  leczenia  gruZlicy
wielolekoopornej w  warunkach  ambulatoryjnych  jako  sSwiadczenia
gwarantowanego — w oparciu o doswiadczenia z programu pilotazowego.
Przedmiotem oceny jest model leczenia dorostych pacjentow z MDR-TB
w warunkach ambulatoryjnych. Jednoczesnie proponowany model pozwala
na ponadnarodowq harmonizacje leczenia MDR-TB i postepowanie zgodne
ze standardami Swiatowej Organizacji Zdrowia. Podstawq dla analizy jest
program pilotazowy leczenia gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB) w warunkach
ambulatoryjnych. Proponowane swiadczenie stanowi w szczegdlnosci zmiane
w zakresie organizacji udzielania Swiadczen ukierunkowang na zapewnienie
ciggtosci leczenia w trybie ambulatoryjnym, ograniczenie hospitalizacji oraz
wzmocnienie nadzoru nad realizacjq terapii dla swiadczeniobiorcow leczonych
z powodu MDR-TB.

Rozpoznanie gruZlicy opiera sie na ocenie klinicznej oraz wynikach badan
mikrobiologicznych, molekularnych i obrazowych. Ztotym standardem pozostaje
hodowla prgtkdéw, natomiast WHO rekomenduje rowniez stosowanie szybkich
testow molekularnych (Xpert MTB/RIF lub Xpert Ultra) jako badan pierwszego
wyboru, umozliwiajgcych jednoczesne wykrycie M. tuberculosis i opornosci
na ryfampicyne. W diagnostyce MDR-TB wykorzystuje sie ponadto testy liniowe
(LPA), fenotypowe testy lekowrazliwosci oraz sekwencjonowanie nowej generacji
(NGS), pozwalajgce na identyfikacje mutacji zwigzanych z opornosciq na leki
przeciwprgtkowe.
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GruZlica pozostaje jednym z najwazniejszych problemdw zdrowia publicznego
na swiecie. W Polsce w 2024 r. zarejestrowano 4 236 przypadkow gruZlicy
(zapadalnos¢ 11,3/100 tys. mieszkaricow), z czego 96,6% stanowita gruzlica ptuc.
MDR-TB rozpoznano u 106 chorych, a przypadki te stanowity okoto 3% wszystkich
zachorowan potwierdzonych bakteriologicznie. Znaczny udziat wsrod chorych
na MDR-TB stanowili cudzoziemcy (74 osoby).

Leczenie MDR-TB jest bardziej ztozone niz gruZlicy lekowrazliwej i wymaga
stosowania lekow drugiego rzutu. W ostatnich latach nastgpita poprawa
wynikow terapii dzieki wdroZzeniu krdtszych, catkowicie doustnych schematow
opartych m.in. na bedakilinie, pretomanidzie i linezolidzie. WHO rekomenduje
obecnie 6- | 9-miesieczne schematy leczenia dla pacjentow spetniajgcych
okreslone kryteria kliniczne. Istotnym elementem postepowania pozostaje
monitorowanie skutecznosci i bezpieczeristwa terapii oraz wsparcie adherencji,
w tym poprzez leczenie bezposrednio nadzorowane (DOT) i rozwigzania
telemedyczne np. leczenie nadzorowane za pomocq wideo (VOT). VOT stanowi
alternatywe dla konwencjonalnego nadzoru DOT, polega na zdalnej interakcji
miedzy pacjentem, a pracownikiem ochrony zdrowia. Kontakt nawigzywany
jest za posrednictwem nagran wideo (VOT asynchroniczne) lub wideotransmisji
w czasie rzeczywistym (VOT synchroniczne) przy uZyciu smartfonow, tabletow
lub komputerdw z dostepem do internetu.

Dowody naukowe

Zidentyfikowano 10 dokumentdw, z lat 2019-2026, opracowanych przez
7 organizacji krajowych i miedzynarodowych dotyczqcych diagnostyki, leczenia
oraz organizacji opieki nad dorostymi pacjentami z MDR/RR-TB. Rekomendacje
wskazujq na odchodzenie od dtugotrwatych schematow terapeutycznych
na rzecz krotszych, catkowicie doustnych schematow leczenia. Wytyczne
miedzynarodowe (WHO, ATS/CDC/ERS/IDSA), a takze polskie PTChP oraz
hiszpariskie SEPAR/SEIMC wskazujq, ze preferowanq opcjq u pacjentow z MDR-
TB z genotypowq lub fenotypowqg wrazliwosciq na fluorochinolony jest
6-miesieczny schemat BPaLM. W przypadku braku mozliwosci jego zastosowania
zaleca sie indywidualizowane, dtuisze schematy leczenia oparte na lekach
z tzw. grupy A, oraz co najmniej jednym z grupy B, trwajgce zwykle 18-20
miesiecy. (PTChP 2026, WHO 2025 a i 2025 b). Wiekszos¢ wytycznych (9/10)
zaleca prowadzenie leczenia MDR-TB w warunkach ambulatoryjnych,
w zdecentralizowanym modelu opieki skoncentrowanym na pacjencie,
Z hospitalizacjq ograniczonqg do przypadkow uzasadnionych klinicznie,
epidemiologicznie lub spotecznie (PTChP 2026, WHO 2025a i 2025b,
ATS/CDC/ERS/IDSA 2025 i ATS/CDC/ERS/IDSA 2019, NICE 2024 i NICE 2022,
CTS2020a i CTS 2020b). Standardem pozostaje leczenie bezposrednio
nadzorowane (DOT), przy czym leczenie nadzorowane za pomocqg wideo (VOT)
jest wskazywane jako potencjalna alternatywa, jesli pozwalajq na to warunki
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techniczne i mozliwosci pacjenta (PTChP 2026, ATS/CDC/ERS/IDSA 2025,
ATS/CDC/ERS/IDSA 2019, NICE 2024 i 2022, CDC 2023, SEPAR i SEIMC
2024).Wytyczne podkreslajg znaczenie regularnego (co miesiecznego)
monitorowania skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia oraz zaangaZowania
zespotu  multidyscyplinarnego  (PTChP 2026, ATS/CDC/ERS/IDSA 2025
i ATS/CDC/ERS/IDSA 2019, CTS 2020a i CTS 2020b, SEPAR i SEIMC 2024). Istotne
miejsce zajmujq dziatania wspierajgce przestrzeganie zalecen terapeutycznych,
w tym wsparcie organizacyjne, psychospoteczne i materialne (WHO 2025a i WHO
2025b, NICE 2024 i NICE 2022, CTS 2020a i CTS 2020b). Brytyjski NICE
w przeglgdzie dowodow naukowych wskazuje, ze VOT moze byc¢ rozwigzaniem
bardziej elastycznym i mniej kosztownym niz bezposredni nadzor nad pacjentem
(DOT) w warunkach duzego zapotrzebowania. Za komparator wobec
wnioskowanego  swiadczenia  opieki  zdrowotnej ,Leczenie  gruZlicy
wielolekoopornej w warunkach ambulatoryjnych” nalezy uznac leczenie
prowadzone pod bezposrednim nadzorem przez personel medyczny:
w warunkach szpitalnych (hospitalizacji), ambulatoryjnych (wizyty pacjenta
w wyznaczonych terminach w placowce nadzorujgcej leczenie).

Problem ekonomiczny

Zidentyfikowano dwie analizy ekonomiczne (Rosu 2023 i Nsengiyumva 2018)
oceniajgce wykorzystanie cyfrowych technologii wspierajgcych leczenie gruZlicy,
w tym leczenie nadzorowane za pomocq wideo (VOT). Wyniki wskazujq,
ze technologie cyfrowe mogqg obniza¢ koszty leczenia w porownaniu
ze standardowym leczeniem bezposrednio nadzorowanym (DOT), przede
wszystkim poprzez ograniczenie liczby wizyt pacjentow w placowkach ochrony
zdrowia oraz zwigzanych z nimi kosztow transportu i utraconego czasu.

W obu analizach VOT generowato oszczednosci wzgledem standardowego DOT,
jednak nie byto najbardziej korzystnym ekonomicznie rozwigzaniem. Wieksze
oszczednosci osiggaty technologie, tj. 99DOTS, Wisepill czy nadzdr prowadzony
przez cztonka rodziny. WyzZsze koszty VOT wynikaty gtownie z koniecznosci
zapewnienia infrastruktury technicznej, dostepu do internetu oraz
zaangazowania personelu medycznego w proces monitorowania.

Jednoczesnie VOT umozliwia bezposredniq obserwacje przyjecia leku przez
pacjenta, co moze zapewniac bardziej wiarygodny nadzor nad przestrzeganiem
zalecen niz rozwiqzania rejestrujgce jedynie otwarcie opakowania leku (99DOTS,
Wisepill).

Jednakze mozliwos¢ ekstrapolacji wynikow z analiz jest ograniczona, poniewaz
badania zostaty przeprowadzone w krajach o niskich dochodach, ograniczonych
zasobach i wyzszym odsetku zachorowalnosci na MDR-TB (Etiopia, Uganda,
Indie, Brazylia).
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Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika

publicznego (NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym w dwdch scenariuszach:

« istniejgcym” — zaktadajgcym leczenie wszystkich pacjentow wytgcznie
w warunkach hospitalizacji;

« ,nowym” — zaktadajgcym objecie finansowaniem ze srodkdéw publicznych
wnioskowanego swiadczenia leczenia gruZlicy wielolekoopornej w warunkach
ambulatoryjnych, przy jednoczesnym utrzymaniu leczenia stacjonarnego
dla czesci chorych.

Prognozowanq liczbe pacjentow przygotowano na podstawie danych
sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ z lat 2022-2025 z zastosowaniem modeli
regresyjnych, ktora w wariancie podstawowym analizy wynosi:

w scenariuszu , istniejgcym”:
217 pacjentow w 2027 r., 233 pacjentow w 2028 r., 250 pacjentow w 2029 r.;
w scenariuszu ,,nowym”:

objetych nowym swiadczeniem ambulatoryjnym: 87 pacjentow w 2027 r.,
93 pacjentow w 2028 r. oraz 100 pacjentow w 2029 r.,

pozostajgcych w leczeniu szpitalnym: 130 pacjentow w 2027 r., 140 pacjentow
w 2028 r. oraz 150 pacjentow w 2029 r.

W analizie przyjeto, Ze okoto 40% pacjentow z gruzlicq wielolekoopornqg moze
byc¢ leczconych w warunkach ambulatoryjnych (zatozenie to oszacowano
na podstawie udziatu pacjentow w programie pilotazowym w latach 2023-2025,
w liczbie wszystkich pacjentéow z gruzlicq wielolekoopornqg zidentyfikowanych
w sprawozdawczosci NFZ). Koszty nowego swiadczenia oszacowano
na podstawie doswiadczen programu pilotazowego. W kosztach nowego
Swiadczenia nie uwzgledniono farmakoterapii, przyjmujqc zatozenie, ze z uwagi
na wysokie ceny schematow lekowych, finansowanie lekow stosowanych
w leczeniu gruZlicy wielolekoopornej bedzie nadal realizowane w ramach
odrebnego mechanizmu/Swiadczenia. Ponadto przy zatozeniu stosowania tych
samych schematow terapeutycznych w leczeniu ambulatoryjnym i stacjonarnym
koszty farmakoterapii nie stanowiq czynnika roznicujgcego porownywane
scenariusze.

W wariancie podstawowym prognozowane koszty swiadczenia wynoszq:

w scenariuszu ,istniejgcym”: dla opieki ambulatoryjnej: 0,0 zt w latach 2027-
2029; natomiast dla hospitalizacji: 25,7 min zt w 2027 r., 27,6 min zt w 2028 r.,
29,6 min zt w 2029 r.,;

w scenariuszu ,,nowym”:

dla opieki ambulatoryjnej; 892 tys. zt w 2027 r., 927 tys. zt w 2028 r., 968 tys. zt

w 2029 r.; natomiast dla hospitalizacji: 15,4 min zt w 2027 r., 16,6 min zt
w2028r.,17,8 min zt w 2029 r.
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Koszty inkrementalne, stanowigce rdznice pomiedzy scenariuszem ,,nowym
i ,istniejgcym”, wskazujq na oszczednosci dla ptatnika publicznego we wszystkich
analizowanych wariantach. Oszczednosci, w wariancie podstawowym, wyniosty
w poszczegdlnych latach analizy odpowiednio: 9,4 min zt, 10,1 min zti 10,9 min zt.
tgczne oszczednosci w  trzyletnim  horyzoncie czasowym oszacowano
na 30,4 min zt.

Uzyskane wyniki wskazujq, Zze wdrozenie ambulatoryjinego modelu leczenia
gruZlicy wielolekoopornej moze prowadzi¢ do istotnego ograniczenia kosztow
hospitalizacji ponoszonych przez NFZ. Nalezy jednak uwzglednic¢, ze analiza
nie obejmowata czesci kosztow wdrozenia Swiadczenia, w tym kosztow
organizacyjnych, wsparcia pacjentow, rozbudowy infrastruktury diagnostycznej
oraz innych dziatan finansowanych dotychczas ze zrédet zewnetrznych w ramach
programu pilotazowego (np. zatrudnienie personelu postugujgcego sie jezykiem
ukrainskim, zakup i wypozyczenie pacjentom sprzetu do telemonitoringu).
Dodatkowo wyniki analizy obarczone sg ograniczeniami wynikajgcymi
Z niepewnosci dotyczgcej przysztej, rzeczywistej liczby chorych, odsetka
pacjentow realnie kwalifikujgcych sie do leczenia ambulatoryjnego oraz zatozen
dotyczqcych przysztej organizacji i finansowania wnioskowanego Swiadczenia.

Glowne argumenty decyzji:

e Postepowanie zgodne z rekomendacjami WHO, ktore zalecajq krotkie
schematy leczenia i zmiany w organizacji systemu leczenia;

e Wstepne pozytywne wyniki programu pilotazowego,
e Mhniejsze obfozenie bazy tozkowej szpitali;

e Skrdcenie procesu diagnostycznego;

e Potencjalne oszczednosci dla systemu.

Uwaga Rady

Rada uznaje za konieczne harmonizacje swiadczenia z Krajowym Programem
Zapobiegania i Zwalczania GruZlicy oraz zapewnienie dostepu pacjentom
do rekomendowanych lekow i testow diagnostycznych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 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),
z uwzglednieniem raportu nr: DMi0SZ.4100.5.2026 ,Leczenie gruzlicy wielolekoopornej w warunkach
ambulatoryjnych Ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego”; data
ukonczenia: 23.09.2026 r.
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dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 143/2026 z dnia 28 wrzesnia 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Mytelase (ambenonii chloridum) we wskazaniu: miastenia ciezka
rzekomoporazna w przypadku nietolerancji pirydostygminy

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Mytelase (ambenonii chloridum), tabletki 10 mg, we wskazaniu: miastenia ciezka
rzekomoporazna w przypadku nietolerancji pirydostygminy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia (MZ) jest ocena zasadnosci kontynuacji
refundacji, w ramach importu docelowego, produktu leczniczego Mytelase
(ambenonii chloridum) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna
w przypadku nietolerancji pirydostygminy. Dnia 24 kwietnia 2023 r. Prezes
Agencji  wydat pozytywnq rekomendacje dla  produktu  Mytelase
w ww. wskazaniu. Zgodnie z informacjq zawartqg w zleceniu MZ, w okresie
styczen-grudzien 2025 r. produkt leczniczy Mytelase w analizowanym wskazaniu
zostat sprowadzony dla 31 pacjentow (53 pozytywnie rozpatrzonych wnioskdw),
a fgczna liczba opakowan z wydanq zgodq na refundacje wynosita 1 079 sztuk.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2026 r. produkt leczniczy
Mytelase nie jest refundowany, natomiast jest obecnie dostepny, w ramach
importu interwencyjnego, w 4.% aptek w Polsce.

Dowody naukowe

W ramach aktualizacji przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2023
roku nie odnaleziono nowych badan dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania ocenianej technologii w leczeniu miastenii ciezkiej rzekomoporaznej
w przypadku nietolerancji pirydostygminy. Zidentyfikowano jedynie opisy
pojedynczych przypadkdow wskazujgcych na zastosowanie chlorku ambenonium
w populacji pacjentéw z miasteniq z obecnosciq przeciwciat przeciwko swoistej
dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK) (Stahl 2025) oraz z obecnosciq przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) (Watanabe 2026).

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00O www.aotm.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 /AOTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariati@aotm.gov.pl
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Najczesciej raportowanymi podejrzewanymi dziataniami niepozgdanymi
odnotowanymi w trakcie stosowania chlorku ambenonium w bazie VigiAccess
oraz produktu leczniczego Mytelase w bazie FAERS byty zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe oraz zaburzenia uktadu nerwowego.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujq inhibitory acetylocholinesterazy jako
podstawe objawowego leczenia miastenii, przy czym lekiem pierwszego wyboru
jest pirydostygmina. Zaktualizowane (AWMF 2024, tj. aktualizacja wytycznych
GNS 2016), a takze jedne nowo wtgczone wytyczne Gilhus 2024 oraz polski
Raport Miastenia 2023 sq zgodne z wytycznymi GNS 2016 witgczonymi
do opracowania Agencji z 2023 r. i wskazujg chlorek ambenonium jako
alternatywny inhibitor acetylocholinesterazy (AChEI) drugiej linii w przypadku
nietolerancji lub nieskutecznosci pirydostygminy.

Problem ekonomiczny

Jak wyzej wspomniano, w okresie od stycznia do grudnia 2025 r. w ramach
importu docelowego wydano 53 zgody na refundacje 1 079 opakowar produktu
Mytelase dla 31 pacjentow. Koszt jednego opakowania dla ptatnika publicznego
oszacowano na 42,84 PLN. Przy srednim zuzyciu wynoszqcym okoto 35 opakowan
rocznie sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta wynosi okofo 1,5 tys. PLN.
Przy zatozeniu populacji obejmujgcej 31 pacjentow przewidywane roczne
wydatki ptatnika publicznego wynoszq okofo 46,5 tys. PLN.

Gtodwne arqumenty decyzji:

e Skutecznosc potwierdzona dfugoletnig praktykq kliniczng;
e Aktualne rekomendacje towarzystw naukowych;
e Znikomy wptyw na wydatki ptatnika publicznego.

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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), z uwzglednieniem
opracowania nr: DOWM.414.3.2026 (Aneks do opracowania: 0T.4211.1.2023) ,,Mytelase (ambenonii chloridum)
we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna w przypadku nietolerancji pirydostygminy”; data ukonczenia:
23.09.2026 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 144/2026 z dnia 28 wrzesnia 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Xuriden (uridine triacetate) we wskazaniu: encefalopatia
padaczkowa typu 50 zalezna od urydyny

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Xuriden (uridine triacetate), granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej,
saszetki 2 g, we wskazaniu: encefalopatia padaczkowa typu 50 zalezna
od urydyny.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate), granulat
do sporzgdzania zawiesiny doustnej, saszetki 2 g, we wskazaniu encefalopatia
padaczkowa typu 50 zalezna od urydyny na potrzeby indywidualnego pacjenta
w oparciu o zatgczonqg informacje z dokumentacji medycznej pacjenta (pacjent
pediatryczny, chtopiec).

Dowody naukowe

W wyniku dokonanych przeszukiwan nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych
sie do leczenia encefalopatii padaczkowej i rozwojowej wrazliwej na urydyne
(typu 50 spowodowanq mutacjg w genie CAD). Natomiast w ramach
wczesniejszej oceny produktu leczniczego Vistogard, ktory zawiera te samgq
substancje czynnqg co Xuriden, odnaleziono opisy i serie przypadkdw oraz trzy
przeglgdy niesystematyczne. Dostepne dane wskazaty, ze stosowanie urydyny
lub jej pochodnych, tj. monofosforanu urydyny (UMP) i tréjoctanu urydyny (TAU),
u pacjentow z DEE50 moze wiqzac sie ze zmniejszeniem lub ustgpieniem
napaddw padaczkowych, poprawq rozwoju psychoruchowego oraz normalizacjg
zaburzen hematologicznych. Dane dotyczqce TAU byty ograniczone i obejmowaty
jedynie dwdch pacjentow. Najnowszych danych dostarcza publikacja Sekhon
2026, w ktdrej przedstawiono serie 5 pacjentow z niedoborem CAD oraz
niesystematyczny przeglqd literatury z 59 przypadkami opisanymi w literaturze
od 2015 r. U wszystkich leczonych pacjentow uzyskano poprawe kontroli
napadow. Odpowiedz wystepowata niekiedy w ciggu
2-3 dni od rozpoczecia terapii. Obserwowano rowniez poprawe sprawnosci
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ruchowej, ataksji, mowy, funkcji poznawczych, jednak u czesci pacjentow
utrzymywaty sie zaburzenia rozwojowe. U wszystkich leczonych nastgpita
poprawa lub normalizacja parametrow hematologicznych, w tym stezenia
hemoglobiny, wskazZnika zréznicowania objetosci erytrocytow
(RDW, ang. red cell distribution width) i obrazu rozmazu krwi.
W niesystematycznym zestawieniu literatury padaczke stwierdzono u 56/59
pacjentow, opodZnienie lub regres rozwoju u wszystkich pacjentow z dostepnymi
danymi, a ataksje u 24/53 chorych. Sposrdd 31 wczesniej opisanych pacjentow
leczonych urydyng, UMP lub TAU u 29 odnotowano znaczne zmniejszenie
lub ustgpienie napaddow, natomiast poprawe rozwojowgq, szczegdlnie w zakresie
funkcji ruchowych, wykazano u 19/23 pacjentow. We wszystkich przypadkach,
w ktorych monitorowano parametry hematologiczne, obserwowano ustgpienie
niedokrwistosci i anizopoikilocytozy. Korzysci kliniczne raportowano podczas
stosowania réznych postaci urydyny w dawkach odpowiadajgcych 67-150 mg/kg
mc/dobe. W publikacji Sekhon 2026 nie odnotowano dziatari niepozqgdanych
zwigzanych z suplementacjq urydyny.

Dane dotyczgce dfugoterminowego bezpieczenstwa sq jednak ograniczone
i nie pozwalajq na petng ocene ryzyka terapii. Nie wykazano rowniez przewagi
TAU nad urydynqg Ilub UMP, przy czym przeprowadzenie wiarygodnego
porownania poszczegolnych postaci leczenia nie jest mozliwe ze wzgledu na matq
liczbe pacjentow, roznice w dawkowaniu oraz niejednorodne raportowanie
wynikow. Natomiast w celu odnalezienia informacji dotyczqcych bezpieczenstwa
stosowania leku Xuriden przeprowadzono przeszukanie stron internetowych
organizacji: EMA, FDA, URPL, WHO. Na stronie FDA odnaleziono zgtoszenia
dotyczqgce bezpieczenstwa dla 21 pacjentow dotyczgcych stosowania Xuridenu,
jednak nie podano, w jakim wskazaniu. PowazZne zdarzenia niepoZqdane
odnotowano u 6 przypadkow, z czego 1 dotyczyt smierci. Wsrod najczesciej
zgtaszanych znajdujq sie: urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (9),
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (5), zaburzenia Zotqgdkowo-jelitowe
(4) oraz zaburzenia psychiczne (3).

Reasumujgc, jakos¢ dostepnych dowodow nalezy oceni¢ jako bardzo niskgq.
Wyniki pochodzqg wyftqgcznie z niekontrolowanych opisow i serii przypadkow oraz
przeglgdow niesystematycznych. Dodatkowymi ograniczeniami sq niewielka
i klinicznie  heterogeniczna populacja, jednoczesne stosowanie lekow
przeciwpadaczkowych, ryzyko selektywnej publikacji przypadkdow z korzystng
odpowiedziq oraz niepetfne dane dotyczqce rodzaju preparatu, okresu obserwacji
i dtugoterminowego bezpieczenstwa.

Problem ekonomiczny

Koszt rocznej terapii dla 1 pacjenta wyniesie 3,5 min zt. Przy zatozeniu, zgodnie
z ChPL Xuriden, Ze niewykorzystana czes¢ granulek z saszetki nie moze
byc¢ ponownie uzyta, bedzie to 4 min zt. Gdyby przyjqc, ze dzienne dawkowanie
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pacjenta w zleceniu podane jest dla monofosforanu urydyny to roczny koszt
terapii dla 1 pacjenta wyniostby 2,6 min zt, a przy przyjeciu, ze dzienne
dawkowanie pacjenta w zleceniu podane jest dla tréjoctanu urydyny to roczny
koszt terapii dla 1 pacjenta wynidstby 2,3 min zt. Uwage nalezy zwrdcic¢
na niepewnosc¢ zwiqzang z przysztym zuzyciem leku (w dokumentacji medycznej
nie podano wieku pacjenta, jednak uzyto okreslenia ,chtopiec”, co moze
oznaczac, iz waga pacjenta bedzie w przysztosci wzrastata wraz z wiekiem —
dawkowanie zalezne jest od masy ciata). Obliczenia wykonano na 1 pacjenta,
jednak nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia liczby zdiagnozowanych przypadkow
i zwiekszenia liczby wnioskdw refundacyjnych.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e Niska jakosc¢ dostepnych dowodow naukowych dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii;

e Bardzo duzy koszt terapii potegowany zatozeniem, ze ze wzrostem wieku
i wagi pacjenta bedzie on stale wzrastaft;

e Nie mozina wykluczy¢ zwiekszenia liczby zdiagnozowanych przypadkow
i zwiekszenia liczby wnioskow refundacyjnych.

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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), z uwzglednieniem
opracowania nr: OTAP.414.4.2026 (Aneks do opracowania: 0T.4211.6.2025) ,Xuriden (uridine triacetate)
we wskazaniu: encefalopatia padaczkowa typu 50 zalezna od urydyny”; data ukonczenia: 23 wrzesnia 2026 r.



