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Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00.

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

7 0s6b):

Artur Bachta

Anna Czerniecka-Kubicka
Pawet Grzesiewski

Roman Junik

Maciej Karaszewski
Elzbieta Lanc

Anna Socha-Banasiak
Matgorzata Sznitowska
Aleksandra Zasada
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Cztonkowie Rady nhieobechni na posiedzeniu:

1. Katarzyna Galas

Proponowany porzgdek obrad:

1.

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

Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach
programu lekowego B.23. ,Leczenie choroby Gauchera typu | oraz typu llI
(ICD-10E 75.2)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Fabhalta (iptacopan) w ramach
programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowqg hemoglobinurig
(PNH) (ICD-10 D59.5)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tagrisso (osimertinibum)
w ramach programu lekowego B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produkiu leczniczego Xyrem (natrii hydroxybutyras) we wskazaniu:
narkolepsja z katapleksjq.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Albendazol Micro Labs we wskazaniach:
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1) bagblowica watroby wywotana przez Echinococcus multilocularis;

2) bgblowica wagtroby wywotana przez Echinococcus granulosus.

Przygotowanie opinii w sprawie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu

terytorialnego ,Rehabilitacja lecznicza mieszkancodw Gminy Lesznowola™.

Przygotowanie opinii dla substancji czynnej carbamazepinum we wskazaniach:

1) neuralgia w przypadkach innych niz okreSlone w ChPL;

2) bdl neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Przygotowanie opinii  dla substancji  czynnej peginterferonum  alfa-2a

we wskazaniu: C.79.a. (C92.1 przewlekta biataczka szpikowa).

Przygotowanie opinii dla substancji czynnej lakozamid we wskazaniach:

1) State postacie farmaceutyczne:
terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowqg
z brakiem konfroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej trzech préb terapii dodanej w przypadku udokumentowanych
przeciwwskazan do leczenia w formie statych doustnych postaci
farmaceutycznych;

2) Ptynne postacie farmaceutyczne:
terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowqg
z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej trzech préb terapii dodanej w przypadku udokumentowanych
przeciwwskazan do leczenia w formie statych doustnych postaci
farmaceutycznych.

Przygotowanie opinii dla substancji czynnej posaconazolum we wskazaniu

aptecznym:

1) zespdt mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia
przygotowywanych do przeszczepienia komorek krwiotwdrczych;

2) stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek macierzystych u dzieci ponizej
18 roku zycia - witorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana
na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego
wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

. Przygotowanie opinii dla substancji czynnej posaconazolum we wskazaniu

aptecznym:

1) przewlekta choroba ziarniniokowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig
grzybiczych zakazen narzgdowych;

2) ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia - wtdrna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakohczenia chemioterapii;

3) chtoniaki ztosliwe u dzieci do 18 roku zycia - witdérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze — do czasu zakohczenia chemioterapii;

4) nowotwory lite u dzieci do 18 roku zycia — wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu
zakonczenia chemioterapii.

. Zakonczenie posiedzenia.
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Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw. Rada jednogtosnie
(? gtosow ,,za”) przyjeta proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agenciji przedstawit kluczowe informacije w sprawie oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego B.23.

Projekt opinii Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak, a w doprecyzowaniu tresci
opinii udziat wzieli Maciej Karaszewski i Anna Socha-Banasiak.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtoséw ,,za”) uchwalita opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze dane z raportu dot. leku Fabhalta
(iptacopan).

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

W dyskusji Rady wuczestniczyli: Maciej Karaszewski, Matgorzata Sznitowska
i Anna Czerniecka-Kubicka.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtoséw ,,za”) uchwalita stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku
Tagrisso (osimertinibum).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski, a nastepnie gtos w dyskusji
zabrali: Pawet Grzesiewski, Maciej Karaszewski i Aleksandra Zasada.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdéw ,,za™) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji strescit raport dotf. produktu leczniczego Xyrem
(natrii hydroxybutyras).

Projekt stanowiska przedstawit Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem gtosow w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow ,za") uchwadalita pozytywne stanowisko
(zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat dane z raportu w sprawie produktu leczniczego
Albendazol Micro Labs.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Artur Bachta.

W dyskusji uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Artur Bachta, Anna Socha-Banasiak
i Matgorzata Sznitowska.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za™) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Anadlityk Agencji omowit raport dot. programu polityki zdrowotnej z zakresu
rehabilitacji lecznicze;.
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Projekt opini Rady przedstawit Pawet Grzesiewski, po czym w  dyskusji
i doprecyzowaniu  treSci  uchwaty  uczestniczyli:.  Matgorzata  Sznitowska,
Maciej Karaszewski, Aleksandra Zasada, Anna Czerniecka-Kubicka
i Pawet Grzesiewski.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdw ,,za"”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Matgorzata Sznitowska przedstawita projekt opinii Rady do tematu dot.

kontynuaciji refundaciji substancji czynne] carbamazepinum, a w dyskusji udziat wzieli
Maciej Karaszewski i Matgorzata Sznitowska.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdw ,,za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Matgorzata Sznitowska omowita projekt opinii Rady do tematu dot. kontynuacii
refundacji substancji czynnej peginterferonum alfa-2a.

W zwigzku z brakiem gtosow w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie  (zatgcznik
nr 8 do protokotu).

Ad 10. Aleksandra Zasada przedstawita projekt opinii Rady w sprawie kontynuacii
refundacji  substancji czynnej lakozamid, a gtos w  dyskusji  zabrali
Matgorzata Sznitowska i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Roman Junik omowit projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji refundaciji
substancii czynnej posaconazolum (zespot mielodysplastyczny, stan
PO przeszczepieniu krwiotwdrczych komodrek macierzystych).

W dyskusji Rady uczestniczyli: Matgorzata Sznitowska, Maciej Karaszewski
i Roman Junik.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (? gtoséow
,Za") uchwalita pozytywnqg opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Roman Junik przedstawit projekt opinii dot. kontynuaciji refundacji substancii
czynnej posaconazolum (przewlekta choroba ziarniniakowa, ostra biataczka
limfoblastyczna, chtoniaki ztosliwe, nowotwory lite).

Maciej Karaszewski doprecyzowat fres¢ opinii, po czym zarzgdzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 11 do protokotu).

Ad 13. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:24.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 61/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku
w sprawie wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego B.23.
,Leczenie choroby Gauchera typu | oraz typu Ill (ICD-10 E 75.2)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w ramach programu
lekowego B.23. ,Leczenie choroby Gauchera typu | oraz typu Ill (ICD-10 E 75.2)”
w zakresie zniesienia kryterium wieku powyzej 2 r.z. dla welaglucerazy.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie badan przy kwalifikacji
do programu i monitorowania leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Analizowano zasadnos¢ zmian w programie lekowym B.23. , Leczenie choroby
Gauchera typu | oraz typu Il (ICD-10 E 75.2)” dotyczqgce:

1. Rozdzielenia kryteriow kwalifikacji osobno dla kazdej substancji czynnej
z programu lekowego tj. imiglucerazy, welaglucerazy oraz eliglustatu;

2. Wprowadzenia zmiany w zakresie kryteriow wyftqgczenia z programu,
m.in. usunieto zapis: ,Dzieci poniiej 2 roku Zycia (dotyczy terapii
welaglucerazq alfa)”;

3. Wprowadzenia nowych zapisow w odniesieniu do zapisow dla dawkowania
eliglustatu;

4. Wprowadzenia zmian w zakresie badan przy kwalifikacji do programu;

5. Wprowadzenia zmian w zakresie zapisow dotyczqcych monitorowania
leczenia.

Choroba Gauchera (Gaucher disease; GD) jest sklasyfikowana jako choroba
rzadka i wystepuje z czestosciq od 1 na 20 000 do 1 na 75 000 Zzywych urodzen
w populacji ogdlnej. Jest najczestszq lizosomalnqg chorobg spichrzeniowq.
Przyczynqg choroby Gauchera sq najczesciej mutacje punktowe genu
glukocerebrozydazy GBA1, ktory znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu
1(1921). Prowadzi to do obnizenia aktywnosci enzymu glukocerebrozydazy,
ktory hydrolizuje glukozyloceramid do ceramidu i glukozy.
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Choroba Gauchera ma bardzo heterogenny fenotyp, ktdory w najciezszych
postaciach moze objawiac¢ sie zgonem w Zzyciu ptodowym albo jako ostro
postepujgca, nieuleczalna choroba neurodegeneracyjna osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) prowadzgca do zgonu dziecka w pierwszych latach zycia.
Z drugiej strony, u czesci pacjentow choroba Gauchera ma przebieg tagodny
lub bezobjawowy do wieku dorostego, a nawet przez cate zycie. Wyrdznia sie trzy
typy GD: GD typu 1 (typ nieneuropatyczny, tzw. dorostych), GD typu 2 (typ ostry
neuronopatyczny, tzw. niemowlecy), GD typu 3 (typ podostry neuronopatyczny,
tzw. mftodziericzy). Rozpoznanie choroby Gauchera opiera sie na oznaczeniu
aktywnosci enzymatycznej glukocerebrozydazy we krwi chorego, ktdra typowo
jest znacznie obnizona lub nieobecna. Ponadto wazne jest takze stwierdzenie
podwyzszonej aktywnosci enzymu chitotriozydazy, uwalnianej przez
aktywowane makrofagi, i/lub podwyzszonego stezenia chemokiny CCL18/PARC
we krwi. Dla potwierdzenia wykonuje sie badanie genetyczne (mutacja genu
GBA1).

Wedtug polskich zalecen Hasinski 2017, podstawowq metodq leczenia GD jest
enzymatyczna terapia zastepcza (m.in. imigluceraza oraz welagluceraza),
polegajgca na dozylnym podawaniu chorym syntetycznej glukocerebrozydazy.
W niektorych przypadkach, w leczeniu tagodnych i umiarkowanych postaci
choroby, stosuje sie rowniez doustng terapie polegajgcq na redukcji ilosci
substratu (substrate reduction therapy, SRT), hamujgcq tworzenie
sie glukozyloceramidu (m.in. eliglustat).

Dowody naukowe

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Vpriv (welagluceraza alfa)
nie ogranicza wieku pacjentow, moggcych zastosowac lek. Jednak kryteria
kwalifikacji do badan rejestracyjnych dla populacji pediatrycznej obejmowaty
dzieci > 2 r.z. W rekomendacjach klinicznych: Hasinski 2017 (Polska), Weinreb
2022 (Stany Zjednoczone), Louw 2023 (Afryka Potudniowa) nie odnaleziono
ograniczenn wiekowych do stosowania ETZ w populacji pediatrycznej.
Rekomendacje refundacyjne: DHAC 2020 (Australia)) AWMSG 2014 (Walia),
SMC 2012 (Szkocja), CADTH 2011 (Kanada), HAS 2010 (Francja) rowniez
nie uwzgledniajg  ograniczenia  wieku  pacjentow  stosujgcych  Vpriv
(welagluceraza alfa). Nie odnaleziono danych naukowych dotyczqcych
skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania welaglucerazy u pacjentow
zGD1<2r.z.

Zmiany dotyczqce dawkowania eliglustatu sq zgodne z zapisami ChPL oraz
wytycznymi polskimi (Hasinski 2017). W kwestii wprowadzenia zmian w zakresie
kwalifikacji do programu nalezy podkreslic, Ze proponowane usuniete badania:
uktadu krzepniecia (APTT, INR), stezenia witaminy B12 oraz witaminy D3,
aktywnosc¢ enzymow wgqtrobowych, stezenie glukozy, cholesterolu, izoenzymu
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kostnego fosfatazy alkalicznej jak rowniez proponowane dodane badania:
aktywnosc¢ chitotriozydazy oraz poziom biomarkera Lyso-GB1 sq zgodne
z wytycznymi polskimi (Hasinski 2017).

W procesie monitorowania leczenia powyisze wytyczne kliniczne zalecajq
wykonywanie usunietych z programu nastepujgcych badan: ocena uktfadu
krzepniecia co 180 dni oraz USG jamy brzusznej z okresleniem wielkosci wgtroby
i sledziony, chitotriozydaza (dot. welaglucerazy) co 365 dni.

Problem ekonomiczny

Szacunkowe roczne koszty zwigzane z rozpoczeciem terapii pacjentow ponizej
2 roku zycia wyniosq w zaleznosci od liczby wiqgczonych pacjentow: 368,6 tys. zt
rocznie dla 2 nowych pacjentow w programie oraz 921,6 tys. zt rocznie
dla 5 nowych pacjentéow w programie.

Gfdwne argumenty decyzji
e Proponowane zmiany dotyczqce kwalifikacji pacjentow ponizej 2 r.z. mogq

przyczynic sie do poprawy rokowania w omawianej grupie docelowe;.

e Wymieniona w aktualnym programie lekowym lista badan jest zgodna
Z wytycznymi;

e 7 wuwagi na wysoki koszt terapii zmniejszanie ilosci badan
przy kwalifikacji/procesie monitorowania leczenia nie wptynetoby istotnie
na obnizenie kosztow catosci procesu terapeutycznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.17.2025 ,,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenie kompleksowych zmian

w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.23. »leczenie choroby Gauchera typu | oraz typu Il
(ICD- 10 E 75.2)«”; data ukonczenia: 8 kwietnia 2025 r.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr41/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Fabhalta (iptacopan) w ramach programu
lekowego B.96 ,,Leczenie chorych z nocng napadowg hemoglobinurig
(PNH) (ICD-10 D59.5)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Fabhalta (iptacopan), 200 mg, 56 kapsutek twardych,
GTIN 07613421171520, w ramach programu lekowego B.96 , Leczenie chorych
z nocng napadowqg hemoglobinuriq (PNH) (ICD-10 D59.5)”, na proponowanych
warunkach.

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Fabhalta (iptacopan), 200 mg, 56 kapsutek twardych, GTIN 07613421171520,
w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocnqg napadowq
hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)” w Il linii leczenia, pod warunkiem, Ze koszt
leczenia iptacopanem bedzie co najmniej nie wyZiszy niz koszt leczenia
pegcetakoplanem.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria,
PNH; ICD-10 D59.5) jest rzadkq, klonalng chorobqg uktadu krwiotwdrczego,
wynikajgcq z nabytej mutacji somatycznej genu PIGA. PNH manifestuje sie
zaleznqg od uktadu dopetniacza hemolizg wewngqtrz- i zewngqtrznaczyniowq.
Nieprawidtowosci dotyczg wszystkich linii komorek krwiotwdrczych i skutkujg
niedokrwistosciqg hemolityczng, niewydolnosciq szpiku oraz zakrzepicq zylng
i tetniczq.

Pismem z dnia 04.02.2025 r., znak PLR.4500.4028.2024.12.RBO (data wptywu
do AOTMIT 04.02.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdin. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Fabhalta (iptakopan), 56 kaps. twarde
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a 200 mg, GTIN 07613421171520 w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie
chorych z nocnqg napadowq hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)”.

Iptakopan jest inhibitorem proksymalnego etapu aktywacji dopetniacza, ktorego
dziatanie ukierunkowane jest na czynnik B (ang. factor B, FB) w celu
selektywnego zahamowania alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza.
Zahamowanie FB w alternatywnej drodze kaskady aktywacji dopetniacza
zapobiega aktywacji konwertazy C3, a nastepnie powstawaniu konwertazy
C5 w celu kontrolowania zarowno hemolizy pozanaczyniowej (ang. extravascular
haemolysis, EVH) zachodzgcej za posrednictwem C3, jak i hemolizy
wewngtrznaczyniowej (ang. intravascular haemolysis, IVH) zwigzanej z koricowq
fazq aktywacji dopetniacza.

Zgodnie z aktualng praktykq kliniczng, komparatorem dla wnioskowanej
interwencji w populacji pacjentow z PNH wczesniej nieleczonych inhibitorami
C5 dopetniacza (C5i) jest ekulizumab (EKU) i rawulizumab (RAW), a w populacji
pacjentow wczesniej leczonych C5i, z utrzymujgcq sie niedokrwistosciq —
pegcetakoplan (PEG) i kontynuacja leczenia EKU lub RAW.

Produkt leczniczy Fabhalta (iptakopan) zostat objety programem PRlority
MEdicines (PRIME) EMA, ktory zapewnia wczesne i wzmozone wsparcie naukowe
oraz regulacyjne dla obiecujgcych lekéw adresujgcych niezaspokojone potrzeby
medyczne. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
17 maja 2024 r. Lek zostat zarejestrowany w monoterapii dorostych pacjentow
z PNH, u ktdrych wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna.

Fabhalta (iptakopan) posiada status leku sierocego. Warunkiem dopuszczenia
do obrotu sq okresowe raporty o bezpieczeristwie stosowania (ang. periodic
safety update reports, PSURs).

Lek oznaczony ,,V” w ulotce informacyjnej produktu, tj. objety dodatkowym
monitorowaniem przez EMA. Jest to spowodowane mniejszq liczbg dostepnych
informacji o danym leku w porownaniu z innymi lekami, na przyktad ze wzgledu
na to, ze jest on nowy na rynku lub dane dotyczgce jego dtugotrwatego
stosowania sq ograniczone. Nie oznacza to, ze lek jest niebezpieczny.

Fabhalta (iptakopan) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci.
Dowody naukowe

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy dla iptakopanu (IPT)
do analizy klinicznej wiqgczono jednoramienne, prospektywne badania kliniczne
3 fazy o akronimie APPOINT-PNH (NCT04820530, Peffault de Latour 2024,
Risitano 2023) oraz RCT APPLY-PNH (NCT04558918, Peffault de Latour 2024,
Risitano 2023) bedgce jednoczesnie badaniami rejestracyjnymi wnioskowanej
technologii lekowej. Uwzgledniono rowniez wyniki porownan posrednich
udostepnionych przez wnioskodawce (analiza MAIC) dla IPT vs C5i (Eversana
2024b) oraz IPT vs PEG (Eversana 2024a).
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Oprocz ww. dowodow, w przeglgdzie wnioskodawcy uwzgledniono
tez 5 opracowanr wtornych (Risitano 2023 i Risitano 2022, Padmaja 2023,
Makam 2024 i Xu 2024), jak i badania nizszej wiarygodnosci, tj. jednoramienne,
prospektywne badanie kliniczne 3 fazy De Castro 2023, badanie 2 fazy
NCT03896152 (porownanie 2 schematow dawkowania IPT), opisy pojedynczych
przypadkow Han 2022 i Fiireder 2024 oraz 2 badania kohortowe Zhang 2023
i Ye 2023. Wyniki ww. dowoddw byty spdjne z wynikami badan rejestracyjnych
dla IPT.

Pacjenci z PNH wczesniej nieleczeni C5i
Skutecznosc kliniczna IPT w badaniu APPOINT-PNH

Jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne 3 fazy APPOINT-PNH
(n=40) miato na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
IPT w monoterapii wsrdd dorostych pacjentow z PNH i niedokrwistoscig
hemolitycznq nieleczonych wczesniej C5i. Sktadato sie z 8 tyg. fazy przesiewowej,
24-tyg. fazy podstawowej (do 168 dnia badania) oraz z 24-tyqg. fazy przedtuzonej
(do 336 dnia badania). Wiekszos¢ badanych stanowita populacja azjatycka
(ok. 68%) ze sredniqg wieku 42 lata. Pierwszorzedowym punktem koricowym
byt wzrost stezenia hemoglobiny (Hgb) o co najmniej 2g/dl wzgledem wartosci
wyjsciowych bez przetoczeri krwi miedzy 126 a 168 dniem badania. Srednie,
wyjsciowe stezenie Hgb wynosito 8,2 g/dl w analizowanej populacji.

W fazie podstawowej dla 24 tyg. terapii, stwierdzono zwiekszenie stezenia Hgb
o co najmniej 2 g/dl w stosunku do wartosci wyjsciowych, bez przetoczen krwi,
u blisko 94% badanych (dla n=33, u 7 uczestnikdow nie udato sie pozyskac
rzetelnych pomiaréow ze wzgledu na czesciowy brak danych). W fazie
przedtuzonej (do 48 tyg.) wynik ten zostat utrzymany, gdzie stwierdzono
zwiekszenie stezenia Hgb o > 2 g/dl u 97,4% badanych (dla n=39).

Wsrdd kluczowych, drugorzedowych punktow koricowych wymieniano uzyskanie
stezenia Hgb =12 g/dl i zmiane stezenia Hgb, brak koniecznosci przetoczen krwi,
zmiane poziomu/liczby retikulocytow, LDH, bilirubiny catkowitej. Przedstawiono
tez dane dot. nasilenia zmeczenia oraz jakosci Zycia pacjentow zwigzanej
ze zdrowiem. Zaobserwowano poprawe wynikow w zakresie wszystkich
ww. punktow koricowych. W wyniku zastosowania IPT odnotowano istotny
statystycznie wzrost stezenia Hgb o 4,3 g/dl (95%Cl: 3,9; 4,7; p<0,05) wzgledem
wartosci wyjsciowych, po 24 tyg. terapii, jak rowniez redukcje liczby
retikulocytéw (- 82,5 [95%Cl: -89,3; -75,6] x10°/l, p<0,05) oraz poziomu LDH
(-83,6% [95%CI: -84,9; -82,1], p<0,05). U Zadnego z pacjentdow nie wystqgpit
przetom hemolityczny w pierwszych 24 tyg. badania (odnotowano jeden
przypadek w fazie przedtuzonej). Zaobserwowano tez istotnq statystycznie
i klinicznie (>5 pkt) wzgledem wartosci wyjsciowych zmiane nasilenia zmeczenia
mierzonqg w skali FACIT-Fatigue o blisko 11 pkt (srednia 10,8 [95%CI: 8,7; 12,8],
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p<0,05). Natomiast wsrdd 41-55% wczesniej nieleczonych pacjentow z PNH,
otrzymujgcych IPT, wykazano klinicznie znaczqgcqg poprawe w zakresie jakosci
Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (podskala fizyczna i petnienia rél spotecznych)
i innych objawdow zwigzanych z chorobq (zmeczenie/dusznosci), mierzong
za pomocq kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Zblizone wyniki utrzymano w fazie
przedtuzonej badania — do 48 tyg.

Profil bezpieczenstwa IPT w badaniu APPOINT-PNH

Zarowno w fazie podstawowej (do 24 tyg.), jak i przedtuzonej (do 48 tyg.) badania
APPOINT-PNH (n=40) nie odnotowano zadnych zgondw, ani zdarzen
niepozgdanych (AEs) prowadzqgcych do przerwania leczenia. W obu przypadkach,
wiekszos¢ AEs (260% badanych) stanowity gtdwnie zdarzenia nieciezkie,
o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

Do 48 tyg. badania, do najczesciej obserwowanych AEs nalezaty: bol gtowy (30%),
infekcja COVID-19 (17,5%), infekcja gdrnych drog oddechowych (17,5%) oraz
biegunka (15%). W pierwszych 24 tyg. odnotowano jeden przypadek
bakteryjnego zapalenia pfuc z bolem klatki piersiowej kwalifikowany jako
AE o0 powaznym nasileniu. Nie odnotowano Zzadnego przypadku powaznych
zdarzen naczyniowych.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo w ramach porownania posrednieqo MAIC
dla IPT i C5i

Nie odnaleziono badarn bezposrednio porownujgcych stosowanie IPT wzgledem
C5i, tj. EKU i RAW w populacji wczesniej nieleczonej, zatem porownanie efektow
stosowania ww. interwencji wnioskodawca przedstawit na podstawie porownan
posrednich z dopasowaniem populacji (MAIC; Eversana 2024b).

Pacjenci z PNH wczesniej leczeni C5i
Skutecznos¢ kliniczna w RCT APPLY-PNH (IPT vs C5i)

Witqgczone do analizy RCT APPLY-PNH miato na celu porownanie skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa IPT w monoterapii (n=62) wzgledem kontynuacji
terapii C5i (n=35), w populacji z PNH i niedokrwistosciq hemolitycznq wczesniej
leczong C5i. Podobnie jak w przypadku badania APPOINT-PNH, sktadato sie
z8tyg. fazy przesiewowej, 24-tyg. fazy podstawowej — randomizowanej
(do 168 dnia badania) oraz z 24-tyg. fazy przedtuzonej (do 336 dnia badania).
Dane demograficzne byty porownywalne w grupie przyjmujqcej IPT, jak i w grupie
kontrolnej C5i. W przeciwienstwie do badania APPOINT-PNH wiekszos¢ stanowili
badani (>74%) rasy kaukaskiej w wieku srednio 50-52 lata. Pierwszorzedowe
punkty koricowe stanowity wzrost stezenia Hgb >2 g/dl wzgledem wartosci
wyjsciowych i uzyskanie stezenia Hgb >12 g/dl, bez przetoczenia krwi. Srednie
wyjsciowe stezenie Hgb w obu grupach wynosito 8,9 g/dl.

Zastosowanie IPT wzgledem kontynuacji terapii C5i wiqzafo sie z istotnie
statystycznie wyzszq szansq uzyskania wzrostu stezenia Hgb o >2 g/dl w ciggu
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pierwszych 24 tyg. terapii (Peto OR = 29,45, 95%Cl: 12,82, 67,64, p<0,05).
Podobnie uzyskanie stezenia Hgb >12 g/dl wigzato sie z istotnie statystycznie
wyzszq szansq w populacji leczonej IPT w pierwszych 24 tyg. terapii (Peto OR =
16,58; 95%Cl: 7,19; 38,21; p<0,05). Srednie stezenie Hgb w ciggu 24 tyg.
niezaleznie od transfuzji wynosito 12,6 g/dl w grupie IPT w poréwnaniu
do 9,2 g/dl w grupie kontrolnej (MD=3,4 [95%CI: 2,82; 3,98], p<0,05).

Wsrdd pozostatych kluczowych punktow korncowych odnotowano rowniez
istotne statystycznie zmiany na korzys¢ terapii IPT, oprocz poziomu
LDH irocznego  wskaZznika powaznych zdarzen naczyniowych, gdzie
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w 24 tyg. badania miedzy grupami
(p>0,05).

Leczenie IPT w pordéwnaniu do kontynuacji terapii C5i wiqzafo sie z istotnie
statystycznie:  wyiszym  prawdopodobieristwem  braku  koniecznosci
przeprowadzenia transfuzji krwi (RB=2,38; 95%Cl: 1,67; 3,74; p<0,05); redukcjqg
liczby retikulocytow czy poziomu bilirubiny catkowitej (odpowiednio
MD=-116,2 x10°/I [95%CI: -132,0; -100,3], p<0,001 oraz MD=-18,4 umol/|
[95%CI: -28,11; -8,69], p<0,05); nizszym skorygowanym rocznym wskaZnikiem
przetomow hemolitycznych (RR=0,19; 95%CI: 0,05, 0,77, p<0,05); niizszym
nasileniem zmeczenia w skali FACIT-Fatigue (MD=8,3 pkt, 95%Cl: 5,3; 11,3,
p<0,001); wyzszym prawdopodobieristwem uzyskania odpowiedzi na leczenie
w kwestionariuszu EORTC-QLQ C30 w zakresie wszystkich analizowanych
podskali (najwiekszg zmiane dla podskali fizycznej) w ciggu 24 tyg. terapii.
Korzysci kliniczne ze stosowania IPT w populacji pacjentéow z PNH w pierwszych
24 tyg. fazy randomizowanej badania APPLY-PNH utrzymywaty sie przez kolejne
24 tyg., tj. w fazie przedtuzone,j.

Profil bezpieczeristwa w RCT APPLY-PNH (IPT vs C5i)

Terapia IPT charakteryzowata sie akceptowalnym profilem bezpieczerstwa.
Zarowno w fazie randomizowanej do 24 tyg., jak i w fazie przedtuzonej
(do 48 tyg.) badania APPLY-PNH nie odnotowano zadnych zgondw lub zdarzen
niepozgdanych (AEs) prowadzqcych do przerwania leczenia IPT.

Wsrdd najczesciej zgtaszanych AEs w grupie leczonej IPT w pierwszych 24 tyg.
badania byty: bol gtowy (16%), biegunka (15%) oraz zapalenie jamy nosowej
i gardta (11%). Ciezkie AEs byty czesciej zgtaszane w grupie kontrolnej, natomiast
nie wykazano istotnych statystycznie rdznic. Profil ten byt zblizony
w perspektywie dtugofalowej do 48 tyg. terapii.

Zastosowanie IPT w pordwnaniu z kontynuacjg C5i w ciggu 24 tyg. terapii,
wiqzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia bolu
gtowy (16% vs 3%) oraz nizszym ryzykiem wystgpienia przefomu hemolitycznego
(3% vs 17%) czy COVID-19 (8% vs 26%).
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Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo w ramach porownania posrednieqo MAIC
dla IPT i PEG

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréownujgcych stosowanie IPT wzgledem
PEG w populacji wczesniej leczonej C5i, zatem pordwnanie efektow stosowania
ww. interwencji przedstawiono na podstawie porownan posrednich
z dopasowaniem populacji (MAIC; Eversana 2024a).

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono niemieckie wytyczne DGHO z 2024 roku, miedzynarodowy
konsensus ekspertow z 2024 roku oraz konsensus ekspertow z Europy Centralnej
22023 roku. Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania,
wytyczne wskazujqg stosowanie ekulizumabu i rawulizumabu. Wsréd nowych
terapii wymienia sie inhibitory proksymalne dopetniacza, w tym danikopan,
iptakopan, pegcetakoplan. Dodatkowo dostepnq formgq leczenia jest allogeniczny
przeszczep krwiotwdrczych komdrek macierzystych (allo-HSCT).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w dn. 17.05.2024 EMA wydata decyzje o dopuszczeniu
do obrotu wnioskowanej terapii. W zwigzku z powyzszym wytyczne sprzed 2024
roku nie uwzgledniaty iptakopanu jako leczenia rekomendowanego.

Problem ekonomiczny

Stosowanie IPT w miejsce EKU lub RAW, w populacji pacjentdw rozpoczynajgcych
leczenie, jest drozsze bez uwzgledniania zaproponowanego RSS i wiqgze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wynidst odpowiednio
5,92i 6,09 min zt.

Aktualna
wysokosc progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 zt/QALY.

Stosowanie IPT w miejsce kontynuacji EKU, kontynuacji RAW lub terapii PEG,
w populacji pacjentow z anemiq w trakcie leczenia C5i, jest droZsze
bez uwzgledniania zaproponowanego RSS i wigze sie z wiekszymi efektami
zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wynidst odpowiednio 4,37, 4,60 oraz 59 min zt.

Zgodnie z obliczeniami Agencji, stosowanie IPT w miejsce EKU lub RAW,
w populacji pacjentow rozpoczynajgcych leczenie, jest i wiqgze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi.

Stosowanie IPT w miejsce kontynuacji EKU, kontynuacji RAW lub terapii PEG,

w populacji pacjentow z anemiqg w trakcie leczenia C5i, jest i wigze sie
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z wiekszymi efektami zdrowotnymi

Wptyw na bud:zet ptatnika publicznego

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjq produktu leczniczego Fabhalta (iptakopan) w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentow z PNH.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu
leczniczego Fabhalta spowoduje

Analitycy  Agencji  przeprowadzili  obliczenia  wtasne,
RSS dla komparatorow stosowanych w programie lekowym B.96.

uwzgledniajgc

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono szes¢ opublikowanych rekomendacji refundacyjnych (PBAC 2024,
HAS 2024, NICE 2024, CDA-AMC 2025, G-Ba 2025, SMC 2025).

Wszystkie szes¢ rekomendacji byto pozytywnych, w tym kanadyjska —
pod warunkiem m.in. zapewnienia, ze cena leku nie przekroczy kosztu dotychczas
refundowanych terapii PNH. Uzasadnieniem dla wydania pozytywnych decyzji
byty wyniki badania klinicznego, w ktorym potwierdzono wyzszq skutecznosc
iptakopanu w porownaniu ze stosowaniem inhibitorow C5 w omawianym
wskazaniu. Francuski HAS oraz kanadyjski CDA-AMC zwracajq dodatkowo uwage
na szereg ograniczert dowodow klinicznych, m.in. na brak badan dtugofalowych
oraz porownujqcych bezposrednio iptakopan i pegcetakoplan.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Badanie RCT wskazuje na skutecznosc¢ ocenianej technologii w Il linii leczenia;

Ograniczona dostepnos¢ dowodow naukowych najwyzszej wiarygodnosci
dotyczqcych  poréwnania  wnioskowanej  technologii z  gtownymi
komparatorami (inhibitorami C5 w | linii leczenia oraz PEG wsrdd pacjentow
z anemiq w trakcie leczenia inhibitorem C5);

Brak badan dftugofalowych wzgledem proponowanej terapii;
Brak badan porownujgcych bezposrednio iptakopan i pegcetakoplan;

Pozytywne rekomendacje refundacyjne.

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 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.9.2025
,Fabhalta (iptakopan) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych z nocng napadowg hemoglobinurig
(PNH) (ICD-10 D59.5)«”, data ukonczenia: 02.04.2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zzéftym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Novartis Poland sp. z o. o.

Zakres wyfqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z o. o.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Alexion Europe SAS, Amgen Technology (Ireland) UC, Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6Zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylqgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS, Amgen Technology (Ireland) UC, Swedish
Orphan Biovitrum AB (publ)



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr42/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Tagrisso (osimertinibum) w ramach programu
lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Tagrisso (osimertinibum), tabl. powl., 80 mg, 30 szt., GTIN: 05000456012065,
e Tagrisso (osimertinibum), tabl. powl., 40 mg, 30 szt., GTIN: 05000456012058,

w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada uwaza, ze kryteria kwalifikacji w programie lekowym powinny byc¢ tozsame
ze wskazaniem rejestracyjnym: leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktdrych stwierdza sie
mutacje EGFR w postaci delecji w eksonie 19. lub mutacji substytucyjnej
w eksonie 21. (L858R).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKl). Lek ten jest
nieodwracalnym inhibitorem receptorow dla naskdorkowego czynnika wzrostu,
(EGFRs) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzqcq
do zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjq T790M warunkujgcqg opornosc
na TKI. Aktualnie ozymertynib jest refundowany w ramach programu lekowego
B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45) w monoterapii. Wniosek dotyczy zmiany schematu leczenia w | linii
z ozemertynibu w monoterapii na skojarzenie z chemioterapiq wedtug schematu
zawierajgcego pochodnqg platyny i pemetreksed. W przypadku wystgpienia
dziatan niepozqdanych uniemozliwiajgcych zastosowanie chemioterapii mozliwa
jest kontynuacja leczenia w monoterapii ozymertynibem.
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Dowody naukowe

Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa ozymertynibu w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny w pierwszej linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego,
przerzutowego lub nawracajgcego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjq
aktywujgcg w genie EGFR: FLAURA 2 (Planchard 2023). Badanie FLAURA2 byto
poprawnie zaprojektowang probqg kliniczng dla pordwnania stosowania
ozymertynibu w skojarzeniu z chemioterapiq wzgledem ozymertynibu
w monoterapii.

Pierwszorzedowy punkt koricowy stanowito przezycie wolne od progresji (PFS).
Pozostate punkty koricowe uwzglednione w analizie skutecznosci stanowity
przezycie catkowite (0S), wskaZnik obiektywnych odpowiedzi (ORR), czas trwania
odpowiedzi (DoR), wskaZnik kontroli choroby (DCR) oraz przezycie wolne
od drugiej progresji (PFS 2).

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Ogodtem zdarzenia zwiqzane z progresjq choroby lub zgonem w ocenie badacza
wystgpity u 120 pacjentow (43%) w grupie otrzymujgcej ozymertynib
w skojarzeniu z chemioterapiq i u 166 (60%) w grupie otrzymujqcej ozymertynib
w monoterapii (ogdlna dojrzatos¢ danych: 51%). Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji wyniosta 25,5 miesigca (zakres od 24,7 do nieokreslonego)
w grupie otrzymujqcej ozymertynib w skojarzeniu z chemioterapiq i 16,7 miesigca
(zakres od 14,1 do 21,3) w grupie pacjentow otrzymujgcych ozymertynib.
Po 24 miesigcach terapii odsetek pacjentow, ktorzy przezyli i byli wolni
od progresji wynidst 57% (95% Cl: 50, 63) w grupie pacjentdw otrzymujqgcej
ozymertynib w skojarzeniu z chemioterapiq i 41% (95% Cl: 35; 47) w grupie
pacjentow otrzymujqgcych ozymertynib w monoterapii.

W grupie pacjentow z mutacjami Ex19del lub L858R mediana czasu PFS byta
istotnie statystycznie dtuzsza w grupach stosujgcych ozymertynib w skojarzeniu
z chemioterapigq.

Przezycie catkowite (OS)

Na dzien odciecia danych pierwszej analizy okresowej (3 kwietnia 2023 roku)
zmarto 71 pacjentow w grupie otrzymujgcej ozymertynib w skojarzeniu
z chemioterapiq i 78 w grupie otrzymujqgcej ozymertynib w monoterapii;
(dojrzatos¢ danych wynosita 27%). Catkowite przezycie wyniosto 89%
(95% Cl: 84; 92) w grupie otrzymujgcej ozymertynib w skojarzeniu
z chemioterapiq i 92% (95% Cl: 88; 95) w grupie ozymertynibu w monoterapii
po 12 miesigcach i odpowiednio 79% (95% Cl: 73; 83) i 73% (95% Cl: 67; 78)
po 24. miesigcach leczenia. Wspdtczynnik ryzyka zgonu wynidst 0,90 (95% Cl:
0,65; 1,24).
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W drugiej analizie okresowej mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta. Wspdtczynnik ryzyka (HR) zgonu wynidst 0,75 (95% Cl: 0,57; 0,97).
Dane dotyczqce przezycia catkowitego byty niedojrzafte.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR)

Obiektywng odpowied? w ocenie badacza zaobserwowano u 83% pacjentow
w grupie pacjentow otrzymujgcych ozymertynib w skojarzeniu z chemioterapiq
iu 76% pacjentow w grupie ozymertynibu w monoterapii. Obiektywna
odpowiedz oceniana wedtug niezaleznego komitetu wystqgpita odpowiednio
u92% i 83% pacjentow.

Zarowno w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznego komitetu mediana czasu
trwania odpowiedzi byta dfuisza w przypadku pacjentow otrzymujqcych
ozymertynib w skojarzeniu z chemioterapiq niz w przypadku pacjentow
stosujqcych ozymertynib w monoterapii.

Przezycie wolne od drugiej progresji (PFS2)

Dla pordéwnania pacjentow przyjmujgcych ozymertynib w skojarzeniu
i pacjentow stosujgcych ozymertynib w monoterapii wspofczynnik ryzyka
progresji choroby lub zgonu w analizie czasu przezycia wolnego od drugiej
progresji wynosit 0,70 (95% Cl: 0,52; 0,93).

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozqdane zgtoszono u 276 pacjentow (100%) w grupie otrzymujgcej
ozymertynib w skojarzeniu z chemioterapiq i u 268 (97%) w grupie otrzymujqgcej
ozymertynib w monoterapii, tym samym osiqggajqgc istotnq statystycznie roznice
pomiedzy grupami terapeutycznymi w zakresie ryzyka wytepiania jakiegokolwiek
zdarzenia niepozgdanego.

Ograniczenia analizy

W ramach proponowanego programu lekowego B.6 populacja pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia ozymertynibem w skojarzeniu z chemioterapiq
i pemetreksedem nie jest ograniczona wytgcznie do osob z mutacjq centralnej
delecji w eksonie 19 genu EGFR lub mutacjg p.Leu858Arg (L858R). Program
obejmuje wszystkich pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP)
z dowolng mutacjq EGFR, co oznacza, ze jego zakres jest szerszy niz wskazanie
rejestracyjne. Zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem rejestracyjnym ozymertynib
w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na platynie i pemetreksedem jest
przeznaczony do leczenia pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z zaawansowanym NDRP, u ktdrych potwierdzono mutacje delecji w eksonie 19
lub substytucji w eksonie 21 (L858R) w genie kodujgcym EGFR. Dodatkowo,
wnioskodawca jako komparator dla ocenianej terapii przyjgt ozymertynib
w monoterapii. Whnioskodawca nie uwzglednit alternatywnych terapii
dostepnych w Polsce, takich jak inhibitory EGFR — afatynib, erlotynib oraz
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gefitynib — ktorych zastosowanie w analizowanej populacji pacjentow jest
rekomendowane zaréwno przez polskie (PTOK), jak i miedzynarodowe wytyczne
kliniczne. Dodatkowo terapie te sq obecnie refundowane w Polsce.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono siedem dokumentdw dotyczqcych leczenia niedrobnokomodrkowego
raka ptuca w ramach | linii leczenia u pacjentéw z mutacjg EGFR (PTOK 2022,
PGRP 2024, NCCN 2025, ASCO 2024, NICE 2024, ESMO 2023 oraz NCI 2024).

Jedynie najnowsze wytyczne NCCN z 2025 roku wskazujg na mozliwosc
zastosowania ozymetrynibu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapiq
opartg na platynie u pacjentow z NDRP z mutacjg aktywujgcq w genie EGFR
z delecjg w eksonie 19. lub w eksonie 21. lub mutacja L858R w ramach leczenia
| linii.

Wytyczne ESMO 2025 wskazujg Ze preferowanym leczeniem pacjentow
z klasyczng aktywujgcqg mutacjq EGFR (ex19del lub ex21 L858R) jest miedzy
innymi schemat ozymtertynib + pemetreksed + chemioterapiq oparta
na platynie.

Pozostate odnalezione wytyczne (PTOK 2022, PGRP 2024, ASCO 2024, NICE 2024
oraz NCI 2024) wskazujg na zastosowanie ozymertynibu w ramach leczenia I linii
we wnioskowanej populacji jednak brak jest informacji na temat stosowania
ozymertynibu we wnioskowanym skojarzeniu, tj. z pemetreksedem oraz
chemioterapiq oparta na platynie.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami  wnioskodawcy stosowanie  ozymertynibu
w skojarzeniu z chemioterapiq i pemetreksedem w miejsce ozymertynibu
w monoterapii jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porownania
wynidst 210 937,91 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS.

Prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej ozymertynibu
w skojarzeniu z pemetraksedem i chemioterapiq opartq na platynie wynosito
(w wariancie uwzgledniajgcym RSS) oraz 42,3% (bez RSS).
Whnioskodawca nie uwzglednit alternatywnych terapii dostepnych w Polsce,
takich jak inhibitory EGFR — afatynib, erlotynib oraz gefitynib. Biorgc pod uwage
znacznq roznice w koszcie terapii ozymertynibem w stosunku do technologii
alternatywnych, brak oszacowarn efektywnosci kosztowej jest krytycznym
ograniczeniem wnioskowania.

Zgodnie z szacunkami Agencji, refundacja wnioskowanej interwencji wigzac
bedzie sie ze wzrostem wydatkdw pfatnika publicznego o odpowiednio:

e w wariancie bez RSS: 0,403 min zt w pierwszym oraz 3,129 min zt w drugim
roku refundacji,
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e w wariancie z RSS: w pierwszym oraz w drugim roku
refundacji.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie rekomendacje: pozytywng G-BA z 2025 roku oraz
rekomendacje warunkowq CADTH/CA-AMD z 2024 roku dla ozymertynibu
w leczeniu | linii niedrobnokomdrkowego raka pfuca, w skojarzeniu
z pemetreksedem i chemioterapiq opartq na pochodnych platyny.

Gtowne argumenty decyzji

e Dowody naukowe wskazujg na przewage ocenianej technologii
nad ozymertynibem w monoterapii.

e Technologia jest efektywna kosztowo w stosunku do stosowania
ozymertanibu w monoterapii

e Populacja pacjentow w PL powinna byc¢ tozsama z populacjq okreslong
we wskazaniach rejestracyjnych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.7.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego B.6. »Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)«”, data ukoriczenia: 31.03.2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wyfqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: AstraZeneca AB



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 43/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Xyrem
(hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja z katapleksjg

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Xyrem
(hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja z katapleksjq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Xyrem podlegat wczesniejszej ocenie Agencji w ramach importu
docelowego w 2021 r., kiedy to uzyskat pozytywnq ocene Rady Przejrzystosci oraz
Prezesa Agencji ze wzgledu na dane dot. skutecznosci terapii w tej populacji oraz
niewielki koszt dla ptfatnika publicznego.

Dodatkowo, zostat on oceniony w 2018 r. we wskazaniu off-label zblizonym
do obecnego zlecenia, tj. narkolepsja z katalepsjg u osoby ponizej 18 roku zycia.
We wskazaniu pozarejestracyjnym uzyskat negatywnq opinie Rady Przejrzystosci
oraz pozytywnq rekomendacje Prezesa Agencji. W swoim stanowisku Rada
Przejrzystosci wskazata na brak efektywnosci kosztowej dla ocenianej interwencji
w populacji pediatrycznej, przy czestym wystepowaniu dziatan niepozgdanych.
W uzasadnieniu pozytywnej rekomendacji Prezes Agencji zwraca uwage
na opinie ekspertow o stusznosci stosowania hydroksymaslanu sodu w populacji
ponizej 18 r. z., skutecznosc leku w populacji dorostych i odnalezione wytyczne
kliniczne mowigce o nie wykluczeniu zasadnosci terapii u dzieci.

Nalezy wskazac, ze od poprzednich ocen objety refundacjq we wskazaniu
,Leczenie dorostych chorujgcych na narkolepsje lub narkolepsje z katapleksjqg
potwierdzonqg badaniem polisomograficznym i wielokrotnym testem latencji
snu w osSrodku medycyny” zostat produkt leczniczy Wakix (pitolisant),
a pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci i rekomendacje Prezesa AOTMIT
otrzymat produkt leczniczy Actimodan we wskazaniu szerszym niz obecnie
oceniane, mianowicie leczenie nadmiernej sennosci zwigzanej z narkolepsjq
z katapleksjg lub bez katapleksji u 0sob dorostych.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje
spetniajgce kryteria wiqczenia do przeglgdu systematycznego: 1 przeglqd

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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systematyczny z metaanalizq sieciowg (Chien 2022), 1 RCT (Lecendreux 2022)
oraz 1 badanie obserwacyjne (Peraita-Adrados 2023). Dodatkowo, witgczono
3 dokumenty opisujgce punkt koricowy (BMlI), ktdry nie jest charakterystyczny
dla leczenia narkolepsji: 1 RCT (Dauvilliers 2024) oraz 2 badania retrospektywne
(Casale 2023, Ponziani 2021).

W przeglgdzie Chien 2022 autorzy wykazali IS wyzszos¢ SXB nad placebo
w zakresie punktéow koncowych ESS, MWT, zmiana w czestotliwosci
wystepowania katapleksji oraz CGI-C. Analiza bezpieczeristwa wykazata,
iz w grupie pacjentow przyjmujgcych SXB IS czesciej pojawiaty sie zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe, jak i wiecej AE prowadzqcych do przerwania leczenia.

W publikacji Lecendreux 2022 pacjenci pediatryczni zostali podzieleni ze wzgledu
na wczesniejsze przyjmowanie SXB. Autorzy wskazujq, iz po fazie withdrawal
utrzymano skutecznos¢ SXB w fazie OLP dla zmiany liczby atakow katapleksji
oraz ESS-CHAD. Obserwowano tez zwiekszenie liczby dni wolnych od katapleksji
w tygodniu pomiedzy tygodniem 1. i 48. OLP. W grupie nie przyjmujqgcej wczesniej
SXB czesciej pojawiaty sie TEAE niz w grupie stosujqcej poprzednio SXB. Profil
bezpieczenstwa byt podobny dla populacji pediatrycznej i dla raportowanych
wczesniej dorostych, przy czym najczesciej wystepujgcymi AE byty: moczenie,
nudnosci, wymioty, bol gtowy i zmniejszony apetyt.

Przeprowadzona analiza w publikacji Peraita-Adrados 2022 wskazuje na brak
wystarczajgcej skutecznosci w kontroli nadmiernej sennosci dziennej
i wystepowanie fragmentacji snu u dorostych pacjentow stosujgcych SXB, mimo
zmniejszenia katapleksji i halucynacji hipnagogicznych. Skutkuje to pojawieniem
sie chordob wspdtwystepujgcych i w efekcie koicowym przerwaniem leczenia.
Obserwowane AE byty umiarkowane i dotyczyty najczesciej zawrotow gfowy,
moczenia, nieprzyjemnego uczucia chtodu i utraty masy ciata.

We wszystkich publikacjach opisujgcych wpfyw SXB na BMI pacjentow
pediatrycznych (Dauvilliers 2024, Casale 2023, Ponziani 2021), wskazano
na spadek BMI (zwigzany ze spadkiem masy ciata), co uznano za efekt pozgdany,
ze wzgledu na powszechnie wystepujgce nadwage oraz otytos¢ u pacjentow
z narkolepsjq.

Odnaleziono jedne zaktualizowane od poprzedniej oceny wytyczne. W publikacji
AASM 2021 wskazano, iz u pacjentow z narkolepsjq zalecane jest stosowanie
hydroksymaslanu sodu (ang. sodium oxybate, SXB). Jednoczesnie nalezy
zaznaczyc, iz zalecenia dla dorostych pacjentow skategoryzowano jako silne,
natomiast u pacjentow pediatrycznych jako warunkowe. Nie rozrézniano zalecen
w zaleznosci od wystepowania katapleksji przy zaleceniach dotyczqcych SXB.

Hydroksymaslan sodu wykazuje wtasciwosci mogqce wywotywac depresje
oddechowq. Szczegdlnq ostroznosc¢ nalezy zachowac u pacjentéow z chorobami
uktadu oddechowego.
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Problem ekonomiczny

Szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Xyrem do apteki,
zawierajgca marze hurtowq, wynosi 3 075,35 zt za 180 ml. W 2024 r. zostat
sprowadzony we wskazaniu narkolepsja z katapleksjq w ilosci 40 opakowarn
dla 2 pacjentow. Oszacowany wptyw na wydatki wyniesie ok 123 tys. zt rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

Brak dowodow naukowych na zmiane dotychczasowego stanowiska Rady
Przejrzystosci.

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 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.1.2025 (Aneks do opracowania nr: 0T.4211.36.2021) , Xyrem
(hydroksymaslan sodu) we wskazaniu: narkolepsja z katapleksjg”; data ukonczenia: 9 kwietnia 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 44/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Albendazol
Micro Labs we wskazaniach: bgblowica watroby wywotana przez
Echinococcus multilocularis; bgblowica watroby wywotana przez
Echinococcus granulosus

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Albendazol Micro Labs, tabletki 400 mg, we wskazaniach:

e bgblowica wgtroby wywotana przez Echinococcus multilocularis;
e bgblowica wgtroby wywotana przez Echinococcus granulosus.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjg leku Albendazol Micro Labs w ramach importu docelowego
we wskazaniach: bgblowica  wqtroby wywotana przez Echinococcus
multilocularis oraz bgblowica wgtroby wywotana przez Echinococcus granulosus.

Dowody naukowe

Albendazol jest lekiem stosowanym od lat 70-tych XX w. jako lek pierwszego
wyboru w leczeniu bgblowicy jedno- i wielojamowej, co potwierdzajq aktualne
wytyczne WHO i odpowiednich towarzystw naukowych. Po stwierdzeniu
zakazenia i usunieciu chirurgicznym torbieli bgblowcowej, leczenie prowadzi sie
od 6 miesiecy do dwdch lat. W wybranych przypadkach (np. brak mozliwosci
leczenia chirurgicznego, wznowa po leczeniu, immunosupresja po przeszczepie
wqtroby z powodu bgblowicy) leczenie prowadzi sie dozywotnio. U pacjentow
nieleczonych smiertelnosc siega 90%.

Problem ekonomiczny

W Polsce w leczeniu bgblowicy dostepne sq preparaty albendazolu: Zentel
i Andazol, obydwa nierefundowane i zawierajgce w opakowaniu od 1 do 3
tabletek, zas miesieczna kuracja wymaga 60 tabletek. W zaleznosci od schematu
dawkowania, koszt rocznej terapii jednego pacjenta wynosi od 3 895,5
do 15 570,05 PLN. Wg danych NFZ, srednia roczna liczba pacjentdw, u ktorych
sprawozdano bgblowice wqgtroby wywotanq przez E.granulosus wynosi ok. 120,
zas przez E. multiocularis ok. 115.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Lek jest niezbedny w leczeniu i profilaktyce wznowy u pacjentow z bgblowicq.

Uwagi Rady
Rada uwaza za zasadne refundowanie leku u wszystkich pacjentow z:

e bgblowicqg, bez wzgledu na jej lokalizacje,
e w profilaktyce wznowy bgblowicy u pacjentow immunoniekompetentnych.

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 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.3.2025 , Albendazol Micro Labs we wskazaniach: bgblowica watroby wywotana przez Echinococcus
multilocularis, bablowica watroby wywotana przez Echinococcus granulosus”, data ukonczenia: 9 kwietnia
2025,



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 62/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku
o projekcie programu ,,Rehabilitacja lecznicza mieszkancow Gminy
Lesznowola”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Rehabilitacja lecznicza mieszkaricow Gminy Lesznowola”.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu, pt. ,Rehabilitacja lecznicza mieszkancow Gminy
Lesznowola” zostat zaplanowany do realizacji w latach 2025-2029 (z mozliwoscig
kontynuacji).

Planowane koszty catkowite zostaty oszacowane na kwote 274 300 zt rocznie
(przy czym w tresci programu nie wskazano kosztu catkowitego realizacji PPZ).
Program ma zostac sfinansowany ze srodkéw gminy Lesznowola.

Projekt PPZ bedzie skierowany do petnoletnich mieszkancow gminy Lesznowola,
ktorzy posiadajq skierowanie na rehabilitacje od lekarza ubezpieczenia
zdrowotnego.

Whnioskodawca zaznacza, ze liczba mieszkanncow gminy Lesznowola wynosi
ok. 32 615 osob, z czego ok. 24,5 tys. stanowiq osoby doroste.

Biorgc pod uwage powyzisze dane oraz fakt, ze program oferuje 5 zabiegow
w 10-dniowym cyklu, a takize mozZliwosci finansowe gminy Lesznowola,
zdecydowano o objeciu programem 250 mieszkanicow (przy czym istnieje
rozbieznosc¢ w zakresie liczby 0sob, ktora zostanie objeta PPZ - w opisie populacji
docelowej wskazano, ze program obejmie 250 osob, natomiast w celu gtownym
i budzecie wskazano, ze bedzie to 250 osob rocznie).

W ramach realizacji PPZ zaplanowano indywidualny plan rehabilitacyjny
obejmujqcy cykl zabiegdw fizjoterapeutycznych oraz dziatania edukacyjne. Kazdy
z zakwalifikowanych pacjentow, w zaleznosci od problemu zdrowotnego, uzyska
10-dniowy cykl zabiegow sktadajgcych sie do 5 rodzajow zabiegow
(4 fizykoterapii i 1 kinezyterapeutyczny, chyba Ze wskazania medyczne bedg
sugerowac inaczej).

W projekcie PPZ przedstawiono katalog zabiegow fizjoterapeutycznych.

W projekcie zaplanowano réwniez przeprowadzenie dziatan edukacyjnych, ktore
bedq obejmowac nastepujgcq tematyke: rola diety oraz suplementacji diety,
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a takze aktywnosci fizycznej oraz ergonomii pracy w profilaktyce urazéw oraz
chorob uktadu ruchu. W projekcie zaplanowano badanie poziomu wiedzy
uczestnikow przy zastosowaniu opracowanego przez realizatora pre-testu przed
edukacjg oraz post-testu po edukacji, uwzgledniajgcego minimum 10 pytan
zamknietych.

Gtownym zatozeniem (celem) projektu programu jest: ,zwiekszenie jakosci zycia
dzieki zmniejszeniu dolegliwosci bolowych u co najmniej 250 mieszkaricow Gminy
Lesznowola rocznie, dotknietych problemem urazéw, chordb obwodowego
uktadu nerwowego lub chorob uktadu ruchu, poprzez kompleksowe dziatania
edukacyjne i rehabilitacyjne prowadzone na terenie gminy w latach 2025-2029”.

W projekcie wskazano rowniez 3 cele szczegotowe.

Realizatorzy programu zostang wyfonieni w ramach trybu konkurencyjnego
(konkursu).

Projekt programu dotyczy bardzo rozlegtego, a zarazem istotnego problemu
zdrowotnego.

Rehabilitacja stanowi niezbedny element efektywnego procesu terapeutycznego
w przypadku wszystkich problemow zdrowotnych prowadzqcych do ograniczenia
sprawnosci organizmu, utrudniajgcych Ilub uniemozliwiajgcych normalne
funkcjonowanie jednostek.

Zgodnie z definicig WHO rehabilitacja jest kompleksowym postepowaniem
w odniesieniu do 0s0b niepetnosprawnych fizycznie i psychicznie, ktore
ma na celu przywrdcenie petnej lub mozliwej do osiggniecia sprawnosci fizycznej
i psychicznej, zdolnosci do pracy i zarobkowania oraz zdolnosci do brania
czynnego udziatu w Zyciu spofecznym. Rehabilitacja poprzez wptyw na: docelowe
funkcje i struktury organizmu, dziatania i uczestnictwo,; czynniki sSrodowiskowe
i osobiste, przyczynia sie do osiggniecia i utrzymania optymalnego
funkcjonowania danej osoby w interakcji z otoczeniem.

Nalezy wskazad, ze wszystkie zaplanowane przez wnioskodawce interwencje
fizykoterapeutyczne i kinezyterapeutyczne znajdujq sie w wykazie swiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej zgodnie z rozporzqdzeniem
Ministra Zdrowia zdnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej. Zatem interwencje
przewidziane projektem PPZ w tym zakresie sq zgodne z aktualng wiedzg
medycznq. Dodatkowo autor projektu PPZ wskazat, ze realizator programu musi
spetnia¢ warunki lokalowe, sprzetowe i kadrowe wynikajgce z ww. aktu
prawnego.

Eksperci sq zgodni, Ze istnieje zasadnos¢ finansowania Programow Polityki
Zdrowotnej z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnosciq dorostych oraz dzieci i mftodziezy. Warunki realizacji
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PPZ powinny by¢ zgodne z wymogami zawartymi w rozporzqdzeniu Ministra
Zdrowia w sprawie swiadczeri gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej.

Nadto eksperci oraz rekomendacje potwierdzajq zasadnos¢ prowadzenia dziatan
edukacyjnych w ramach PPZ w procesie rehabilitacji.

Nalezy rowniez zaznaczyc, ze AOTMIT opiniowata juz podobny projekt programu,
ktory otrzymata od gminy Lesznowola. Projekt programu pn. ,Rehabilitacja
lecznicza mieszkaricow Gminy Lesznowola” wptyngt pismem z dn. 10.09.2018 r.
Prezes Agencji wydat opinie pozytywnqg warunkowo nr 214/2018 z dnia
21 listopada 2018 r. W tresci obecnie analizowanego projektu PPZ generalnie
uwzgledniono uwagi skierowane do projektu PPZ z 2018 r.

Dodatkowo nalezy wskazac, ze Gmina Lesznowola przedtoZyta raport koricowy
z realizacji ww. programu profilaktyki zdrowotnej. Program ten byt faktycznie
realizowany w okresie od 01.09.2023 r. do 31.12.2023 r. oraz od 10.07.2024 r.
do 31.12.2024 r. Celem gtownym programu byto ,przywrdcenie maksymalnej
mozliwej sprawnosci fizycznej co najmniej 500 mieszkarnicom Gminy Lesznowola
rocznie, dotknietym problemem urazow, chorob obwodowego uktadu
nerwowego lub choréb uktadu ruchu, poprzez kompleksowe dziatania
edukacyjne i rehabilitacyjne prowadzone na terenie gminy w roku 2024”.
Nie osiggnieto tego celu — udzielono swiadczern zdrowotnych 291 osobom,
natomiast u 252 o0sob nastqpita poprawa w zakresie dolegliwosci bdlowych.
Tamten program rowniez zakfadat interwencje nakierowane na edukacje i u 240
0s0b nastqpit wzrost wiedzy z zakresu profilaktyki wtornej urazow, chordb
obwodowego uktadu nerwowego oraz chordb uktadu ruchu.

Gmina Lesznowola posiada zatem doswiadczenie w zakresie realizacji
podobnego PPZ.

Zgodnie z raportem AOTMIT na terenie gminy Lesznowola umowy z NFZ
na realizacje swiadczen z zakresu rehabilitacji leczniczej nie posiada zaden
Swiadczeniodawca. Natomiast w projekcie PPZ jego autor wskazuje, Ze czas
na rehabilitacie w ramach NFZ w gminie Lesznowola wynosi aktualnie
13 miesiecy. Nie ulega natomiast wqtpliwosci, ze uzasadnieniem dla realizacji
programu sq niezaspokojone lokalne potrzeby zdrowotne.

Jednakze w ocenie Rady dostrzeZzone uchybienia w tresci projektu PPZ wymagajq
jego ponownej analizy i poprawy.

Uwagi Rady:

e W opisie populacji docelowej wskazano, ze program obejmie 250 0s0b,
natomiast w celu gtdwnym i budzecie wskazano, Zze bedzie to 250 osob
rocznie. Istnieje zatem rozbieznosc¢ w tresci PPZ w zakresie liczby osob, ktora
zostanie objeta PPZ.
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e Problem zdrowotny zostat opisany w sposob zdawkowy (wnioskodawca
nie odnidst sie szczegéfowo do poszczegdlnych schorzen, a takze nie zostata
przedstawiona ich etiologia i charakterystyka).

e Whnioskodawca wskazuje, ze projekt PPZ wpisuje sie w dokumenty
strategiczne zwiqzane z ochronqg zdrowia, miedzy innymi w rozporzqdzenie
Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie priorytetow zdrowotnych,
ktore jednak utracito moc 1 stycznia 2022 r.

e Nieprawidfowo sformutowano cele programu, w tym nie przedstawiono
uzasadnienia dla przyjetych wartosci docelowych.

o Wiekszos¢ miernikow efektywnosci zostata sformufowana nieprawidfowo,
co moze mie¢ negatywny wplyw na kompleksowq ocene efektywnosci
podjetych dziatan w ramach PPZ.

e Dziatania edukacyjne zostaty opisane zdawkowo, w tym nie wskazano czasu
trwania edukacji oraz nie zatqczono przyktadowego testu wiedzy.

e W tresci programu nie wskazano kosztu catkowitego realizacji PPZ (tylko
W ujeciu rocznym).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.14.2025 ,Rehabilitacja lecznicza mieszkaricdw Gminy Lesznowola”
realizowany przez: Gmine Lesznowola, Warszawa, kwiecienn 2025 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych:
,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci
i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z marca 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 63/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
carbamazepinum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. neuralgia w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; bdl neuropatyczny w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynnq carbamazepinum we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e neuralgia w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
e bol neuropatyczny w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W dniu 17 czerwca 2019r. i ponownie 16 maja 2022 r. Rada Przejrzystosci wydata
pozytywnq opinie (nr 174/2019 oraz 75/22) dotyczqcq kontynuacji refundacji
lekow zawierajgcych substancje czynnqg karbamazepine w ocenianych
wskazaniach. Niniejsza opinia uwzglednia aktualizacje danych zawartych
w poprzednim opracowaniu w zakresie nowych wytycznych oraz dowoddw
naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
technologii medycznej.

Karbamazepina nalezy do grupy podstawowych lekow przeciwpadaczkowych.
Jest tez stosowana, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, w neuralgii nerwu
trojdzielnego, w neuralgii nerwu jezykowo-gardfowego, w neuralgii nerwu
trojdzielnego w przebiegu stwardnienia rozsianego, a takze w leczeniu bolu
w przebiegu neuropatii cukrzycowej. Poza wskazaniami rejestracyjnymi lek ten
jest takze stosowany w innych postaciach neuralgii i bolu neuropatycznego,
m. in. w neuralgii potpascowej i popdtpascowej, w bolach zwiqzanych z chorobg
nowotworowgq.
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Stosowanie karbamazepiny w neuralgii i bolu neuropatycznym jest
ugruntowangq, standardowq metodq postepowania w praktyce klinicznej.
Postepowanie to moze byc skuteczne i dobrze tolerowane u indywidualnie
wybranego pacjenta.

Dowody naukowe

Wytyczne kliniczne (EHF 2019, DHS 2020, NAPC 2021 i CASP 2021) potwierdzajg
mozliwos¢ zastosowania karbamazepiny w wymienionych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Nie odnaleziono nowych wytycznych, ktore zmieniatyby standardy postepowania
klinicznego w tym zakresie. Nie zostaty rowniez opublikowane dane wskazujgce
na brak skutecznosci albo na nowe dziatania niepozqdane lub wystepujgce
Z istotnie wyzszq czestotliwoscig.

Gtowne arqumenty decyzji

Brak jest nowych danych, ktore dowodzityby nieskutecznosci leku
lub  zwiekszonego ryzyka dziatan niepozgdanych przy stosowaniu
w wymienionych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 64/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
peginterferonum alfa-2a w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. C.79.a. (C92.1 przewlekta
biataczka szpikowa)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng peginterferonum alfa-2a we wskazaniach
pozarejestracyjnych: C.79.a. (C92.1 przewlekta biataczka szpikowa).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rada Przejrzystosci 16 maja 2022 r. (uchwata 80/2022) uznata za zasadne objecie
refundacjq lekow zawierajgcych substancje czynng peginterferonum alfa-2a,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: C92.1
przewlekta biataczka szpikowa.

Przewlekta biataczka szpikowa jest nieuleczalng chorobg nowotworowq uktadu
krwiotwdrczego leczonq w pierwszym rzucie inhibitorami kinazy tyrozynowej.
Peginterferon alfa-2a jest nieswoiscie dziatajgcym, stosowanym od dawna
lekiem, modyfikujgcym przebieg szeregu choréb hematologicznych, stosowanym
w przewlektej biataczce szpikowej, w niszowej grupie kobiet w okresie koncepcji
oraz w ciqzy, a takze u chorych niskiego ryzyka, u ktorych podawanie TKI
nie jest zalecane z powodu schorzern wspotwystepujgcych, nietolerancji
lub przyimowania innych lekow.

Dowody naukowe

Najnowsze swiatowe wytyczne - NCCN (National Comprehensive Cancer Network
guidelines, version 3.2025) utrzymujq wskazanie do stosowania peginterferonu
alfa-2a w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej u kobiet w cigzy. Nie znaleziono
innych uaktualnionych wytycznych.
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Nie zostaty opublikowane nowe dane wskazujgce na brak skutecznosci leku albo
na nowe dziatania niepoZzqdane Ilub wystepujgce z istotnie wyZiszq
czestotliwoscig.

Gtowne argumenty decyzji

Brak jest nowych danych, ktore dowodzityby nieskutecznosci leku
lub  zwiekszonego ryzyka dziatan niepozgdanych przy stosowaniu
w wymienionych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),

w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 65/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
lakozamid w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. padaczka ogniskowa

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynngq lakozamid we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e Stafe postacie farmaceutyczne:

terapia dodana u chorych ponizej 16 roku Zycia z padaczkq ogniskowq
z brakiem kontroli napaddow lub nietolerancjq leczenia po zastosowaniu
co najmniej trzech prob terapii dodanej w przypadku udokumentowanych
przeciwwskazan do leczenia w formie statych doustnych postaci
farmaceutycznych.

e Ptynne postacie farmaceutyczne:

terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczkq ogniskowq
z brakiem kontroli napadow lub nietolerancjq leczenia po zastosowaniu
co najmniej trzech prob terapii dodanej w przypadku udokumentowanych
przeciwwskazan do leczenia w formie statych doustnych postaci
farmaceutycznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rada Przejrzystosci pozytywnie ocenita zasadnosc¢ objecia refundacjq (Opinia
Rady Przejrzystosci nr 205/2016 z dnia 18 lipca 2016 r.) i zasadnos¢ kontynuacji
refundacji lakozamidu w kolejnych swoich Opiniach: nr 170/2019 r. z dnia
17 czerwca 2019r. oraz nr 76/2022 z dnia 16 maja 2022 r. w oparciu o wytyczne
praktyki klinicznej miedzynarodowych towarzystw naukowych oraz dowody
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo lakozamidu w porédwnaniu do placebo
w ocenianym wskazaniu przedstawione w wieloosrodkowym badaniu
RCT trzeciej fazy i przeglgdach systematycznych.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 65/2025 z dnia 14.04.2025 r.

Dowody naukowe

W okresie od ostatniej oceny opublikowana zostata jedna aktualizacja
wytycznych praktyki klinicznej (NICE 2025 r.), ktdra nie zmienia wnioskowania
w przedmiocie analizy.

Odnalezione nowe dane naukowe, w tym badania kliniczne, metaanalizy
i przeglgdy systematyczne potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczeristwo
lakozamidu stosowanego u chorych ponizej 16 roku Zycia w terapii padaczki
ogniskowej.

Gtowne arqumenty decyzji

e Aktualne wytyczne praktyki klinicznej;
e Dowody naukowe w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa terapii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 66/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
posaconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

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

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 roku Zycia
przygotowywanych do przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych;

e stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych u dzieci
ponizej 18 roku zycia - wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana
na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego
wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia Rady Przejrzystosci nr 77/2022 z dnia 16 maja 2022 roku w zakresie
kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje czynnq pozakonazol
w powyzszych aptecznych wskazaniach pozarejestracyjnych byta pozytywna.

Dowody naukowe

ASTCT (American Society of Transplantation and Cellular Therapy) 2025, dotyczy
dzieci i dorostych — pozakonazol stosuje sie jako terapie ratunkowgq
po amfoterycynie B i izavukonazolu lub jako alternatywe Ilub sporadycznie
(Scopulariopsis spp.) jako lek pierwszego rzutu.

NHS 2024 proponuje w niektdrych infekcjach (np. Aspergillosis) pozakonazol jako
lek pierwszej linii. Wytyczne dotyczq dorostych.

CHQHHS (Children’s Health Queensland Hospital and Health Service) 2022 zaleca
pozakonazol jako lek pierwszej linii w profilaktyce przeciwgrzybiczej u dzieci
powyzej 8 lat. W przypadku waqtpliwosci co do dawki i wchtaniania pozakonazolu,
preferowany jest worikonazol, ale pozakonazol jest alternatywq.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 66/2025 z dnia 14.04.2025 r.

Na temat pozakonazolu stosowanego u dzieci ukazato sie szereg publikacji:
Silu Wang 2024, Juan Wu 2025, Werdenburg 2024, Xiaohuan Du 2025 (dzieci
ponizej 13 r.z.) i wiele innych.

Obecnie nie ma zadnych nowych wytycznych w stosunku do poprzednich, ktdre
wymagajq zmiany wnioskowania.

Nie znaleziono nowych danych naukowych wskazujgcych na koniecznos¢ zmiany
decyzji (np. brak skutecznosci, dziatania niepozgdane).

Gtowne arqumenty decyzji

Odnalezione badania naukowe i wytyczne kliniczne wskazujq na skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w ocenianych wskazaniach.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),

w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 67/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
posaconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow

zawierajgcych substancje czynnq posaconazolum w aptecznych wskazaniach

pozarejestracyjnych:

e przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokq czestosciq
grzybiczych zakazen narzqdowych;

e ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia - wtdrna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii;

e chtoniaki ztosliwe u dzieci do 18 roku zycia - wtdrna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujqgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii;

e nowotwory lite u dzieci do 18 roku zycia — wtdrna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujqgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Poprzednia opinia Rady Przejrzystosci nr 88/2022 z dnia 6 czerwca 2022 roku byta
pozytywna w zakresie kontynuacji refundacji lekéw zawierajgcych pozakonazol
we wtdrnej profilaktyce przeciwgrzybiczej u dzieci do 18 r.z. chorych na ostrq
biataczke limfoblastyczng, chtoniaki ztosliwe i nowotwory lite. U dzieci chorych
na przewlektq chorobe ziarniniakowq charakteryzujgcqg sie wysokq czestoscig
grzybiczych zakazen narzqdowych pozytywna opinia Rady Przejrzystosci zostata
wydana w dniu 16 maja 2022 roku, nr 77/2022.

Dowody naukowe

Wytyczne kliniczne

CHQHHS (Children’s Health Queensland Hospital and Health Service) 2022/2025
— pozakonazol (na rowni z worikonazolem, mykafunging i liposomalng
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 67/2025 z dnia 14.04.2025 r.

Amfoterycyng B — nie ma danych dotyczgcych wyzszosci ktéregos z tych lekdéw)
jest opcjg u chorych z wysokim ryzykiem infekcji grzybiczej/plesniowej.
Posaconazole MR w profilaktyce przeciw drozdzakom i plesniom jest lekiem
pierwszej linii u dzieci powyzej 8 lat; ponizej 8 r.z. — po worikonazolu.

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2024 — zaleca pozakonazol
w zakazeniach Candida jako drugg linie leczenia, gdy mniej toksyczne i tansze
flukonazol i itrakonazol okazq sie nieskuteczne.

NHS 2024 — pozakonazol (lub worikonazol) nalezy stosowac jako lek pierwszej
linii  w profilaktyce zakazen grzybiczych zarowno u chorych niskiego,
jak i wysokiego ryzyka.

Publikacje: McCann 2023, Tu 2023, Chiusaroli 2025, Groll 2024

Gtodwne arqumenty decyzji

W stosunku do poprzednich wytycznych nie pojawity sie nowe doniesienia, ktore
wymagajg zmiany wnioskowania. Zadne nowe dane naukowe nie wskazujg
na koniecznos¢ zmiany decyzji.

W zwiqzku z powyZiszym Rada Przejrzystosci uznaje za zasadnqg kontynuacje

refundacji lekow zawierajqcych substancje czynng pozakonazol w wymienionych
wskazaniach.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),

w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).



