Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

DOR.401.1.2025.AG

Protokét z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 31/2025
w dniu 23 lipca 2025 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

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

7 0s6b):

1. Artur Bachta

2. Anna Czerniecka-Kubicka
3. Matgorzata Dziedziak

4. Marcin Kotakowski

5. Marcin Lipowski

6. Ewa Obuchowicz

7. Tomasz Pasierski

8. Anna Socha-Banasiak

9. Matgorzata Sznitowska

Cztonkowie Rady Przejrzystosci nie obecni na posiedzeniu:

1. Pawet Grzesiewski

Proponowany porzgdek obrad:

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

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia ,,Program
wczesnego wykrywania raka ptuca u oséb ze zwiekszonym, zdefiniowanym
ryzykiem zachorowania, za pomocq hiskodawkowe] tomografii komputerowej
(NDTK)" jako $wiadczenia gwarantowanego.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro Mix In we wskazaniu: postepowanie

dietetyczne u chorych na fenyloketonurie powyzej 3 roku zycia.
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4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Trodelvy (sacituzumabum
govitecanum) w ramach programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10: C50)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tecartus (brexucabtagene
autoleucel) w ramach programu lekowego B.12.FM. ,lLeczenie chorych
na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Buccolam (midazolamum)
we wskazaniu: przedtuzone, ostre napady drgawkowe u dorostych.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Intuniv (guanfacinum) we wskazaniach:

* zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD),

e zespot Tourette'q,

e zespbt Tourette’a ze wspdttowarzyszgcym zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Marcin Lipowski zgtosit konflikt intferesow w zakresie lekow Trodelvy i Tecartus,
w zwigzku z czym, Rada podjeta decyzje, ze podczas gtosowania ww. zakresach jego
gtos liczony bedzie jako wstrzymujqcy.

Anna Socha-Banasiak zgtosita konflikt interesow w zakresie $srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro Mix In, w zwigzku z czym, Rada
podjeta decyzje, ze podczas gtosowania ww. zakresie jej gtos liczony bedzie jako
wstrzymujgcy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za") przyjeta proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia dot. wczesnego wykrywania raka ptuca.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali Matgorzata Sznitowska, Tomasz Pasierski,
Marcin Kotakowski i Artur Bachta.

Projekt stanowiska Rady przedstawili Marcin Kotakowski i Matgorzata Sznitowska.

W dalszej czesSci dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Marcin  Kotakowski,
Matgorzata Dziedziak i Matgorzata Sznitowska.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosdow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport dot. srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro Mix In.

W trakcie prezentacji posiedzenie opuscit Marcin Kotakowski.
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Projekt stanowiska Rady przedstawili Anna Socha-Banasiak i Marcin Lipowski.

W dyskusji i formutowaniu kohcowej wersji uchwaty udziat wzieli: Marcin Lipowski,
Matgorzata Sznitowska, Anna Socha-Banasiak, Tomasz Pasierski i Marcin Kotakowski.

W trakcie dyskusji do posiedzenia dotgczyt Marcin Kotakowski.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,.za”, przy
1 gtosie ,,wstrzymujgcym” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (9 oséb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit dane z raportu dot. leku Trodelvy.

We wstepnej dyskusji udziat wazieli: Matgorzata Drziedziok, Tomasz Pasierski
i Ewa Obuchowicz.

Projekt stanowiska Rady przedstawity Anna Czerniecka-Kubicka
i Matgorzata Dziedziak.

Gtos w dyskusji i doprecyzowaniu treSci uchwaty zabrali;: Tomasz Pasierski,
Anna Czerniecka-Kubicka i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”, przy
1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (9 oséb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agenciji przedstawit kluczowe informacje zraportu w sprawie oceny leku
Tecartus.

Gtos zabrat Marcin Kotakowski.
Projekt stanowiska Rady przedstawili Artur Bachta i Anna Czerniecka-Kubicka.
W dyskusji Rady uczestniczyli: Artur Bachta, Matgorzata Dziedziak i Tomasz Pasierski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”, przy
1 gtosie ,,wstrzymujgcym” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (9 oséb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agenciji podsumowat raport dot. oceny leku Buccolam.
Projekt stanowiska Rady przedstawity Ewa Obuchowicz i Anna Czerniecka-Kubicka.

Gtos w dyskusji i doprecyzowaniu ostatecznej wersji uchwaty zabrali: Tomasz Pasierski,
Ewa Obuchowicz i Matgorzata Sznitowska.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséow
»Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Anadlityk Agencji zaprezentowat dane z raportu dot. produktu leczniczego
Infuniv.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Matgorzata Sznitowska, a w dyskusji gtos zabrali
Tomasz Pasierski i Matgorzata Sznitowska.
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Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw
,Za") uchwalita stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Prowadzqcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:16.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 91/2025 z dnia 23 lipca 2025 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Program wczesnego wykrywania raka ptuca u oséb ze zwiekszonym,
zdefiniowanym ryzykiem zachorowania, za pomocg niskodawkowej
tomografii komputerowej (NDTK)” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Program wczesnego wykrywania raka ptuca u 0sob ze zwiekszonym,
zdefiniowanym ryzykiem zachorowania, za pomocq niskodawkowej tomografii
komputerowej (NDTK)” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej:
pn. ,,Program wczesnego wykrywania raka ptuca u o0sob ze zwiekszonym,
zdefiniowanym ryzykiem zachorowania, za pomocq niskodawkowej tomografii
komputerowej” jako swiadczenia gwarantowanego w ramach rozporzqdzenia
Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczenn gwarantowanych z zakresu programow
zdrowotnych. Zgodnie z opisem zawartym w Karcie Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej (KSOZ), zatwierdzonej przez Krajowg Rade Onkologiczng (KRO),
celem Programu jest wczesne wykrywanie raka ptuc przy uzyciu niskodawkowej
tomografii komputerowej (NDTK), realizowanej wedfug zwalidowanych
standardéw  medycznych w  okreslonych  interwatach  czasowych
ze zintegrowanym, aktywnym poradnictwem antytytoniowym, co pozwala
na potqczenie dziatan z zakresu prewencji pierwotnej i wtdrnej raka ptuca.
Program obejmuje profilaktyczne badanie diagnostyczne skierowane
do populacji osob o zwiekszonym ryzyku zachorowania na raka pftuca,
okreslonego na podstawie nastepujgcych kryteriow:

o wiek: 50-74 r.z.;
e catkowitg konsumpcje tytoniu (= 20 paczkolat).
Wprowadzenie programu badan przesiewowych z zastosowaniem NDTK moze

przyczynic¢ sie do zwiekszenia odsetka pacjentow kwalifikowanych do leczenia
radykalnego. W dtuzszej perspektywie moze to prowadzi¢ do poprawy wskaznika
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5-letnich przezyc w tej grupie chorych oraz do obnizenia umieralnosci z powodu
raka ptuca.

Proponowane Sswiadczenie obejmuje realizacje programu wczesnego
wykrywania raka pfuca u o0sob ze zwiekszonym, zdefiniowanym ryzykiem
zachorowania, z wykorzystaniem niskodawkowej tomografii komputerowej
(NDTK). Program ma charakter profilaktyczny i jest ukierunkowany
na identyfikacje zmian nowotworowych we wczesnym stadium zaawansowania
choroby, co umozliwia wdroZenie skutecznego leczenia radykalnego.

Swiadczenie sktada sie z powtarzanego w odstepach czasowych kilkuetapowego
procesu:

e Pierwszy etap —obejmuje wigczenie pacjenta do programu na podstawie wizyty
kwalifikacyjnej podczas ktorej przeprowadzone jest badanie NDTK klatki
piersiowej wraz z opisem, ocena wyniku badania przez lekarza specjaliste oraz
wizyte wynikowgq z wyjasnieniem dalszego postepowania;

» Kolejne etapy — po dwdch lub trzech wizytach (kwalifikacja — NDTK z opisem —
wizyta wynikowa) obejmujq cykl badan przesiewowych (badanie NDTK klatki
piersiowej wraz z opisem i wizyte wynikowq), w zaleznosci od wielkosci guzka
wedtug standardow BTS i LungRADS, po 12 miesigcach (po weryfikacji wynikdéw
nieokreslonych po 3 lub 6 miesigcach) lub 24 miesigcach (wyniki ujemne).

Kryteria wtgczenia:

a) osoby w wieku 55-74 lat z konsumpcjg tytoniu > 20 paczkolat i okresem
abstynencji tytoniowej < 15 lat;

b) osoby w wieku 50-74 lat z konsumpcjqg tytoniu > 20 paczkolat, okresem
abstynencji tytoniowej < 15 lat, u ktorych stwierdza sie jeden z czynnikow ryzyka:

« indywidualna historia zachorowania na nowotwory: chtoniak w wywiadzie,
rak gtowy i szyi lub raki zalezne od palenia tytoniu, np. rak pecherza
moczowego;

o rak ptuca w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia;

e historia chordb ptuc: przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
lub wtdknienie ptuc (IPF);

o ekspozycja zawodowa na krzemionke, beryl, nikiel, chrom, kadm, azbest,
zwiqzki arsenu, spaliny silnikdw diesla, dym ze spalania wegla kamiennego,
sadza;

« ekspozycja na radon.
Kryteria wytgczenia:
a) kliniczne objawy raka ptuca;

b) schorzenia przewlekte uniemozliwiajgce diagnostyke inwazyjng i leczenie
miejscowe;
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c) brak zgody na leczenie z powodu raka ptuca wykrytego w badaniu
przesiewowym;

d) inne aktywne choroby onkologiczne z potencjalnym zajeciem ptuc.

Sciezka pacjenta

Czesc¢ wspdlna sciezki (dla pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia):

e wizyta kwalifikacyjna (Koordynator Programu (KP) lub osoba przeszkolona
w poradnictwie antytytoniowym lub lekarz specjalista w dziedzinie medycyny
rodzinnej, chirurgii klatki piersiowej, choréob za pomocqg niskodawkowej
tomografii komputerowej ptuc, onkologii, medycyny pracy) — objasnienie zasad
wigczenia do programu oraz poinformowanie o metodach diagnostycznych;

e badanie NDTK z nastepowym standaryzowanym opisem wszystkich zmian
stwierdzanych w ptucach, srodpiersiu, sercu, naczyniach wiericowych, scianie
klatki piersiowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem guzkdow ptuca jako zmian
mogqcych odpowiadac¢ wczesnemu rakowi ptuca (wykonywanym przez lekarza
specjaliste w dziedzinie radiologii).

Czesc rozdzielna sciezki (zalezna od wyniku badania NDTK):

e wynik ujemny: poinformowanie uczestnika o wyniku ujemnym i kontrolnym
NDTK za 24 miesigce, wizyta lekarska w przypadku koniecznosci zalecenia badan
konsultacyjnych;

e wynik nieokreslony/wqtpliwy — wizyta wynikowa (lekarz rodzinny,
torakochirurg, pulmonolog, onkolog, lekarz medycyny pracy) — wyjasnienie
uczestnikowi charakteru wykrytych zmian w ptucach i zasad dalszego
postepowania, w tym dodatkowego badania NDTK po 3 miesigcach (guzki lite)
lub 6 miesigcach (guzki nielite);

e wynik dodatni — wizyta wynikowa (lekarz rodzinny, torakochirurg, pulmonolog,
onkolog, lekarz medycyny pracy) — wyjasnienie uczestnikowi charakteru
wykrytych zmian i dalszego postepowania, w tym skierowanie uczestnika
do pogfebionej diagnostyki i leczenia w ramach procedur NFZ.

Dla kazdej kategorii wyniku, w przypadku osoby aktywnie palqgcej tyton udzielana
jest porada antytytoniowa.

W przypadku, gdy z opisu badania NDTK wynika wstrzymanie rozrostu guzka,
pacjent wraca do etapu programu badan przesiewowych, z ktorego zostat
usuniety na czas diagnostyki.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania niskodawkowej tomografii
komputerowej w badaniach przesiewowych w kierunku raka ptuca oceniano
na podstawie kryteriow witgczenia i wykluczenia badan analogicznie do tych
zastosowanych w Raporcie AOTMIT z 2019 roku.
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Analizowano przeglqgd systematyczny Pacheco 2024, w ktorym zaprezentowano
wyniki: szesciu metaanaliz: Hunger 2021, Ebell 2020, Hoffman 2020, Sadate
2020, Tang 2019, Fu 2014; dwdch przeglqdow systematycznych: Jonas 2021,
Bach 2012 oraz jednego badania RCT: Koning 2020. Dodatkowo,
przeanalizowano 13 badan pierwotnych uwzglednionych w powyzszych
opracowaniach: LUSI 2019, MILD 2019, CHINA 2018, LSS 2018, ITALUNG 2017,
DLCST 2016, GERMAN 2015, NLST 2011, DANTE 2009, DANISH 2009, DEPISCAN
2007, GARG 2002. Wyniki odnalezionych badan sq spdjne z uprzednimi analizami
zawartymi w Raporcie AOTMIT z 2019 roku i wskazujg, ze w zakresie:
Smiertelnosci z powodu raka ptuca:

skrining z wykorzystaniem niskodawkowej tomografii komputerowej jest
statystycznie istotnie skuteczniejszy od RTG klatki piersiowej lub braku skriningu
(Hunger 2021, Hoffman 2020, Sadate 2020, Tang 2019, Fu 2014), o badania
przesiewowe za pomocq NDTK mogq zredukowac smiertelnos¢ z powodu raka
ptuca (MILD 2019, ITALUNG 2017, NLST 2011);

Smiertelnosci ogdinej:

skrining za pomocq niskodawkowej tomografii komputerowej nie wskazuje
statystycznie istotnej przewagi nad RTG klatki piersiowej lub brakiem skriningu
(Hunger 2021, Hoffman 2020, Ebell 2020, Sadate 2020, Tang 2019, Fu 2014);
Wykrywalnosci raka ptuca:

skrining za pomocg NDTK moze przyczynic sie do wzrostu wykrywalnosci raka
ptuc we wczesnym stadium (CHINA 2018).

Wytycznych praktyki klinicznej, ktore zaktualizowano po roku 2020, gdy ukazata
sie Rekomendacja nr 10/2020 wskazujq co nastepuje:

e CAR CSTR 2025 vs CAR CSTR 2016 — obecnie: 50-80 lat i 20 paczkolat,
poprzednio 55—-74 lat, 30 paczkolat;

e NCCN 2024 vs NCCN 2020 — obecnie: 50-80 lat i 20 paczkolat, poprzednio
55-80 lat, 30 paczkolat;

e ACS 2023 vs ACS 2013 — obecnie: 50-80 lat i 20 paczkolat, poprzednio
55-74 lat, 30 paczkolat;

e USPSTF 2021 vs USPSTF 2014 — obecnie: 50-80 lat i 20 paczkolat, poprzednio
55-80 lat, 30 paczkolat.

Problem ekonomiczny

Na potrzeby analizy kosztow realizacji Programu wczesnego wykrywania raka
ptuca z wykorzystaniem NDTK przyjeto dwa warianty wyceny swiadczen,
roznigce sie  zatozonym  kosztem procedury diagnostycznej NDTK.
W obu wariantach zatozono statq wielkos¢ populacji objetej programem.
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Wariant 1 — przyjeto wycene zgodnq z dotychczasowq realizacjq programu
WWRP, gdzie koszt tréjsktadnikowej procedury (wizyta wstepna, badanie NDTK
Z opisem, wizyta wynikowa) wynosi 381 zt.

Wariant 2 — przyjeto wycene trojsktadnikowej procedury na poziomie 401,76 zt.
Populacja docelowa podlegajgca skriningowi (spetniajgca kryteria wtgczenia)
w kierunku raka ptuca szacuje sie na ok 2 min. W analizie przyjeto zatfozenie, ze
w kolejnych latach realizacji programu odsetek osob uprawnionych, ktére wezmq
udziat w badaniach przesiewowych, bedzie stopniowo wzrasta¢ i wyniesie
odpowiednio: 1% w pierwszym roku, 3% w drugim, 5% w trzecim oraz 7% w
czwartym roku realizacji programu.

Szacowany koszt roczny programu:

Wariant 1 w latach: 2026 - 8 396 400 zt, 2027 - 26 603 600 zt, 2028 - 46 364 616
zt oraz 2029 - 66 265 048 z1,

Wariant 2 w latach: 2026 - 8 919 552 zt, 2027 - 28 259 418 zt, 2028 - 49 248 678
zt oraz 2029 - 70 386 572 zt.

Gtowne argumenty decyzji

e udowodniona skutecznosc¢ praktyczna w zmniejszeniu smiertelnosci z powodu
raka ptuca,

® zmniejszenie kosztow leczenia nowotworow w zaawansowanych stadiach
(dtugofalowe oszczednosci budzetowe),

® mozliwosc skorzystania z interwencji antytytoniowe;.

Uwaga Rady

Realizacja Programu wymaga dodatkowego szkolenia radiologdw realizujgcych
Program. Niezaleznie od przyjetego wariantu, skutek finansowy dla Narodowego
Funduszu Zdrowia bedzie istotny i wymaga odpowiedniego zabezpieczenia
srodkow. Mierniki monitorowania efektywnosci Programu powinny byc
rozszerzone.

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 2024 r., poz. 146 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej nr: DWSGiZS.420.1.2025
,Program wczesnego wykrywania raka ptuca u oséb ze zwiekszonym, zdefiniowanym ryzykiem zachorowania,
za pomocy niskodawkowej tomografii komputerowej Ocena zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu programoéw zdrowotnych”, data ukonczenia: 18.07.2025 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 92/2025 z dnia 23 lipca 2025 roku
w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU GMPro Mix In we wskazaniu: postepowanie
dietetyczne u chorych na fenyloketonurie powyzej 3 roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro Mix In, dieta eliminacyjna
w fenyloketonurii, proszek, 12,5 grama x 30 saszetek (375 gram),
GTIN 5016533658293, we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u chorych
na fenyloketonurie powyzej 3 roku zycia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy objecia refundacjq Srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego PKU GMPro Mix In przeznaczonego dla pacjentow
z fenyloketonuriq powyzej 3 r.z. Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Fenyloketonuria (PKU) to wrodzona
choroba uwarunkowana genetycznie, w przebiegu ktdrej z powodu niedoboru
enzymu — hydroksylazy fenyloalaninowej (PAH) — w organizmie gromadzi sie
nadmiar aminokwasu fenyloalaniny (Phe). Hydroksylaza fenyloalaninowa
odpowiada za przemiane Phe w tyrozyne (Tyr), a jej niedobdr powoduje objawy
chorobowe. Niedobor enzymu jest zwiqzany z obecnosciq mutacji w genie
kodujgcym hydroksylaze fenyloalaninowq. Jest to najczesciej wystepujqcy btqd
genetyczny w metabolizmie aminokwasow. Przy braku wczesnej diagnozy
i leczenia PKU, szczegdlnie w swojej klasycznej postaci z aktywnosciqg PAH < 1%,
choroba powoduje wiele objawow, w tym rozwdj ciezkiej niepetnosprawnosci
intelektualnej i patologiczne objawy neurologiczne. W Polsce zachorowalnos¢
na fenyloketonurie ksztattuje sie na poziomie 1:7 000—1:8 000. W Polsce od wielu
lat, dzieki systemowi badan przesiewowych noworodkow, finansowanemu przez
MZ, choroba rozpoznawana jest w bardzo wczesnym okresie zycia, jeszcze przed
wystgpieniem  objawdw. Leczenie  polega na  stosowaniu  diety
ubogofenyloalaninowej, a jej wczesne wifgczenie umozliwia osiggniecie
prawidtowych parametrow rozwoju fizycznego i intelektualnego, cho¢ mogq
wystgpic u nich deficyty neuropsychologiczne. Gtownym sktadnikiem preparatu
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PKU GMPro Mix In jest izolat glikomakropeptydu (GMP) kazeinowego 64%.
Komparatorem dla ocenianego produktu sq inne preparaty pochodzenia
naturalnego, powstate na bazie glikomakropeptydu lub syntetyczne preparaty
biatkozastepcze. W Polsce jest refundowany jeden preparat glikomakropeptydu
dla pacjentow powyzej 4 r.z. (PKU Sphere) oraz liczne syntetyczne preparaty
biatkozastepcze. Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
PKU GMPro Mix In nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT, aczkolwiek
w 2020 r. Agencja opiniowata zblizony ssspz — PKU GMPro (preparat na bazie
GMP, z innym sktadem) we wskazaniu: fenyloketonuria u pacjentow powyzej
12. roku zycia (opinia Prezesa Agencji byta negatywna).

Dowody naukowe

Wytyczne kliniczne (American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG 2023), Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI 2022),
Australasian Society of Inborn Errors of Metabolism (ASIEM 2017) oraz European
PKU Guidelines (E.S. PKU 2017) i dotgczony do niego PKU dietary handbook
(MacDonald 2020)) wskazujg na koniecznos¢ zastosowania diety u pacjentow
z fenyloketonurig (w tym opartej na aminokwasach lub glikomakropeptydach).
Brakuje jednak istotnych danych naukowych potwierdzajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo preparatu PKU GMPro Mix In w grupie docelowej. Odnaleziono
jedno badanie naukowe (Delsoglio 2023 — wieloosrodkowe, prospektywne
badanie jednoramienne), ktérego celem byta ocena preparatu PKU GMPro Mix In
u pacjentow z fenyloketonurig. W badaniu wykazano, ze wartos¢ poczqtkowa
stezenia Phe wyniosta srednio 383 umol/I (SD=171), byta w normie u 7, a powyzej
normy u 2 pacjentow. Wartos¢ koricowa stezenia Phe srednio wyniosta
335 umol/l (SD=184). Kontrola metaboliczna utrzymata sie u 7 pacjentow,
u jednego sie poprawita, u 1 pogorszyta sie w zwigzku z nieprzestrzeganiem diety,
jednak wcigz pozostajgc w docelowym zakresie. Przestrzeganie diety wyniosto
Srednio 85% (SD=27), a akceptowalnos¢ diety jako satysfakcje ze smaku
potwierdzito 8 z 12 uczestnikdw (67%).

Pozostate wyniki dotyczqg preparatow PKU Sphere i preparatow L-AA, jako
komparatordw ocenianej interwencji. Wyniki badania Daly 2019b wskazujg,
iz w grupie stosujgcej PKU Sphere w skojarzeniu z dietq bez dodatkowego
ograniczenia Phe (R1) mediana stezenia Phe wyniosta 290 (zakres 30-580) umol/I.
W przypadku pofqgczenia PKU Sphere z dietq z dodatkowym ograniczeniem
Phe (R2) mediana stezenia Phe wyniosta 220 (zakres 10-670) umol/l. W grupie
pacjentow stosujqcych L-AA w potgczeniu z dietq bez dodatkowych ograniczen
Phe (R3) mediana stezenia Phe wyniosta 165 (zakres 10-640) umol/l. Wystgpita
istotna  statystycznie rdoznica miedzy  wszystkimi  trzema  grupami
(R1vs. R; p<0,0001, R: vs. Rz p< 0,0001, R> vs. Rz p=0,0009). Wyniki badania
Pinto 2024 wskazujg, iz ogdlna mediana stezenia Phe w cotygodniowym badaniu
wyniosta 298 umol/l i 188 umol/l odpowiednio dla grup PKU Sphere i L-AA,
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srednia réznica wyniosta 114+14 umol/l i byta istotnie statystycznie wyzsza
(p<0,001) w grupie PKU Sphere.

Roznice w sktadzie ilosciowym i jakosciowym poszczegdlnych preparatow
zawierajgcych GMP sprawiajg, ze nie mozna odnosi¢ wynikow uzyskanych
w poszczegdlnych badaniach, w ktorych stosowano inne ssspz na PKU GMPro
Mix In. Szczegdlnq uwage zwraca zawartos¢ fenyloalaniny w poszczegdlnych
preparatach (144mg/100g produktu PKU GMPro Mix In vs 104mg/100g produktu
PKU Sphere). Tym samym, dostepne badania RCT porownujgce PKU Sphere
z preparatami L-AA nie stanowiq podstawy do wnioskowania o skutecznosci
PKU GMPro Mix In w poréownaniu z L-AA.

Bezpieczeristwo stosowania PKU GMPro Mix In oceniono jedynie na podstawie
jednoramiennego badania obserwacyjnego Delsoglio 2023, w ktorym
nie zaraportowano zadnych nowych zdarzen niepozqdanych, ponad te zgtaszane
na poczqtku badania. U 3 pacjentow w trakcie badania ustgpity raportowane
na poczqtku badania zdarzenia niepozgdane.

Problem ekonomiczny

Jako kluczowe ograniczenie analizy nalezy wskazac¢ niepewnos¢ zwigzang
zliczebnosciq  populacji. Refundacja preparatu bedzie wiqzata sie
prawdopodobnie ze wzrostem wydatkéow dla ptatnika publicznego
ok. 0,89 min PLN i 1,88 min PLN odpowiednio w I i Il roku refundacji.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng (PBAC).

Gtowne argumenty decyzji

e brak dowodow naukowych wysokiej jakosci na skutecznosc i bezpieczenstwo
ocenianego preparatu u pacjentow z fenyloketonurig;

e refundacja innych preparatow stosowanych w tej grupie chorych (opartych
na bazie glikomakropeptydu lub syntetycznych preparatach
biatkozastepczych).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.8.2025
,Wniosek o objecie refundacjg s$rodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
PKU GMPro Mix In we wskazaniu: postepowanie dietetyczne u chorych na fenyloketonurie powyzej 3 roku
zycia”, data ukonczenia: 27 czerwca 2025 r.



Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 93/2025 z dnia 23 lipca 2025 roku
w sprawie oceny leku Trodelvy (sacituzumabum govitecanum)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Trodelvy (sacituzumabum govitecanum), 200 mg, infuzja dozylna, 1 fiol.
50 ml proszku, GTIN: 05391507146816, w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem znacznego pogfebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 18.04.2025 r. znak PLR.4500.4447.2024.15.MKO Minister Zdrowia
zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz  rekomendacji  Prezesa  AOTMIT na  zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2024 poz. 930, z pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego: Trodelvy (sacituzumabum govitecanum), 200 mg, infuzja dozylna,
1 fiol. 50 ml proszku, GTIN: 05391507146816.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Trodelvy
(sacituzumabum govitecanum) w ramach programu lekowego B.9.FM. ,,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, w istniejgcej grupie limitowej 1265.0,
Sacytuzumab gowitekan.

Sacytuzumab gowitekan wigze sie z komdrkami nowotworowymi z ekspresjq
Trop-2 i jest internalizowany z podzZniejszym uwolnieniem SN-38 z tqcznika
hydrolizowanego. SN-38 wchodzi w reakcje z topoizomerazq | i zapobiega
ponownemu wiqgzaniu sie pekniec pojedynczych nici wywotanych topoizomerazq
I. Wynikajgce z tego uszkodzenie DNA prowadzi do apoptozy i Smierci komorki.

Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi HR+
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HER2-, ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie hormonoterapii
na jakimkolwiek etapie choroby oraz otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie
chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej.

Whnioskodawca wnosi o poszerzenie refundowanego wskazania o populacje osob
dorostych z nieresekcyjnym Ilub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatni), niewykazujgcym ekspresji
receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny),
ktorzy wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe
linie leczenia systemowego w zaawansowanej chorobie. Whnioskowane
wskazanie refundacyjne dla leku Trodelvy jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym w UE.

Rak piersi (rak sutka) to nowotwor ztosliwy powstajgcy z komdrek gruczotu
piersiowego, ktory poczqtkowo rozwija sie w obrebie piersi, a w dalszym
przebiegu moze dawac przerzuty do regionalnych weztow chtonnych i narzqddw
wewnetrznych. Jest to najczestszy nowotwdr ztosliwy wystepujgcy u kobiet.
Rak piersi jest heterogennym nowotworem o roznych cechach biologicznych,
rokowaniu i podatnosci na leczenie.

Rak piersi nie jest chorobq jednorodnq, lecz dzieli sie na kilka podtypow
biologicznych zwiqzanych z ekspresjq receptorow steroidowych i receptora HER2,
obecnych w komdrce raka. Cechq wspolng tej choroby jest pierwotna lokalizacja
w obrebie gruczotu piersiowego.

Nowotwodr piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem na sSwiecie —
wedtug danych GLOBOCAN w 2022 r. u kobiet zdiagnozowano 2,3 min nowych
przypadkow raka piersi, co czyni go najczesciej wystepujgcym nowotworem
(23,8%) oraz przyczynq zgondw z powodu raka — okoto 670 tys. osob (15,4%).
Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) rak piersi jest najczesciej
wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce — stanowit 23,55%
wszystkich nowo rozpoznanych nowotworow w 2022 roku. Ogdtem w 2022 r.
odnotowano 21 554 zachorowan na raka piersi u kobiet (wspdtczynnik
zachorowalnosci 110,27/100 000) oraz 169 u meziczyzn (wspofczynnik
zachorowalnosci 0,92/100 000). Dane z KRN dotyczgce zachorowalnosci na raka
piersi w 2022 roku w Polsce wskazujq, ze wzrasta ona wraz z wiekiem, przy czym
szczyt zachorowan przypada na wiek 75-79 lat. Dane wskazujg, ze howotwodr
ztosliwy sutka w populacji kobiet stanowit drugq najczesciej wystepujgcq
przyczyne zgonow na nowotwory ztosliwe, zaraz po nowotworze ptuc. Ogotem
w 2022 roku odnotowano 6 611 (wspdtfczynnik umieralnosci 33,82/100 000)
i 104 (wspdtczynnik umieralnosci 0,57/100 000) zgony z powodu raka piersi,
odpowiednio u kobiet i mezczyzn.

Nieleczony rak piersi prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych jego
tempo wzrostu moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢
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do owrzodzen skory, destrukcji gruczotu oraz struktur sqgsiednich (np. Sciany
klatki piersiowej). W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego
krwawienia moze dojs¢ do przyspieszonej smierci. Jesli chora/y zyje dtuzej,
pojawiajq sie przerzuty odlegfe.

W wiekszosci przypadkdw nawrdt choroby wystepuje w ciggu 5 lat
od zakonczenia leczenia. W zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu
odsetki piecioletnich przezy¢ osiqgajg 95% dla stopnia I, 50% dla stopnia I,
25% dla Il stopnia i malejq do <5% dla IV stopnia zaawansowania, usredniony
odsetek piecioletnich przezy¢ dla Polski wynosi 74%.

Produkt leczniczy Trodelvy (sacituzumabum govitecanum) podlegat wczesniejszej
ocenie Agencji dwukrotnie. Za pierwszym razem byt przedmiotem oceny Agencji
w 2022 roku w ramach tworzenia wykazu technologii o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI) na podstawie art. 40a ust. 2 ustawy o refundacji
we wskazaniu nieresekcyjny lub przerzutowy potrdjnie ujemny rak piersi,
w monoterapii, u dorostych pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej
dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jednqg w zaawansowanej
chorobie. Na podstawie art. 40a ust. 5 Ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii
Rady Przejrzystosci, Konsultantow Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta
Minister Zdrowia uwzglednit m.in. produkt leczniczy Trodelvy na pierwszej liscie
technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci. Na podstawie pozytywnie
rozpatrzonego przez Ministra Zdrowia wniosku, o ktorym mowa
wart. 24 ust. 1 pkt 1b wustawy o refundacji, produkt leczniczy Trodelvy
(sacytuzumab gowitekanu) od dnia 1 listopada 2022 roku uzyskat refundacje
w ramach programu lekowego B.9.FM. jako technologia lekowa o wysokim
poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu Medycznego. Drugi
raz produkt leczniczy Trodelvy byt oceniany we wskazaniu: leczenie pacjentow
z zaawansowanym, tj. uogdlnionym (IV stopiern zaawansowania) lub miejscowo
zaawansowanym (lll stopieri zaawansowania) potrdjnie ujemnym rakiem piersi
w monoterapii (Il lub Il lub IV linia leczenia TNBC), potwierdzonym histologicznie
i uzyskat pozytywng warunkowq rekomendacje Prezesa Agencji oraz stanowisko
Rady Przejrzystosci — jako warunek wskazano pogtebienie instrumentu dzielenia
ryzyka do poziomu zapewniajgcego efektywnosc kosztowq.

Alternatywne technologie medyczne obejmujq jednolekowe schematy
chemioterapii obejmujgce m.in.: kapecytabine, karboplatyne, winorelbine,
gemcytabine. Aktualnie powszechnie stosowanym standardem praktyki
klinicznej w przypadku wczesnego raka piersi HR+, HER2-obnizajgcym ryzyko
nawrotu choroby jest adjuwantowe stosowanie hormonoterapii. Jednak
u niektdrych pacjentdw, juz w ciggu pierwszych 2 lat adjuwantowego leczenia
rozwija sie pierwotna opornos¢ na hormonoterapie, skutkujgc nawrotem
choroby lokalnej, regionalnej lub w postaci przerzutdow odlegtych. Z tego powodu,
pomimo aktualnie dostepnych metod leczenia, u czesci pacjentek z wczesnym
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rakiem piersi HR+, HER2- dochodzi do nawrotu choroby, czesto z przerzutami
odlegtymi, czynigc chorobe nieuleczalng i nieuchronnie prowadzgc do ich smierci
— 12-14% kobiet z ER+ wczesnym rakiem piersi umiera w ciggu pierwszych
10 lat od diagnozy.

Dowody naukowe

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Trodelvy (sacituzumabum govitecanum)
200 mg w infuzji dozylnej w ramach zaakceptowanego programu lekowego
B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” u pacjentow
z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje
receptora hormonalnego (HR-dodatni), niewykazujgcym ekspresji receptora
ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemny), ktorzy
wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie
leczenia systemowego w zaawansowanej chorobie.

Oceniajgc bezpieczenstwo w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych
wystepujgcych w czasie leczenia na szczegdlnqg uwage zastuguje: zwiekszenie
ryzyka TEAE >3. stopnia (RR=1,24 [95%CI: 1,10 — 1,40], NNH=6 [95%CI: 4 — 15])
oraz zwiekszenie ryzyka TEAE prowadzgce do czasowego przerwania terapii
(RR=1,52 [95%CI: 1,29—1,79], NNH =4 [95%CI: 3—7]). Nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic w zakresie TEAE prowadzgcych do redukcji dawek leku oraz
TEAE prowadzgcych do zgonu.

W kontekscie zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem,
odnotowano istotng statystycznie oraz klinicznie roznice w zakresie TRAE
prowadzgcych do czasowego przerwania terapii (RR=1,64 [95%CI: 1,36 — 1,99]
NNH=4 [95%CI: 3 - 6])

Uzupetniajgc powyzsze o dodatkowe informacje uwzglednione w ChPL produktu

leczniczego Trodelvy:

e Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane stopnia 3. lub wyZszego to:
neutropenia (50,7%), leukopenia (10,5%), biegunka (10,3%), niedokrwistosc
(9,3%), zmeczenie (6,8%), gorqgczka neutropeniczna (6,1%), hipofosfatemia
(4,2%), dusznos¢ (3,1%), limfopenia (2,9%), bdl brzucha (2,8%), nudnosci
(2,8%), wymioty (2,5%), hipokaliemia (2,5%), zapalenie ptuc (2,3%) oraz
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (2,2%).

e Najczesciej wystepujqce ciezkie dziatania niepozqgdane zgtaszane u pacjentow
leczonych sacytuzumabem gowitekanem to: gorgczka neutropeniczna (4,8%),
biegunka (3,9%), neutropenia (2,6%) oraz zapalenie ptuc (2%).

e W ramach Planu Zarzqdzania Ryzykiem (RMP) dla leku Trodelvy dokonano
oceny  profilu  bezpieczeistwa  oraz  zaprezentowano  strategie
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dla minimalizacji ryzyka zwigzanego z jego stosowaniem. W RMP wyrdézniono

kluczowe ryzyka zwigzane ze stosowaniem sacituzumabu gowitekanu, w tym:

— Neutropenia i zwiqgzane z niq zakazenia, ktére mogq prowadzi¢
do powaznych powiktan.

— Biegunka o ciezkim przebiegu, wymagajgca odpowiedniego
monitorowania i leczenia wspomagajgcego.

— Reakcje zwiqzane z infuzjg, ktore mogq wystqpic podczas podawania leku.

— Potencjalne ryzyko toksycznosci narzqdowej, w tym uszkodzenia wgqtroby.

Zgodhnie z tresciq raportu oceniajgcego EMA, Trodelvy zapewnia istotnq klinicznie
korzys¢ w zakresie przezycia u pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi
HR+/HER2- po wyczerpaniu dostepnych opcji leczenia. Uznano, ze poprawa
mediany przezycia catkowitego wynoszqgca 3,2 miesigca w analizowanej
populacji pacjentow stanowi istotnq klinicznie korzys¢ (ang. clinically relevant
benefit), ktéra przewaza wyiszq toksycznos¢, w porownaniu z chemioterapiq
standardowgq, stosowanq jako komparator. Profil bezpieczenstwa ostatecznie
uznano za akceptowalny, ale wymagajgcy monitorowania  profilu
bezpieczenistwa. Ogdlny bilans korzysci i ryzyka oceniono jako korzystny
w ocenianej populacji pacjentow.

Celem ustalenia skutecznosci klinicznej i praktycznej wykorzystano 2 badania

RCT: badanie rejestracyjne TROPICS-02 oraz badanie EVER-132-002. W ramach

w/w prob klinicznych  pordwnywano sacytuzumab gowitekan (SAC)

z chemioterapiq standardowqg (CTH). W ramach AKL wnioskodawcy

przeprowadzono meta-analize wynikow badania rejestracyjnego TROPICS-02

oraz badana EVER-132-002, przeprowadzonego w catfosci na populacji
azjatyckiej.

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ w/w préob klinicznych, w ramach

AWA przedstawiono wytgcznie wyniki badania rejestracyjnego. Nalezy

odnotowac, ze wnioski pfyngce zarowno z badania rejestracyjnego,

jak i z metaanalizy wnioskodawcy sq spojne w kontekscie efektywnosci klinicznej
oraz profilu bezpieczenstwa.

Wyniki badania rejestracyjnego TROPICS-02 wskazujg na:

e jstotng statystycznie rdznice w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby. W oparciu o wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji
(mediana 12,8 miesiecy), redukcja ryzyka wystgpienia progresji choroby
wyniosta 35% (HR=0,65 [95%CIl: 0,53 - 0,81] p=0,0001). ROznica
odnotowanych median czasu do osiggniecia progresji choroby wyniosta okoto
1,5 miesigca (mediana dla SAC=5,5 mies. [95%Cl: 4,2 — 6,9] vs mediana
dla CHT=4,0 mies. [95%CI: 3,0 —4,4]);

* jstotnqg statystycznie rdznice w zakresie przezycia catkowitego. W oparciu
o wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana
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12,8 miesiecy), redukcja ryzyka wystgpienia zgonu wyniosta 21% (HR=0,79
[95%CI: 0,65 — 0,95] p=0,0133). Rdznica odnotowanych median czasu
do osiggniecia progresji choroby wyniosta okofo 3,2 miesigca (mediana
dla SAC=14,5 mies. [95%CI: 13,0 — 16,0] vs mediana dla CHT=11,2 mies.
[95%CI: 10,2 — 12,6]);

e jstotng statystycznie roznice w zakresie uzyskania ogdlnej odpowiedzi
na leczenie. W oparciu o wyniki najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji
(mediana 12,8 miesigca), prawdopodobieristwo uzyskania punktu koricowego
byta ponad 1,5 wyzsza w grupie interwencji (RR=1,52 [95%CI: 1,05 — 2,21]),
jednakze odnotowany wskaznik NNT jest relatywnie wysoki i cechuje sie
szerokim przedziatem ufnosci (NNT=14 [8; 110]);

* znamiennq statystycznie roznice w czasie do istotnego klinicznie pogorszenia
sie jakosci Zycia, mierzonq kwestionariuszem EORTC QOL-C30 w kontekscie
m.in.: globalnego stanu zdrowia (HR=0,75 [95%CIl: 0,61 - 0,92]),
funkcjonowania fizycznego (HR=0,78 [95%CI 0,64 — 0,97]), funkcjonowania
emocjonalnego (HR=0,67 [95%CI: 0,54 — 0,83]), zmeczenia (HR=0,73 [95%CI:
0,60-0,89]), dusznosci (HR=(0,74 [95%CI —0,60; 0,92]), bezsennosci (HR=0,80
[95% CI: 0,64 — 0,99]), istotnie statystycznie szybciej odnotowywano
pojawienie  sie  biegunki  (HR=1,41  [95%CI: 1,15 - 1,73]).
Wynik sumaryczny dla wszystkich analizowanych domen w zakresie jakosci
Zycia nie byt znamienny statystycznie (HR=0,92 [95%CI: 0,75 — 1,14]).

Ograniczeniem analizy klinicznej jest roznica w zakresie komparatora

(tj. chemioterapii standardowej) wzgledem aktualnej praktyki w polskim

systemie ochrony zdrowia. Nalezy przy tym podkreslic, ze wyniki leczenia

w ramieniu kontrolnym badania TROPICS-02 mozZina odnies¢ do efektow

osigganych w populacji pacjentow leczonych chemioterapig w Polsce.

Wytyczne kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (12.06.2025 r.) odnaleziono
7 dokumentow:

e Polskie PTOK z 2020 roku (1 dokument);

e Europejskie ESMO z 2021 roku oraz z 2025 roku (2 dokumenty);

e Amerykarnskie ASCO z 2024 roku (1 dokument);

e Amerykariskie NCCN z 2025 roku (1 dokument).

Wytyczne zgodnie wskazujqg, Ze trzecia i kolejne linie leczenia sq zaleine
od wczesniej zastosowanej terapii i obecnych mutacji genowych. Europejskie
wytyczne (ESMO 2025) w przerzutowym, progresywny raku piersi u pacjentow
niebedgcych kandydatami do HT + terapia celowana rekomendujq sacytuzumab
gowitekan u pacjentow z HR-dodatnim, HER2-ujemnym przerzutowym rakiem
piersi po co najmniej dwodch liniach chemioterapii [I, B] oraz u pacjentow
Z HR-dodatnim, HER2-low lub ultralow przerzutowym rakiem piersi po leczeniu
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trastuzumabem derukstekanu [V, B]. Alternatywe stanowiq inne koniugaty
przeciwciatfo-lek (ADC, ang. Antibody Drug Conjugate), tj. trastuzumab
deruksetanu (w populacji HER2-low) [I, A] oraz datopotamab derukstekanu [l, B].
Wytyczne NCCN 2025 rekomendujq zastosowanie sacytuzumabu gowitekanu
(lek preferowany) na wczesniejszej linii niz wytyczne europejskie, tj. w Il linii.
W przypadku, gdy nie zastosowano SAC w ramach drugiej linii, nalezy rozwazyc¢
wprowadzenie leczenia w liniach pdzniejszych.

W przypadku braku mozliwosci zastosowania terapii celowanych, wytyczne
praktyki klinicznej w trzeciej oraz kolejnych liniach systemowego leczenia raka
piersi HR+ HER2- zalecajq stosowanie chemioterapii. Z uwagi na potencjalnie
mniejszq  toksycznos¢, preferowane jest zastosowanie chemioterapii
jednolekowej.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego,
wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Trodelvy spowoduje wzrost wydatkow w wariancie bez RSS o:

e 56,72 min PLN w | roku;

e 146,73 min PLN w Il roku refundacji.

W wariancie z RSS wydatki inkrementalne wynoszq:
. PLN w I roku;
. PLN w Il roku refundacji.

Ocena wielkosci leczonej populacji jest bardzo niepewna, co stanowi ryzyko
niedoszacowania kosztow dla ptatnika publicznego.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2023),
1 warunkowo pozytywnq (CADTH 2024) i rekomendacje negatywngq (PBAC 2023).
Odnaleziono rowniez niemieckq rekomendacje G-BA 2024 wskazujgcg
na znaczng dodatkowq korzys¢ sacytuzumabu gowitekanu nad kapecytabing,
erybuling czy winorelbing.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na wykazanie
wyzszosci sacytuzumabu gowitekanu nad chemioterapiq wybranq przez badacza
(erybulina, kapecytabina, gemcytabina i winorelbina) pod wzgledem przezycia
bez progresji, przezycia catkowitego, obiektywnego wskaZznika odpowiedzi
i jakosci zycia w zakresie niektorych domen. W rekomendacji CADTH 2024 jako
warunek wskazano obnizenie ceny produktu leczniczego Trodelvy,
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zas w rekomendacji negatywnej PBAC 2023 wskazano, ze proponowana cena
produktu leczniczego Trodelvy pozostata zbyt wysoka i nie zapewniata
efektywnosci-kosztowej.

Trodelvy jest finansowany w 23 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
W 12 krajach finansowanie Trodelvy jest zgodne z ChPL, a w 11 krajach w jednym
z zarejestrowanych wskazan, tj. leczenie dorostych pacjentow z nieresekcyjnym
lub przerzutowym potrdjnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-
negative breast cancer, mTNBC), ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie
linie leczenia systemowego, w tym co najmniej jednq w zaawansowanej
chorobie.

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna;
e Wyziszos¢ sacytuzumabu gowitekanu nad chemioterapiq (erybulina,

kapecytabina, gemcytabina | winorelbina) pod wzgledem przezycia
catkowitego;

e Wyjgtkowo wysokie koszty terapii i znaczny, niedoszacowany wptyw
na budzet ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 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 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.423.1.26.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Trodelvy (sacituzumabum govitecanum) w ramach
programu lekowego: »Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)«”, data ukonczenia: 9 lipca 2025 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 94/2025 z dnia 23 lipca 2025 roku
w sprawie oceny leku Tecartus (brexucabtagene autoleucel)
w ramach programu lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych
na chtoniaki B-komodrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Tecartus (brexucabtagene autoleucel), dyspersja do infuzji,
0,4 x 108 — 2 x 10® komorek, 1 worek po 68 ml, kod GTIN: 05909991460662,
w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chfoniaki
B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogfebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjq produktu leczniczego Tecartus
(brexucabtagene autoleucel), dyspersja do infuzji, 0,4 x 108 — 2 x 108 komdrek,
1 worek po 68 ml, kod GTIN: 05909991460662, w ramach programu lekowego
B.12.FM. , Leczenie chorych na chtfoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

Tecartus to produkt leczniczy terapii genowej zawierajgcy autologiczne limfocyty
T zmodyfikowane genetycznie ex vivo przy uzyciu wektora retrowirusowego
kodujgcego chimerowy receptor antygenowy (ang. chimeric antygen receptor,
CAR) anty-CD19 :zawierajgcy mysi jednotaricuchowy zmienny fragment
(ang. single chain variable fragment, scFv) anty-C19 powigzany z domeng
kostymulujgcq CD28 i domenq sygnalizacyjng CD3-zeta.

W przedmiotowym wskazaniu produkt leczniczy Tecartus zostat umieszczony
na liscie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (TLK) w 2021 r. oraz
na liscie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) w 2022 r.

Terapia standardowa (SoC) w przedmiotowym wskazaniu sktadajgca sie
z refundowanych w Polsce schematow immunochemioterapii oraz chemioterapii
obejmuje leki: BR, bendamustyna, R-CHOP, R-DHAP, DHAP, Hyper-CVAD, R-CVP,
R-HAD, COP, R-COP, lenalidomid, lenalidomid+ rytuksymab, R-BAC, FCR.
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Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku dotyczy leczenia nawrotowego
lub opornego na leczenie chfoniaka z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL) u dorostych pacjentow, ktdrzy uprzednio otrzymali co najmniej
dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona
(ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK).

Dowody naukowe:

Skutecznosci i bezpieczenistwa wnioskowanej terapii opierajq sie o wyniki
badania rejestracyjnego ZUMA-2. Brak jest badar bezposrednio porownujgcych
wyniki leczenia Tecartus w porownaniu z SoC, w zwigzku z tym mozliwe sq jedynie
porownania posrednie w tym wzgledzie. Wyniki badan wskazujq na wysokg
redukcje ryzyka zgonu oraz wysokie prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej
odpowiedzi na leczenie w pordwnaniu z SoC. Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage,
ze po leczeniu Tecarus odnotowano zdecydowanie wiecej zdarzen niepozgdanych
anizeli po terapii SoC.

Problem ekonomiczny

Koszty leczenia wnioskowanq terapiq sq znacznie droisze od terapii
standardowej. Oszacowane wartosci ICUR i ICER w wariancie z RSS znajdujq sie
powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Nalezy
jednak zauwazyé, Ze wnioskodawca jako komparator przyjgt terapie
standardowgq, w ktorej sktad wchodzi 13 schematdow leczenia, nie wyfaniajgc
jednej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W przypadku finansowania wnioskowanej terapii catkowity wzrost w wydatkach
ptatnika z uwzglednieniem proponowanego RSS wyniesie

Rekomendacje refundacyjne

Wiekszos¢ wydanych dotychczas rekomendacji refundacyjnych jest pozytywna
warunkowo, ze wzgledu na brak bezposrednich pordownan wnioskowanej terapii
z leczeniem alternatywnym. Brak jest takze ostatecznych danych dotyczgcych
rzeczywistej dtugosci zycia pacjentow (ze wzgledu na relatywnie krotki okres
obserwacji i matq liczbe pacjentow w badaniu rejestracyjnym).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Tecartus jest
finansowany w 13 z 30 krajow UE i EFTA.

Gtowne argumenty decyzji

e Dowody naukowe wskazujgce na wysokq skutecznos¢  terapii
we wnioskowanym wskazaniu;

o Wysokie koszty terapii dla ptatnika publicznego i 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 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.423.1.32.2025 , Wniosek o objecie refundacjg leku Tecartus (breksukabtagen autoleucel) w ramach
programu lekowego B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”, data
ukonczenia: 8 lipca 2025 r.
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tajemnicy przedsiebiorcy.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 95/2025 z dnia 23 lipca 2025 roku
w sprawie oceny leku Buccolam (midazolamum) we wskazaniu:
przedfuzone, ostre napady drgawkowe u dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Buccolam (midazolamum), roztwor do stosowania w jamie ustnej, 10 mg/2 mi,
4 amp.-strzyk., GTIN: 05909991449599, we wskazaniu: przedfuzone, ostre
napady drgawkowe u dorostych, jako leku dostepnego w aptece na recepte,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnosciq ryczattowq.
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Buccolam (midazolam) jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u niemowlqt
od 3 miesigca zycia, matych dzieci, dzieci i mfodziezy oraz dorostych.
Przedmiotem wniosku jest rozszerzenie obecnie refundowanego wskazania
dla produktu leczniczego Buccolam o populacje osob dorostych. Wniosek dotyczy
preparatu Buccolam w dawce 10 mg/2 ml, 4 amp.-strzyk. (roztwdr do stosowania
w jamie ustnej - podpoliczkowo). Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek zostato
zarejestrowane przez Europejskq Agencje Lekow (EMA) w dniu 21 pazdziernika
2024 r.

W 2022 r. Prezes Agencji rekomendowat objecie refundacjq apteczng produktu
leczniczego Buccolam (2,5 mg/ml; 5 mg/ml; 7,5 mg/ml; 10 mg/ml) we wskazaniu:
leczenie przedtuzonych, ostrych napadow drgawkowych u dzieci z rozpoznang
padaczkq w wieku od 3 miesigca do 18 roku zycia, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta i w ramach nowej grupy limitowej pod warunkiem wdrozenia
instrumentu dzielenia ryzyka. Obecnie w Polsce Buccolam refundowany jest
w katalogu A z ryczattowym poziomem odptatnosci.

Padaczka jest jednym z najczestszych zaburzen neurologicznych, ktore dotyka
1% populacji, co stanowi ok. 65 miliondw ludzi na catym swiecie. W populacji
0golnej Europy srednia czestos¢ padaczki wynosi ok. 0,7% do 1,0%, co oznacza,
ze w Polsce jest okofo 260 - 380 tys. osob chorych na padaczke. Wystepuje
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ona u 0sob w kazdym wieku, chociaz wiekszy wspofczynnik zachorowalnosci
na padaczke notuje sie u dzieci w pierwszych latach Zycia, a takze u 0sob po 60.
roku Zycia. W Polsce zapadalnos¢ na padaczke oceniana jest na 40 - 70
przypadkow/100 000 mieszkaricow/rok i 15-25 tys. nowych zachorowan rocznie
(dane zgodne z raportami: Polskiego Towarzystwa Epileptologii, Narodowego
Funduszu Zdrowia oraz miedzynarodowych rejestrow (np. EpiCARE EU).
Po rozszerzeniu refundowanego wskazania produkt leczniczy Buccolam bytby
stosowany u 10 — 20% chorych na padaczke.

Dowody naukowe

W  badaniach klinicznych komparatorem dla midazolamu podawanego
podpoliczkowo jest stosowany doodbytniczo diazepam. Analiza skutecznosci
wymienionych produktow leczniczych na podstawie badania klinicznego Nakken
(2011, badanie nierandomizowane) wykazata podobng skutecznos¢
terapeutycznq, jak rowniez istotnie statystycznie krotszy czas do ustania
drgawkowego stanu padaczkowego po podaniu midazolamu w poréwnaniu
zdiazepamem (2,8 min. vs 50 min.). Poszczegdlne zdarzenia, zwigzane
Z niepowodzeniem leczenia wystepowaty z porownywalng czestosciq w obydwu
grupach. Przedstawione wyniki wskazujq, Ze midazolam stosowany
podpoliczkowo byt preferowany w porownaniu z diazepamem podawanym
doodbytniczo zarowno przez pacjentow, jak i personel pielegniarski.
Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w dziataniach niepozgdanych
miedzy wymienionymi produktami leczniczymi.

Zgodnie z informacjami w ChPL midazolam nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow z przewlektq niewydolnosciq oddechowq, poniewaz
moze on dodatkowo hamowac procesy oddechowe. Midazolam moze
sie kumulowac u pacjentdw z przewlektq niewydolnosciqg nerek, zaburzeniami
czynnosci wqtroby, natomiast u pacjentow z zaburzeniami czynnosci serca moze
wystgpi¢ zmniejszony klirens midazolamu. Midazolam moze powodowac
niepamiec nastepczgq.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne kliniczne zgodnie rekomendujq stosowanie benzodiazepin jako
leczenia pierwszego rzutu w przypadku przedtuzajgcych sie napadow
drgawkowych (trwajgcych co najmniej 5 minut). Wedfug aktualnych wytycznych
National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2025; NHS 2024, PTE
2018), midazolam podawany podpoliczkowo uznawany jest za skuteczny i tatwy
w zastosowaniu lek pierwszego rzutu, szczegolnie rekomendowany w sytuacjach
pozaszpitalnych, gdy dostep dozylny jest utrudniony (NICE, NHS, PTE, AES).
Midazolam podawany podpoliczkowo jest rekomendowanym lekiem pierwszego
rzutu w przypadku, kiedy niemozliwe jest zastosowanie dozylnych
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lub domiesniowych lekow przeciwdrgawkowych. Wedtug klasyfikacji poziomu
dowodow przedstawionej przez Amerykanskie Towarzystwo Epileptologiczne
(AES) midazolam (i.m.), lorazepam (i.v.) i diazepam (i.v./p.r.) uzyskaty najwyzszy
poziom dowodow (poziom A), natomiast midazolam podpoliczkowy oceniono
na poziomie B, co oznacza, ze jest prawdopodobnie skuteczny. Alternatywq jako
leczenie pierwszego rzedu, dla midazolamu podawanego podpoliczkowo,
w warunkach domowych, szczegdlnie gdy lek podaje opiekun, jest diazepam
w postaci doodbytniczej (NICE, PTE, AES). Zgodnie z opinig ekspertow konieczne
jest objecie refundacjg apteczng produktu Buccolam, ze wzgledu na tatwg droge
stosowania w  warunkach pozaszpitalnych, we wskazaniu terapia
przedtuzajqcych sie napadow drgawkowych u dorostych.

Obecnie sposrdd lekdw stosowanych pozajelitowo celem przerwania napadu
drgawkowego/padaczkowego u o0sob dorostych jest refundowany tylko
diazepam (Relsed) we wlewkach doodbytniczych. Midazolam podawany
donosowo nie jest refundowany.

Problem ekonomiczny

Najwazniejszym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak dostepnych
danych klinicznych i ekonomicznych dotyczgcych populacji dorostych, poniewaz
model oparto na danych pediatrycznych, ktore zostaty ekstrapolowane.

Stosowanie w terapii produktu Buccolam wiqgze sie z nizszymi kosztami oraz
wyzszq wartosciq efektu zdrowotnego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wielkos¢ populacji, ktora zostanie
objeta refundacjq wyniesie 0s0b (zakres: ) W pierwszym oraz

0s0b (zakres: ) w drugim roku refundacji. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy refundacja Buccolamu we wnioskowanej
populacji wigzac bedzie sie ze zmniejszeniem wydatkow ptatnika publicznego
w wysokosci 7,173 min PLN w pierwszym oraz 16,830 min PLN w drugim roku
refundacji.

Rekomendacje refundacyjne

Buccolam (do stosowania podpoliczkowego) jest refundowany w 20 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych). Natomiast w przypadku stosowania w populacji osob
dorostych we wskazaniu przedtuzone, ostre napady drgawkowe jest
refundowany tylko w 2 panstwach. W zadnym z tych panstw nie sq stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Gtowne arqgumenty decyzji
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e Podanie podpoliczkowe ufatwi postepowanie terapeutyczne w warunkach
pozaszpitalnych;

e Wytyczne kliniczne;

e Objecie refundacjq apteczng Buccolamu stosowanego celem przerywania
przedtuzajgcych sie ostrych napadow drgawkowych u osob dorostych
zmniejszy wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 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 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.423.0.11.2025 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Buccolam (midazolam) we wskazaniu: przedtuzone,
ostre napady drgawkowe u dorostych”, data ukonczenia: 10.07.2025r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz.
907, z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907, z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Neuraxpharm Polska Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 96/2025 z dnia 23 lipca 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Intuniv
(guanfacinum) we wskazaniach dot. ADHD i zespotu Tourette’a

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Intuniv (guanfacinum), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniach:

e zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD),

e zespot Tourette’a ze wspottowarzyszqcym zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Intuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu:

e zespot Tourette’a.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Intuniv zawiera substancje czynnq guanfacyne, ktora jest
lekiem niestymulujgcym. Badania przedkliniczne wskazujg, ze guanfacyna
moduluje przeptyw sygnatow w obrebie kory przedczotowej i jgder podstawy,
na drodze bezposredniej modyfikacji transmisji synaptycznej noradrenaliny na
receptorach adrenergicznych a2. Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Intuniv
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, jest wskazany do stosowania w leczeniu
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention
Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat,
dla ktdrych leki stymulujgce nie sq odpowiednie, nie sq tolerowane lub okazaty
sie nieskuteczne. Tym samym w przypadku pozostatych ocenianych wskazan
(ADHD u pacjentow dorostych, a takze zespole Tourette’a oraz zespole Tourette’a
z towarzyszqcym ADHD) produkt leczniczy Intuniv bytby stosowany off-label.

Oceniany lek zostat zarejestrowany centralnie przez Europejskq Agencje Lekow
(EMA), jednak jest niedostepny na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. W 2018 r.,
a nastepnie w roku 2021 produkt Intuniv otrzymat pozytywnqg rekomendacje
Agencji do stosowania w ADHD, jednak nie w pierwszej, ale w drugiej i kolejnych
liniach leczenia. W 2019 r. produkt uzyskat pozytywnq rekomendacje Agencji
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we wskazaniu zespdt Tourette’a wraz z towarzyszgcym ADHD (ADHD+TS),
natomiast negatywng w zespole Tourette’a.

Dowody naukowe

Wedtug rekomendacji klinicznych (RCPsych 2023 WIk. Brytania, AADPA 2022
Australia, ESSTS 2021 Europa) we wskazaniu ADHD (powyzej 6 r. z.) lekami
pierwszego wyboru sq stymulanty, a terapie guanfacynq (lek niestymulujgcy)
zaleca sie w przypadku niemoznosci ich stosowania lub braku skutecznosci.

Dla wskazania zespot Tourette’a w wytycznych ESSTS 2021 zamieszczono
informacje, iz leczeniem farmakologicznym pierwszego wyboru jest arypiprazol,
a w kolejnych liniach m.in. guanfacyna. Na podstawie wynikow ankiety,
przeprowadzono porownanie czestosci przepisywania oraz wyboru linii leczenia
dostepnych opcji farmakologicznych w TS. Guanfacyna znalazta sie na 4 miejscu
tak przeprowadzonego rankingu w terapii u dzieci i mtodziezy oraz na 9 miejscu
u dorostych. W wytycznych podkresla sie, ze wyniki dotyczqce pozytywnego
wptywu guanfacyny na leczenie tikow (publikacje z lat 2013 i 2017) nie sq jednak
spojne.

Guanfacyna i klonidyna sq w szczegolnosci zalecane w przypadku
wspotwystepowania TS z ADHD, czesciej u dzieci i mfodziezy niz u dorostych,
gtownie przy tagodnych objawach tikowych. Leki te majq lepszy stosunek
skutecznosci do bezpieczenistwa niz pozostate terapie, choc¢ nie jest pewna
wielkos¢ efektu (ESSTS 2021).

Gtownym ograniczeniem analizy dowodow naukowych jest niewielka liczba
badan pierwotnych, w ktorych stosowano guanfacyne oraz brak wynikow
dla dtugoterminowego stosowania interwencji. Odnalezione publikacje dotyczyty
populacji dorostych (wskazanie off-label) albo populacji mieszanej z ADHD,
natomiast nie odnaleziono nowych dowodow na skutecznosc i bezpieczeristwo
w populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym. Rowniez dla wskazan
pozarejestracyjnych TS oraz TS+ADHD nie odnaleziono publikacji spetniajgcych
kryteria wtgczenia.

Przeprowadzona analiza w publikacji Ostinelli 2025 (populacja dorostych
z ADHD) wskazuje, ze choc¢ przedstawione wartosci liczbowe dla porownania
guanfacyny vs placebo dla redukcji najwazniejszych objawow ADHD ocenianych
przez pacjenta i lekarza wskazywaty na roznice na korzysc¢ leku, nie byfta
ona istotna statystycznie. Dodatkowo, nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic we wptywie na zaburzenia regulacji emocji, funkcji wykonawczych oraz
jakosci Zycia.

Z badania RWD Taipale 2024 (populacja gtodwnie dorostych z ADHD) wynika,
iz stosowanie guanfacyny nie wptywato na prawdopodobieristwo hospitalizacji
z powoddw  psychiatrycznych i  niepsychiatrycznych oraz pojawienia
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sie niezdolnosci do pracy. Wystepowato jednak zwiekszone ryzyko wystgpienia
prob samobdjczych i zgondw.

Problem ekonomiczny

tgczna liczba osob w 2024 r., dla ktorych sprowadzono w ramach importu
docelowego Intuniv w ADHD wynosi 11, natomiast w przypadku TS+ADHD
sprowadzono lek dla 1 pacjenta.

Oszacowany wptyw na wydatki z perspektywy NFZ wyniesie ok. 53,5 tys. zt
u pacjentow z ADHD oraz 15 tys. zt u pacjentéow z TS+ADHD, co oznacza ok.
68,5 tys. zt tgcznie.

Gtowne argumenty decyzji

e odnalezione dowody naukowe i aktualne wytyczne kliniczne potwierdzajg
uzytecznos¢ guanfacyny, zastosowanej w drugiej lub kolejnej linii leczenia
u pacjentdow z ADHD lub zespofem Tourette’a ze wspotftowarzyszqcym ADHD,

e brak jest nowych dowodow wptywajgcych na ocene profilu bezpieczenstwa
wnioskowanego produktu u pacjentow z ADHD lub zespotem Tourette’a ze
wspoftowarzyszgcym ADHD,

e wczesniejsze wyniki badan klinicznych w zespole Tourette’a nie byfty spojne
i nie pojawity sie nowe wyniki badan przemawiajgce za skutecznosciq leku
w tym wskazaniu.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) 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 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.8.2025 (Aneks do opracowan nr: 0T.4211.37.2021 oraz 0OT.4311.21.2019) ,Intuniv (Guanfacinum)
we wskazaniach: zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD), zesp6t Tourette’a, zespdt
Tourette’a ze wspottowarzyszagcym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi”, data
ukonczenia: 16 lipca 2025 r.



