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Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

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

7 0s6b):

—_

. Artur Bachta
Katarzyna Galas
Pawet Grzesiewski
Elzbieta Lanc
Marcin Lipowski
Tomasz Pasierski
Jacek Rubik

8. Anna Socha-Banasiak

N o x> b

Cztonkowie Rady nieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Maciej Karaszewski
2. Ibigniew Siudak

Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omowienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw interesow
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny lekdéw:

a. Imfinzi (durvalumabum),

b. Imjudo (fremelimumabum),

w ramach programu lekowego B.5. ,lLeczenie chorych na raka
wagtrobowokomérkowego  (ICD-10: C22.0) Ilub raka drég zdtciowych
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotne] ,Rentgenodiagnostyka - zdjecie pantomograficzne z opisem

1razna3lata” joko Swiadczenia gwarantowanego w ramach Swiadczen
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10.

ogodlnostomatologicznych dla oséb dorostych (powyzej 18 r.z.) z zakresu leczenia
stomatologicznego.
Przygotowanie opinii o zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
dla substancji czynnej aflibercept z programu lekowego B.4. ,Leczenie chorych
naraka jelita grubego (ICD-10: C18-20)" do katalogu lekdw refundowanych
w chemioterapii.
Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzgdu terytorialnego ,Profilaktyka niedostuchu  wséréd  ucznidw  szkot
podstawowych w Powiecie Zawiercianskim na lata 2026-2028".
Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej octreotidum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: C.45.b. przysadka (nowotwdr o niepewnym lub nieznanym
charakterze gruczotdéw wydzielania wewnetrznego) — w przypadku guzéw typu
tyreotropinoma oraz we wskazaniu kortykotropinoma (ICD-10: D44.3).
Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej anastrozolum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nhowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi)
w przypadkach innych niz w ChPL.
Przygotowanie opinii w sprawie substanciji czynnej exemestanum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nhowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi)
w przypadkach innych niz w ChPL.
Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej letrozolum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi)
w przypadkach innych niz w ChPL.
Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej enoxaparinum natricum
we wskazaniach pozarejestracyjnych:
e ferapia pomostowa u pacjentdw wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane
procedury terapeutyczne i diagnostyczne - w przypadkach innych

niz okre$lone w ChPL;
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unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu
izolowanych obrazeh kohczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia,
o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo zatorowej) — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy
i potogu - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych

niz okre$lone w ChPL.

11. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej nadroparinum calcicum

we wskazaniach pozarejestracyjnych:

terapia pomostowa u pacjentdbw wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane
procedury terapeutyczne i diagnostyczne - w  przypadkach innych
niz okreslone w ChPL;

unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu
izolowanych obrazeh kohczyny dolnej (przez caty okres unieruchomienia,
o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo zatorowej) — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy
i potogu - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych

niz okre$lone w ChPL.

12. Zakonhczenie posiedzenia.

Ad 1. Marcin Lipowski i Tomasz Pasierski zgtosili konflikt interesow odnoszgcy
sie do lekdw Imfinzi i Imjudo, w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje, ze podczas
gtosowan w ramach pkt. 2. porzgdku obrad ich gtos liczony bedzie jako wstrzymujgcy.
Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,,za”) przyjeta proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu dot. lekdw Imfinzi
i Imjudo.

Na posiedzenie dotgczyt
Maciej Karaszewski, ktory nie zadeklarowat
konfliktu interesow.
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Maciej Karaszewski przejgt prowadzenie
posiedzenia.

a) Projekt stanowiska Rady dot. leku Imfinzi przedstawity Anna Socha-Banasiak
i Katarzyna Galas.

Na posiedzenie dotgczyt Zbigniew Siudak,
ktory nie zadeklarowat konfliktu interesow.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli Anna Socha-Banasiak
i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie dot. leku Imfinzi, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami
,Za", przy 2 gtosach wstrzymujgcych, zuwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych)
uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

b) Projekt stanowiska Rady dot. leku Imjudo przedstawita Anna Socha-Banasiak.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie dot. leku Imjudo, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami
,Za", przy 2 gtosach wstrzymujgcych, zuwagi na konflikt interesow (10 osob obecnych)
uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. swiadczenia opieki zdrowotnej
z zakresu rentgenodiagnostyki.

Gtos zabrali Macie] Karaszewski i Zbigniew Siudak, a projekt stanowiska Rady
przedstawit Pawet Grzesiewski.

Rada doprecyzowata treS¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewski,
Lbigniew Siudak, Pawet Grzesiewski i Katarzyna Galas.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agenciji podsumowat dane zraportu dot. substancji czynnej aflibercept.
Projekt opinii Rady przedstawit Artur Bachta.

Gtos zabrat Maciej Karaszewski, po czym zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (10 gtosow ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 4 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej pow. zawiercianskiego
z zakresu profilaktyki niedostuchu.

Projekt opinii Rady przedstawita Elzbieta Lanc.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada 9 gtosami ,za” (9 os6b obecnych; w gtosowaniu nie brat udziatu
Tomasz Pasierski, z uwagi na chwilowg nieobecno$¢ na posiedzeniu) uchwalita
negatywnq opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad é. Jacek Rubik przedstawit projekt opinii Rady dot. substancji czynnej octreotidum
we wskazaniach pozarejestracyjnych.
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Wobec braku gtosow w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 6 do protokotu).

Ad 7. Marcin Lipowski przedstawit projekt opinii Rady dot. substancji czynnej
anastrozolum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 7 do protokotu).

Ad 8. Marcin Lipowski przedstawit projekt opini Rady dot. substancji czynnej
exemestanum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 8 do protokotu).

Ad 9. Marcin Lipowski przedstawit projekt opinii Rady dot. substanciji czynnej letrozolum
we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 9 do protokotu).

Ad 10. Zbigniew Siudak przedstawit projekt opinii Rady dot. substancji czynnej
enoxaparinum natricum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 10 do protokotu).

Ad 11. Zbigniew Siudak przedstawit projekt opinii Rady dot. substancji czynnej
nadroparinum calcicum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 11 do protokotu).

Ad 12. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:37.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 119/2025 z dnia 15 wrzesnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Imfinzi (durwalumab) w ramach programu
lekowego B.5. , Leczenie chorych na raka watrobowokomarkowego
lub raka drég z6tciowych”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu
do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 05000456031493, w ramach programu
lekowego B.5. ,Leczenie chorych na raka wqtrobowokomdrkowego (ICD-10:
C22.0) lub raka drog zéfciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjgq produktow leczniczych: Imfinzi
(durwalumab) w skojarzeniu z Imjudo (tremelimumab) w ramach programu
lekowego B.5. ,Leczenie chorych na raka wqtrobowokomdrkowego (ICD-10:
C22.0) lub raka drog zoéfciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”
(w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka wgtrobowokomadrkowego).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla lekow Imfinzi w skojarzeniu z Imjudo
jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Pierwotny rak wqtroby (HCC) odpowiada za okoto 906 000 nowych przypadkow
i 830 000 zgonow rocznie na catym swiecie. W Europie odnotowuje sie okofo
87 000 nowych przypadkow HCC rocznie i okoto 78 000 zgondw z tej przyczyny.
Rak wqtrobowokomdrkowy stanowi okoto 90% pierwotnych nowotwordw
wgqtroby. Czestos¢ wystepowania HCC wzrasta stopniowo wraz z wiekiem
we wszystkich populacjach, osiggajgc szczyt w wieku 70 lat. Gtownymi
czynnikami ryzyka HCC sq przewlekte zakazenia HBV lub HCV, Zywnosc
skazona aflatoksynami, spozywanie duzych ilosci alkoholu, nadwaga, cukrzyca
typu 2 i palenie tytoniu.

Rokowanie i leczenie HCC zalezq od takich czynnikdw, jak obcigzenie
nowotworem, stopienn dysfunkcji waqtroby i stan sprawnosci klinicznej.
Rak wgtrobowokomdrkowy klasycznie rozwija sie bezobjawowo, co sprawia,
ze jego wykrycie we wczesnym stadium jest trudne, z mediang przezycia
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po rozpoznaniu wynoszgcq ok 6 mies. do 20 mies. HCC jest chorobq zftoZzong
pod wzgledem medycznym i trudnq do leczenia, poniewaz wiekszos¢ pacjentow
cierpi na marskos¢ wgqtroby wymagajgcq leczenia zaréwno nowotwordu,
jak i choroby podstawowej. W zwiqzku z tym 5-letni wskaZnik przeZzywalnosci
w przypadku HCC wynosi mniej niz 20%. Nieoperacyjny HCC pozostaje chorobq
trudng do leczenia, a wiekszos¢ pacjentow ostatecznie umiera z powodu HCC
lub powiktarn choroby waqtroby.

Wskazane komparatory dla ocenianej terapii — atezolizumab w skojarzeniu
z bewacyzumabem oraz sorafenib, stanowiq aktualny standard leczenia
w Swietle rekomendacji klinicznych, oraz sq aktualnie refundowane
we wnioskowanej populacji pacjentow.

Nie odnaleziono badan, ktore bezposrednio porownywatyby terapie schematem
STRIDE (durwalumab+tremelimumab) z uwzglednianym komparatorem -—
leczeniem skojarzonym atezolizumabem i bewacyzumabem (A+B). W ramach
przeprowadzonej analizy MAIC, nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy schematami STRIDE oraz A+B w zakresie oceny OS — zaréwno
w ramach podstawowego wariantu analizy, HR=1,09 (95%Cl: 0,80; 1,48),
jak i w dodatkowych wariantach zakfadajgcych ocene w zawezZonych
przedziatach czasowych oraz w ramach oceny 6- i 12-miesiecznego przezycia.
Wyniki porédwnania posredniego metodq Buchera, na podstawie danych
dla niekorygowanych populacji, rowniez wskazywaty na brak istotnej rdznicy
w OS chorych leczonych schematem STRIDE oraz chorych otrzymujqcych A+B,
HR=1,18 (95%Cl: 0,88; 1,59).

W ramach porownania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie odpowiedzi na leczenie,
a takze w czasie trwania odpowiedzi — w analizie MAIC iloraz szans wystgpienia
ogdlnej odpowiedzi na leczenie dla poréwnania STRIDE vs A+B wynosit OR=1,18
(95%Cl: 0,44; 3,21).

Odnaleziono badanie RCT Himalaya dotyczqce pordwnania skutecznosci terapii
durwalumab+tremelimumab oraz sorafenibu (SOR). Po 5 latach obserwacji
(mediana okresu obserwacji 62,49 mies. dla STRIDE i 59,86 mies. dla SOR)
prawdopodobieristwo zgonu byfto istotnie statystycznie nizsze w STRIDE: HR=0,76
(95%Cl: 0,65; 0,89), p=0,0008 (mediana OS: 16,43 vs 13,77 miesigca). Przezycie
48-miesieczne wyniosto 25,2% (95%Cl: 20,9; 29,7) w ramieniu STRIDE i 15,1%
(95%Cl: 11,5; 19,1) w SOR, natomiast 60-miesieczne odpowiednio: 19,6% (95%CI:
15,6, 23,8) i 9,4% (95%Cl: 6,5, 13,0). Natomiast w podgrupie pacjentow
z kontrolg choroby wartosci te wyniosty odpowiednio dla wspomnianych
punktow czasowych: 36,3% (95%Cl: 30,0; 42,5) i 20,2% (95%Cl: 15,1, 25,9) oraz
28,7% (95%Cl: 22,8, 34,9) i 12,7% (95%CI: 8,4, 17,9).

Ogdtem 335 pacjentow (85,2%) w ramieniu STRIDE i 327 (84,1%) w ramieniu SOR
miato progresje lub zmarto w momencie odciecia danych. Mediany czasu
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do progresji wyniosty 5,4 mies. (95%Cl: 3,8, 5,6) w ramieniu STRIDE i 5,6 mies.
(95%CI: 5,1, 5,8) w ramieniu SOR. Oszacowany hazard wzgledny dla przezycia
bez progresji wynidst 0,90 (95%Cl: 0,77; 1,05) dla grupy STRIDE w poréwnaniu z
SOR. Odsetek pacjentow pozostajgcych bez progresji w momencie odciecia
danych wynidst 12,5% dla STRIDE i 4,9% dla sorafenibu.

Po 4 latach obserwacji, wsrod pacjentdow dfugoprzezywajqcych (ktorzy przezyli
236 mies. po randomizacji) z grupy STRIDE 51,5% uzyskafo potwierdzong
obiektywnq odpowiedz na leczenie, a w grupie SOR odsetek ten wynidst 15,6%.
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi byto istotnie statystycznie wieksze
u chorych leczonych STRIDE niz SOR, RB=3,29 (95%CI: 1,81, 6,00), NNH=3 (95%CI
3; 5), p<0,0001. Réwniez w analizie po 5 latach obserwacji, wsrod pacjentow
dtugoprzezywajgcych (ktorzy przezyli 248 mies. po randomizacji), odsetek
pacjentow z potwierdzonq odpowiedziqg obiektywnq wynidst 61,4% w grupie
STRIDE | 15,6% w grupie SOR, wskazujgc na istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania takiej odpowiedzi u chorych leczonych
schematem STRIDE, RB=3,95 (95%Cl: 1,96, 7,97), NNH=3 (95%ClI: 2; 4), p=0,0001.
W ramach wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 7 badan
prezentujgcych ocene terapii w schemacie STRIDE chorych na nieoperacyjnego
HCC prowadzonej w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE).
W opisywanych badaniach (Fujii 2024, Fujiwara 2024 i Tomonari 2024),
przy zblizonym okresie obserwacji (mediany od 6,4 do 8,8 mies.), nie osiggnieto
mediany OS podczas terapii schematem STRIDE. W badaniu Uchikawa 2025
przedstawiono ocene przezycia catkowitego u pacjentow leczonych rdznymi
terapiami 1. linii. Mediana OS pacjentow leczonych schematem STRIDE wyniosta
16,0 mies., dla terapii SOR — 9,5 mies., a dla leczenia skojarzonego A+B - 22,3
mies. Autorzy badania podali, Ze rdznice byty istotne statystycznie
dla poréwnania SOR wzgledem pozostatych terapii, ale nie stwierdzono istotnych
roznic pomiedzy terapiq STRIDE a terapiq A+B. Mediany przezycia wolnego
od progresji choroby byty zrdznicowane w analizowanych badaniach.
W przypadku 3 prob (Fujiwara 2024, Ito 2024, Shimose 2024), mediany PFS byty
zblizone, wynoszqc od 4,5 mies. do 4,8 mies. Z kolei w badaniach Fujii 2024 oraz
Tomonari 2024, mediany PFS byty dtfuzsze, wynoszqc odpowiednio 6,8 oraz
6,5 mies. Odpowiedz na leczenie byta zroznicowana pomiedzy analizowanymi
badaniami — obiektywnq odpowiedz (sume odpowiedzi catkowitej oraz
czesciowej) odnotowano u 15,8% chorych z badania Shimose 2024, 19,0%
chorych w badaniu Ito 2024, 23,8% chorych z proby Tomonari 2024, 52,4%
chorych z badania Fujii 2024 oraz u 24,2% chorych z badania Tomonari 2025.
W przypadku badania Fujiwara 2024 (gdzie uwzgledniono jedynie 10 pacjentéw
leczonych w 1 linii), nie odnotowano Zadnego przypadku uzyskania odpowiedzi
na leczenie. Z kolei w badaniu Shao 2025, w ktorym rowniez byto 10 chorych
wczesniej nieleczonych, ORR uzyskato 60% pacjentow, po 30% CR i kontrole
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choroby (DCR) stwierdzono u 90% pacjentow. Ogdtem, catkowitq odpowiedz
stwierdzano rzadko, natomiast wiekszos¢ obiektywnych odpowiedzi
obserwowanych w badaniach stanowity odpowiedzi czesciowe. Stosunkowo duzy
odsetek pacjentow uzyskiwat kontrole choroby (sume odpowiedzi obiektywnej
i choroby stabilnej): od 60% w badaniu Fujiwara 2024 do 90% w badaniu Shao
2025.
W ramach oceny bezpieczenistwa, analiza MAIC nie wykazafa istotnych roznic
pomiedzy schematami STRIDE oraz A+B, OR=0,73 (95%Cl: 0,44; 1,19) dla oceny
AEs w stopniu 3 lub 4.
W badaniu Himalaya istotnie mniejsze ryzyko wystepowania podczas leczenia
STRIDE w odniesieniu do grupy SOR stwierdzono dla: jakichkolwiek AEs (RR=0,89
[95%CI: 0,83; 0,96], NNT=12 [95%CI: 7; 30], p=0,0019), AEs w 3. lub 4. stopniu
nasilenia (RR=0,70 [95%CI: 0,56; 0,87], NNT=9 [95%CI: 6; 22], p=0,0011) i AEs
prowadzgcych do opdznienia podania dawki (RR=0,56 [95%CIl: 0,44; 0,70],
NNT=6 [95%CI: 5; 10], p<0,0001). Natomiast jakiekolwiek ciezkie AEs, AEs
o podtozu immunologicznym, ciezkie AEs o podtoZzu immunologicznym oraz AEs
w 3. lub 4. stopniu nasilenia o podtozu immunologicznym byty istotnie czestsze
w grupie STRIDE, RR=1,87 (95%Cl: 1,28; 2,74), NNH=13 (95% Cl: 8; 30), p=0,0013,
RR=6,15 (95%Cl: 3,97; 9,53), NNH=4 (95%Cl: 3; 5), p<0,0001, RR=9,88 (95%Cl:
3,57, 27,31), NNH=11 (95%CI: 8, 16), p<0,0001 oraz RR=5,25 (95%Cl: 2,62;
10,53), NNH=10 (95%CI: 8; 16), p<0,0001.
Whnioskowana terapia jest zgodna z rekomendacjami klinicznymi (AASLD 2023,
ASCO 2024, EASL 2025, ESMO 2025, NCCN 2025).
Problem ekonomiczny
Ograniczeniem analizy wpfywu na budzet jest oszacowanie wielkosci populacji
docelowej, ktore nie uwzglednia mozliwosci przechodzenia chorych
Z przeciwwskazaniem do stosowania atezolizumabu z bewacyzumabem,
dotychczas leczonych sorafenibem, na terapie STRIDE oraz niedoszacowanie
wielkosci populacji docelowej na co wskazuje liczba chorych okreslona
z uwzglednieniem danych literaturowych. W przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjq durwalumabu i tremelimumabu w wariancie uwzgledniajgcym
RSS wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng
w stosunku do scenariusza istniejgcego o PLN w roku 1. oraz
PLN w roku 2. analizy.
Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywnaq.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gfownie uwage na wykazang
poprawe w zakresie przezycia catkowitego wzgledem sorafenibu, brak roéznic
w porownaniu z terapiqg atezolizumabem z bewacyzumabem (i posredni
charakter tego porownania) czy tez brak wykazania wptywu na poprawe jakosci
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zycia pacjentow. W rekomendacji negatywnej SMC i warunkowej CADTH

zwrdcono uwage na wysoki koszt terapii.

Gtowne argumenty decyzji:

e brak wysokiej jakosci badan naukowych wskazujgcych na przewage
wnioskowanej terapii nad komparatorami,

e waqtpliwy profil bezpieczerstwa,
e z uwagi na prawdopodobne niedoszacowanie populacji docelowej mozliwy
istotny wptyw na obcigzenie ptatnika publicznego.

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 2025 r. poz. 907), 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: DAS.423.1.1.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg lekow: Imfinzi (durwalumab) Imjudo (tremelimumab) w programie lekowym:B.5. Leczenie
chorych na raka watrobowokomarkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)”; data ukonczenia: 5 wrzesnia 2025 r.
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Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 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 z p6zn. zm.), 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. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 120/2025 z dnia 15 wrzesnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Imjudo (tremelimumab) w ramach programu
lekowego B.5. , Leczenie chorych na raka watrobowokomarkowego
lub raka drég z6tciowych”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Imjudo (tremelimumab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu
do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 05000456037266, w ramach programu
lekowego B.5. ,Leczenie chorych na raka wqtrobowokomdrkowego (ICD-10:
C22.0) lub raka drog zéfciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjgq produktow leczniczych: Imfinzi
(durwalumab) w skojarzeniu z Imjudo (tremelimumab) w ramach programu
lekowego B.5. ,Leczenie chorych na raka wqtrobowokomdrkowego (ICD-10:
C22.0) lub raka drog zoéfciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”
(w pierwszej linii leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
lub nieoperacyjnego raka wgtrobowokomadrkowego).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla lekow Imfinzi w skojarzeniu z Imjudo
jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Pierwotny rak wqtroby (HCC) odpowiada za okoto 906 000 nowych przypadkow
i 830 000 zgonow rocznie na catym swiecie. W Europie odnotowuje sie okofo
87 000 nowych przypadkow HCC rocznie i okoto 78 000 zgondw z tej przyczyny.
Rak wqtrobowokomdrkowy stanowi okoto 90% pierwotnych nowotwordw
wgqtroby. Czestos¢ wystepowania HCC wzrasta stopniowo wraz z wiekiem
we wszystkich populacjach, osiggajgc szczyt w wieku 70 lat. Gtownymi
czynnikami ryzyka HCC sq przewlekte zakazenia HBV lub HCV, zywnosc¢ skazona
aflatoksynami, spozywanie duZych ilosci alkoholu, nadwaga, cukrzyca typu 2
i palenie tytoniu.

Rokowanie i leczenie HCC zalezq od takich czynnikdw, jak obcigzenie
nowotworem, stopienn dysfunkcji waqtroby i stan sprawnosci klinicznej.
Rak wgtrobowokomdrkowy klasycznie rozwija sie bezobjawowo, co sprawia,
ze jego wykrycie we wczesnym stadium jest trudne, z mediang przezycia
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po rozpoznaniu wynoszgcq ok 6 mies. do 20 mies. HCC jest chorobq zftoZzong
pod wzgledem medycznym i trudnq do leczenia, poniewaz wiekszos¢ pacjentow
cierpi na marskos¢ wgqtroby wymagajgcq leczenia zaréwno nowotwordu,
jak i choroby podstawowej. W zwiqzku z tym 5-letni wskaZnik przeZzywalnosci
w przypadku HCC wynosi mniej niz 20%. Nieoperacyjny HCC pozostaje chorobq
trudng do leczenia, a wiekszos¢ pacjentow ostatecznie umiera z powodu HCC
lub powiktarn choroby waqtroby.

Wskazane komparatory dla ocenianej terapii — atezolizumab w skojarzeniu
z bewacyzumabem oraz sorafenib, stanowiq aktualny standard leczenia
w Swietle rekomendacji klinicznych, oraz sq aktualnie refundowane
we wnioskowanej populacji pacjentow.

Nie odnaleziono badan, ktore bezposrednio porownywatyby terapie schematem
STRIDE (durwalumab+tremelimumab) z uwzglednianym komparatorem -—
leczeniem skojarzonym atezolizumabem i bewacyzumabem (A+B). W ramach
przeprowadzonej analizy MAIC, nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy schematami STRIDE oraz A+B w zakresie oceny OS — zaréwno
w ramach podstawowego wariantu analizy, HR=1,09 (95%Cl: 0,80; 1,48),
jak i w dodatkowych wariantach zakfadajgcych ocene w zawezZonych
przedziatach czasowych oraz w ramach oceny 6- i 12-miesiecznego przezycia.
Wyniki porédwnania posredniego metodq Buchera, na podstawie danych
dla niekorygowanych populacji, rowniez wskazywaty na brak istotnej rdznicy
w OS chorych leczonych schematem STRIDE oraz chorych otrzymujqcych A+B,
HR=1,18 (95%Cl: 0,88; 1,59).

W ramach porownania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie odpowiedzi na leczenie,
a takze w czasie trwania odpowiedzi — w analizie MAIC iloraz szans wystgpienia
ogdlnej odpowiedzi na leczenie dla poréwnania STRIDE vs A+B wynosit OR=1,18
(95%Cl: 0,44; 3,21).

Odnaleziono badanie RCT Himalaya dotyczqce pordwnania skutecznosci terapii
durwalumab+tremelimumab oraz sorafenibu (SOR). Po 5 latach obserwacji
(mediana okresu obserwacji 62,49 mies. dla STRIDE i 59,86 mies. dla SOR)
prawdopodobieristwo zgonu byfto istotnie statystycznie nizsze w STRIDE: HR=0,76
(95%Cl: 0,65; 0,89), p=0,0008 (mediana OS: 16,43 vs 13,77 miesigca). Przezycie
48-miesieczne wyniosto 25,2% (95%Cl: 20,9; 29,7) w ramieniu STRIDE i 15,1%
(95%Cl: 11,5; 19,1) w SOR, natomiast 60-miesieczne odpowiednio: 19,6% (95%CI:
15,6, 23,8) i 9,4% (95%Cl: 6,5, 13,0). Natomiast w podgrupie pacjentow
z kontrolg choroby wartosci te wyniosty odpowiednio dla wspomnianych
punktow czasowych: 36,3% (95%Cl: 30,0; 42,5) i 20,2% (95%Cl: 15,1, 25,9) oraz
28,7% (95%Cl: 22,8, 34,9) i 12,7% (95%CI: 8,4, 17,9).

Ogdtem 335 pacjentow (85,2%) w ramieniu STRIDE i 327 (84,1%) w ramieniu SOR
miato progresje lub zmarfo w momencie odciecia danych. Mediany czasu



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 120/2025 z dnia 15.09.2025 r.

do progresji wyniosty 5,4 mies. (95%Cl: 3,8, 5,6) w ramieniu STRIDE i 5,6 mies.
(95%CI: 5,1, 5,8) w ramieniu SOR. Oszacowany hazard wzgledny dla przezycia
bez progresji wynidst 0,90 (95%Cl: 0,77; 1,05) dla grupy STRIDE w poréwnaniu
z SOR. Odsetek pacjentow pozostajgcych bez progresji w momencie odciecia
danych wynidst 12,5% dla STRIDE i 4,9% dla sorafenibu.

Po 4 latach obserwacji, wsrod pacjentdow dfugoprzezywajqcych (ktorzy przezyli
236 mies. po randomizacji) z grupy STRIDE 51,5% uzyskafo potwierdzong
obiektywnq odpowiedz na leczenie, a w grupie SOR odsetek ten wynidst 15,6%.
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi byto istotnie statystycznie wieksze
u chorych leczonych STRIDE niz SOR, RB=3,29 (95%CI: 1,81, 6,00), NNH=3 (95%CI
3; 5), p<0,0001. Réwniez w analizie po 5 latach obserwacji, wsrod pacjentow
dtugoprzezywajgcych (ktorzy przezyli 248 mies. po randomizacji), odsetek
pacjentow z potwierdzonq odpowiedziqg obiektywnq wynidst 61,4% w grupie
STRIDE | 15,6% w grupie SOR, wskazujgc na istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania takiej odpowiedzi u chorych leczonych
schematem STRIDE, RB=3,95 (95%Cl: 1,96, 7,97), NNH=3 (95%ClI: 2; 4), p=0,0001.
W ramach wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 7 badan
prezentujgcych ocene terapii w schemacie STRIDE chorych na nieoperacyjnego
HCC prowadzonej w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE).
W opisywanych badaniach (Fujii 2024, Fujiwara 2024 i Tomonari 2024),
przy zblizonym okresie obserwacji (mediany od 6,4 do 8,8 mies.), nie osiggnieto
mediany OS podczas terapii schematem STRIDE. W badaniu Uchikawa 2025
przedstawiono ocene przezycia catkowitego u pacjentow leczonych rdznymi
terapiami 1. linii. Mediana OS pacjentow leczonych schematem STRIDE wyniosta
16,0 mies., dla terapii SOR — 9,5 mies., a dla leczenia skojarzonego A+B - 22,3
mies. Autorzy badania podali, Ze rdznice byty istotne statystycznie
dla poréwnania SOR wzgledem pozostatych terapii, ale nie stwierdzono istotnych
roznic pomiedzy terapiq STRIDE a terapiq A+B. Mediany przezycia wolnego
od progresji choroby byty zrdznicowane w analizowanych badaniach.
W przypadku 3 prob (Fujiwara 2024, Ito 2024, Shimose 2024), mediany PFS byty
zblizone, wynoszqc od 4,5 mies. do 4,8 mies. Z kolei w badaniach Fujii 2024 oraz
Tomonari 2024, mediany PFS byty dtfuzsze, wynoszqc odpowiednio 6,8 oraz
6,5 mies. Odpowiedz na leczenie byta zroznicowana pomiedzy analizowanymi
badaniami — obiektywnq odpowiedz (sume odpowiedzi catkowitej oraz
czesciowej) odnotowano u 15,8% chorych z badania Shimose 2024, 19,0%
chorych w badaniu Ito 2024, 23,8% chorych z proby Tomonari 2024, 52,4%
chorych z badania Fujii 2024 oraz u 24,2% chorych z badania Tomonari 2025.
W przypadku badania Fujiwara 2024 (gdzie uwzgledniono jedynie 10 pacjentéw
leczonych w 1 linii), nie odnotowano Zadnego przypadku uzyskania odpowiedzi
na leczenie. Z kolei w badaniu Shao 2025, w ktorym rowniez byto 10 chorych
wczesniej nieleczonych, ORR uzyskato 60% pacjentdow, po 30% CR i PR i kontrole
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choroby (DCR) stwierdzono u 90% pacjentow. Ogdtem, catkowitq odpowiedz
stwierdzano rzadko, natomiast wiekszos¢ obiektywnych odpowiedzi
obserwowanych w badaniach stanowity odpowiedzi czesciowe. Stosunkowo duzy
odsetek pacjentow uzyskiwat kontrole choroby (sume odpowiedzi obiektywnej
i choroby stabilnej): od 60% w badaniu Fujiwara 2024 do 90% w badaniu Shao
2025.
W ramach oceny bezpieczenistwa, analiza MAIC nie wykazafa istotnych roznic
pomiedzy schematami STRIDE oraz A+B, OR=0,73 (95%Cl: 0,44; 1,19) dla oceny
AEs w stopniu 3 lub 4.
W badaniu Himalaya istotnie mniejsze ryzyko wystepowania podczas leczenia
STRIDE w odniesieniu do grupy SOR stwierdzono dla: jakichkolwiek AEs (RR=0,89
[95%CI: 0,83; 0,96], NNT=12 [95%CI: 7; 30], p=0,0019), AEs w 3. lub 4. stopniu
nasilenia (RR=0,70 [95%CI: 0,56; 0,87], NNT=9 [95%CI: 6; 22], p=0,0011) i AEs
prowadzgcych do opdznienia podania dawki (RR=0,56 [95%CIl: 0,44; 0,70],
NNT=6 [95%CI: 5; 10], p<0,0001). Natomiast jakiekolwiek ciezkie AEs, AEs
o podtozu immunologicznym, ciezkie AEs o podtozu immunologicznym oraz AEs
w 3. lub 4. stopniu nasilenia o podtozu immunologicznym byty istotnie czestsze
w grupie STRIDE, RR=1,87 (95%Cl: 1,28; 2,74), NNH=13 (95% Cl: 8; 30), p=0,0013,
RR=6,15 (95%Cl: 3,97; 9,53), NNH=4 (95%Cl: 3; 5), p<0,0001, RR=9,88 (95%Cl:
3,57, 27,31), NNH=11 (95%CI: 8, 16), p<0,0001 oraz RR=5,25 (95%Cl: 2,62;
10,53), NNH=10 (95%CI: 8; 16), p<0,0001.
Whnioskowana terapia jest zgodna z rekomendacjami klinicznymi (AASLD 2023,
ASCO 2024, EASL 2025, ESMO 2025, NCCN 2025).
Problem ekonomiczny
Ograniczeniem analizy wpfywu na budzet jest oszacowanie wielkosci populacji
docelowej, ktore nie uwzglednia mozliwosci przechodzenia chorych
Z przeciwwskazaniem do stosowania atezolizumabu z bewacyzumabem,
dotychczas leczonych sorafenibem, na terapie STRIDE oraz niedoszacowanie
wielkosci populacji docelowej na co wskazuje liczba chorych okreslona
z uwzglednieniem danych literaturowych. W przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjq durwalumabu i tremelimumabu w wariancie uwzgledniajgcym RSS
wydatki pfatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng
w stosunku do scenariusza istniejgcego o PLN w roku 1. oraz
PLN w roku 2. analizy.
Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywnaq.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gfownie uwage na wykazang
poprawe w zakresie przezycia catkowitego wzgledem sorafenibu, brak roéznic
w porownaniu z terapiqg atezolizumabem z bewacyzumabem (i posredni
charakter tego porownania) czy tez brak wykazania wptywu na poprawe jakosci
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zycia pacjentow. W rekomendacji negatywnej SMC i warunkowej CADTH

zwrdcono uwage na wysoki koszt terapii.

Gtowne argumenty decyzji:

e brak wysokiej jakosci badari naukowych wskazujgcych na przewage
wnioskowanej terapii nad komparatorami,

e waqtpliwy profil bezpieczerstwa,
e z uwagi na prawdopodobne niedoszacowanie populacji docelowej mozliwy
istotny wptyw na obcigzenie ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), 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: DAS.423.1.1.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg lekow: Imfinzi (durwalumab) Imjudo (tremelimumab) w programie lekowym:B.5. Leczenie
chorych na raka watrobowokomaérkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drég zétciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)”; data ukonczenia: 5 wrzesnia 2025 r.
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Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 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 z p6zn. zm.), 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. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 121/2025 z dnia 15 wrzesnia 2025 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Rentgenodiagnostyka - zdjecie pantomograficzne z opisem
1 na 3 lata” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej z zakresu leczenia stomatologicznego , Rentgenodiagnostyka -
zdjecie pantomograficzne z opisem 1 raz na 3 lata” jako swiadczenia
gwarantowanego w ramach sSwiadczen ogdlnostomatologicznych dla osdb
dorostych (powyzej 18 r.z.).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie rekomendacji w zakresie zasadnosci
wprowadzenia do sSwiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
stomatologicznego swiadczenia, pn.: ,Rentgenodiagnostyka — zdjecie
pantomograficzne z opisem 1 raz na 3 lata” jako swiadczenia gwarantowanego
w ramach swiadczen ogdlnostomatologicznych dla osdb dorostych (powyzej 18
r.z.).
Aktualnie swiadczenie stomatologiczne ,Rentgenodiagnostyka — zdjecie
pantomograficzne z opisem” jest finansowane ze srodkow publicznych w ramach
Swiadczenn ogolnostomatologicznych dla osob dorostych, raz na 5 lat
na podstawie przepisow rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada
2013 r. w sprawie swiadczenn gwarantowanych z zakresu leczenia
stomatologicznego. Swiadczenie to przystuguje osobom dorostym, na podstawie
skierowania wydanego przez lekarza dentyste ze specjalizacjg lub w trakcie
specjalizacji, w dwdch przypadkach:
e na potrzeby leczenia endodontycznego,
e przed rozpoczeciem udzielania sSwiadczen z  zakresu  protetyki
stomatologicznej.
Zmiany w zakresie ww. Swiadczenia zostafy zaproponowane przez Konsultant

Krajowg w dziedzinie stomatologii zachowawczej z endodoncjq, przedstawione
w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ), i obejmujq:

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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e rozszerzenie wskazan do wykonania Swiadczenia — w przypadkach
uzasadnionych medycznie (zdjecie pantomograficzne miatoby byc
wykonywane na podstawie wskazarn medycznych, gdy badanie kliniczne
nalezy uzupetni¢ badaniem diagnostyki radiologicznej);

e zmiane czestotliwosci realizacji swiadczenia — proponowane wykonywanie
zdjecia pantomograficznego z opisem raz na 3 lata;

e doprecyzowanie uprawnien lekarzy dentystow do wystawiania skierowan
na badanie pantomograficzne, poprzez wskazanie:

o lekarzy posiadajgcych  specjalizacie w  dziedzinie stomatologii
zachowawczej z endodoncjq,
o lekarzy bedqcych w trakcie szkolenia specjalizacyjnego w tej dziedzinie,
oraz
o lekarzy ze specjalizacjq pierwszego stopnia w dziedzinie stomatologii
ogolnej.
Rentgenodiagnostyka — zdjecie pantomograficzne umozliwia kompleksowq
ocene uzebienia i struktur otaczajgcych, pozwalajgc na wczesne wykrywanie
zmian patologicznych toczgcych sie w obrebie uktadu stomatognatycznego oraz
wdrozenie metod leczenia o minimalnej inwazyjnosci, ktdre ograniczajq skutki
choroby. W przypadkach wymagajgcych postepowania interdyscyplinarnego
wczesne wykrywanie i wdrozenie leczenia specjalistycznego zwieksza szanse
na powodzenie terapii.

Jak wskazano w KSOZ zdjecie pantomograficzne to zdjecie przeglgdowe
pozwalajgce na wizualizacje w jednej ptaszczyZznie obrazu struktur
trojwymiarowych. Rozlegty zasieg badania umozliwia wykrycie zmian
wspotistniejgcych z patologiq zdiagnozowanq klinicznie oraz zmian
bezobjawowych toczgcych sie w obrebie uktadu stomatognatycznego. Szereg
chorob ogdlnych manifestuje sie zmianami w jamie ustnej. Ocena radiologiczna
jest szczegolnie istotna w przypadku pacjentow z  zaburzeniami
ogolnoustrojowymi  (np. niedoborami  odpornosci, leczonych lekami
immunosupresyjnymi lub przeciwnowotworowymi, z grupy ryzyka infekcyjnego
zapalenia wsierdzia, z cukrzycq, w zaburzeniach hormonalnych i metabolicznych,
z chorobami nerek i wgtroby).

Potwierdzony zwiqzek patologii jamy ustnej z ogdlnym stanem zdrowia naktada
na lekarzy dentystow obowigzek monitorowania stanu zdrowia i Scistej
wspotpracy z lekarzami innych specjalnosci. Problem wielochorobowosci dotyczy
szczegolnie populacji senioralnej. Obecnos¢ patologii w obrebie uktadu
stomatognatycznego moze w zasadniczy sposob wptywac na przebieg i terapie
chorob podstawowych. Wystepowanie zebopochodnych i niezebopochodnych
ognisk infekcji ogranicza czesto mozliwosc¢ kwalifikacji pacjentow do okreslonych
typow terapii.
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Wskazania do wykonania zdjecia pantomograficznego obejmujg m.in.:

e obecnosc licznych zmian prochnicowych, patologii okotowierzchotkowych,
rozwinietq chorobe przyzebia, ogdlne zaniedbanie stanu jamy ustnej,

e rozmiar lub potozenie zmiany kostnej bqdz zeba zatrzymanego uniemozliwia
ich pefne zobrazowanie na standardowych zdjeciach wewngtrzustnych,

e jstnieje duze prawdopodobieristwo koniecznosci licznych ekstrakcji,

e do oceny trzecich zebow trzonowych przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym,

e w ortodoncji w ocenie ogdlnego stanu uzebienia oraz obecnosci lub braku
zebdw, pod warunkiem istnienia wyraZznych wskazan klinicznych,

e |eczenie periodontologicznego przy koniecznosci wykonania licznych zdjec
okotowierzchotkowych.

Dowody naukowe

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (JADA 2024, SDCEP 2024, AAOMR 2023,
FGPD 2018, ADA 2012) decyzja o wykonaniu badania radiologicznego powinna
by¢ poprzedzona kompleksowym badaniem klinicznym oraz analizq stanu
zdrowia pacjenta, z uwzglednieniem: wywiadu medycznego i stomatologicznego,
dotychczasowej dokumentacji radiologicznej oraz indywidualnego ryzyka chordob
jamy ustnej. Zdjecia pantomograficzne powinny by¢ wykonywane wytgcznie przy
obecnosci konkretnych objawow klinicznych, gdyz nie ma uzasadnienia
dla ich rutynowego  stosowania w  arbitralnych  odstepach  czasu.
W odnalezionych wytycznych nie okreslono zalecanych interwatow wykonywania
zdjec¢ pantomograficznych.

Konsultanci Krajowi w dziedzinie radiologii i diagnostyki obrazowej oraz protetyki
stomatologicznej wskazali na zasadnos¢ finansowania wnioskowanego
Swiadczenia ze srodkdow publicznych, w szczegdlnosci w zakresie: rozszerzenia
wskazan do wykonania Swiadczenia, oraz zmiany czestotliwosci realizacji
Swiadczenia (proponowane wykonywanie zdjecia pantomograficznego z opisem
raz na 3 lata).

W wielu krajach wskazania kliniczne do wykonania zdjecia pantomograficznego
nie sq precyzyjnie okreslone i decyzja o przeprowadzeniu badania opiera
sie gtownie na indywidualnej ocenie lekarza. W krajach, w ktdrych sq okreslone,
wskazania kliniczne sq zroZznicowane i obejmujq m.in. diagnostyke zebdw
zatrzymanych, prochnicy, patologii przyzebia i zmian okofowierzchotkowych,
planowane leczenie chirurgiczne jamy ustnej (Australia, USA), pogfebiong
diagnostyke po badaniu klinicznym (Belgia), agenezje zebow zwigzang
z chorobami rzadkimi (Francja). Czestotliwos¢ wykonywania zdje¢ jest
reqgulowana tylko w niektdrych panstwach, np. w Belgii (raz na 2 lata), Czechach
(do 4 razy w roku), Kanadzie (raz na 5 lat, maksymalnie 3 zdjecia w trakcie
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programu), USA (raz na 3 lata), Rumunii (raz w roku) czy Stowenii (na zgdanie
ubezpieczonego nie czesciej niz raz w roku).
Problem ekonomiczny

Szacowane prognozowane wydatki ptatnika publicznego wyniosq:

e w | roku (2026): od ok. 0,9 min PLN do maksymalnie 2,4 min PLN
(przy zatozeniu realizacji swiadczenia na poziomie 100% pacjentow, u ktdrych
podjeta bedzie konsultacja stomatologiczna),

e w Il roku (2027): od ok. 1 min PLN do maksymalnie 2,7 min PLN
(przy analogicznym zatoZeniu).

W KSOZ oszacowano wydatki ptatnika publicznego na poziomie 1,2 min PLN

rocznie przy zatozeniu realizacji Swiadczenia u 10 tys. pacjentow.

Glowne argumenty decyzji:

e Wytyczne kliniczne w  zakresie wskazan do wykonania zdjecia
pantomograficznego.

e Pozytywne opinie ekspertow.

e Podobne rozwiqzania przyjete w innych krajach.

e Akceptowalny wzrost wydatkow po stronie ptatnika publicznego.

Uwaga Rady

Rada uwaza, ze moziliwos¢ wystawienia skierowania na badanie
pantomograficzne powinni miec lekarze dentysci posiadajgcy specjalizacje lub
lekarze dentysci w trakcie szkolenia specjalizacyjnego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt lustawy 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 nr: WS.420.9.2025 ,Rentgenodiagnostyka - zdjecie pantomograficzne z opisem
1 raz na 3 lata. Ocena zasadnosci zakwalifikowania jako $wiadczenie gwarantowane z zakresu leczenia
stomatologicznego”; data ukoriczenia: 11.09.2025 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 166/2025 z dnia 15 wrzesnia 2025 roku
w sprawie oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci
refundacyjnej substancji czynnej aflibercept

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne przeniesienie substancji czynnej
aflibercept z programu lekowego: B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18- C20)” do katalogu lekdow refundowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie

Zamiarem przedmiotowego przeniesienia substancji czynnej aflibercept
do katalogu lekdw refundowanych w chemioterapii jest wytgcznie techniczna
zmiana kanatu dystrybucji i dostepnosci produktu dla dorostych pacjentow
zrakiem jelita grubego. Najnowsze wytyczne PTOK, jak | wytyczne
miedzynarodowych organizacji eksperckich jak NCCN | ESMO niezmiennie
rekomendujq stosowanie afliberceptu w proponowanym wskazaniu tj. w drugiej
linii  leczenia pacjentow z nieoperacyjnym rakiem jelita grubego
po nieskutecznosci leczenia pierwszej linii z zastosowaniem oksaliplatyny.
Przeniesienie afliberceptu z programu lekowego B.4. do katalogu chemioterapii
moze wiqzac sie ze spadkiem wydatkow ptatnika, co zwiqgzane jest gtownie
ze spadkiem kosztow monitorowania pacjentow narzuconych wymogami
programu lekowego.

Uwaga Rady

W obecnym programie lekowym w ramach kryteriow kwalifikacyjnych
do leczenia afliberceptem zawarte sq informacje ograniczajgce populacje
leczonych wyfqcznie do dorostych pacjentow. W zwiqzku z tym zasadna
jest modyfikacja zapisu dotyczqcych wskazan do zastosowania afliberceptu
w proponowanym zatqczniku dla katalogu chemioterapii, na zawierajgcq
ww. ograniczenie populacji leczonych.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr:
DPL.422.2.3.2025 ,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
substancji czynnej aflibercept Przeniesienie z programu lekowego B.4. »Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18-20)« do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii”; data ukonczenia: 10 wrzesnia 2025 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 167/2025 z dnia 15 wrzesnia 2025 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka niedostuchu wsrod mtodziezy
szkét ponadpodstawowych w Powiecie Zawiercianskim
na lata 2026-2028"

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka niedostuchu wsrod mfodziezy szkot ponadpodstawowych
w Powiecie Zawiercianskim na lata 2026-2028” realizowany przez powiat
zawiercianski.

Uzasadnienie

Program PPZ dotyczy profilaktyki niedostuchu wsrod mfodziezy szkot
ponadpodstawowych w powiecie zawierciariskim na lata 2026-2028. Celem
gfownym programu jest wykrycie przypadkow niedostuchu u co najmniej 10%
uczniow klas pierwszych szkot ponadpodstawowych prowadzonych przez powiat
poprzez realizacje badan przesiewowych stuchu w okresie 3 lat. Wskazano tez 3
cele szczegotowe:

e zwiekszenie wiedzy u co najmniej 50% uczestnikow programu,

e uzyskanie u co najmniej 50% liczby o0sob stosowania zdrowych nawykow
dotyczgcych stuchu,

e wykrycie wczesnych ubytkow stuchu u co najmniej 10% uczniow klas | szkot
ponadpodstawowych bedqcych uczestnikami dziatan profilaktycznych.

Budzet programu:

110 853,52. W catosci ma byc sfinansowany z budzetu powiatu zawiercianskiego,

z mozliwoscig dofinansowania 40% kosztéw przez Slgski Oddziat Wojewddzki

NFZ.

35472,31—-rok 2026

36 771,32 —rok 2027

38 609,89 — rok 2028

Populacje docelowqg stanowiqg uczniowie klas | szkot ponadpodstawowych,
dla ktorych organem prowadzgcym jest powiat zawiercianski. W projekcie
wskazano, ze w PPZ weZmie udziat 11 szkdt, w ktorych orientacyjna liczba
uczniow klas pierwszych wyniesie okofo 800 osob. Liczba osob przebadanych w
ciggu 3 lat wyniesie 2400. W ramach PPZ zaplanowano przeprowadzenie

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 ‘ www.aotmit.gov.pl
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kampanii informacyjno-edukacyjnej dla rodzicow/opiekunéw prawnych i
uczniow oraz badan przesiewowych stuchu (audiometria tonalna).

Edukacja zdrowotna realizowana bedzie poprzez prelekcje edukacyjne dotyczqgce
ochrony stuchu i wptywu hatasu na zdrowie. Prowadzona bedzie przez
specjalistow z zakresu ochrony stuchu, audiologii lub zdrowia publicznego.
Whnioskodawca zaplanowat tez przeprowadzenie testow wiedzy przed
i po spotkaniach. Zatgczono przyktadowe testy.

W ramach badan przesiewowych zaplanowano wykonanie audiometrii tonalnej
dla obydwu uszu.

Kazdy uczen i rodzic otrzymujq informacje o wynikach badan przesiewowych.
W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci przekazane zostanqg wskazowki
dotyczqce dalszego postepowania, a takze informacje o dostepnych
mozliwosciach diagnostycznych i terapeutycznych.

W projekcie nie wskazano konkretnego specjalisty, ktory bytby odpowiedzialny
za przeprowadzenie wywiadu oraz badan stuchu u dzieci. Nalezy zwrdci¢ uwage,
Ze zaplanowana przez wnioskodawce populacja (mtodziez w wieku 14-15 lat)
nie znajduje odzwierciedlenia w rekomendacjach.

Zaplanowane przez Whnioskodawce interwencje znajdujq odzwierciedlenie
w rekomendacjach i opiniach ekspertow.

Badania przesiewowe wad stuchu znajdujg sie w wykazie Swiadczen
gwarantowanych.

Na terenie powiatu zawierciarskiego nie funkcjonuje zaden podmiot swiadczqcy
ustugi z zakresu audiologii i foniatrii majgcy umowe z NFZ.

Zdecydowana wiekszosc¢ ekspertow opowiada sie za finansowaniem ze srodkow
publicznych badan przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania
wad stuchu w wieku przedszkolnym i szkolnym. Eksperci odniesli sie do kwestii
populacji docelowej, wg nich szczegolng opiekq nalezy objgc¢ dzieci
rozpoczynajqgce edukacje szkolng.

W odnalezionych rekomendacjach zaznacza sie, ze kazdy program badan
przesiewowych powinien zawierac czes¢ edukacyjng skierowanqg do rodzicow.
Kilku ekspertow wskazato na pewne utrudnienia z finansowaniem PPZ w zakresie
badarn przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania wad stuchu ze wzgledu
na to, ze badania przesiewowe powinny byc¢ realizowane wytgcznie przez
wysokospecjalistyczne osrodki z peftnym zapleczem wysokospecjalistycznym
sprzetem i wykwalifikowang kadrq medyczng.

Uwagi Rady:

e (el gftéowny zostat sformufowany nieprawidfowo, poniewaz nie odnosi
sie do efektu zdrowotnego.
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W celu szczegétowym nr 1 nie wskazano uzasadnienia dla podanej wartosci
docelowej.

Cel szczegofowy nr 2 zostat sformufowany nieprawidtowo, poniewaz odnosi
sie do pomiaru deklaratywnego.

Cel szczegoftowy nr 3 zostat sformutowany nieprawidtowo, nie odnosi
sie do efektu zdrowotnego.

Zaplanowana populacja (mtodziez w wieku 14-15 lat) nie znajduje
odzwierciedlenia w rekomendacjach.

Szacunki dotyczqce liczby dzieci uczestniczqcych w programie nie zostaty ujete
w czesci opisujgcej populacje docelowq, lecz wytgcznie w czesci budzetowe.
Pre-test i post-test rozniq sie w zakresie pytan, co nie pozwoli na obiektywny
pomiar przyrostu wiedzy.

Pytania sformutowane sq dosc pobieznie.

Nie wskazano konkretnego specjalisty, ktory bytby odpowiedzialny
za przeprowadzenie wywiadu oraz badania stuchu u dzieci.

Przedstawione w projekcie mierniki efektownosci zostaty zaplanowane
W sposob nieprawidtowy.

W projekcie przedstawiono tylko miernik majqcy zastosowanie w procesie
ewaluacji, co utrudnia przeprowadzenie kompleksowej oceny efektywnosci
zaplanowanych dziatan.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: DPPZ.431.8.2025 ,Profilaktyka niedostuchu ws$réd mitodziezy szkot
ponadpodstawowych w Powiecie Zawiercianskim na lata 2026-2028"; data ukonczenia: wrzesien 2025 r. oraz
Aneksu ,,Badania przesiewowe stuchu u dzieci w wieku szkolnym — wspdlne podstawy oceny” z pazdziernika
2021r.
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dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 168/2025 z dnia 15 wrzesnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
octreotidum 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 octreotidum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: C.45.b. przysadka (nowotwor o niepewnym lub nieznanym
charakterze gruczotow wydzielania wewnetrznego) — w przypadku guzdw typu
tyreotropinoma oraz we wskazaniu kortykotropinoma (ICD-10: D44.3).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rada Przejrzystosci w opinii nr 156/2022 z dnia 24 pazdziernika 2022 roku
za zasadng uznata kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych substancje
czynngq octreotidum we wskazaniach pozarejestracyjnych: przysadka (nowotwor
o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotow wydzielania wewnetrznego)
—w przypadku guzow typu tyreotropinoma oraz we wskazaniu kortykotropinoma
(ICD-10: D44.3).

Jako gtowne uzasadnienie podano, ze leczenie przyczynowe, ktorym jest
wykonanie zabiegu operacyjnego, mozliwe jest jedynie u ok. 1/3 pacjentow,
badania obserwacyjne wskazujq na poprawe kliniczng po zastosowaniu
oktreotydu, a brak badan randomizowanych wynika ze wzgleddw etycznych
i rzadkiego wystepowania choroby. Dodatkowo interwencja ta znajduje
zastosowanie u mniej niz 100 chorych w ciggu roku.

Dowody naukowe

W  jedynym odnalezionym artykule poglgdowym (Persani, 2025), ktory
opublikowano od czasu podjecia poprzedniej decyzji wskazano na mozliwos¢
stosowania analogdw somatostatyny (takich jak oktreotyd czy lanreotyd) jako
terapii pierwszego rzutu dla pacjentow z tyreotropinoma, szczegdlnie
w przypadku inwazyjnych mikogruczolakdw.

Nie odnaleziono wytycznych towarzystw naukowych opracowanych po 2022 roku
dotyczqcych stosowania oktreotydu we wnioskowanym wskazaniu.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 168/2025 z dnia 15.09.2025 r.

Nie odnaleziono Zadnych badann obserwacyjnych i badarn z randomizacjq
dotyczgcych stosowania oktreotydu w leczeniu tyreotropinoma oraz
kortykotropinoma opublikowanych po roku 2022. Odnaleziony opisy rzadkich
przypadkow leczenia oktreotydem guzow przysadki i innych hormonalnie
czynnych nowotworéow nie wskazujg na zmiane jego skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e Poprzednia pozytywna opinia Rady dotyczqca refundacji oktreotydu
we wnioskowanym wskazaniu pozarejestracyjnym.

e Brak nowych dowoddw naukowych i wytycznych klinicznych, ktore mogtyby
stanowic podstawe zmiany poprzedniego stanowiska.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach 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 169/2025 z dnia 15 wrzesnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
anastrozolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje ~ czynnqg  anastrozolum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: hormonozaleiny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi)
w przypadkach innych niz w ChPL.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Inhibitory aromatazy (niesteroidowe — anastrozol i letrozol oraz steroidowy —
eksemestan) majg naukowo potwierdzong wartos¢ w leczeniu uzupetniajgcym
oraz w hormonoterapii paliatywnej u chorych na hormonozaleznego raka piersi.

Rada Przejrzystosci dwukrotnie pozytywnie opiniowata zasadnosc¢ refundacji
lekow zawierajgcych substancje czynng anastrozol w ww. wskazaniu
pozarejestracyjnym. W ostatniej opinii (nr 157/2022 z dnia 24 pazZdziernika 2022
roku) Rada wuznata za zasadnqg kontynuacje refundacji opierajgc
sie na wytycznych praktyki klinicznej (ESMO 2021, NCCN 2022, PTOK 2020) oraz
na wynikach badan skutecznosci i bezpieczenstwa [ComplLEEment-1
(De Laurentiis 2021, Cottu 2022, Borstnar 2022), MONALESSA-2 (Hortobagyi
2022) i PALOMA-2 (Finn 2022)], badan rzeczywistej praktyki klinicznej (Pizzuti
2018, Brufsky 2021, Waller 2019, Sun 2021) i wynikach przeglgddéw
systematycznych (Shimoi 2020, Gao 2019).

Dowody naukowe

Biorgc pod uwage najnowsze wytyczne towarzystw naukowych, pozycja
anastrozolu w terapii hormonozaleznego raka piersi nie ulegta zmianie.

Wytyczne ESMO 2023, 2025 pozostajg zgodne z poprzednimi wersjami,
tzn. anastrozol (jak i inne inhibitory aromatazy) jest podstawq hormonoterapii
w leczeniu  HR+/HER2-  zaawansowanego/przerzutowego raka  piersi,
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 169/2025 z dnia 15.09.2025 r.

w pierwszej kolejnosci w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6, a monoterapia
inhibitorem aromatazy jest rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach
klinicznych (np. u pacjentek starszych, z wolno postepujgcq chorobg,
bez mozliwosci leczenia skojarzonego).

Wytyczne NCCN 2025 rekomendujg anastrozol w pierwszej linii leczenia
hormonozaleznego i HER2-ujemnego zaawansowanego/przerzutowego raka
piersi. Preferowanymi schematami leczenia sq: inhibitor aromatazy
(np. anastrozol) + inhibitor CDK4/6 (rybocyklib, abemacyklib, palbocyklib)
lub fulwestrant + inhibitor aromatazy (np. anastrozol), takze z inhibitorem
CDK4/6 (w okreslonych sytuacjach). Monoterapia inhibitorem aromatazy
(anastrozol lub letrozol) jest zalecana u pacjentek po menopauzie w przypadku
braku mozliwosci zastosowania terapii skojarzonej. Wszystkie inhibitory
aromatazy (anastrozol, letrozol, eksemestan) majq podobng skutecznosc i profil
bezpieczeristwa, wybdr zalezy od sytuacji klinicznej.

W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy (,, Fulvestrant Versus Anastrozole
in Endocrine Therapy-Naive Women With Hormone Receptor-Positive Advanced
Breast Cancer”; FALCON), w ktorym porownywano fulwestrant i anastrozol
u kobiet po menopauzie z hormonozaleznym, HER2-ujemnym zaawansowanym
rakiem piersi, wczesniej nieleczonych hormonalnie, stwierdzono, ze anastrozol
wykazat mediane OS 42,7 miesigca, a fulwestrant 44,8 miesigca. Roznice nie byty
statystycznie istotne (HR 0,97, p=0,7579). Nie odnotowano przewagi
fulwestrantu nad anastrozolem w catej badanej populacji, ale wyniki
potwierdzajg, Zze anastrozol pozostaje jedng z opcji leczenia pierwszej linii
w analizowanej grupie pacjentek.

Biorgc pod uwage powyzisze, nie odnaleziono nowych danych dotyczqcych
stosowania anastrozolu w pierwszej linii leczenia hormonozaleznego i HER2-
ujemnego zaawansowanego raka piersi, ktore uzasadniatyby zmiane
dotychczasowego wnioskowania Radly.

Gtowne argumenty decyzji

e Skutecznosc i bezpieczenstwo potwierdzone w badaniach klinicznych,
e Niezmieniona pozycja w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej,
e Minimalny wptyw na wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), 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 170/2025 z dnia 15 wrzesnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
exemestanum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje = czynng  exemestanum we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: hormonozaleiny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi)
w przypadkach innych niz w ChPL.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Inhibitory aromatazy (niesteroidowe — anastrozol i letrozol oraz steroidowy —
eksemestan) majg naukowo potwierdzong wartos¢ w leczeniu uzupetniajgcym
oraz w hormonoterapii paliatywnej u chorych na hormonozaleznego raka piersi.

Rada Przejrzystosci dwukrotnie pozytywnie opiniowata zasadnosc¢ refundacji
lekow zawierajgcych substancje czynnqg exemestan w ww. wskazaniu
pozarejestracyjnym. W ostatniej opinii (nr 157/2022 z dnia 24 pazZdziernika 2022
roku) Rada uznata za zasadnq kontynuacje refundacji opierajgc sie na
wytycznych praktyki klinicznej (ESMO 2021, NCCN 2022, PTOK 2020) oraz na
wynikach badan skutecznosci i bezpieczeristwa [CompLEEment-1 (De Laurentiis
2021, Cottu 2022, Borstnar 2022), MONALESSA-2 (Hortobagyi 2022) i PALOMA-
2 (Finn 2022)], badarn rzeczywistej praktyki klinicznej (Pizzuti 2018, Brufsky 2021,
Waller 2019, Sun 2021) i wynikach przeglgddw systematycznych (Shimoi 2020,
Gao 2019).

Dowody naukowe

Biorgc pod uwage najnowsze wytyczne towarzystw naukowych, pozycja
exemestanu w terapii hormonozaleznego raka piersi nie ulegta zmianie.

Wytyczne ESMO 2023, 2025 pozostajg zgodne z poprzednimi wersjami,
tzn. exemestan (jak i inne inhibitory aromatazy) jest podstawqg hormonoterapii
w leczeniu  HR+/HER2-  zaawansowanego/przerzutowego raka  piersi,
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 170/2025 z dnia 15.09.2025 r.

w pierwszej kolejnosci w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6, a monoterapia
inhibitorem aromatazy jest rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach
klinicznych (np. u pacjentek starszych, z wolno postepujgcq chorobg,
bez mozliwosci leczenia skojarzonego).

Wytyczne NCCN 2025 rekomendujq inhibitory aromatazy w pierwszej linii
leczenia hormonozaleznego i HER2-ujemnego zaawansowanego/przerzutowego
raka piersi. Preferowanymi schematami leczenia sq: inhibitor aromatazy +
inhibitor CDK4/6 (rybocyklib, abemacyklib, palbocyklib), fulwestrant * inhibitor
CDK4/6 oraz fulwestrant + inhibitor aromatazy (niesteroidowy). Exemestan moze
by¢ stosowany jako monoterapia u pacjentek, ktore nie otrzymywaty wczesniej
inhibitora aromatazy w leczeniu zaawansowanego raka piersi, u tych pacjentek,
ktore mogq skorzystac ze zmiany klasy inhibitora aromatazy (np. po anastrozolu
lub letrozolu = exemestan). Wszystkie inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol,
eksemestan) wykazujg podobngq skutecznosc i profil bezpieczeristwa; wybdr leku
zalezy od sytuacji klinicznej.

W randomizowanym badaniu klinicznym (Geisler J. 2024) poréwnujgcym
skutecznosc letrozolu i exemestanu u 102 pacjentek z przerzutowym rakiem piersi
stwierdzono, ze letrozol wykazat silniejsze obnizanie poziomu estrogendow
w surowicy niz exemestan. Ponadto stwierdzono, ze brak krzyzowej opornosci
miedzy inhibitorami aromatazy w przerzutowym raku piersi prawdopodobnie
wynika z mechanizmow innych niz sama supresja estrogenow.

Biorgc pod uwage powyisze, nie odnaleziono nowych danych dotyczqcych
stosowania exemestanu w pierwszej linii leczenia hormonozaleznego i HER2-
ujemnego zaawansowanego raka piersi, ktore uzasadniatyby zmiane
dotychczasowego wnioskowania Rady.

Gtowne argumenty decyzji:

e Skutecznosc i bezpieczeristwo potwierdzone w badaniach klinicznych,
e Niezmieniona pozycja w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej,
e Minimalny wptyw na wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), 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 171/2025 z dnia 15 wrzesnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
letrozolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq letrozolum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej
z powodu zaawansowanego nowotworu (moZliwe wczesniejsze stosowanie
hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi) w przypadkach innych niz
w ChPL.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Inhibitory aromatazy (niesteroidowe — anastrozol i letrozol oraz steroidowy —
eksemestan) majg naukowo potwierdzong wartos¢ w leczeniu uzupetniajgcym
oraz w hormonoterapii paliatywnej u chorych na hormonozaleznego raka piersi.

Rada Przejrzystosci dwukrotnie pozytywnie opiniowata zasadnosc¢ refundacji
lekow zawierajgcych substancje czynnq letrozol w ww. wskazaniu
pozarejestracyjnym. W ostatniej opinii (nr 157/2022 z dnia 24 pazZdziernika 2022
roku) Rada wuznata za zasadnqg kontynuacje refundacji opierajgc
sie na wytycznych praktyki klinicznej (ESMO 2021, NCCN 2022, PTOK 2020) oraz
na wynikach badan skutecznosci i bezpieczenstwa [ComplLEEment-1
(De Laurentiis 2021, Cottu 2022, Borstnar 2022), MONALESSA-2 (Hortobagyi
2022) i PALOMA-2 (Finn 2022)], badan rzeczywistej praktyki klinicznej (Pizzuti
2018, Brufsky 2021, Waller 2019, Sun 2021) i wynikach przeglgddéw
systematycznych (Shimoi 2020, Gao 2019).

Dowody naukowe

Biorgc pod uwage najnowsze wytyczne towarzystw naukowych, pozycja letrozolu
w terapii hormonozaleznego raka piersi nie ulegta zmianie.

Wytyczne ESMO 2023, 2025 pozostajg zgodne z poprzednimi wersjami,
tzn. letrozol (jak i inne inhibitory aromatazy) jest podstawqg hormonoterapii
w leczeniu  HR+/HER2-  zaawansowanego/przerzutowego raka  piersi,
w pierwszej kolejnosci w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6, a monoterapia
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 171/2025 z dnia 15.09.2025 r.

inhibitorem aromatazy jest rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach
klinicznych (np. u pacjentek starszych, z wolno postepujgcq chorobg,
bez mozliwosci leczenia skojarzonego).

Wytyczne NCCN 2025 rekomendujq letrozol w pierwszej linii leczenia
hormonozaleznego i HER2-ujemnego zaawansowanego/przerzutowego raka
piersi. Preferowanymi schematami leczenia sq: inhibitor aromatazy (np. letrozol)
+ inhibitor CDK4/6 (rybocyklib, abemacyklib, palbocyklib) lub fulwestrant +
inhibitor aromatazy (np. letrozol), takze z inhibitorem CDK4/6 (w okreslonych
sytuacjach). Monoterapia inhibitorem aromatazy (anastrozol lub letrozol)
jest zalecana u pacjentek po menopauzie w przypadku braku mozliwosci
zastosowania terapii skojarzonej. Wszystkie inhibitory aromatazy (anastrozol,
letrozol, eksemestan) majg podobnq skutecznosc i profil bezpieczeristwa; wybor
leku zalezy od sytuacji klinicznej.

W randomizowanym badaniu klinicznym (Geisler J. 2024) poréwnujgcym
skutecznosc letrozolu i exemestanu u 102 pacjentek z przerzutowym rakiem piersi
stwierdzono, Ze letrozol wykazat silniejsze obnizanie poziomu estrogendow
w surowicy niz exemestan. Ponadto stwierdzono, ze brak krzyzowej opornosci
miedzy inhibitorami aromatazy w przerzutowym raku piersi prawdopodobnie
wynika z mechanizmdw innych niz sama supresja estrogenow.

Odnaleziono pojedyncze badania obserwacyjne z zastosowaniem letrozolu
w HR+/HER2 raku piersi (w stadium zaawansowanym/przerzutowym), gtdwnie
jako podstawqg hormonoterapii w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6, takimi
jak rybocyklib lub palbocyklib (np. bad. PARSIFAL-LONG).

Biorgc pod uwage powyzisze, nie odnaleziono nowych danych dotyczqcych
stosowania letrozolu w pierwszej linii leczenia hormonozaleznego i HER2-
ujemnego zaawansowanego raka piersi, ktore uzasadniatyby zmiane
dotychczasowego wnioskowania Rady.

Gtowne argumenty decyzji:

e Skutecznosc i bezpieczeristwo potwierdzone w badaniach klinicznych,
e Niezmieniona pozycja w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej,
e Minimalny wptyw na wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach 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 172/2025 z dnia 15 wrzesnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
enoxaparinum natricum 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 enoxaparinum natricum we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e terapia pomostowa u pacjentow wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia  doustnymi  antykoagulantami ze wzgledu
na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL;

e unieruchomienie koriczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie
zZ powodu izolowanych obrazen koriczyny dolnej (przez caty okres
unieruchomienia, o ile zwiqzane jest to ze wzrostem ryzyka wystqgpienia zylnej
choroby zakrzepowo zatorowej) — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL;

e profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w ciqgzy
i potogu - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

e krytyczne niedokrwienie koriczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W dniu 24 pazdziernika 2022 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
w sprawie zasadnosci kontynuacji refundacji enoksaparyny sodowej, jednej
Z heparyn drobnoczgsteczkowych (HDCz) w ww. wskazaniach nieuwzglednionych
w ChPL jak powyzej.

Dowody naukowe

Analiza badan z randomizacjq i obserwacyjnych, opublikowanych w latach 2022-
2025, nie ujawnita wynikow podwazajqcych podstawowe korzysci ze stosowania
HDCz jako grupy lekow przeciwkrzepliwych w ww. wskazaniach i wczesniejsze
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zalecenia wytycznych. Nie znaleziono takze nowych dowoddw na ich szkodliwos¢
stosowania w ww. wskazaniach.

Aczkolwiek aktualne wytyczne nie zalecajq stosowania terapii pomostowej
za pomocq HDCz u wiekszosci chorych z migotaniem przedsionkdow leczonych
antagonistami witaminy K (VKA), z wyjgtkiem chorych obcigZzonych wysokim
ryzykiem zakrzepowo-zatorowych oraz chorych z protezq mechanicznqg zastawki
serca kwalifikowanych do operacji pozasercowej (wytyczne ESC dotyczgce
postepowania w chorobie zastawkowej serca z roku 2025). Nie zaleca
sie stosowania HDCz w antykoagulacji pomostowej u chorych leczonych
bezposrednimi doustnymi antykoagulantami tj. apiksabanem, rywaroksabanem
czy dabigatranem. W swietle aktualnych danych stosowanie HDCz zasadne jest
jedynie u wybranych chorych leczonych VKA z bardzo wysokim ryzykiem
incydentow zakrzepowo-zatorowych ze szczegolnym uwzglednieniem — wedtug
zalecenn EHRA z 2021 roku - chorych onkologicznych oraz tych w pierwszych
3 miesiqcach od rozpoznania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe.

Gtowne argumenty decyzji:

e Wytyczne i zalecenia towarzystw naukowych ESVS, ESC/EACTS, NICE i inne,

e Brak nowych dowodow naukowych, ktdore warunkowatyby koniecznosc
zmiany poprzedniego stanowiska.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), 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).
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 173/2025 z dnia 15 wrzesnia 2025 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
nadroparinum calcicum 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 nadroparinum calcicum we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e terapia pomostowa u pacjentow wymagajgcych czasowego zaprzestania
przewlektego leczenia  doustnymi  antykoagulantami ze wzgledu
na planowane procedury terapeutyczne i diagnostyczne - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL;

e unieruchomienie koriczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie
zZ powodu izolowanych obrazen koriczyny dolnej (przez caty okres
unieruchomienia, o ile zwiqzane jest to ze wzrostem ryzyka wystqgpienia zylnej
choroby zakrzepowo zatorowej) — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL;

e profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w ciqgzy
i potogu - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;

e krytyczne niedokrwienie koriczyn dolnych - w okresie poprzedzajgcym
hospitalizacje, nie dtuzej niz 14 dni (dawki lecznicze) - w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W dniu 24 pazdziernika 2022 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
w sprawie zasadnosci kontynuacji refundacji nadroparyny wapniowej, jednej
Z heparyn drobnoczgsteczkowych (HDCz) w ww. wskazaniach nieuwzglednionych
w ChPL jak powyzej.

Dowody naukowe

Analiza badan z randomizacjq i obserwacyjnych, opublikowanych w latach 2022-
2025, nie ujawnita wynikow podwazajqcych podstawowe korzysci ze stosowania
HDCz jako grupy lekow przeciwkrzepliwych w ww. wskazaniach i wczesniejsze
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zalecenia wytycznych. Nie znaleziono takze nowych dowoddw na ich szkodliwos¢
stosowania w ww. wskazaniach.

Aczkolwiek aktualne wytyczne nie zalecajq stosowania terapii pomostowej
za pomocq HDCz u wiekszosci chorych z migotaniem przedsionkdow leczonych
antagonistami witaminy K (VKA), z wyjgtkiem chorych obcigZzonych wysokim
ryzykiem zakrzepowo-zatorowych oraz chorych z protezq mechanicznqg zastawki
serca kwalifikowanych do operacji pozasercowej (wytyczne ESC dotyczgce
postepowania w chorobie zastawkowej serca z roku 2025). Nie zaleca
sie stosowania HDCz w antykoagulacji pomostowej u chorych leczonych
bezposrednimi doustnymi antykoagulantami tj. apiksabanem, rywaroksabanem
czy dabigatranem. W swietle aktualnych danych stosowanie HDCz zasadne jest
jedynie u wybranych chorych leczonych VKA z bardzo wysokim ryzykiem
incydentow zakrzepowo-zatorowych ze szczegolnym uwzglednieniem — wedtug
zalecen EHRA z 2021 roku - chorych onkologicznych oraz tych w pierwszych
3 miesiqcach od rozpoznania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe.

Gtowne argumenty decyzji:

e Wytyczne i zalecenia towarzystw naukowych ESVS, ESC/EACTS, NICE i inne,

e Brak nowych dowodow naukowych, ktore warunkowatyby koniecznosc
zmiany poprzedniego stanowiska.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), 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).



