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Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

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

7 0séb):

—_

Artur Bachta

Anna Czerniecka-Kubicka
Katarzyna Galas

Pawet Grzesiewski

Maciej Karaszewski
Elzbieta Lanc

Tomasz Pasierski

Jacek Rubik

Zbigniew Siudak
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10. Anna Socha-Banasiak

Proponowany porzgdek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Porada optometrysty” jako $wiadczenia gwarantowanego.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Columvi (glofitamabum)
wramach programu lekowego B.12.FM. ,lLeczenie chorych na chtoniaki
B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Legrex (ticagrelorum)
w skojarzeniu  z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w celu zapobiegania
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentdw: z ostrym zespotem
wiencowym (OZW).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Legrex (ticagrelorum)
we wskazaniu: w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w celu
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentow:
z zawatem miesnia sercowego (zawat serca) w wywiadzie i wysokim ryzykiem
zdarzeh sercowo-naczyniowych.
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6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku ltulazax (betula verrucosa)
we wskazaniu: leczenie alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek,
wywotanych rodzing alergendw bedgcych homologami alergenu brzozy u dzieci
i mtodziezy w wieku 5-17 lat, u ktérych rozpoznanie zostato postawione
na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego narodzine
homologdw brzozy (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku CRYSVITA (burosumabum)
wramach programu lekowego B.151. ,Leczenie chorych na hipofosfatemie
sprzezong z chromosomem X".

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Ospolot (sultiamum) we wskazaniach:
padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu
Reftta.

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Inovelon (rufinamidum) we wskazaniach:
padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Fycompa (perampanelum) we wskazaniach:
padaczka lekooporna, padaczka lekooporna z napadami ogniskowym.

11. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.
Rada jednogtosnie (10 gtoséow ,,za”) zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu dot. porady
optometrysty.

Projekt stanowiska Rady przedstawity Anna Czerniecka-Kubicka i Elzbieta Lanc.

W dyskusji Rady i doprecyzowaniu tresci uchwaty gtos zabrali: Maciej Karaszewski,
Anna Czerniecka-Kubicka, Elzbieta Lanc i Tomasz Pasierski.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
»Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agenciji zaprezentowat najwazniejsze informacje o leku Columvi.
We wstepnej dyskusji Rady udziat wzieli Maciej Karaszewski i Tomasz Pasierski.

Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny medycyny oraz przedstawiciela
pacjentow dopuszczonych do wziecia udziatu w posiedzeniu. Goscie odpowiaddali
takze na pytania Rady.

W dalszej dyskusji udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Zbigniew Siudak, Tomasz Pasierski
i Jacek Rubik.

Projekt stanowiska Rady przedstawili Zbigniew Siudak i Artur Bachta.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wrzieli Zbigniew Siudak
i Maciej Karaszewski.
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Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za'") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agenciji omowit raport dot. leku Legrex we wskazaniu obejmujgcym
dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (OZW).

We wstepnej dyskusji Rady udziat wzieli Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dalszej dyskusji udziat wzieli Tomasz Pasierski i Zbigniew Siudak.

Projekt  uchwaty doprecyzowali: Tomasz Pasierski, Maciej] Karaszewski
i Zbigniew Siudak.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” i 1 gtosem
wprzeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Legrex we wskazaniu obejmujgcym
dorostych pacjentéw z zawatem miesnia sercowego w wywiadzie i wysokim ryzykiem
zdarzeh sercowo-naczyniowych.

W dyskusji Rady uczestniczyli Tomasz Pasierski i Zbigniew Siudak.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski, a doprecyzowat
Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Anna Czerniecka-Kubicka oraz
Zbigniew Siudak opuscili
posiedzenie.

Ad 6. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Itulazax.
Projekt stanowiska Rady przedstawili Pawet Grzesiewski i Katarzyna Galas.
Maciej Karaszewski doprecyzowat fres¢ uchwaty.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agenciji przedstawit prezentacje dot. produktu leczniczego CRYSVITA.

W dyskusji Rady udziat wzieli: Jacek Rubik, Maciej Karaszewski, Artur Bachta
i Tomasz Pasierski.

Projekt stanowiska Rady przedstawili Jacek Rubik i Artur Bachta.

W dalszej dyskusji, w ktdrej doprecyzowano tre$¢ uchwaty udziat wzieli: Jacek Rubik,
Artur Bachta, Maciej Karaszewski, Anna Socha-Banasiak i Tomasz Pasierski.
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Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr é do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Ospolot.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (8 gtosow ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Inovelon.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (8 gtosow ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji omoéwit raport dot. leku Fycompa.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (8 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 9 do protokotu).

Ad 11. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:38.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 148/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Porada optometrysty” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Porada optometrysty” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego zlecenia jest ocena zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej pn. ,Porada optometrysty” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Celem wiqczenia swiadczenia , Porada optometrysty” do wykazu swiadczen
gwarantowanych, zgodnie z Kartq Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ), jest
zapewnienie pacjentom dostepu do specjalistycznej konsultacji optometrycznej
udzielanej przez optometryste w sytuacjach pogorszenia jakosci widzenia.
Swiadczenie to skierowane jest do szerokiej populacji pacjentéw, u ktérych
wystepujq schorzenia narzqgdu wzroku sklasyfikowane wedfug kodow ICD-10
z zakresu H: HOO-H59.

Analiza aktualnych kolejek do poradni okulistycznych (stan na grudzien
2024 roku) wskazuje, ze liczba pacjentow oczekujgcych na swiadczenia
okulistyczne wynosi okofo 511 tys. Mediana czasu oczekiwania w populacji
dorostych waha sie od 19 dni do 96 dni, natomiast w przypadku dzieci
od 32 dni do 286 dni, w zaleznosci od pilnosci przypadku i typu poradni.

Porada optometrysty skierowana jest do pacjentow odczuwajgcych pogorszenie
jakosci widzenia. W ramach wizyty w gabinecie optometrysty przeprowadzany
bedzie szczegéfowy wywiad dotyczqcy stanu zdrowia oraz objawdw zwigzanych
ze wzrokiem. Nastepnie wykonywana bedzie ocena ostrosci wzroku — zarowno
bez korekcji, jak i w obecnej korekcji okularowej lub soczewkowe.

Problem zdrowotny

Wzrok jest podstawowym narzqdem zmystu cztowieka, odgrywajgcym kluczowq
role w codziennym funkcjonowaniu. W obliczu postepujgcego starzenia sie
populacji oraz dynamicznego rozwoju spoteczeristwa informacyjnego, choroby
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narzqgdu wzroku stajg sie coraz powazniejszym wyzwaniem zdrowotnym.
Uposledzenie widzenia spowodowane chorobami oczu prowadzi do obnizenia
jakosci Zycia w wymiarze spotecznym i ekonomicznym oraz przyczynia sie
do marginalizacji o0séb chorujgcych. Nieleczone choroby narzqdu wzroku
sq gtownq przyczyng utraty wzroku. WiekszosS¢ osob cierpigcych z powodu
zaburzen widzenia znajduje sie w grupie wiekowej powyzej 50 roku zycia —
az 82% tej grupy zmaga sie z chorobami oczu (Partyka 2015).

Z uwagi na ztozonq budowe ludzkiego oka, jego choroby lub dysfunkcje majg
zroznicowangq etiologie. Najczesciej problemy ze wzrokiem obejmujq zaburzenia
lub ograniczenia pola widzenia. Powszechne sq takze dolegliwosci w postaci:
bolu, pieczenia, swedzenia Ilub ogdlnego dyskomfortu. Niejednokrotnie
poczgtkowe stadia licznych choréb mogq pozostawac bezobjawowe, co utrudnia
ich wczesne wykrycie (RIOZ 2016).

Z danych przedstawionych w badaniu epidemiologicznym (Partyka 2015)
dotyczqcym chordb narzqdu wzroku wynika, Zze co drugi dorosty Polak nosi
okulary korekcyjne lub soczewki kontaktowe. Ponadto, wyniki badan wskazujqg,
ze niemal 80% problemdw ze wzrokiem stanowiq zaburzenia refrakcji (H52),
tj. wady wzroku — rozroznia sie tu dominujgcq w wiekszosci przypadkow
krotkowzrocznosé¢, nadwzrocznos¢ oraz starczowzrocznosé. Wsrod dzieci
do 15. roku zycia niemal 50% zmaga sie z wadami wzroku, w szczegolnosci
z krotkowzrocznoscig (H52.1). U osob powyzej 60. roku Zycia dominujq problemy
zwiqzane z fizjologicznym spadkiem amplitudy akomodacji, znane jako
starczowzrocznosc (H52.4), ktore stanowiq 80% przypadkdw.

Z nowszych badann (Pacholec 2020) wynika, Ze co czwarta osoba
Z niepetnosprawnosciq zmaga sie z zaburzeniami narzqdu wzroku,
spowodowanymi chorobami uktadowymi. Osoby z problemami ze wzrokiem
stanowiq okofo 30% populacji osob niepetnosprawnych. Zgodnie z danymi
Polskiego Zwigzku Niewidomych, w 2019 roku zarejestrowanych bytfo 40 tys. 0sob
Z niepetnosprawnosciq wzrokowgq, a liczba ta rocznie wzrasta o okofo 2 tys. 0sob.
Prognozy wskazujq, ze w nadchodzgcych dziesiecioleciach liczba 0s0b
z chorobami oczu, uposledzeniem wzroku i niewidomych znacznie wzrosnie.
Bedzie to wynikac z rosngcej liczby ludnosci, starzenia sie spoteczenstw oraz
zmian w stylu Zycia i postepujgcej urbanizacji. Te czynniki podkreslajq potrzebe
wzmozonych dziatann w zakresie prewencji, diagnostyki i leczenia zaburzen
wzroku na catym Swiecie.

Ponadto starzenie sie populacji, wraz z przewidywanym wzrostem liczby osob
powyzej 60. roku zycia o jednq trzeciqg do 2030 r., w pofqczeniu z negatywnymi
zmianami stylu Zycia, takimi jak ograniczony czas spedzany na swiezym
powietrzu, siedzqcy tryb Zycia oraz niezdrowe nawyki Zywieniowe, prowadzi
do znaczgcego wzrostu liczby przypadkdw chorob oczu i uposledzenia wzroku.
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Na podstawie przeprowadzonej analizy wytycznych praktyki klinicznej oraz
standardow mozna stwierdzic¢, Zze optometrysta powinien by¢ aktywnie wiqczany
w opieke nad pacjentem z chorobami oczu i zaburzeniami widzenia. Do analizy
wtgczono dziewie¢ dokumentow opublikowanych w latach 2012-2025:
PTOO 2025 standardy, PTOO 2025 wyposazenie, ECOO 2025 standardy,
AOA 2023, PTO SODilZ 2021a, PTO SODilLZ 2021b, AOA 2017, ECOO 2013,
RCO 2012, dotyczgcych postepowania diagnostyczno-leczniczego prowadzonego
przez optometrystow u pacjentow z pogorszeniem widzenia oraz organizacji
opieki zdrowotnej i realizacji Swiadczen optometrycznych. Zalecenia zaréwno
polskich, jak i zagranicznych towarzystw naukowych sq zbiezne w kwestiach
dotyczqgcych przebiegu badania optometrycznego, jego zakresu oraz roli
optometrysty w systemie opieki zdrowotne;.

Problem ekonomiczny

Szacunkowa wycena swiadczenia, przeprowadzona zgodnie z zatozeniami
przedstawionymi w raporcie Agencji, zaktada dwa typy porad, realizowanych
w nastepujgcych lokalizacjach:
e poradni optometrycznej: porada podstawowa — 107,2 zt; porada kontrolna —
76,97 zt;
* miejscu pobytu pacjenta: porada podstawowa — 137,7 zt; porada kontrolna —
120,19 zt.
Potencjalne skutki finansowe wprowadzenia swiadczenia ,,Porada optometrysty”
do wykazu swiadczenn gwarantowanych w AQOS oszacowano na podstawie
danych zawartych w Kacie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej i Konsultanta
Krajowego w dziedzinie okulistyki oraz zaczerpnieto z bazy SWIAD i opinii
ekspertow — oszacowanie wtasne AOTMIT.
Koszt inkrementalny dla ptatnika obliczono jako iloczyn rdznicy jednostkowych
kosztow porady optometrycznej i odpowiadajgcej jej porady okulistycznej oraz
liczby porad, ktére mogtyby zostac¢ przeniesione do realizacji przez
optometrystow. W oszacowaniach potencjalnych skutkow finansowych zatozono
statqg cene za porady w kolejnych latach objetych prognozg.
Wskazano, ze szacowane koszty na podstawie danych zawartych w KSOZ
i przekazanych przez Konsultanta Krajowego:
a) koszty realizacji Swiadczenia przez optometrystow w pierwszych dwoch latach
mogq wyniesc:
e 140-212 min zt w pierwszym roku,
e 156—234 min zt w drugim roku.
b) szacowane oszczednosci dla ptatnika publicznego (NFZ) wynikajgce
z przesuniecia czesci porad okulistycznych do realizacji przez optometrystow:
e w /roku realizacji Swiadczenia szacunkowe oszczednosci mogq wyniesc:
— ok. 105,8 min zt (w scenariuszu minimalnym 20% z 7 min porad
okulistycznych),
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— ok. 158,6 min zt (w scenariuszu maksymalnym 30% z 7 min porad
okulistycznych),
e w ll roku szacunkowe oszczednosci mogq wynies¢ odpowiednio:
— ok. 116,3 min zt (w scenariuszu minimalnym 20% z 7 min porad

okulistycznych),
— ok. 174,5 min zt (w scenariuszu maksymalnym 30% z 7 min porad
okulistycznych).

Szacowane koszty wdrozenia sSwiadczenia ,Porada optometrysty” — analiza
AOTMIT (na podstawie danych z bazy SWIAD i opinii ekspertéw):
a) koszty realizacji Swiadczenia przez optometrystow w pierwszych dwdch latach
mogq wyniesc:
e |rok: ok. 69 min zt,
e |l rok: ok. 116 min zt.
b) szacowane oszczednosci dla ptatnika publicznego:
e w/lroku realizacji swiadczenia oszczednosci mogqg wyniesc: ok. 51,6 min z,
e wll roku szacunkowe oszczednosci mogqg wyniesc: ok. 86 min zt.

Glowne argumenty decyzji

e Zwiekszenie dostepnosci do swiadczenia;

e Mozliwos¢ wczesnej interwencji w zakresie leczenia wad wzroku i innych
zaburzen widzenia;

e Zalecenia polskich i zagranicznych towarzystw naukowych sqg zbiezne
z proponowanym zakresem i przebiegiem badan optometrycznych;

e Optymalne wykorzystanie zasobow specjalistycznej kadry medycznej.

Uwaga Rady:

U dzieci z zaburzeniami widzenia ponizej 7 roku Zycia zaleca sie przeprowadzenie
petnego badania okulistycznego. Ostateczng decyzje o leczeniu powinien
podejmowac lekarz okulista.

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 Swiadczenia opieki zdrowotnej nr: DWSGiZS.420.2.2025
,Porada optometryczna Ocena zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej”, data ukonczenia: 23.10.2025 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 149/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Columvi (glofitamabum) w ramach programu
lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki B-komadrkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Columvi (glofitamabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg, 1 fiol., GTIN: 07613326068468,

e Columvi (glofitamabum), koncentrat do sporzqgdzania roztworu do infuzji,
2,5mg, 1 fiol., GTIN: 07613326068871,

we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym

na leczenie rozlanym chtoniakiem z duzych komorek B blizej nieokreslonym

(ang. diffuse large B-cell ymphoma not otherwise specified, DLBCL NOS), ktorzy

nie kwalifikujg sie do zabiegu przeszczepienia autologicznych komdrek

macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT), w ramach programu

lekowego B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtfoniaki B-komodrkowe

(ICD-10: C82, C83, C85)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Glofitamab jest bispecyficznym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre tqczy sie
dwuwalentnie z CD20 na powierzchni limfocytow B i jednowalentnie
z CD3 w kompleksie receptora limfocytow T na powierzchni limfocytow T.
Poprzez jednoczesne wiqgzanie z CD20 na limfocycie B i CD3 na limfocycie T,
glofitamab posredniczy w tworzeniu synapsy immunologicznej z nastepujgcq
po nim aktywacjg i proliferacjq limfocytow T, wydzielaniem cytokin
i uwalnianiem biatek cytolitycznych, co prowadzi do lizy limfocytow
B wykazujqgcych ekspresje CD20.

Chtoniaki rozlane (nieziarnicze) z duzych komdrek B (DLBCL, ang. diffuse large
B-cell lymphoma) to grupa nowotworow uktadu chfonnego wywodzqgca sie
z dojrzatych, obwodowych limfocytow B pochodzqcych z osrodkow rozmnazania
[PTOK 2020]. Jest on najczesciej wystepujgcq postaciq chfoniaka agresywnego
u dorostych i stanowi ok. 30% chtoniakdw. Jest to choroba o zréznicowanych
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cechach klinicznych, morfologicznych i genetycznych; obejmuje szereg postaci,
ktorych wspdlng cechqg morfologiczng jest przewaga duzych komdrek, a kliniczng
— stosunkowo krotki, dynamiczny przebieg choroby. W okoto 50% przypadkow
choroba jest pierwotnie umiejscowiona w weztach chfonnych, a w pozostatych
przypadkach w strukturach pozawezfowych — zotqdek, migdatki, sledziona,
grasica, skora, tkanki miekkie, tarczyca, gonady, kosci i mézgowie [KRN].

W analizowanej populacji chorych jako komparatory dla ocenianej interwencji
przyjeto nastepujgce opcje terapeutyczne: tafasytamab w skojarzeniu
z lenalidomidem, lonkastuksymab tezyryny w monoterapii, epkorytamab
w monoterapii, glofitamab w monoterapii oraz rytuksymab w skojarzeniu
z gemcytabing i oksaliplatyngq.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wigczono jedno pierwotne badanie

z randomizacjq oraz cztery badania jednoramienne:

e STARGLO — badanie RCT dotyczqce bezposredniego porownania glofitamabu
w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng (ang. GLO-GemOx)
z rytuksymabem w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng (ang. R-GemOx);

e [-MIND - badanie jednoramienne dotyczgce stosowania tafasytamabu
w skojarzeniu z lenalidomidem;

e NP30179 - badanie jednoramienne dotyczgce stosowania glofitamabu
w monoterapii;

e EPCORE NHL-1 - badanie jednoramienne dotyczqce stosowania
epkorytamabu;

e LOTIS-2 — badanie jednoramienne dotyczqce stosowania lonkastuksymabu
tezyryny.

Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtornego czy tez badania z zakresu
efektywnosci  praktycznej, w ktorym analizowano skutecznosc
lub bezpieczenstwo glofitamabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing
i oksaliplatyng w populacji pacjentéow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem
rozlanym z duzych komorek B (DLBCL).

GLO-GemOx vs R-GemOx

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonego porownania wskazujq na istotng
statystycznie przewage GLO-GemOx vs R-GemOx w zakresie punktow
koricowych:

e OS(HR:0,62;95% Cl: 0,43 do 0,88);

e PFS (HR:0,40; 95% Cl: 0,28 do 0,57);

® ORR(OR: 3,15, 95% Cl: 1,87 do 5,30), (RD: 0,28, 95% Cl: 0,16 do 0,40);

e CRR (OR:4,16;95% Cl: 2,39 do 7,26), (RD: 0,33, 95% Cl: 0,22 do 0,45);

oraz na nieistotnq statystycznie przewage w zakresie punktu koricowego:
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e DOR (HR:0,57;95% ClI: 0,30 do 1,10);
e DOCR (HR: 0,59; 95%Cl: 0,25 do 1,35.
GLO-GemOx vs TAFA-LEN

Wyniki pordwnania GLO-GemOx vs TAFA-LEN przedstawiono za pomocq
porownania posredniego z wykorzystaniem analizy MAIC.

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonego porownania posredniego
wskazujq na istotngq statystycznie przewage GLO-GemOx vs TAFA-LEN w zakresie
punktdow korncowych:

e ORR(OR:2,80;95% Cl: 1,34 do 5,85);

e CRR (OR: 3,44;95% Cl: 1,73 do 6,84);

oraz na nieistotng statystycznie przewage w zakresie punktu koricowego:

e OS(HR:0,83;,95% Cl: 0,47 do 1,47);

e PFS(HR:0,76; 95% Cl: 0,45 do 1,28);

e DOR (HR: 1,45; 95% Cl: 0,64 do 3,29);

e DOCR (HR: 3,02, 95% Cl: 0,92 do 9,93).

GLO-GemOx vs GLO monoterapia

Wyniki poréwnania GLO-GemOx vs GLO w monoterapii przedstawiono
za pomocq poréwnania posredniego PSA.

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego
wskazujq na nieistotng statystycznie przewage GLO-GemOx vs GLO-Mono
w zakresie punktdow koncowych:

e OS(HR: 0,75; 95% Cl: 0,48 do 1,11);

e PFS(HR:0,77;95% Cl: 0,51 do 1,13);

e DOR (HR: 1,30; 95% ClI: 0,65 do 2,38);

e DOCR (HR: 1,45, 95% Cl: 0,52 do 3,62);

e ORR(OR:1,23;,95% Cl: 0,97 do 1,58);

e CRR (OR:1,26;95% Cl: 0,95 do 1,69).

Analiza bezpieczeristwa

GLO-GemOx vs TAFA-LEN

W zakresie punktu dotyczgcego przerwania leczenia z powodu AEs odnotowano
wynik istotny statystycznie na korzys¢ terapii GLO-GemOx w pordwnaniu
z TAFA-LEN w skorygowanym modelu.

GLO-GemOx vs GLO-mono
W  zakresie punktu dotyczgcego przerwania leczenia z powodu

AEs nie odnotowano rodzZnic istotnych statystycznie pomiedzy porownywanymi
terapiami w metod_zie petnego dopasowania.
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Wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne NCCN 2025 oraz ESMO 2025 zalecajq zastosowanie
glofitamabu w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng dla dwdch schematow
leczenia:

e dla terapiill linii (nawrdt choroby <12 miesiecy lub pierwotna choroba oporna
na leczenie) oraz dla osob niekwalifikujgcych sie do terapii komorkami CAR-T,
e dla terapii Il linii (nawrot choroby >12 miesiecy) oraz dla o0sob
niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepu komorek macierzystych.
Dodatkowo w wytycznych wyszczegdlnione jest, ze innym zalecanym schematem
leczenia jest R-GemOx, w przypadku, gdy nie mozna zastosowac glofitamabu.
Wytyczne ASH 2025 :zalecajq stosowanie glofitamabu dla pacjentow
z nawrotowym/opornym chtoniakiem z duzych komorek B po >2 liniach leczenia,

ktorzy juz otrzymali lub nie mogg/odmawiajq poddania sie terapii komdrkami
CAR-T.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu Glo-GemOx
w miejsce terapii R-GemOx jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR
dla poréwnania Glo-GemOx vs R-GemOx wyniost (z RSS) oraz
99 301 zt/QALY (bez RSS) i znajdowat sie ponizej progu optacalnosci okreslonego
w ustawie o refundacji. W zestawieniu z terapiq TAFA-LEN stosowanie
Glo-GemOx jest tansze i skuteczniejsze, zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS,
co oznacza, ze schemat ten stanowi strategie dominujgcq. Natomiast
w poréwnaniu z monoterapiq glofitamabem zastosowanie Glo-GemOx jest
drozsze i skuteczniejsze, a oszacowany ICUR wynidst (z RSS) oraz
678 882 zt/QALY (bez RSS) i znajdowat sie powyzej progu optacalnosci
okreslonego w ustawie o refundacji.

Catkowity koszt refundacji leku Columvi oszacowano na kilkadziesigt min zt
w Il roku refundacji, takze przy uwzglednieniu RSS.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng
warunkowo (CDA-AMC 2025).

W rekomendacji pozytywnej warunkowo CDA-AMC 2025 warunkiem jest,
aby koszt catkowitego leczenia nie przekraczat kosztow zwigzanych z leczeniem
komparatorem oraz by pacjent zakwalifikowany do leczenia spetniat okreslone
kryteria kwalifikacji.

Gtodwne arqumenty decyzji

e Niskiej jakosci wyniki badan klinicznych, w tym tylko jedno badanie
randomizowane. Brak istotnego statystycznie OS i PFS w badaniach
jednoramiennych.
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e Dostepnosc alternatywnych metod leczenia.
o Wysokie koszty terapii dla ptatnika publicznego.
e Brak pozytywnych rekomendacji refundacyjnych w UE.

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 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: DPL.423.1.1.2025
»Whniosek o objecie refundacja leku Columvi (glofitamab) w ramach programu lekowego: B.12.FM.: »Leczenie
chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)«”, data ukorczenia: 15.10.2025 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinie eksperta i przedstawiciela pacjentdw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 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, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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: Roche Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 150/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Legrex (tikagrelor) we wskazaniu: w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w celu zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u dorostych pacjentow: z ostrym zespotem
wiencowym (OZW)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Legrex (ticagrelorum), tabletki powlekane, 90 mg, 56 tabl., GTIN:
05900411012171 we wskazaniu: w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ASA) w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych
pacjentow: z ostrym zespotem wiencowym (0OZW), jako leku dostepnego
w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej (23.1, doustne leki
przeciwptytkowe - klopidogrel) i wydawanie go za odptatnosciq 30%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Kwas acetylosalicylowy (ASA) w potgczeniu z inhibitorem receptora ptytkowego
P2Y12 to standard leczenia ostrych zespotdow wiericowych najczestszego
i najgrozniejszego powiktania miazdzycy tetnic. Inhibitory receptora ptytkowego
P2Y12 tiklopidyna i klopidogrel (KLO) sq zastepowane przez nowe,
bezpieczniejsze i skuteczniejsze leki do ktdrych nalezy tikagrelor (TIKA). Lek
ten nie jest w Polsce refundowany, co powoduje znaczne obcigzenia finansowe
dla pacjentow. Legrex jest lekiem generycznym.

Dowody naukowe

Opierajq sie na badaniu z randomizacjq PLATO. Pierwszorzedowy punkt koricowy
zdefiniowany jako wystgpienie zgonu z przyczyn naczyniowych, zawafu miesnia
sercowego lub udaru mozgu po 12. miesigcach raportowano u 9,8% pacjentow
w grupie TIKA + ASA i bytfo istotnie statystycznie rzadsze niz w grupie
komparatora KLO + ASA, ktore wystqpito u 11,7% pacjentow (HR=0,84; p<0,001).
Czestos¢ wystepowania tego punktu koricowego w podgrupie pacjentow,
u ktorych zaplanowano leczenie inwazyjne podczas randomizacji bytfa istotnie
nizsza w przypadku pacjentow stosujgcych TIKA + ASA niz w przypadku
pacjentow przyjmujgcych KLO + ASA (8,9%, vs 10,6%; HR=0,84; p=0,003).
W Polskim Rejestrze Ostrych Zespotow Wiericowych (PL-ACS) zgon z jakiejkolwiek
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przyczyny, bedqcy pierwszorzedowym punktem korcowym, wystqgpit u 1 907
(4,4%) leczonych tikagrelorem i 24 606 pacjentow (7,4%) leczonych
klopidogrelem (p<0,001).

Wytyczne kliniczne

W ocenianym wskazaniu wytyczne jednoznacznie zalecajq nierefundowany w RP
prasugrel lub wnioskowany tikagrelor.

Problem ekonomiczny

Refundacja produktu leczniczego Legrex bedzie wigzaé z niewielkimi
dodatkowymi wydatkami w perspektywie wspdlnej.

Rekomendacje refundacyjne

Substancja tikagrelor jest szeroko refundowana. Produkt wnioskowany nie jest
jeszcze nigdzie refundowany.

Gtowne argumenty decyzji

e Skutecznosc¢ substancji wykazana w badaniu z randomizacjg;
e Potwierdzona skutecznosc praktyczna;
e Wytyczne kliniczne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 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.423.3.1.2025 ,,Wniosek
o objecie refundacja leku Legrex (tikagrelor) we wskazaniu: w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA),
w celu zapobiegania zdarzeniom sercowonaczyniowym u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym
(OzW)”; data ukonczenia: 17 pazdziernika 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 151/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Legrex (ticagrelorum) we wskazaniu:

w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA) w celu
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych
pacjentow: z zawatem miesnia sercowego (zawat serca) w wywiadzie
i wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Legrex (tikagrelor), tabletki powlekane, 60 mg, 56 tabl., GTIN:
05900411012164 we wskazaniu: w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ASA) w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u dorostych
pacjentow: z zawatem miesnia sercowego (zawat serca) w wywiadzie i wysokim
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Chorzy z przebytym zawatem miesnia sercowego w wywiadzie i wysokim
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych charakteryzujq sie duzym ryzykiem
ponownego zdarzenia naczyniowego (OZW, udar). Z tego tytutu wymagajq
oni dtugotrwatej profilaktyki lekami przeciwptytkowymi. Przez pierwsze
12 miesiecy jest to obligatoryjne leczenia dwoma lekami przeciwptytkowymi.
Pozniej tradycyjnie i wedfug wielu wytycznych, wystarcza jedynie kwas
acetylosalicylowy(ASA). Whniosek dotyczy dotgczenia w tym wskazaniu do ASA
leku generycznego Legrexu tikagreloru w dawce 2 x 60 mag.

Dowody naukowe

W badaniu z randomizacjq PEGASUS-TIMI 54 ztozony punkt koricowy, ktdry
stanowit odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli zdarzenia zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawafu miesnia sercowego Ilub udaru mozgu
wystepowat istotnie rzadziej w grupie pacjentow stosujgcych TIK niz w grupie
pacjentow przyjmujgcych PLC. 7,77% w grupie TIK i 9,04% w grupie PLC (HR=0,84
[95%CI: 0,74, 0,95]; p=0,004) po 3 latach leczenia.

Problem ekonomiczny

Stosowanie TIK+ASA w miejsce samego ASA jest efektywne kosztowo.
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Leczenie takie moze wygenerowac koszty z perspektywy wspdlnej 230 000 PLN
w pierwszym roku i 561 650 PLN w drugim roku.

Gtéwne argumenty decyzji

e Niejasny stosunek korzysci do ryzyka, tylko jedno badanie z randomizacjg
potwierdzajgce skutecznos¢. Zwiekszone, potencjalnie niedoszacowane
ryzyko krwawienia.

e W tym wskazaniu lek nie jest refundowany w zadnym kraju EU i EFTA.

o Wiele negatywnych rekomendacji refundacyjnych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 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.423.3.2.2025 ,Wniosek
o objecie refundacjg leku Legrex (tikagrelor) we wskazaniu: w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z zawatem serca w wywiadzie”; data
ukonczenia: 17 pazdziernika 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 152/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Itulazax (betula verrucosa) we wskazaniu
dot. leczenia alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego  Itulazax  (betula  verrucosa), liofilizat ~ podjezykowy,
12 SQ-Bet 30 sztuk, kod GTIN 05909991420772, we wskazaniu: leczenie
alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek, wywotanych rodzing
alergenow bedqcych homologami alergenu brzozy u dzieci i mfodziezy w wieku
5-17 lat, u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rodzine homologdw brzozy
(punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Itulazax (Betula
Verrucosa), liofilizat podjezykowy, we wskazaniu: leczenie dzieci i mtodziezy
w wieku 5-17 lat z alergicznym nieZzytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek,
wywoftanych rodzing alergendw bedgcych homologami alergenu brzozy.

Wskazany produkt posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
18.12.2019 r., data ostatniego przedtuzenia: 07.12.2023 r. (bezterminowo).

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

Produkt leczniczy Itulazax jest liofilizatem podjezykowym.

Itulazax jest wyciqgiem alergenowym przeznaczonym do immunoterapii
alergenowej alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek, wywotanych
pytkami drzew (grupa homologow alergenu brzozy). Inmunoterapia alergenowa
produktami zawierajgcymi alergen polega na wielokrotnym podawaniu alergenu
osobom uczulonym, co ma na celu modyfikacje odpowiedzi immunologicznej
na alergen.

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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Alergiczny niezyt nosa (ANN):

to zapalny stan bfony sluzowej nosa objawiajgcy sie kichaniem, swigdem,
zatkaniem i wyciekiem z nosa, trwajgcymi 21 godz. dziennie przez 22 dni.
Wystepuje w postaci okresowej (krocej niz 4 dni w tygodniu lub 4 tygodnie)
lub przewlektej (dtuzej). Objawy mogg miec¢ rdzne nasilenie, od tagodnych
do umiarkowanych lub ciezkich, w zaleznosci od wpfywu na sen, codzienne
czynnosci i prace. ANN moze by¢ wywotany przez alergeny sezonowe (np. pytki
roslin) lub caforoczne (np. roztocza), a takze moze wystepowa¢ w formie
miejscowej lub uogdlnionej, w zaleznosci od wynikow testow skornych i oznaczen
IgE.

Alergiczne zapalenie spojowek:

Alergiczne zapalenie spojowek to reakcja na alergeny (pytki, siers¢, plesnie)
obejmujgca powieki i spojowki, objawiajgca sie swigdem, {zawieniem,
zaczerwienieniem i obrzekiem oczu.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéow z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtownym
lub wspdtistniejgcym) J30.3 Inne alergiczne zapalenie bfony sluzowej nosa
wynosita w latach 2021-2024 od 108,2 tys. do 144,9 tys. osob, z czego liczba
pacjentow w wieku 5-17 lat od 49,2 tys. do 78,3 tys. osob. Dane te obejmujg
wszystkich pacjentow, u ktorych sprawozdano inne alergiczne zapalenie bfony
Sluzowej nosa, bez wzgledu na rodzaj alergenu.

Technologiami alternatywnymi dla Itulazax sq refundowane preparaty: Purethal
(wyciqg alergenowy z rodziny homologow brzozy stosowany do podskdrnej
immunoterapii alergenowej) oraz Staloral 300 Brzoza (standaryzowany ekstrakt
alergenu pytku brzozy, stosowany w podjezykowej immunoterapii alergenowej)
(objety refundacjq od 1 pazdziernika 2025 r.). Oprocz preparatow
refundowanych, jako komparator dodatkowy przyjeto preparat Allergovit —
dostepny w sektorze prywatnym produkt do podskdrnej swoistej immunoterapii
pytkiem brzozy.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witqgczono jedno badanie
pierwotne z randomizacjq (RCT), TT-06 (Gappa 2025) poréwnujgce stosowanie
standaryzowanego wyciqgu alergenowego 12 Bet SLIT (Itulazax) z placebo
w analizowanej populacji chorych.

W ramach przeglgdu systematycznego Whnioskodawca nie odnalazt badan
porownujgcych  ocenianq interwencje z  wybranymi  komparatorami
we wnioskowanym wskazaniu.

Sredni TCS (Srednie nasilenie objawdw i zuzycie lekéw), obejmujgcy zaréwno
nasilenie objawow, jak i stosowanie lekow objawowych, byt IS nizszy w grupie
leczonej w poréwnaniu z placebo w sezonie pylenia brzozy (BPS) oraz w sezonie
pylenia drzew (TPS). Rdznica absolutna TCSw BPS wyniosta -1,29 pkt,
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co odpowiadato wzglednej redukcji na poziomie -21,9%. Taka rdznica jest
uznawana prze World Allergy Organization za klinicznie istotng. W TPS rowniez
zaobserwowano nizszy TCS w grupie leczonej: 3,66 wobec 4,51 w grupie placebo
(-0,85 pkt), co przetozyto sie na wzglednqg redukcje o -18,7%. Cho¢ wynik
ten byt statystycznie istotny, roznica nie osigga progu uznawanego za istotng
klinicznie.

W  analizach  post-hoc  badania  TT-06  poréwnano  skutecznosc
12 SQ-Bet  SLIT iplacebo w dwdch podgrupach:  pacjentow
monosensytyzowanych  (uczulenie wytqcznie na pytek brzozy) oraz
polisensytyzowanych (uczulenie na pytek brzozy i inne alergeny). W grupie
pacjentow uczulonych wytgcznie na pytek brzozy srednia rdznica miedzy
12 SQ-Bet a placebo wyniosta -1,35pkt. WTCS (95% Cl: -2,84;, 0,13),
co odpowiadato réznicy wzglednej-22,2% (95% Cl: -41,3; 2,4); wynik nie osiggngt
istotnosci statystycznej (p=0,0742). W grupie pacjentow polisensytyzowanych
roznica wyniosta -1,29 pkt. (95% Cl: -2,09; -0,49), co odpowiadato rdznicy
wzglednej -22,4% (95% Cl: —33,7; —9,2), z istotnosciq statystycznq (p=0,0015).

W badaniu TT-06 w populacji FAS-O w grupie 12 SQ-Bet SLIT raportowano
istotnie statystycznie mniejsze srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu
nosa i zapalenia spojowek (DSS) w porédwnaniu do grupy PLA w sezonie pylenia
brzozy (BPS) (MD=-0,37 [95% CI: -0,71; -0,03], -13,3% [95% Cl: -24,2; -1,0],
p<0,0354). Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
12 SQ-Bet SLIT i PLA w sezonie pylenia drzew (TPS).

W sezonie pylenia brzozy (BPS) sSrednie zuzycie lekow (DMS) byto IS niisze
w grupie 12 SQ-Bet SLIT (réznica Srednich: —0,86 punktu; 95% Cl: —1,28 do —0,45),
co odpowiada wzglednej redukcji o 35,7% (p < 0,0001). Podobny efekt
zaobserwowano w sezonie pylenia drzew (TPS), gdzie rdéznica wyniosta
—0,54 punktu (95% CIl: —0,82 do —0,26), co przetozyto sie na 31,3% redukcji
wzgledem placebo (p = 0,0002).

W badaniu TT-06 po okofo 12 miesigcach leczenia IS czesciej raportowano
dziatania niepozgdane w grupie otrzymujqcej 12 SQ-Bet SLIT w poréwnaniu
do grupy otrzymujqcej placebo (66,6% vs 40,5%; OR=2,93 [95% CI: 2,25-3,81],
p<0,00001). Rdznica bezwzgledna wynosita 0,26 (95% Cl: 0,20-0,32),
co przektada sie na NNH = 3 (95% Cl: 3-5). Nie odnotowano natomiast istotnych
statystycznie roznic w zakresie ciezkich dziatan niepozqdanych miedzy grupami
(1,1% vs 1,3%,; OR=0,84 [95% CI: 0,26-2,78].

Zgtaszane dziatania niepozqdane zwigzane z leczeniem miaty w wiekszosci
charakter tagodny Ilub umiarkowany i prowadzity do przerwania udziatu
w badaniu u 3,4% w grupie SLIT i u 1,0% w grupie placebo. Nie stwierdzono
natomiast IS rdznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych o duzym nasileniu, ciezkich zdarzen niepozqdanych, dziatan
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niewyleczonych lub o nieznanym statusie wyleczenia, a takze tych, ktore
powodowaty tymczasowe przerwy w leczeniu lub jego catkowite przerwanie.

W opracowaniu wtornym Yang 2023 wykazano porownywalng skutecznosc
preparatow immunoterapii podjezykowej SLIT i podskornej SCIT.

W badaniu Khinchi 2004 wskazano, Zze zarowno SLIT, jak i SCIT sq klinicznie
skuteczne w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek
wywotanych pytkiem brzozy, jednak skutecznosc SLIT nie rdzni sie istotnie od SCIT
w analizowanej populacji. Autorzy zaznaczajg, ze brak roznic statystycznych
miedzy terapiami nie oznacza ich rownowaznosci, a potwierdzenie ewentualnych
niewielkich réZznic wymagatoby badan na wiekszej liczbie pacjentdw.

Zatozenie Whnioskodawcy o zblizonej skutecznosci wnioskowanego preparatu
i komparatorow przyjeto na podstawie badania randomizowanego Khinchi 2004
porownujgcego skutecznosc terapii SLIT i SCIT. Nalezy zaznaczyc, ze w badaniu
tym nie stosowano produktu Itulazax.

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z wytycznymi, celem leczenia alergicznego niezytu nosa jest skuteczna
kontrola objawdw oraz redukcja stanu zapalnego. Do gtownych metod leczenia
zalicza sie unikanie kontaktu z alergenami, farmakoterapie oraz immunoterapie
alergenowq (AIT). W ramach AIT wyrdznia sie SCIT oraz SLIT. Immunoterapia
alergenowa jest skuteczng metodq leczenia alergii wziewnych u dzieci powyzej 5.
roku Zycia, zwfaszcza w przypadku alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek. Immunoterapia podskorna wydaje sie wykazywac najwiekszq
skutecznos¢, podczas gdy dane na temat immunoterapii podjezykowej sq mniej
pewne (PTA, PTChP, PTMR 2023). Natomiast wg wytycznych ICAR-AR 2023
zalecana jest immunoterapia alergenowa, zarowno SCIT, jak i SLIT. Zgodnie
zwytycznymi  ARIA-EAACI  AIT powinno by¢ rozwazane u pacjentow
z umiarkowanymi do ciezkich objawdw, ktorzy nie osiggajg kontroli przy
stosowaniu lekdw przeciwhistaminowych, kortykosteroidow i unikania
alergenow. Wytyczne amerykanskie zalecajg AIT u pacjentow
z umiarkowanym/ciezkim ANN, ktdrzy nie reagujg na farmakoterapie
lub preferujq te metode leczenia, np. ze wzgledu na skutki uboczne lekow (AAAAI,
ACAAl 2020). Leczenie dzieci odbywa sie, podobnie jak u dorostych,
z uwzglednieniem ostroznosci w dawkowaniu i bezpieczerstwie, poniewaz
dostepne badania w tej grupie wiekowej sq bardziej ograniczone.

We wszystkich odnalezionych wytycznych odniesiono sie do korzystnego wptywu
immunoterapii alergenowej w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek. Powyzsze wytyczne odnoszq sie ogdlnie do stosowania immunoterapii
alergenowej (AIT) u dzieci z alergicznym niezytem nosa i nie odnoszq sie
bezposrednio do konkretnego produktu, jak Itulazax.
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Problem ekonomiczny

Przyjecie zatozenia o finansowaniu produktu Itulazax w ramach nowej grupy
limitowej budzi waqtpliwosci. Od 1 pazdziernika 2025 r. w grupie limitowej
214.8 ,Alergeny pytkow roslin — produkty do stosowania doustnego”
finansowany jest juz produkt Staloral 300 Brzoza, stosowany w terapii
podjezykowej. Ze wzgledu na analogiczny sposdb podania, mechanizm dziatania
i wskazania terapeutyczne, Itulazax powinien byc¢ rozpatrywany w ramach
tej samej grupy limitowej, a nie jako odrebny produkt w nowej kategorii
refundacyjnej.

Zachodzq przestanki z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczqcych stosowania produktu
Itulazax u dzieci w wieku 5-17 lat we wnioskowanym wskazaniu.

Gtowne argumenty decyzji:

e Potrzeba kliniczna jest aktualnie zaspokojona;

e Brak badan, ktore bezposrednio porownujq efekty stosowania tego leku
z innymi dostepnymi terapiami;

e Wzrost kosztow po stronie 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 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 Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DRe.423.3.2.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg leku ltulazax (Betula Verrucosa), liofilizat podjezykowy,
12 SQ-Bet we wskazaniu: leczenie alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek, wywotanych rodzing
alergenéw bedacych homologami alergenu brzozy u dzieci i mtodziezy w wieku 5-17 lat, u ktérych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rodzine
homologéw brzozy (punktowe testy skérne i (lub) swoiste immunoglobuliny E)”, data ukoriczenia: 15.10.2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 153/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Crysvita (burosumab) w ramach programu
lekowego B.151 ,Leczenie chorych na hipofosfatemie sprzezona
z chromosomem X(XLH) (ICD-10: E.83.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

w

CRYSVITA (burosumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol., GTIN:
05038903003915,

CRYSVITA (burosumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol., GTIN:
05038903003922,

CRYSVITA (burosumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 30 mg, 1 fiol., GTIN:
05038903003939,

ramach programu lekowego B.151 ,Leczenie chorych na hipofosfatemie

sprzezonqg z chromosomem X(XLH) (ICD-10: E.83.3)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie ich bezpfatnie, pod warunkiem obnizenia ceny leku
zapewniajgcego uzyskanie efektywnosci kosztowej.

Rada Przejrzystosci uwaza instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajqgcy.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

Program powinien zawierac¢ kryteria witqczenia oparte o udowodniong
nieskutecznosc¢ leczenia fosforanami i aktywng witaming D w przypadku
pacjentow dorostych;

Program powinien doprecyzowac kryteria  kwalifikacji dla  osob
kontynuujgcych leczenie rozpoczete przed ukoriczeniem 18 r.z.
(z uwzglednieniem danych klinicznych i odpowiedzi na wczesniejsze leczenie).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Crysvita (burosumab)

w

ramach programu lekowego B.151 Leczenie chorych na hipofosfatemie

sprzezonqg z chromosomem X (XLH) (ICD-10: E.83.3).

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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Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Crysvita (burosumab) jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Rodzinna krzywica hipofosfatemiczna jest uwarunkowana genetycznie
tubulopatiq, w ktorej izolowany defekt cewkowej reabsorpcji fosforandw oraz
uposledzenie syntezy kalcytriolu (1,25(0H)2D3) prowadzq do znacznych
deformacji koséca i niedoboru wzrostu. Dziedziczy sie jako cecha zwigzana
zchromosomem X, w sposob dominujgcy. Hipofosfatemia jest wynikiem
hiperfosfaturii, spowodowanej uposledzonym rozktadem fosfatoniny FGF-23
(czynnik wzrostu fibroblastow, ang. fibroblast growth factor 23) oraz
zmniejszonego jelitowego wchtaniania fosforanow z powodu uposledzenia
syntezy 1,25(0H)2D3.

Objawy dominujqce:

e znieksztafcenia koriczyn (zwtaszcza konczyn dolnych),

e zahamowanie wzrastania,

e zaburzone proporcje ciata (krotkie koriczyny) oraz nieprawidfowosci dotyczqce
zebow (tworzenie ropni okotozebowych, zmniejszona mineralizacja zebiny).
Choroba XLH wptywa znaczgco na jakosc zycia pacjentow.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u dorostych pacjentow z XLH mozliwe jest
stosowanie burosumabu oraz terapii skojarzonej z doustnym fosforanem oraz
aktywnq witaming D.

Burosumab to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1), ktore
wigze sie z czynnikiem wzrostu fibroblastow 23 (FGF23), hamujgc jego
aktywnos¢. W wyniku hamowania FGF23 burosumab zwieksza kanalikowe
wchtanianie zwrotne fosforanow w nerkach oraz stezenie 1,25-dihydroksy-
witaminy D w surowicy.

Lek ma status leku sierocego.

Komparatorem dla ocenianej interwencji w Polsce jest terapia doustnymi
fosforanami i aktywng witaming D.

Dowody naukowe

Skutecznosc¢ leczenia:

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie
kontrolowane z randomizacjq, podwdjnie zaslepione, Il fazy tj. CL303 (Insogna
2018, Portale 2019, Briot 2021), w ktdorym przez 24 tygodnie pacjenci
otrzymywali BUR lub placebo. Po tym czasie nastepowato przejscie z grupy
placebo na grupe BUR oraz kontynuacja leczenia BUR (placebo->BUR; BUR->BUR)
metodq otwartej proby (od 24 do 96 tygodnia). Po tym okresie rozpoczeto 48-
tygodniowq faze rozszerzong otwartego jednoramiennego badania tj. BUR0O2
(Kamenicky 2023, ab.konf. Javaid 2023).
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Whnioskodawca do przeglgdu wigczyt tez 2 badania jednoramienne CL304
(Insogna 2019), Insogna 2024, 3 badania obserwacyjne (Orlando 2024,
Arcidiacono 2023, Arcidiacono 2025), badanie retrospektywne (Krishna 2023).
Do analizy wtgczono takze dokumenty EMA 2020 i ChPL Crysvita zawierajgce
dodatkowe wyniki dla badania CL303.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono badanie XLH DMP (Florenzano 2025) —
badanie otwarte, prospektywne z grupqg kontrolng, w ktorej stosowano terapie
obejmujgcq doustne fosforany i aktywng witamine D.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono takze
6 przeglgdow systematycznych badani wtornych (Ali 2025, Dodamani 2024,
Kiafzezi 2024, Vaisbich 2024, Wang 2023, CADTH 2020).

W badaniu CL303 w grupie BUR czestosS¢ uzyskiwania Sredniego steZenia
fosforanow w surowicy >LLN do 24 tygodnia byta istotnie statystycznie wyzsza
niz w grupie placebo (94,1% vs 7,6%). Odnotowano takze istotng statystycznie
poprawe wskaZznika TmP/GFR w grupie BUR. Wykazano tez istotnq statystycznie
poprawe domeny sztywnosci wedtug kwestionariusza WOMAC na korzys¢ BUR.
W publikacji zaprezentowano takze rezultaty dla przedtuzenia badania CL303
(BUR-BUR), z ktdrych wynika, ze zostat utrzymany trwaty efekt przywracania
homeostazy fosforandw, wystqpita istotna statystycznie i klinicznie poprawa
catkowitego wyniku wg WOMAC i w domenach oceniajgcych funkcjonowanie
fizyczne, sztywnosc oraz bol.

W badaniu BURO2, ktdre jest przedtuzeniem badania CL303 u pacjentow
przyjmujgcych BUR odnotowano wzrost stezenia fosforanow oraz wskazZnika
TmP/GFR we krwi. Nastgpita rowniez istotna klinicznie poprawa wyniku
kwestionariusza WOMAC w zakresie funkcjonowania fizycznego i sztywnosci.

W badaniu CL304 wiekszos¢ pacjentow (93%) uzyskata stezenie fosforanow
powyzej dolnej granicy normy (2,5 mg/dl) w surowicy krwi w grupie BUR.
Wykazano takze poprawe (wzrost) wskaznika TmP/GFR w grupie stosujgcej BUR.

W badaniu Insogna 2024 w grupie badanej odnotowano istotny statystycznie
wzrost stezenia fosforandéw i wskaznika TmP/GFR.

W badaniu Orlando 2024 w grupie BUR odnotowano wzrost stezenia fosforanow
we krwi.

W badaniu Arcidiacono 2023 w grupie BUR po 6 miesigcach wykazano
u wiekszosci pacjentow spadek stezenia fosforandw ponizej normy wskutek
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mechanizmu kontrregulacyjnego (zmiana stezenia fosforandw w surowicy
w wyniku dziatania BUR moze powodowac wydzielanie FGF23, co moze obnizac
stezenie fosforanow w surowicy). Wykazano takze statystycznie istotny wzrost
wskaznika TmP/GFR wzgledem wartosci wyjsciowej. W badaniu zaobserwowano
tez poprawe wynikdw testow sprawnosci fizycznej WOMAC.

W badaniu Arcidiacono 2025 zaobserwowano istotny statystycznie wzrost
stezenia fosforanow w surowicy krwi. Wykazano tez wzrost wskaznika TmP/GFR.
Nastgpita tez istotna statystycznie poprawa wynikow kwestionariusza WOMAC
zarowno w zakresie catkowitym jak i poszczegdlnych domenach.

W badaniu Krishna 2023 odnotowano istotny statystycznie wzrost stezenia
fosforanow w surowicy krwi w grupie BUR.

W badaniu XLH DMP wykazano istotny statystycznie wzrost stezenia fosforanow
w grupie BUR w porownaniu do grupy kontrolnej. Nastqgpita tez istotnie
statystyczna poprawa w wynikach kwestionariusza WOMAC w domenie bdlu
i funkcjonowania fizycznego u pacjentow przyjmujgcych BUR w stosunku
do wartosci poczqtkowych.

Bezpieczeristwo leczenia:

W badaniu CL303 liczba ciezkich zdarzen niepozqdanych pomiedzy grupqg BUR
a placebo nie rdznita sie istotnie statystycznie oraz nie miafa powiqgzania
z przedmiotowym leczeniem. Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic
miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozqgdanych
szczegodlnego zainteresowania, takich jak reakcje w miejscu wstrzykniecia,
nadwrazliwos¢, hiperfosfatemia, mineralizacja ektopowa oraz zespot
niespokojnych ndg. Profil bezpieczeristwa okreslony w badaniu zostat uznany
jako akceptowalny.

Analiza wynikéw badan CL304, BURO2 bedqgcym przedtuzeniem badania CL303
i XLH DMP BUR wskazuje na korzystny profil bezpieczeristwa u dorostych z XLH.
Analiza wynikow nie ujawnita nowych sygnatow bezpieczenstwa, w tym ryzyka
wystgpienia lub pogorszenia chorob uktadu wydalniczego, neurologicznego
czy problemow powigzanych z cigzq oraz laktacjq.

Gtownymi ograniczeniami analizy klinicznej wnioskodawcy sq brak badan
zgodnych z populacjq pacjentow okreslong we wnioskowanym programie
lekowym B.151. W gftédwnym badaniu CL303 dotyczqcym pordwnania BUR
z placebo nie bytfo nastepujgcego kryterium kwalifikacji:

- chorzy, u ktorych doustne fosforany i aktywna witamina D sq niewskazane lub
nie mogq byc¢ zastosowane ze wzgledu na nietolerancje lub niewystarczajgcg
skutecznosc.

Nalezy jednoczesnie zauwazyc, ze w badaniu CL303 90,3% pacjentow stosowata
wczesniej terapie z zastosowaniem fosforandw i witaminy D.
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Wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne kliniczne (Haffner 2025, IWG 2025, Giampiero 2025
i ESCEO 2022) zalecajg stosowanie BUR u pacjentow z powiktaniami choroby
w postaci ztamarn i osteomalacji u pacjentow, u ktorych konwencjonalna terapia
jest nieskuteczna lub nie jest tolerowana.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BUR w miejsce SoC jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porédwnania BUR vs SoC wynidst

QALY w wariancie z RSS oraz 3 514 090 zt/QALY w wariancie bez
RSS. optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujq, iz finansowanie ze srodkow publicznych
burosumabu bedzie wiqzafo sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego
zarowno w wariancie z uwzglednieniem RSS (oszacowane w wariancie
podstawowym dodatkowe wydatki wyniosty w 1. roku zt, aw 2. roku

jak i w wariancie bez uwzglednienia RSS (oszacowane w wariancie
podstawowym dodatkowe wydatki wyniosty w 1. roku 40,69 min zt, a w 2. roku
66,31min z1).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NICE 2024 i HAS 2021) oraz
1 rekomendacje pozytywng - warunkowq (CADTH 2024). Ponadto odnaleziono
dokumenty G-BA 2022 i IQWIG 2022, w ktorych nie stwierdzono dodatkowej
wartosci terapeutycznej burosumabu wzgledem terapii standardowej. IQWiG
wskazat na brak odpowiednich danych do oceny korzysci terapeutycznej
u dorostych pacjentow z XLH, uznajgc badanie UX023-CL303 za nieadekwatne
ze wzgledu na brak zastosowania uznanej przez G-BA terapii porownawczej
(substytucji fosforandw). Zwrdécono rowniez uwage na brak dowoddow
na niezasadnos¢ kontynuacji leczenia fosforanami u pacjentow objawowych,
ktorzy nie uzyskali poprawy klinicznej. NICE i HAS wskazujg na przewage
burosumabu nad placebo w zakresie normalizacji poziomu fosforandw,
potencjalne korzysci kliniczne (zmniejszenie bolu i zmeczenia, poprawa
sprawnosci fizycznej), charakter terapii przyczynowej, korzystny profil
bezpieczenstwa oraz niezaspokojong potrzebe terapeutycznqg w XLH. CADTH
potwierdza rowniez skutecznos¢ produktu leczniczego Crysvita w zakresie
wspomagania gojenia ztaman i pseudoztaman oraz redukcji sztywnosci,
przy jednoczesnym wskazaniu na koniecznosc¢ redukcji ceny oraz spetnienia
warunkow refundacyjnych (m.in. kryteria diagnostyczne, wartos¢ GFR, opornos¢
na leczenie konwencjonalne/opornosc na terapie).

Produkt leczniczy Crysvita jest finansowany w 27 krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 153/2025 z dnia 27.10.2025 r.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba terapeutyczna.

e Skutecznos¢ w zakresie zwiekszania stezenia fosforandw w surowicy oraz
poprawy jakosci zycia pacjentow potwierdzona w badaniach naukowych.

e Pozytywne lub warunkowo pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE
2024, HAS 2021 i CADTH 2024) oraz refundacja leku we wnioskowanym
wskazaniu w zdecydowanej wiekszosci krajow UE i EFTA.

e Brak badan poréwnujqgcych skutecznosc kliniczng leku z komparatorami.

e Brak dostepnych dtugoterminowych danych dla porownania terapii BUR
z komparatorem.

e Bardzo wysoka cena leku i bardzo duze obcigzenie budzetu ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 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. 2 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DPL.423.1.2.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Crysvita (burosumab) w ramach programu lekowego B.151 »leczenie
chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X(XLH) (ICD-10: E.83.3)«”; data ukonczenia:
16 pazdziernika 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Kyowa Kirin Holdings B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Kyowa Kirin Holdings B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw 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, srodkow 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: Kyowa Kirin Holdings B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 154/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Ospolot
(sultiam) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Retta

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Ospolot (sultiam), tabletki, we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna,
padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy zasadnosci wydawania zgod na refundacje w ramach importu
docelowego produktu leczniczego Opsolot (sultiam) we wskazaniach: padaczka,
padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta.

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlektq chorobq mozgu cechujgcq sie trwaftq
skfonnosciq do wystepowania napadow padaczkowych nieprowokowanych
lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia przemijajgcej,
nieprawidtowej, nadmiernej Ilub synchronicznej czynnosci komdrek mdzgu,
co prowadzi do pojawienia sie stereotypowych epizodow o nagfym poczqtku,
w czasie ktorych mogqg wystepowac zaburzenia Swiadomosci, zachowania,
emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane przez
chorego lub jego otoczenie. U ~30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna. Zespot Retta jest zaburzeniem dziedziczonym z pfciqg o charakterze
dominujgcym. Najczesciej zwiqzany jest z mutacjq genu MECP2 znajdujqgcego sie
na chromosomie X. Mutacje genu MECP2 | obnizenie aktywnosci biologicznej
prowadzi do zaburzen w rozwoju mozgowia. Konsekwencjq tych zaburzen mogg
by¢ zmiany neurologiczne oraz deficyty w aspekcie funkcji poznawczych oraz
wykonawczych. Nastepstwami opornej padaczki mogq byc dysfunkcje i utrata
niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych oraz wieksza mozliwosc
wystqgpienia objawdéw nueurotoksycznych. Smiertelnos¢ chorych na padaczke jest
2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu moze byc¢ bezposrednio
napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia
ciata zwiqzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%) lub brak uchwytnego

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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powodu — tzw. nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ok. 10%).
Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych z nieopanowanymi napadami.

Lek Ospolot w przedmiotowych wskazaniach byt wczesniej przedmiotem oceny
w Agencji w ramach importu docelowego w 2019 r. oraz 2022 r. — wydano
pozytywne stanowiska oraz Rekomendacje dla wydawania zgdd dla refundacji
powyzszego preparatu (odpowiednio nr: 40/2019 oraz 38/2018; 81/2022 oraz
84/2018).

Dowody naukowe

Od czasu ostatniej decyzji RP odnaleziono 2 badania retrospektywne kohortowe
(Caraballo 2023 oraz Laliberté 2024) dotyczgce analizowanego zagadnienia.
Powyzsze publikacje dotyczq dowoddw nizszej jakosci niz te poprzednio oceniane
przez Agencje.

W zadnych odnalezionych wytycznych klinicznych sultiam nie zostat wymieniony
jako opcja terapeutyczna.

Problem ekonomiczny

Refundacja preparatu w ramach importu docelowego wigze sie z akceptowalnym
wzrostem wydatkow dla ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak podstaw do zmiany wczesniejszej decyzji Rady Przejrzystosci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: DPL.4211.2.2025 (Aneks
do opracowania nr: 0T.4211.8.2022) ,Ospolot we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Retta”, data ukoiczenia: 22 pazdziernik 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 155/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Inovelon
(rufinamidum) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespét
Lennoxa-Gastauta

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Inovelon (rufinamidum) tabletki, roztwdr doustny we wskazaniach:

e padaczka lekooporna,
e zespot Lennoxa-Gastauta.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego produktu leczniczego Inovelon (rufinamidum) we wskazaniach
padaczka lekooporna oraz zespot Lennoxa-Gastauta.

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlektq chorobq mozgu cechujgcq sie trwatg
skfonnosciqg do wystepowania napadow padaczkowych nieprowokowanych lub
odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia przemijajgcej,
nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komdrek mdzgu
co prowadzi do pojawienia sie stereotypowych epizodow o naglym poczqgtku,
w czasie ktorych mogqg wystepowac zaburzenia swiadomosci, zachowania,
emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane przez
chorego lub jego otoczenie. U ~30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna. Nastepstwami opornej padaczki mogq byc¢ dysfunkcje i utrata
niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych oraz wieksza mozliwosc
wystgpienia objawdéw nueurotoksycznych. Smiertelnos¢ chorych na padaczke jest
2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczynq zgonu moze byc bezposrednio
napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia
ciata zwiqzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%) lub brak uchwytnego
powodu — tzw. nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ok. 10%).
Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych z nieopanowanymi napadami. Zespot
Lennoxa-Gastauta nalezy do grupy najciezszych, dzieciecych encefalopatii
padaczkowych.
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Choroba wystepuje u dzieci po 2 roku Zycia z czestosciq 0,7-3,1%. Szacuje sie, ze
stanowi 1-4% wszystkich przypadkdw dzieciecej padaczki. Rokowanie jest zfe,
zarowno jezeli chodzi o remisje choroby, jak i rozwdj intelektualny.

Lek Inovelon w przedmiotowych wskazaniach, byt wczesniej oceniany w Agencji
w ramach importu docelowego w 2019 r. oraz 2022 r. — wydano pozytywne
stanowisko oraz Rekomendacje dla wydawania zgdd dla refundacji powyzZszego
preparatu (odpowiednio nr: 41/2019 oraz 39/2019; 73/2022 oraz 76/2022).

Dowody naukowe

Rufinamid jest rekomendowany jako lek trzeciego rzutu w terapii wspomagajgcej
u dzieci i dorostych z zespotem Lennoxa-Gastauta, szczegdlnie w przypadkach
opornosci na leczenie i braku kwalifikacji do leczenia operacyjnego. Zgodnie
z wytycznymi NICE 2025 oraz OEG 2023, jego zastosowanie nalezy rozwazyc
po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu (walproinian sodu) i drugiego rzutu
(lamotrygina). Rufinamid moze by¢ stosowany u dzieci od 1. roku Zycia, zgodnie
z obowiqzujgcymi wskazaniami rejestracyjnymi. Wtoski konsensus Riva 2022
podkresla, ze rufinamid, obok felbamatu i kannabidiolu, nalezy do grupy lekéw
o specyficznym wskazaniu terapeutycznym w LGS | powinien byc¢ czescig
podstawowego arsenatu terapeutycznego. Eksperci wskazujq, ze jego
stosowanie pozwala na lepsze dostosowanie leczenia do indywidualnych potrzeb
pacjenta, uwzgledniajgc historie kliniczng, choroby wspdtistniejgce i typy
napaddw. Rufinamid uzyskat zatwierdzenie FDA do leczenia napadow
zwiqzanych z LGS i jest uznawany za skuteczny w terapii wspomagajqcej,
szczegolnie w redukcji napadow atonicznych (,,drop seizures”).

Od czasu ostatniej decyzji RP odnaleziono 2 opracowania wtorne w ktorych
oceniono skutecznos¢ i bezpieczeristwo m.in. rufinamidu w leczeniu Zespotu
Lennoxa — Gastauta (Zhu 2025 i Zhang 2022). Nie odnaleziono badan
dla wskazania padaczka lekooporna. W metaanalizie sieciowej Zhu 2025
obejmujgcej 12 badan RCT, wykazano, ze rufinamid w porownaniu
ze standardowym leczeniem w dawce 45 mg/kg/dobe wykazat istotng
skutecznos¢ w redukcji napadow atonicznych (,drop seizures”) — OR = 4,6
(95%Cl: 2,3; 9,6). W rankingu SUCRA uplasowat sie na 3. miejscu pod wzgledem
prawdopodobieristwa  uzyskania najlepszych  wynikéw (72,1%), zaraz
po klobazamie i  przedniej  komisurotomii  ciata  modzelowatego.
W drugorzedowym punkcie koricowym, dotyczqcym medianowej redukcji
czestosci napadow, rufinamid rowniez osiggngt wysokq skutecznos¢ — MD =-17
(95%Cl: -19; —-14), co plasowato go na 3. miejscu w rankingu SUCRA (78,2%),
tuz za klobazamem w dawkach 1 mg/kg/dobe i 0,5 mg/kg/dobe. Co istotne,
rufinamid okazat sie skuteczniejszy niz kannabidiol w dawce 20 mg/kg/dobe —
roznica MD = 5,19 (95%Cl: 1,03; 8,72). W zakresie bezpieczeristwa, rufinamid
wykazywat niskie ryzyko wystgpienia dziatan niepoZzqdanych oraz powaznych
zdarzenn niepozgdanych (SAEs). W rankingu SUCRA dla bezpieczenstwa,
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rufinamid znalazt sie w grupie terapii o najnizszym ryzyku SAE, obok gfebokiej
stymulacji mdzgu i fenfluraminy w nizszej dawce. W metaanalizie Zhang 2022
uwzgledniono 8 badan RCT z udziatem 1171 pacjentow, z czego 103 osoby
otrzymywaty rufinamid. W poréownaniu z placebo, rufinamid wykazat znaczng
skutecznos¢ w osiggnieciu co najmniej 50% redukcji napadow padaczkowych,
plasujgc sie na 1. miejscu w rankingu SUCRA (83,8%). W tej kategorii wyprzedzit
m.in. kannabidiol (68,5%) i topiramat (56,9%). W zakresie redukcji napaddéw
z upadkiem (drop seizures), rufinamid nie byt oceniany jako istotnie
skuteczniejszy niz placebo, w przeciwienstwie do topiramatu, felbamatu,
kannabidiolu i klobazamu, ktore wykazaty wyzisze prawdopodobierstwo
osiggniecia stanu bez napaddw. Podobnie, w analizie dotyczqcej 275% redukcji
napaddw, rufinamid nie wykazat istotnych roznic wzgledem placebo,
w przeciwienstwie do klobazamu i kannabidiolu. W zakresie bezpieczerstwa,
rufinamid miat umiarkowane ryzyko wystgpienia powaznych dziatan
niepozqgdanych (SAEs) i przerwania leczenia, z prawdopodobieristwem
przedwczesnego zakonczenia terapii wynoszqcym 66,4% w rankingu SUCRA,
co byto wyzsze niz dla placebo.

Problem ekonomiczny

Refundacja preparatu w ramach importu docelowego wiqgze sie z akceptowalnym
wzrostem wydatkow dla ptatnika publicznego.

Gltowne argumenty decyzji

e Brak skutecznej, alternatywnej farmakoterapii.
e Brak podstaw do zmiany wczesniejszej decyzji Rady Przejrzystosci.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: DPL.4211.3.2025 (Aneks
do opracowania nr: OT.4211.10.2022) ,Inovelon we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespét Lennoxa-
Gastauta”, data ukonczenia: 22 pazdziernik 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 156/2025 z dnia 27 pazdziernika 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Fycompa
(perampanelum) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna z napadami ogniskowym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Fycompa  (perampanelum),  tabletki  powlekane/zawiesina  doustna,
we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna z napadami
ogniskowym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach importu
docelowego produktu leczniczego Fycompa (perampanelum) we wskazaniach:
padaczka lekooporna oraz padaczka lekooporna z napadami ogniskowym.

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlektq chorobq mozgu cechujgcq sie trwatg
skfonnosciq do wystepowania napadow padaczkowych nieprowokowanych
lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia przemijajgcej,
nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komdrek mdzgu,
co prowadzi do pojawienia sie stereotypowych epizodow o nagfym poczqtku,
w czasie ktorych mogqg wystepowac zaburzenia swiadomosci, zachowania,
emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane przez
chorego lub jego otoczenie. U ~30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna. Nastepstwami opornej padaczki mogq byc¢ dysfunkcje i utrata
niezaleznosci, zaburzenie funkcji intelektualnych oraz wieksza mozliwosc
wystgpienia objawdw neurotoksycznych. Smiertelnos¢ chorych na padaczke jest
2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu moze byc¢ bezposrednio
napad padaczkowy, zwtaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia
ciata zwiqzane z napadem (5%), samobdjstwo (7-22%) lub brak uchwytnego
powodu — tzw. nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ok. 10%).
Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych z nieopanowanymi napadami.

Lek Fycompa (tabletki oraz zawiesina doustna) byt wczesniej raz przedmiotem
oceny w Agencji w ramach importu docelowego w 2022 r. - wydano pozytywne
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 156/2025 z dnia 27.10.2025 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr: 40/2022) oraz Rekomendacje (nr: 75/2018)
dla wydawania zgdd na refundacje powyzZszego preparatu.

Dowody naukowe

Perampanel byt oceniany w trzech duzych analizach obejmujgcych rdzne
populacje pacjentdw z lekooporng padaczkq, w tym z napadami ogniskowymi.
W badaniu Fan 2023, obejmujgcym 34 badania (gtdwnie retrospektywne),
wykazano, ze perampanel jako terapia wspomagajgca charakteryzuje sie dobrg
retencjq leczenia, szczegdlnie w pierwszych 6 miesigcach [dzieci: 77% (95%Cl:
62-91%); dorosli: 77% (95%Cl: 68—-87%), cho¢ wskaznik ten spadat w kolejnych
okresach. Skutecznos¢ leczenia rosta wraz z czasem terapii — u dorostych
osiggajgc nawet 85% (95%Cl: 72-92%) po 36 miesigcach. Odsetek pacjentéw
wolnych od napaddw rdwniez wzrastat [do 59% (95%Cl: 44-72%)
po 36 miesigcach u dorostych]. Dziatania niepozqdane zgtaszato 29% dzieci
(95%Cl: 21-37%) i 41% dorostych (95%Cl: 33-50%), najczesciej w poczqtkowej
fazie leczenia, obejmujgce m.in. sennosc, zawroty gtowy i objawy behawioralne.
W badaniu Bresnahan 2023, obejmujgcym 7 randomizowanych badan z udziatem
2524 dorostych uczestnikow, perampanel wykazat istotnqg skutecznosc¢ w redukcji
czestosci napaddw o 250% [RR = 1,67 (95%CI: 1,43-1,95)], przy czym najwyiszq
skutecznos¢ obserwowano przy dawce 12 mg/dobe [RR = 2,38 (95%Cl:
1,86-3,04)]. Catkowita remisja napadow byta rzadsza [RR = 2,50; (95%CI:
1,38-4,54)]. Leczenie wigzato sie z wyiszym ryzykiem dziatan niepozqdanych
[RR= 1,17 (95%CI: 1,10-1,24)] oraz przerwania terapii [RR = 1,30 (95%CI:
1,03-1,63)], szczegdlnie przy dawce 12 mg/dobe [RR = 1,77 (95%Cl: 1,31-2,40)].
Najczestsze dziatania niepozgdane to zawroty gftowy [RR = 2,87 (99%Cl:
1,45-5,70)] i sennos¢ [RR = 1,76 (99%Cl: 1,02-3,04)].

W analizie sieciowej Deng 2025, obejmujgcej 53 badania i 13 700 uczestnikow,
perampanel wykazat umiarkowanqg skutecznos¢ w osiggnieciu >50% redukcji
napadow [RR=1,72 (95%Cl: 1,21-2,44)], jednak w rankingu SUCRA uzyskat jedng
z najnizszych ocen skutecznosci (24,7%). W zakresie bezpieczeristwa, perampanel
byt istotnie czesciej zwigzany z wystepowaniem zawrotdow gtowy w poréwnaniu
z placebo, ale nie wykazano zwiekszonego ryzyka innych dziatan niepozqgdanych
(np. sennosé, bole gtowy, ataksja).

Problem ekonomiczny

Refundacja preparatu w ramach importu docelowego wigze sie z akceptowalnym
wzrostem wydatkow dla ptatnika publicznego.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Brak skutecznej, alternatywnej farmakoterapii;
e Brak podstaw do zmiany wczesniejszej decyzji Rady Przejrzystosci.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 156/2025 z dnia 27.10.2025 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907), z uwzglednieniem
opracowana na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: DPL.4211.1.2025 (Aneks
do opracowania nr: 0T.4211.6.2022) ,Fycompa we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna
z napadami ogniskowymi”, data ukonczenia: 22 pazdziernik 2025 r.



