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Protokét z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 48/2025
w dniu 12 listopada 2025 roku
w formie wideokonferencji

Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:07.

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

7 0séb):

Anna Czerniecka-Kubicka
Andrzej Dgbrowski
Roman Junik

Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
Marcin Lipowski

Zbigniew Siudak

Anna Socha-Banasiak
Matgorzata Sznitowska

N N A i e

0

Cztonkowie Rady nieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Robert Bryzek

Proponowany porzgdek obrad:

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

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Przezoskrzelowa biopsja z wykorzystaniem elektromagnetycznej
nawigacji bronchoskopowej”.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Calquence (acalabrutinibum)
wramach programu lekowego: B.12.FM. ,lLeczenie chorych na chtoniaki
B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku AKANTIOR (polihexanidum)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdw chorych na zapalenie
rogdwki wywotane przez Acanthamoeba (ICD-10: H19.2)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Rystiggo (rozanolixizumabum)
w ramach programu lekowego: B.157. ,,Leczenie chorych z uogdiniong postaciqg
miastenii (ICD-10: G.70.0)".

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny produkiu Capvaxive (szczepionka
przeciw pneumokokom) we wskazaniu: profilaktyka zakazeh pneumokokowych
U 0sdb dorostych powyzej 65. roku zycia.
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7. Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny lekow:
a) Opdivo (nivolumabum)
b) Yervoy (ipilimumabum)
w ramach programu lekowego: B.5. ,lLeczenie chorych na raka
watrobowokomoérkowego  (ICD-10: C22.0) Ilub raka droég zdtciowych
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".
8. Przygotowanie opinii w sprawie zmian w programie lekowym B.27. ,Leczenie
przewlektych zakazen ptuc u Swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozqg (ICD-10: E84)™.
9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Marcin Lipowski zgtosit potencjalny konflikt intereséw odnoszgcy
sie do pkt. 3 proponowanego porzgdku obrad (lek Calguence), jednak Rada uznata,
ze nie ma on charakteru wykluczajgcego i nie podjeta decyzji o wytgczeniu
go z gtosowania. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu
interesow.

Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za") zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.

Do posiedzenie dotgczyt Robert Bryzek,
ktory nie zadeklarowat konfliktu interesow.

Ad 2. Anadlityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu
dot. przezoskrzelowej biopsiji.

Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny medycyny, dopuszczonego
do udziatu w posiedzeniu, ktéry odpowiadat rdbwniez na pytania.

We wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Matgorzata Sznitowska,
Andrzej Dgbrowski, Marcin Kotakowski i Anna Socha-Banasiak.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Andrzej Dgbrowski i Roman Junik, a przedstawit
Andrzej Dgbrowski.

W dalszej dyskusji Rady i doprecyzowaniu tresci uchwaty uczestniczyli:
Andrzej Dgbrowski, Maciej Karaszewski, Marcin Kotakowski i Matgorzata Sznitowska.

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

Ad 3. Analityk Agencji omowit dane dot. leku Calquence (acalabrutinibum).
Gtos zabrali: Andrzej Dgbrowski, Maciej Karaszewski i Roman Junik.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Roman Junik i Andrzej Dgbrowski,
a w doprecyzowaniu jego fresci uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Roman Junik
i Andrzej Dgbrowski.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agenciji przedstawit prezentacje o leku AKANTIOR (polihexanidum).

We wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali: Matgorzata Sznitowska, Andrzej Dgbrowski
i Robert Bryzek.
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Projekt stanowiska Rady przygotowali Marcin Lipowski i Robert Bryzek, a przedstawit
Marcin Lipowski.

W formutowaniu koncowej wersji uchwaty udziat wzielii Marcin  Lipowski,
Maciej Karaszewski i Matgorzata Sznitowska.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).
Ad 5. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Rystiggo (rozanolixizumabum).

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentdw, dopuszczonego do udziatu
W posiedzeniu.

Gtos zabrali Matgorzata Sznitowska i Marcin Lipowski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Zbigniew Siudak i Robert Bryzek, a przedstawit
Zbigniew Siudak.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji uchwaty gtos zabrali: Maciej Karaszewski,
Andrzej Dgbrowski i Marcin Kotakowski.

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

Posiedzenie opuscit Zbigniew Siudak.

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe informacje o szczepionce przeciw
pneumokokom Capvaxive.

We wstepnej dyskusji Rady udziat wzieli: Macie] Karaszewski, Matgorzata Sznitowska,
Andrzej Dgbrowski, Marcin Kotakowski i Anna Socha-Banasiak.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Matgorzata Sznitowska i Robert Bryzek.

W  formutowaniu kohcowej wersji uchwaty gtos zabrali: Maciej Karaszewski,
Matgorzata Sznitowska i Marcin Kotakowski.

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

Ad 7. Andalityk Agencji przedstawit szczegodty z raportu dot. lekdw Opdivo
(nivolumabum) i Yervoy (ipilimumabum).

Gtos zabrali: Matgorzata Sznitowska, Andrzej Dgbrowski, Macie] Karaszewski
i Marcin Kotakowski.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw, dopuszczonego do udziatu
w posiedzeniu, ktéry odpowiadat rébwniez na pytania.

Projekty stanowisk Rady dot. leku Opdivo i Yervoy przygotowali i przedstawili
Marcin Kotakowski i Anna Socha-Banasiak.

Po przeprowadzonej dyskusji Rady, w ktérej uczestniczyli: Marcin Lipowski,
Maciej Karaszewski, Anna Socha-Banasiak i Andrzej Dgbrowski i w wyniku ktorej
doprecyzowano tresci stanowisk, Prowadzqcy zarzgdzit gtosowania:
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a) dot. leku Opdivo: Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita negatywne
stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

b) dot. leku Yervoy: Rada jednogtosnie (9 gtosow ,za"”) uchwalita negatywne
stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji przedstawit prezentacije dot. zmian w programie lekowym B.27.
Projekt opinii Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

W dyskusji oraz formutowaniu koncowej wersji  uchwaty udziat  wazieli:
Maciej Karaszewski, Anna Czerniecka-Kubicka i Marcin Kotakowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Prowadzqcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 15:46.
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dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 161/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Przezoskrzelowa biopsja z wykorzystaniem elektromagnetyczne;j
nawigacji bronchoskopowej” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej , Przezoskrzelowa biopsja z wykorzystaniem elektromagnetycznej
nawigacji bronchoskopowej” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny
Problem zdrowotny
Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca jest jednym z najpowszechniejszych

nowotwordw ztosliwych na swiecie. W ptucach moze rozwingc sie kilkadziesigt
roznych typow nowotwordw, roznigcych sie budowg mikroskopowq, przyczynq
rozwoju, lokalizacjq czy rokowaniem.

W diagnostyce tych nowotworow, wiekszos¢ wytycznych (NCCN, NICE, ESMO,
PTOK, CHEST) rekomenduje wybor metod najmniej inwazyjnych, przy
jednoczesnym zapewnieniu wysokiej skutecznosci diagnostycznej i jakosci
materiatu biologicznego. Kluczowq role odgrywajg badania obrazowe (TK, PET-
TK, MRI), bronchoskopia (gietka, z uzyciem swiattowodu, robotyczna,
elektromagnetyczna nawigacja bronchoskopowa — ENB), biopsje przezklatkowe
(TTNA, TTNB), techniki endosonograficzne (EBUS, EUS) oraz potgczenie technik
ultrasonograficznych/bronchoskopowych z biopsyjnymi (EBUS-TBNA, EUS-FNA).
W przypadku niepowodzenia metod podstawowych przewiduje sie zastosowanie
technik bardziej inwazyjnych, takich jak torakoskopia, mediastinoskopia
lub VATS.

Wytyczne PTOK, NCCN, EACTS/ESTS, HSE, SIGN i CHEST wskazujq przydatnosé¢
elektromagnetycznej nawigacji bronchoskopowej (ENB) w diagnostyce zmian
obwodowych. ENB znajduje rosngce uznanie jako matoinwazyjna metoda
diagnostyczna, szczegdlnie w przypadku zmian obwodowych i trudnodostepnych.
Wytyczne PTOK wskazujq na umiarkowanq czutos¢ ENB (ok. 70%), lecz mniejsze
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ryzyko powiktan zwigzanych z jej zastosowaniem, w pordéwnaniu z TTNA.
Wytyczne SIGN wskazujg, Ze zastosowanie zaawansowanych technik
bronchoskopowych (w tym ENB) nalezy rozwazyc¢ u pacjentow z podejrzeniem
nowotworu, u ktorych pobranie odpowiedniego materiatu diagnostycznego przy
uzyciu tradycyjnych metod zakoriczyto sie niepowodzeniem.

Opis ocenianej technologii medycznej

Elektromagnetyczna nawigacja bronchoskopowa (ENB), nazywana teZz
elektromagnetycznq bronchoskopiq nawigacyjnq, to matoinwazyjna metoda
pozwalajgca na usprawnienie procesu diagnostycznego oraz leczenie
obwodowych zmian ptuca, w tym jego wczesnego stadium i innych nowotworow
ztosliwych  ptuca. Wykorzystuje zaawansowany system  nawigacyjny
uwzgledniajgcy ruchy oddechowe, co zwieksza doktadnos¢ diagnostyczng
i bezpieczenstwo procedury w porownaniu z innymi metodami. Procedura ENB
pozwala na wizualizacje drég oddechowych, pobieranie probek do badan
histopatologicznych i genetycznych oraz znakowanie zmian na potrzeby chirurgii
lub radioterapii. ENB bazuje na trojwymiarowej mapie, uwzgledniajgcej
faktyczng anatomie pacjenta, stworzonej na podstawie obrazow z TK i/lub PET.
Nawigowanie bronchoskopem odbywa sie w czasie rzeczywistym, zabieg trwa
30-120 min. W celu poprawy doktadnosci diagnostycznej ENB mozZe byc tqczona
z innymi procedurami: fluoroskopiq, stozkowqg tomografig komputerowq lub
EBUS/R-EBUS. Przeciwwskazania  do wykonania  ENB  sq  zbieine
z przeciwwskazaniami dla przezoskrzelowej biopsji ptuca i konwencjonalnej
bronchoskopii. Ztozonos¢ procedury wymaga posiadania duzych umiejetnosci
i doswiadczenia od operatora, dlatego wykonywana jest w wyspecjalizowanych
osrodkach przez wysoko wykwalifikowany zespdt. Obecnie w Europie certyfikat
CE posiadajq systemy superDimension — Medtronic (wycofany ze sprzedazy) oraz
SPiN Thoracic Navigation System (Olympus).

Jako populacje docelowq dla procedury ENB wskazano dorostych pacjentow
z podejrzeniem: nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (C34.0-34.9), wtdrnego
nowotworu ztosliwego ptuc (C78.0) oraz nowotworu o niepewnym lub nieznanym
charakterze w obrebie uktadu oddechowego i klatki piersiowej, u ktorych
wystepujq przeciwwskazania do wykorzystania standardowych
matoinwazyjnych metod (np. TTNA, bronchofiberoskopia), ze szczegdlnym
uwzglednieniem pacjentdow z POChP.

Szacunkowa, roczna liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do wykonania
procedury ENB wynosi ok. 1350 — 2 160 pacjentéow (uwzgledniono nowo
rozpoznane przypadki raka ptuca z ciezkq postacig POChP bedgce, wg KSOZ,
gtownq grupq docelowq dla diagnostycznego zastosowania ENB).
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Dowody naukowe

Dotychczasowe dowody naukowe pochodzq z przeglgdow systematycznych
i badan z randomizacjq, i co prawda nie wykazujq jednoznacznej przewagi
w skutecznosci ENB w diagnostyce zmian w ptucach w pordwnaniu
z technologiami alternatywnymi, ale wskazujq, ze ENB jest metodq o zblizonej
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa.

Ograniczenia przeglgdow systematycznych

Do wnioskow wynikajgcych z analizy przeglgdow systematycznych nalezy
podchodzi¢ z ostroznosciq, ze wzgledu na ich ograniczenia, m.in.: niskq jakos¢
i retrospektywny charakter badan wtqgczonych do przeglgddw, niskq liczebnos¢
i heterogenicznos¢ populacji w badaniach wiqgczonych do przeglgdow,
niejednorodnosc¢ sposobu raportowania danych w publikacjach poszczegdlnych
badan uwzglednionych w przeglgdach, brak spéjnego standardu referencyjnego
do potwierdzania wynikow testow, rdzne definicje punktow korncowych
w badaniach wtgczanych do przeglgdow, mozliwos¢ wystqgpienia btedu
systematycznego wynikajgcego z wybidrczego publikowania, a takzie
metaanalize wynikdw z badan z randomizacjq i badan obserwacyjnych.
Ograniczenia RCT

Wyniki analizowanych RCT nalezy interpretowac z ostroznosciq ze wzgledu
na wystepujgce ograniczenia, m.in.: jednoosrodkowy charakter czesci badan,
matq liczebnos¢ populacji w kilku badaniach, zroznicowane populacje
obejmujgce m.in. wytgcznie pacjentow z Azji lub specyficzne kryteria
anatomiczne zmian ptucnych, brak petnych danych z publikacji lub ograniczony
dostep do wynikdw wszystkich punktow koricowych, brak zaslepienia pacjentow
i operatorow we wszystkich badaniach (wynikajgcy z charakteru interwencji),
brak standaryzacji technik biopsji oraz problemy metodyczne, takie jak brak
szczegotowych informacji o sposobie randomizacji i alokacji, zastosowanie
randomizacji klastrowej zamiast indywidualnej lub przedwczesne zakorczenie
badania z powodu problemdw rekrutacyjnych.

Problem ekonomiczny

Jest to metoda stosunkowo droga. Koszty generowane sq gtownie przez zakup
sprzetu i oprogramowania.

Aktualnie, ENB jest objeta refundacjq tylko w kilku bardzo bogatych krajach —
Niemczech, Holandii, USA i Wielkiej Brytanii.

Przewidywana liczba pacjentow otrzymujgcych ENB w kolejnych latach wariantu
podstawowego analizy wynosi: 1. rok: 2 160, 2. rok: 2 248, 3. rok: 2 330. Liczby
te sq obarczone duzq niepewnosciq.

Szacunkowe koszty inkrementalne zastosowania nowej metody w latach 2026-
2028 wynoszq odpowiednio:
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e wariant minimalny: 1. rok: 5 003 226 zf, 2. rok: 5 199 503 zt, 3. rok:
5395 781 zt, fgcznie: 15 598 510 zt,

e wariant maksymalny: 1. rok: 20 895 550 zf, 2. rok: 21 740 705 zt, 3. rok:
22 580 675 zt, tgcznie: 65 216 930 zt.

Gtowne argumenty decyzji

e [stniejq alternatywne technologie medyczne dla ENB: bronchofiberoskopia,
ultrasonografia wewngqtrzoskrzelowa (EBUS/R-EBUS), ultrasonografia
endoskopowa przezprzetykowa (EUS), przezklatkowa biopsja igtowa
(TTNB)/przezklatkowa aspiracja igtowa pod kontrolg TK lub USG (TTNA).

e W diagnostyce zmian zlokalizowanych w ptucu, optucnej i srodpiersiu ENB
charakteryzuje sie czutosciq i swoistosciq diagnostycznq pordwnywalng
do metod alternatywnych.

e Wprowadzenie ocenianego swiadczenia do rozporzqgdzenia Ministra
Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego wiqze sie z dodatkowymi kosztami dla ptfatnika publicznego
(NFZ) we wszystkich latach analizy.

* Procedura ENB jest objeta ubezpieczeniem zdrowotnym tylko w kilku,
bogatych krajach: w Niemczech, Holandii, USA i Wielkiej Brytanii. Jest
ona rowniez stosowana w innych panstwach, przy czym jej rozliczanie
odbywa sie w ramach standardowych procedur bronchoskopowych,
bez odrebnych koddw.

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
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: WS.420.7.2025 ,Przezoskrzelowa biopsja z wykorzystaniem
elektromagnetycznej nawigacji bronchoskopowej — Ocena zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej”; data ukoriczenia 4.11.2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 162/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku
w sprawie oceny leku Calquence (akalabrutynib) 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 Calquence (acalabrutinibum), tabl. powl., 100 mg, 60 szt.,
GTIN: 05000456071116, w ramach programu lekowego B.12.FM. ,Leczenie
chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem wniosku o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
jest produkt leczniczy Calquence (acalabrutinibum), tabletki powlekane 100 mg,
60 sztuk, w ramach programu lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki
B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”. Odptatnosc: bezptatnie, istniejgca grupa
limitowa: 1166.1, inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona — akalabrutynib.
Proponowana cena zbytu netto Whniosek obejmuje instrument
dzielenia ryzyka. Wnioskodawca: AstraZeneca.

Whnioskowane wskazania dla leku Calquence sq zgodne ze wskazaniami
rejestracyjnymi odnoszgcymi sie do chtoniaka komdrek ptaszcza (mantle cell
lymphoma, MCL) i dotyczq zastosowania leku Calquence w skojarzeniu
zbendamustynqg i rytuksymabem (BR) w leczeniu dorostych pacjentéow
zwczesniej  nieleczconym  chtoniakiem  MCL, ktorzy nie  kwalifikujq
sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (autologous stem
cell transplant, ASCT) oraz zastosowania leku Calquence w monoterapii
w leczeniu dorostych chorych z nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL.

Wskazanie zarejestrowane, obejmujgce zastosowanie Calquence w monoterapii,
jest dodatkowo zawezone o brak wczesniejszego leczenia inhibitorem BTK.
Tym samym zastosowanie akalabrutynibu w razie
nietolerancji/nieakceptowalnej toksycznosci stosowanego w tym programie
ibrutynibu bytoby leczeniem off-label.

MCL (ICD-10: C85.7) to nowotwor ztosliwy, nalezqcy do grupy chtoniakdéw
nieziarniczych (non-Hodgkin lymphoma). Wywod?zi sie z dojrzatych, obwodowych

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



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 162/2025 z dnia 12.11.2025 r.

limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokdt osrodkow rozmnazania grudek
chtonnych. MICL wykazuje cechy zarowno chtoniakdw o przebiequ agresywnym,
jak i przewlektym. Choroba ma charakter nawrotowy, a wraz z jej postepem
okresy remisji stajqg sie coraz krotsze. Mediana przezycia catkowitego wynosi
5-6 lat. Pacjenci z progresjq choroby po leczeniu BTKi majq zte rokowanie,
mediana catkowitego przezycia wynosi 6-10 miesiecy.

Liczba chorych z rozpoznaniem C85.7 w 2024 r. wyniosta 5 494, a nowych
zachorowan 1 640. W oparciu o te dane nie mozZna oszacowac populacji
docelowej, gdyZz rozpoznanie C85.7 moze obejmowac rowniez inne typy
chtoniaka. W ramach programu B.12.FM w 2024 r. BTKi ibrutynib otrzymato
335 chorych, co kosztowato 24 397 536, 39 PLN.

Alternatywnq technologiq medycznq dla akalabrutynibu w | linii leczenia
dla pacjentow niekwalifikujgcych sie do ASCT jest BR, a w Il i kolejnych liniach
terapii ibrutynib w monoterapii.

Dowody naukowe

Brak jest RCT pordwnujgcych bezposrednio skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leku
akalabrutynib z ibrutynibem w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie MICL w Il lub dalszej linii leczenia.

W badaniu ECHO oceniono akalabrutynib w skojarzeniu z BR (AKA+BR) vs placebo
Z BR (PLC+BR) w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczconym MCL, ktdrzy
nie kwalifikujq sie do ASCT — I linia leczenia. Leczenie AKA+BR vs PLC+BR wiqzato
sie z istotnym statystycznie (IS) dtuzszym przezyciem wolnym od progresji
choroby lub zgonu (PFS) oraz IS mniejszym o 20% zmniejszeniem ryzyka progresji
lub zgonu i o 42% zmniejszonym PFS. Po medianie obserwacji wynoszqcej
zarowno 49,8, jak i 63,0 miesigce nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05)
roznic w przezyciu catkowitym i ryzyku zgonu pomiedzy analizowanymi grupami.
Wykazano, ze AKA+BR daje IS wieksze prawdopodobierstwo uzyskania
odpowiedzi catkowitej (CR) oraz IS mniejsze ryzyko progresji choroby,
wystgpienia minimalnej choroby resztkowej (MRD) w fazie podtrzymujqgce;.
Nie odnotowano rdznic w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz
braku MRD w fazie podtrzymujqcej.

Ze wzgledu na brak badan head to head dokonano porédwnania posredniego
AKA w monoterapii vs ibrutynib (IBR) w leczeniu dorostych pacjentéow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL — Il lub dalsza linia terapii,
porownanie posrednie z dopasowaniem populacji (MAIC).

W analizie MAIC (Cai 2024) przeprowadzonej przed dopasowaniem populacji
wykazano, Ze stosowanie AKA w monoterapii w porédwnaniu z IBR w monoterapii
w analizowanej populacji wigze sie IS dfuzszym przezyciem wolnym od progresji
choroby lub zgonu (PFS) oraz przezyciem catkowitym (OS). Nie wykazano
natomiast IS rdznic dla powyziszych punktow konicowych miedzy
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AKA a IBR w analizie po dopasowaniu populacji. Po dopasowaniu populacji
nie wykazano IS réznicy miedzy AKA a IBR w PFS i OS. Analiza MAIC wykazata,
Ze stosowanie AKA wigze sie z IS wiekszym prawdopodobieristwem uzyskania
catkowitej oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Jakosc zycia oceniono w ramach badania ACE-LY-004 za pomocq kwestionariusza
EORTC QLQ-C30, nie uzyskano istotnej roznicy w trakcie leczenia w porédwnaniu
z danymi wyjsciowymi.

Zastosowanie AKA+BR vs PLC+BR wiqzato sie z istotnie nizszym ryzykiem
zwigzanym z infuzjq, istotnie wyzszym w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych
stopnia 23, zdarzeni niepozqgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych
do przerwania leczenia, biegunki, COVID-19, bdlu gfowy, wymiotow,
krwawienia.

Zastosowanie AKA vs IBR wykazafo istotnie nizsze ryzyko wystgpienia
trombocytopenii i migotania przedsionkbw w monoterapii, bez rdznic
w wystepowaniu pozostatych zdarzen niepozgdanych (Cai 2024, Telford 2019).
Jak wspomniano brak jest bezposredniego poréownania AKA vs IBR. Nastepnie

badanie ECHO dotyczyto chorych 265 r.z.,, brak jest wynikow dla populacji
18-64r.z.

Wytyczne kliniczne

Rekomendacje NCCN i ESMO z 2025 r. wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
akalabrutynibu z BR jako jednego z mozliwych schematow leczenia w | linii
leczenia pacjentow nie kwalifikujgcych sie do agresywnej terapii
MCL (w przypadku NCCN jest to jedna z preferowanych opcji). NCCN 2025
wymienia akalabrutynib rowniez w drugiej i kolejnych liniach leczenia jako jedng
z preferowanych opcji.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie schematu AKA+BR

w miejsce schematu BR jest Oszacowana wartosc

parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta znajduje

sie powyzZej progu optacalnosci, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2

pkt 7 ustawy. Z kolei wyniki analizy minimalizacji kosztow, w wariancie

uwzgledniajgcym RSS, wskazujq, Zze koszty terapii lekiem Calquence wyniosty
od kosztow terapii ibrutynibem.

Analitycy Agencji przeprowadZzili obliczenia wtasne przyjmujgc
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Uwzglednienie _ dla ibrutynibu skutkuje

wartosci ICUR w wariancie z uwzglednieniem RSS. W przypadku CMA
odnotowano w wariancie z RSS

Wyniki analizy progowej

Cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszty terapii
porownywanymi schematami terapeutycznymi sq sobie rowne dla porownania
AKA vs IBR (CMA) oszacowano w wariancie z RSS na

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla porownania
AKA+BR vs BR wyznaczone przez wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu
netto leku, przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakosc, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy wynoszq w wariancie z RSS: Oszacowana
wartosc¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto z RSS.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce
wyzszosci interwencji nad komparatorem w populacji pacjentow w 1 linii
leczenia, w opinii analitykow Agencji nie zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Jednakze w przypadku pordwnania z ibrutynibem w 2+ linii
leczenia, nie przedstawiono badania RCT dowodzgcego wyzszosci interwencji
nad komparatorem, w zwiqzku z czym w tej populacji zachodzg okolicznosci
art. 13 ust, 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca przedstawit oszacowania
cen zbytu netto, przy ktorych koszty porownywanych terapii sq rowne: wynoszq

Do gtownych ograniczen przedstawionych analiz nalezqg gtdwnie ograniczenia
dostepnych danych klinicznych dotyczgcych wnioskowanej technologii oraz
ograniczenia zwigzane z dostepnosciq danych na temat dfugoterminowych
prognoz przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego pacjentow,
a takze przyjety 30-letni horyzont czasowy dla analizy CUA, pomimo
niekorzystnego rokowania we wnioskowanym wskazaniu. W ramach analizy
wrazliwosci testowano krdtszy, 7-letni, horyzont czasowy CUA — przyjecie
krdtszego horyzontu czasowego wiqze sie

(bez zmiany wnioskowania).
Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet oszacowat prognozowane
wydatki ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéow publicznych leku Calquence (akalabrutynib)
w leczeniu skojarzonym z bendamustyng oraz rytuksymabem (BR) w | linii
leczenia pacjentow z chtoniakiem z komdrek ptaszcza (MCL) niekwalifikujgcych
sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych oraz
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w monoterapii, w przypadku leczenia opornego Iub nawrotowego
MCL w Il lub kolejnej linii leczenia, w ramach programu lekowego B.12.FM.
,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82, C83, C85)”.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji akalabrutynibu w | oraz I+
linii  leczenia MCL. Zatozono, :ze pacjenci  niekwalifikujgcy
sie do przeszczepu auto-HSCT w 1 linii leczenia MCL stosujg schemat BR (schemat
preferowany w | linii leczenia MCL), a pacjenci z nawrotowym lub opornym
MCL stosujq ibrutynib.

Liczebnos¢ populacji stosujgcej Calquence w scenariuszu nowym o0szacowano
odpowiednio na

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym,
w przypadku objecia refundacjq terapii Calquence w ramach wnioskowanych
wskazan nastqpi wydatkow ptatnika o ok.

odpowiednio w I. i Il. roku refundacji (z uwzglednieniem RSS) oraz wzrost
0 0k. 12,4 min PLN i 43,9 min PLN w I. i ll. roku refundacji (bez uwzglednienia
RSS).

W wariancie minimalnym pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej
technologii wiqzac¢ sie bedzie z dla ptatnika publicznego
zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS, wynoszqcymi odpowiednio
PLN w | roku i PLN w Il roku refundacji (wariant z RSS) oraz
w | roku refundacji i PLN w Il roku refundacji (wariant

bez RSS).

W wariancie maksymalnym pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej
technologii wigzac sie bedzie z NFZ w wariancie z RSS:

w | roku i PLN w Il roku refundacji, z kolei w wariancie
bez RSS wyniosq: odpowiednio PLN w | roku
i PLN w Il roku refundacji.

W ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto jednostkowq

skutkuje kosztow inkrementalnych

Gtownym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ oszacowan populacyjnych
dotyczqgcych liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu
lekowego. Wprowadzenie dotychczas nierefundowanej terapii BTKi w pierwszej
linii leczenia moze bowiem skutkowac

stosowania wnioskowanej technologii, niz przyjeto
w analizie podstawowej. Uwzglednienie nieliniowego wzrostu wykorzystania
technologii (tj. czesciowego przejecia populacji z drugiego roku juz w pierwszym
roku analizy) skutkowatoby wydatkow inkrementalnych o okofo
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w pierwszym roku oraz o okoto PLN w drugim roku
refundacji.

Rekomendacje refundacyjne

HAS 2025 - dowody na skutecznos¢ i bezpieczenistwo leczenia w | linii
sq niepewne.

CDA-AMC 2025 (projekt) - ograniczenie w | linii do chorych >65 lat, ktorzy
nie kwalifikujq sie do przeszczepu, mogq byc¢ rozwazani pod kqtem leczenia
akalabrutynibem w skojarzeniu z BR, zgodnie z decyzjq lekarza prowadzgcego.
PBAC 2025 — rekomendacja pozytywna leczenia w | linii, leczenie bardziej
skuteczne u niektdrych chorych, ale zwiekszone ryzyko infekcji, zbyt wysoka cena.
PBAC 2021 - rekomendacja pozytywna dla Il linii leczenia: akalabrutynib
to alternatywa dla pacjentow, u ktorych ibrutynib jest przeciwwskazany
lub nietolerowany.

Gtowne argumenty decyzji:

e Dowody na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w | linii leczenia sq niepewne
(mediana OS w badaniu RCT nie osiggnieta, bez IS, gorszy profil
bezpieczeristwa).

e W pordwnaniu MAIC z ibrutynibem w Il linii leczenia akalabrutynib wykazat
brak przewagi w zakresie OS i PFS.

Uwaga Rady

Lek jest wskazany w wytycznych NCCN 2025 do stosowania w Il i nastepnych
liniach leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 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: DRe.423.1.6.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Calquence (akalabrutynib) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych
na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82, C83, C85)«”; data ukonczenia: 30 pazdziernika 2025 r.
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Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyliaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz.
907)3.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Janssen — Cilag Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcow (AstraZeneca AB, Janssen — Cilag Polska sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a 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)2.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Janssen — Cilag Polska sp. z
0.0



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 163/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku
w sprawie oceny leku Akantior (polihexanidum) w ramach programu
lekowego programu lekowego: , Leczenie pacjentéw z zapaleniem
rogdwki wywotanego przez Acanthamoeba (ICD-10: H19.2)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Akantior (polihexanidum), krople do oczu, roztwor w pojemniku
jednodawkowym, 0,8 mg, 30 poj. jednodawkowych, GTIN: 08027864000580,
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z zapaleniem rogowki
wywotanym przez Acanthamoeba (ICD-10: H19.2)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci objecia refundacjg
produktu leczniczego Akantior w ramach nowego programu lekowego ,,Leczenie
pacjentow z zapaleniem rogowki wywotanym przez Acanthamoeba (ICD-10:
H19.2)”. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Akantior zostato
wydane przez EMA dnia 22.08.2024 r. we wskazaniu: leczenie zapalenia rogowki
wywotanego przez Acanthamoeba u dorostych i dzieci w wieku od 12 Iat.
Wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Produkt Akantior uzyskat status leku sierocego, jednak zawarta w nim substancja
czynna, tj. poliheksanid, jest znanym srodkiem dezynfekujgcym. EMA uznata, ze
poliheksanid nie spetnia kryteriow dla nowej substancji czynnej, poniewaz
wchodzi w sktad produktow leczniczych dopuszczonych juz do obrotu na terenie
Unii Europejskiej (zawarty jest jednak w znacznie mniejszym stezeniu i z innym
przeznaczeniem terapeutycznym). Zgodnie z ChPL, poliheksanid dziata zarowno
na aktywnq postac Acanthamoeba — trofozoit, jak i jego utajong postac — cyste.
Poliheksanid (PHMB) jest polikationowym polimerem sktadajgcym sie z jednostek
heksametylenu biguanidu i ma dwukierunkowy mechanizm dziatania, ktory
obejmuje: 1) przerwanie btony komdrkowej Acanthamoeba oraz 2) wigzanie
z DNA Acanthamoeba i zablokowanie procesu jego replikacji.

Zapalenie rogowki wywotane przez pierwotniaki z gatunku Acanthamoeba (ang.

Acanthamoeba keratitis, AK) to choroba rzadka, wystepujgca z czestosciq
od 1 do 4 przypadkow na milion osdb. Szacowana liczebnos¢ populacji chorych

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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w Polsce wynosi od kilkudziesieciu do okoto stu pacjentow rocznie. Nieleczona
lub nieprawidtowo leczona infekcja AK moze prowadzi¢ do koniecznosci
przeszczepu rogowki lub catkowitej utraty wzroku. Przeszczep rogowki ma wysoki
wskaznik niepowodzen (ok. 78% w ciggu 2 lat po przeszczepie).

Produkt leczniczy Akantior nie podlegat dotychczas ocenie AOTMIT.

Aktualnie nie ma dostepnej alternatywnej metody leczenia wykazujgcej
skutecznosc i bezpieczenstwo potwierdzone w badaniach klinicznych.

Uwzgledniajqgc przede wszystkim opinie ekspertow oraz wytyczne kliniczne, jako
komparator uznano farmakoterapie miejscowq, skierowanq na leczenie
przyczynowe, tj. eradykacje patogenu i wyleczenie AK uzyskane po zastosowaniu
chlorheksydyny 0,2 mg/ml w postaci kropli do oczu z lub bez propamidyny
w kroplach 1 mg/ml. Terapia ta ma ograniczenia - m.in. brak jednoznacznej
standaryzacji postepowania, ograniczona dostepnos¢ finansowa (brak
refundacji) oraz rynkowa (produkty sprowadzane w drodze importu docelowego)
- jednak pozwala na prdbe leczenia przyczynowego. Ze wzgledu na trudnosci
Z postawieniem prawidtowej diagnozy w poczqtkowym stadium infekcji AK,
czego skutkiem moze byc¢ nieprawidfowa farmakoterapia, jako komparator
dodatkowy przyjeto rowniez: brak leczenia.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wtgczono jedno pierwotne badanie RCT: ODAK —
badanie Il fazy, porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo poliheksanidu
(0,8 mg/ml) wzgledem terapii skojarzonej poliheksanidem (0,2 mg/ml)
i propamidyng (1 mg/ml) u pacjentow w wieku =12 lat z zapaleniem rogowki
wywotanym przez Acanthamoeba. Istotnym ograniczeniem jakosci bad. ODAK
jest zastosowanie w grupie kontrolnej terapii skojarzonej dwulekowej, w ktorej
jeden z lekéw (PHMB 0,02%) jest niedostepny i nie stosowany w Polsce; rowniez
EMA w procesie rejestracji zaznaczyta, ze grupa kontrolna w badaniu ODAK
uwzglednia terapie niezarejestrowane, o niejasnej skutecznosci, ktorych schemat
dawkowania rozni sie od stosowanego w praktyce klinicznej. Eksperci
ankietowani przez Agencje rowniez nie wskazali preparatu PHMB 0,02% jako
aktualnie stosowanej opcji terapeutycznej.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowangq interwencje
z komparatorami. W analizie skutecznosci wykorzystano porownania posrednie
ocenianej technologii tj. poliheksanidu (0,8 mg/ml) (wyniki pozyskano z bad. RCT
ODAK) z dwoma komparatorami. Pierwszym byta chlorheksydyna z Ilub
bez (dibromo)propamidyny (porownanie posrednie oparto na wynikach badania
obserwacyjnego Papa 2020). Drugim komparatorem byt brak aktywnego
leczenia przeciwpefzakowego;, wyniki skutecznosci poliheksanidu z badania
rejestracyjnego porownano z danymi historycznej grupy kontrolnej pacjentow,
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ktorzy nie otrzymali leczenia - wyniki uzyskano w ramach systematycznego
przeglqgdu literatury z lat 1970—1995 (EMA 2024, Papa 2025a).

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze zastosowanie poliheksanidu
0,8 mg/ml u pacjentow z AK wigze sie z istotnie statystycznie wyziszym
wskazZnikiem wyleczen bez operacji w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia
w porownaniu z chlorheksydyng 0,2 mg/ml z lub bez propamidyny - rdznica
wazona wyniosta przy zastosowaniu MAIC.
Zastosowanie poliheksanidu 0,8 mg/ml u pacjentow z AK wiqgzato sie rowniez
zistotnie statystycznie wyZiszym wskaznikiem wyleczenia bez operacji
w porownaniu z brakiem terapii przeciwpetzakowej. Gtownym ograniczeniem
analizy jest fakt zastosowania niezakotwiczonych (ang. unanchored) porownan
posrednich, skutkiem czego wyrazna korzys¢ poliheksanidu 0,8 mg/ml wzgledem
komparatorow powinna byc¢ interpretowana z ostroznosciq. Nie przeprowadzano
porownania posredniego z komparatorami w zakresie bezpieczerstwa.

Wytyczne kliniczne

Analize wytycznych klinicznych ograniczono do tych, ktore opublikowano
po dacie rejestracji ocenianej technologii, tj. po 22.08.2024 r. Zgodnie
z wytycznymi niderlandzkimi FMS 2024 oraz brytyjskimi CoO 2024, w przypadku
zapalenia rogowki wywofanego przez Acanthamoeba zaleca sie stosowanie
farmakoterapii miejscowej; rekomendacje wymieniajg stosowanie terapii
skojarzonej (biguanid + diamidyna) lub monoterapii (biguanid lub diamina),
w tym PHMB 0,08%.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla porownania Akantior vs chlorheksydyna 0,02% +/-
propamidyna 0,1% wyniost 416 tys. PLN/QALY

Oszacowany ICUR
dla porownania Akantior vs brak leczenia przyczynowego wyniost
267 tys. PLN/QALY

Oszacowana w oparciu o w/w zatoZenia cena progowa, oszacowana przez
wnioskodawce, wyniosta dla zestawienia Akantior vs stosowanie
chlorheksydyny z propamidyng oraz dla zestawienia Akantior vs
brak leczenia przyczynowego.

Uwzgledniajgc powyzZej okreslony komparator [czyli leczenie aktywne], cena
zbytu netto wnioskowanego leku, przy ktorej catkowity koszt leczenia
obejmujgcego stosowanie Akantior rowna sie kosztowi stosowania terapii
obejmujgcej chlorheksydyna 0,02% +/- propamidyna 0,1% wynosi ,
bez stosowania zadnych mechanizmow dzielenia ryzyka. W takim scenariuszu,
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koszt stosowania wnioskowanego produktu leczniczego wynosi
i stanowi on okofo catkowitych kosztow leczenia.

Wyniki analizy wpftywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost
wydatkow w wariancie bez RSS 0 19,18 min PLN w | roku i 43,36 min PLN w Il roku
refundacji oraz

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie negatywne rekomendacje refundacyjne, w ktorych zwrdécono
uwage na ograniczone dowody swiadczgce zarowno o wyzszosci, jak i nie gorszej
skutecznosci (ang. non-inferiority) stosowania leku Akantior wzgledem
skojarzenia poliheksanidu 0,2 mg/ml + propamidyny 1 mg/ml, a takze bardzo
niskq wiarygodnos¢ poréwnania posredniego (HAS) oraz wysoki poziom kosztow
(NCPE). Ponadto, niemiecka agencja G-BA wskazata na ograniczone dowody,
jedynie sugerujgce dodatkowq korzys¢ kliniczng, ze wzgledu na istotne
ograniczenia porownania posredniego, m.in. brak danych dotyczqcych
charakterystyki pacjentow w ramieniu komparatora oraz brak wynikow
porownania w zakresie jakosci zycia; G-BA klasyfikuje zakres dodatkowej korzysci
jako nieokreslony.

Produkt Akantior jest finansowany w dwoch krajach UE | EFTA
(na 30 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji

e Ograniczona jakos¢ jedynego pierwotnego badania RCT (ODAK);
e Bardzo niska wiarygodnosc¢ pordwnan posrednich z komparatorami;
e Brak efektywnosci kosztowej i istotne obcigzenie ptatnika publicznego;

e Negatywne rekomendacje refundacyjne.

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: DCh.423.1.1.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Akantior (poliheksanid) we wskazaniu: »Leczenie pacjentéw chorych na zapalenie
rogowki wywotane przez Acanthamoeba (ICD-10: H19.2)«”; data ukonczenia: 29 pazdziernika 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Avanzanite Bioscience Polska sp. z 0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Avanzanite Bioscience Polska sp. zo.0
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 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, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Avanzanite Bioscience Polska
sp.z 0.0



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 164/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku
w sprawie oceny leku Rystiggo (rozanoliksyzumab) w ramach
programu lekowego B.157.,Leczenie chorych z uogdlniong postacia
miastenii (ICD-10: G.70.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Rystiggo (rozanolixizumab), roztwor do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1 fiol. 2 ml,
GTIN: 05413787222780;

e Rystiggo (rozanolixizumab), roztwdr do wstrzykiwar, 140 mg/ml, 1 fiol. 3 ml,
GTIN: 05413787222551;

w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie chorych z uogodlnionq postacig

miastenii (ICD-10: G.70.0)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego:
Rystiggo (rozanoliksyzumab) w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie
chorych z uogdlniong postaciq miastenii (ICD-10: G.70.0)”. Whnioskowane
wskazanie refundacyjne dla leku Rystiggo jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tac. myasthenia gravis pseudoparalityca,
MG) (ICD-10 G70.0), jest nabytq chorobg autoimmunologiczng, cechujgcq
sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom zitgcza nerwowo-
miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie
tyrozynowej swoistej dla miesni (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase —
MuSK) lub — rzadziej — biatku zwigzanemu z receptorem LDL typu 4 (LRP 4, ang.
low density lipoprotein receptor-related protein 4) i innym biatkom (Szczeklik
2023).

Okoto 85% pacjentow ma patogenne przeciwciata klasy 1gG skierowane
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AchR) - tak zwana miastenia
seropozytywna. U okoto 10% polskich pacjentow z seronegatywng uogdlnionq
miasteniq stwierdza sie przeciwciata klasy 1gG przeciwko MuSK.

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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Miastenia jest chorobqg rzadkq. Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min,
roczna zapadalnosé¢ — 2-4/min. Wystepujq 2 szczyty zachorowan: do 40 r.z. (2-3
razy czesciej chorujg kobiety) i po 60 r.z. (czesciej chorujg mezczyzni).
Stwierdzono wzrastajgcq czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko
receptorowi AchR wsrdd osob starszych.

Rozanoliksyzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym 1gG4,
ktore obniza stezenie IgG w surowicy poprzez hamowanie wigzania IgG z FcRn,
receptorem, ktory w warunkach fizjologicznych chroni IgG przed degradacjg
wewngtrzkomorkowq i przywraca 1gG z powrotem na powierzchnie komorki.
Dzieki temu samemu mechanizmowi rozanoliksyzumab obniza stezenie
patogennych autoprzeciwciat IgG zwigzanych z gMG.

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych nie odnaleziono
badani pierwotnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania
rozanoliksyzumabu (ROZ) w poréownaniu do efgartigimodu, rawulizumabu
lub rytuksymabu u  chorych z uogdlniong  miasteniq.  Porownanie
rozanoliksyzumabu z efgartigimodem, rawulizumabem i rytuksymabem
przedstawiono na podstawie opublikowanych metaanaliz sieciowych — Chen
2023 i Sacca 2023.

W powyzZszych porownaniach posrednich wykorzystano dane z RCT MycarinG,
w ktorym skutecznos¢ | bezpieczenstwo stosowania produktu Rystiggo
u dorostych pacjentow z uogdlniong miasteniq i dodatnim wynikiem badania
na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub przeciwciat
skierowanych przeciw miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny
anty-MuSK, oceniano w porédwnaniu z placebo w terapii dodanej do leczenia
standardowego (badanie MycarinG/MG0003, publikacja gtéwna Bril 2023).
Przedtuzong obserwacje chorych biorqgcych udziat m.in. w badaniu MycarinG
stanowito badanie OLE (ang. Open-Label Extension).

Zgodnie z wynikami badania MycarinG dla populacji ogdlnej, po 43 dniach
obserwacji odnotowano istotnq statystycznie i klinicznie przewage
rozanoliksyzumabu w dawce 7 mg/kg w poréwnaniu z placebo w zakresie
poprawy oceny czynnosci dnia codziennego w miastenii w skali MG-ADL
(pierwszorzedowy punkt koricowy). tqcznie odpowiednio 71,9% i 31,3%
pacjentow w grupie otrzymujqcej rozanoliksyzumab i placebo spetnito kryteria
odpowiedzi wedtug MG-ADL (istotnie statystycznie wiekszy odsetek odpowiedzi
MG-ADL w grupie ROZ w PLC — poprawa wyniku skali MG-ADL o 22 punkty).

Istotne statystycznie roznice na korzys¢ ROZ odnotowano réwniez w odniesieniu
do drugorzedowych punktdow koricowych, tj. zmiany oceny nasilenia klinicznych
objawdw miastenii w skali QMG, redukcji wyniku skali MGC oraz dla punktdow
koricowych oceniajgcych jakos¢ Zycia (redukcja wyniku skali MG Symptoms PRO
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- zmeczenie i ostabienia miesni, zmeczenie fizyczne oraz ostabienia miesni
opuszkowych).

Zgodnie z wynikami analizy OLE, odpowiedZ na leczenie, oceniana jako Srednia
zmiana wyniku skali MG-ADL od wartosci poczqtkowej do uzyskanej w 43. dniu,
byta stata we wszystkich cyklach 1-6. Obserwowano rdowniez statosc¢ efektu
w zakresie zmiany wyniku skali QMG oraz redukcja wyniku skali MGC od wartosci
poczqtkowej do uzyskanej w 43. dniu w kolejnych cyklach.

Ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania MycarinG jest fakt, Zze analiza
skutecznosci opierata sie gtdwnie na wynikach skal oceny jakosci Zycia, ktore
w duzej czesci stanowity subiektywnq ocene objawdw przez pacjentow. Ponadto,
nalezy wskazac, ze badanie MycarinG obejmowato jeden 6-tygodniowy cykl
terapii  rozanoliksyzumabem.  Przy czym w  przypadku  terapii
rozanoliksyzumabem, zgodnie z proponowanymi w PL kryteriami wytgczenia,
brak skutecznosci terapii definiowany jest jako brak co najmniej 2-punktowej
redukcji catkowitego wyniku w skali MG-ADL ocenianej w tygodniu
po zakoriczeniu petnego drugiego i kazdego kolejnego cyklu leczenia
w porownaniu do wartosci z punktu poczqtkowego. Dodatkowo, liczba
uczestnikow z przeciwciatami anty-MuSK w badaniu MycarinG byta niska
(5 pacjentow w grupie ROZ 7 mg/kg, 8 w grupie placebo), co moze stanowic
ograniczenie dla wnioskowania o klinicznej istotnosci wynikow uzyskanych
w tej podgrupie chorych.

Warto zwrdci¢ uwage na fakt, Ze badanie dfugoterminowe (uwzglednione
w analizie OLE) stanowiq proby bez grupy kontrolnej. Ponadto malejgca
liczebnos¢ populacji oceniana w kolejnych cyklach stanowi ograniczenie
w zakresie oceny utrzymania efektu klinicznego ROZ.

- rozanoliksyzumab vs efgartigimod

W ramach metaanalizy sieciowej Sacca 2023 dla porownania rozanoliksyzumabu
z efgartigimodem, raportowano brak IS réznic w odniesieniu do zmiany oceny
czynnosci dnia codziennego w miastenii w skali MG-ADL. Przy czym zgodnie
z analizqg Chen 2023 roznice osiggnety poziom istotnosci statystycznej w zakresie
wiekszej redukcji wyniku skali MG-ADL na korzys¢ rozanoliksyzumabu. Brak
IS réznic miedzy ROZ i EFG raportowano dla redukcji wyniku w skali QMG i MG-
Qol-15r zarowno w przeglgdzie Chen 2023 i Sacca 2023.

- rozanoliksyzumab vs rawulizumab

W ramach metaanaliz sieciowych Chen 2023 i Sacca 2023 dla poréwnania
rozanoliksyzumabu z rawalizumabem, stosowanymi w terapiach dodanych
do aktualnie stosowanego leczenia w populacji chorych z uogdlnionqg miasteniq
odnotowano brak istotnych statystycznie rdznic dla wyniku w skali MG-ADL,
QMG i MG-QoL-15r miedzy ROZ i RAW zarédwno w przeglqdzie Chen 2023 i Sacca
2023.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 164/2025 z dnia 12.11.2025 r.

- rozanoliksyzumab vs rytuksymab

W ramach metaanaliz sieciowych Chen 2023 i Sacca 2023 dla porédwnania
rozanoliksyzumabu z rytuksymabem stosowanymi w terapiach dodanych
do aktualnie stosowanego leczenia w populacji chorych z uogdlnionq miasteniq
wykazano brak IS réznic w odniesieniu do wyniku skali MG-ADL. Brak IS rdznic
raportowano rowniez dla redukcji wyniku w skali MGC.

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio
porownujgcych  rozanoliksyzumab z  efgartigimodem, rawulizumabem
lub rytuksymabem. Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa powyzszych terapii
oparto na wynikach opublikowanych metaanaliz sieciowych (Chen 2023 i Sacca
2023) i analizy MAIC udostepnionej przez wnioskodawce (wyniki wytgcznie
dla poréwnania z efgartigimodem). Przy czym naleZy zauwazyc, ze wyniki
raportowane w ramach uwzglednionych porownan posrednich obarczone
sq niepewnosciq. Niepewnosc ta wynika m.in. z heterogenicznosci badan, w tym
réznic w zakresie kryteriow witqgczenia/wykluczenia (np. dane serologiczne,
wczesniejsze leczenie), czasu stosowania terapii, okresu obserwacji, definicji
punktéw koricowych). Dodatkowo, badania te obejmowaty niewielkq liczbe
pacjentow, co rowniez ogranicza wiarygodnosc porownan.

Kolejnym  ograniczeniem jest brak osobnych analiz dla pacjentow
z przeciwciatami anty-AChR (porownanie ROZ vs RAW, EFG) i anty-MuSK
(porownanie ROZ vs RTX), co uniemozliwia petnq ocene skutecznosci w tych
podgrupach. Przy czym, z uwagi na niewielkq liczebnosc chorych z przeciwciatami
anty-MuSK we wiqczonych badaniach klinicznych przeprowadzenie takich
porownan jest w znacznym stopniu utrudnione.

Kolejnym ograniczeniem jest brak osobnych analiz dla pacjentow
z przeciwciatami anty-AChR (porownanie ROZ vs RAW, EFG) i anty-MuSK
(porownanie ROZ vs RTX), co uniemozliwia petng ocene skutecznosci w tych
podgrupach. Przy czym, z uwagi na niewielkq liczebnosc chorych z przeciwciatami
anty-MuSK we wigczonych badaniach klinicznych przeprowadzenie takich
porownan jest w znacznym stopniu utrudnione.

Wytyczne kliniczne

Z odnalezionych wytycznych klinicznych wynika, ze schemat leczenia dorostych
pacjentow z uogdlnionqg miasteniq obejmuje terapie pirydostygming w pierwszej
linii leczenia oraz glikokortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi
(m. in. azatioprynq, cyklosporynq, mykofenylem mofetylu, metroteksatem)
w ramach drugiej linii. Jako leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii
wytyczne wskazujg na mozliwos¢ wykorzystana inhibitorow dopetniacza C5
(np. ekulizumab), inhibitoréow FcRn (m. in. efgartigimod alfa) oraz terapie
zmniejszajgcq liczbe limfocytow B (np. rytuksymab). Dodatkowo niemieckie
wytyczne GNS 2024 wskazujq rozanoliksyzumab jako terapie pierwszego wyboru
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w przypadku pacjentéow z wysoce aktywnq chorobqg (m. in. u chorych opornych
na leczenie) z dodatnimi przeciwciatami anty-AChR oraz anty-MuSK.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla analizy podstawowej, wydanie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Rystiggo we wnioskowanym wskazaniu, spowoduje wydatkow
z perspektywy ptatnika publicznego o ok. 3,95 min PLN i o ok. 10,42 min PLN
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz o ok PLN
i 0 ok. PLN odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji w wariancie z RSS.
Sktadowa kosztu stanowiqgca kwote refundacji produktu leczniczego Rystiggo
wynosi PLN w I roku i PLN w Il roku w wariancie bez RSS oraz
PLN w I roku i PLN w Il roku w wariancie z RSS.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych, 1 rekomendacje w trakcie
procedowania oraz 1 rekomendacje negatywng.

W rekomendacjach pozytywnych CDA 2025, HAS 2024, HAS 2025 oraz G-BA 2024
wskazano, ze stosowanie rozanoliksyzumabu zaleca sie jedynie w terapii
wspomagajgcej/uzupetniajgcej w leczeniu dorostych chorych z uogdlniong
miasteniq, u ktorych stwierdzono obecnosc¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR) lub przeciwciat skierowanych przeciwko specyficznej
dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK). Jednoczesnie holenderska agencja
w swojej pozytywnej rekomendacji zwrdcita uwage na fakt, iz wiqczenie
ocenianej technologii nie powinno powodowac¢ dodatkowych kosztow
w porownaniu z kosztami leczenia zilukoplanem, ze wzgledu na ich wzajemnq
zastepowalnosc.

Australijska rekomendacja PBAC 2025 zaleca stosowanie ocenianej interwencji
w leczeniu uogdlnionej miastenii u pacjentow z dodatnim wynikiem AChR.
Ponadto, uznano, ze nie ma wiarygodnych dowodow sugerujqgcych,
ze rozanoliksyzumab byt lepszy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczerstwa
w porownaniu z trzema innymi terapiami rozwazanymi na marcowym
posiedzeniu australijskiej agencji w 2025 roku w leczeniu uogdlnionej miastenii
(zilukoplan, efgartigimod i rawulizumab). Wobec powyzszego PBAC zalecita, zeby
te cztery terapie byty uznane za nie gorsze od siebie nawzajem oraz od IVIg.

W projekcie negatywnej rekomendacji brytyjskiej (NICE 2024) zwrécono uwage
na niepewne efekty leczenia w dtuzszej perspektywie oraz brak mozliwosci
poréwnania ocenianej technologii z plazmaferezqg lub immunoglobulinami.

Glowne argumenty decyzji:

e Brak wysokiej jakosci badari randomizowanych (dostepne jedynie
metaanalizy sieciowe z krotkim okresem obserwacji i istotnq poprawq
w zakresie subiektywnych punktow dotyczqcych jakosci zycia).
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e Brak badann w zakresie specyficznie zdefiniowanej populacji chorych
spetniajgcej kryteria wtgczenia do programu lekowego.

e Obecnosc¢ alternatywnych metod leczenia.

o Wysoki koszt dla ptatnika nawet po uwzglednieniu RSS.

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: DRe.423.1.5.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Rystiggo (rozanoliksyzumab) w ramach programu lekowego B.157. »Leczenie chorych
z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)«”; data ukonczenia: 30 pazdziernika 2025 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (VEDIM Sp. z o.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem VEDIM 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, $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: UCB Pharma S.A., VEDIM Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 165/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku
w sprawie oceny Capvaxive (szczepionka przeciw pneumokokom)
we wskazaniu: profilaktyka zakazen pneumokokowych u oséb
dorostych powyzej 65. roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Capvaxive, szczepionka  przeciw  pneumokokom, polisacharydowa,
skoniugowana (21-walentna), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
ldawka 0,5 ml, 1 amp.-strzyk., GTIN: 00191778024852, we wskazaniu:
profilaktyka zakazer pneumokokowych u osob dorostych powyzej 65. roku Zycia,
jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
255.0 Szczepionki przeciw pneumokokom i wydawanie go za odptatnosciq 50%,
pod warunkiem obnizenia kosztu do poziomu refundowanego komparatora.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq szczepionki Capvaxive
we wskazaniu: profilaktyka zakazern pneumokokowych u 0sob dorostych powyzej
65. roku Zzycia. Jest to szczepionka polisacharydowa, skoniugowana (21-
walentna). EMA wydata pierwsze pozwolenie na dopuszczenie szczepionki
do obrotu 24 marca 2025 r. Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone
o populacje 65+ wzgledem wskazania rejestracyjnego, ktore dotyczy
uodparniania osob w wieku 18 lat i starszych.

Choroba pneumokokowa to zakazenie wywofane bakteriq Streptococcus
pneumoniae. Ciezki przebieg zakazenia dotyczy zwtaszcza dzieci w wieku do 2 lat
i 0sOb powyzej 65. roku zycia. Najgrozniejsza postac kliniczna to inwazyjna
choroba pneumokokowa (IChP) manifestujgca sie zapaleniem opon moézgowo-
rdzeniowych czy posocznicq. Diagnostyka choréb wywofywanych przez
pneumokoki jest trudna, a czestos¢ wystepowania tych chordob jest
niedoszacowana.

W Polsce utrzymuje sie wysoki poziom zachorowan w populacji starszych osob,
z tendencjq wzrostu. W populacji osob powyzej 65 r. z. liczba chorych i nowych
przypadkow chorob wywotanych przez pneumokoki wynosita wg danych

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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z Zintegrowanego Modelu Analitycznego Centrum e-Zdrowia (CeZ): w 2022 roku
1 529 chorych i 1 456 nowych przypadkdow, w 2023 roku 2 148 chorych i 2 035
nowych przypadkow, w 2024 roku 2 649 chorych i 2 531 nowych przypadkow,
a w 2025 roku 2 198 chorych i 2 075 nowych przypadkow.

Najskuteczniejszq formq profilaktyki choroby wywotywanej przez pneumokoki
jest uodpornienie z wykorzystaniem szczepionek. Wsrdod szczepionek
na Streptococcus pneumoniae w Polsce, poza Capvaxive (PCV21), dostepne
sq tez: Prevenar 13 (PCV13), Pneumovax 23 (PPSV23), Prevenar 20 (dawniej
Apexxnar) (PCV20). Refundowana jest tylko szczepionka Prevenar 13 (PCV13),
ktora obejmuje 13 serotypow, m.in. pokrywajgcych 4 z 8 najczestszych
serotypow. Capvaxive (PCV21) obejmuje 21 serotypdw (3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A,
12F, 15A, 15C, 16F, 17F, 19A, 20, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F, 35B). Analogicznie
jak PPSV23, pokrywa 7 z 8 najczestszych serotypow (wszystkie oprocz 6C).
Dodatkowo obejmuje unikalne serotypy 23A, 23B, 24F, 31, 35B, 15A, 15C, 16F.
Serotypy znajdujgce sie w Capvaxive pokrywajq obecnie 74% serotypow
wywotujgcych inwazyjng chorobe pneumokokowq | 78% serotypow
odpowiedzialnych za zgony z powodu IChP u 0séb dorostych (KOROUN 2024).
Pozostate 2 szczepionki zawierajg mniej serotypow.

Liczba realizowanych recept na szczepionki Prevenar 13 oraz Apexxnar
w populacji 0sob w wieku 65+ wzrosta z 74 456 w 2024 r. do 88 409 w 2025 r.
(ok. 19%). Przy utrzymaniu tego tempa wzrostu, liczba zaszczepionych w 2026 r.
moze wynies¢ okofo 105 000 osob. Wedfug szacunku ekspertow, ze szczepionki
Capvaxive, po objeciu jej refundacjq, skorzystatoby 10-20% z catej populacji >65
r.z.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badania RCT dotyczgce
immunogennosci i bezpieczenstwa szczepionki PCV21 (Capvaxive) w populacji
pacjentow zdrowych, w wieku od 50 lat, wczesniej nie szczepionych (V116-001,
STRIDE-3, STRIDE-5, STRIDE-10 oraz badanie STRIDE-7, w ktérym czes¢ wynikow
dotyczyta tej populacji) lub wczesniej szczepionych (STRIDE-6). Populacji
zdrowych dorostych w wieku 265 lat (Japoriczycy) wczesniej nie szczepionych
przeciwko pneumokokom dotyczyty badania STRIDE-9. Porownywano
w badaniach szczepionke PCV21 ze szczepionkami PPSV23, PCV20 i PCV15.
Nie odnaleziono badan porownawczych ze szczepionkg PCV13 lub schematem
szczepienia PCV13+PPSV23, co zgodnie z polskimi wytycznymi i wg analitykow
Agencji powinno by¢ gtownym aktywnym komparatorem dla ocenianej
interwencji. Whnioskodawca nie posiada tez badan porownujgcych
bezpieczeristwo szczepionki PCV21 wzgledem braku szczepienia.

Dostepne badania oceniaty jedynie immunogennosc i bezpieczeristwo, a brak jest
danych dotyczqcych skutecznosci praktycznej szczepionki PCV21. Ograniczeniem
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analizy jest tez brak dtugoterminowych danych dotyczqcych bezpieczeristwa
szczepionki PCV21. Dostepne dane pochodzq maksymalnie z 6-miesiecznego
okresu obserwacji.

Szczepionka PPSV23 stanowiqca komparator w badaniach wnioskodawcy
to szczepionka polisacharydowa, roznigca sie mechanizmem wywofywania
odpowiedzi immunologicznej, dlatego rowniez poréwnano Capvaxive z inng
szczepionkg skoniugowanq - PCV20, nierefundowangq. Kryterium non-inferiority
spetniono dla wszystkich 12 wspdlnych serotypdw Capvaxive i PPSV23
w ocenianych badaniach. Kryterium superiority w probie V116-001 spetniono
dla wszystkich 9 serotypow wystepujgcych tylko w szczepionce Capvaxive.
Tozsame wnioskowanie wynika z oceny wykonanej w badaniach STRIDE-9
i STRIDE-10, z pojedynczymi wyjgtkami w przypadku analizy serotypow
unikatowych dla Capvaxive (uproszczone obliczenia wtasne). W probie STRIDE-3
kryterium non-inferiority spetniono dla wszystkich 10 serotypow wspolnych
miedzy szczepionkami Capvaxive i PCV20, a kryterium superiority dla serotypow
wystepujgcych tylko w szczepionce Capvaxive dla 10 z 11 serotypow (kryteriow
nie spetniono w przypadku serotypu 15C).

Wyniki metaanalizy dla porownania Capvaxive vs PPSV23 nie wykazaty istotnych
statystycznie rdoznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W badaniach V116-001 (faza Il) i STRIDE-10 w grupie zaszczepionej Capvaxive
zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, u ktorych
wystqgpity jakiekolwiek AEs zwiqgzane z podanq szczepionkq. W badaniu STRIDE-6
w grupie zaszczepionej Capvaxive w porownaniu do grupy zaszczepionej PPSV23
zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentow, u ktdrych
wystqgpity jakiekolwiek AEs. W pordwnaniu z PCV20 (STRIDE-5) w grupie
zaszczepionych szczepionkq Capvaxive zaobserwowano statystycznie istotnie
nizszy odsetek pacjentow, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane. W Zzadnym
z badan nie odnotowano wystepowania jakichkolwiek ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwiqzanych z podanq szczepionkq. Jeden zgon nastqpit w grupie
przyjmujgcej Capvaxive.

Wytyczne kliniczne

Polski Program Szczepieri Ochronnych 2026 zaleca szczepienie przeciw
pneumokokom osobom dorostym powyzej 50. roku Zycia (ze szczegdlnym
uwzglednieniem o0séb od ukonczenia 65. roku zycia).

Amerykanskie wytyczne ACIP 2024 zalecajq szczepienie przeciwko
pneumokokom wszystkim dorostym w wieku 250 lat. Pacjentom nieszczepionym
(lub wczesniej szczepionym PCV7) zaleca sie PCV21 (Capvaxive), PCV20
lub PCV15+PPSV23 (co najmniej roczny odstep miedzy szczepieniami).
Szczepienie PCV21 lub PCV20 zaleca sie takze osobom wczesniej zaszczepionym
PPSV23 lub PCV13. Podobne zalecenia zawierajq wytyczne kanadyjskie NACI
2024 w odniesieniu do osob w wieku 265.
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W wytycznych brytyjskich (JCVI 2025) nie odniesiono sie do szczepionki PCV21
(nie jest dostepna w Wielkiej Brytanii).
Problem ekonomiczny

Ustalona kategoria refundacyjna oraz poziom odpfatnosci nie budzq zastrzezen.
Oprocz utworzenia nowej grupy limitowej, mozliwe jest takze finansowanie
szczepionki Capvaxive w ramach wspdlnej grupy limitowej ze szczepionkq
Prevenar 13 (255.0, szczepionki przeciw pneumokokom).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku uwzglednienia refundacji
z 50% odptatnosciq produktu leczniczego Capvaxive stosowanie tej szczepionki

jest w porownaniu do stosowania szczepionki Prevenar 13 z perspektywy
NFZ w wariancie z RSS i o ok. 5,5 min zt w wariancie bez RSS) oraz
z perspektywy wspdlnej ( w wariancie z RSS i o ok. 8,1 min

zt w wariancie bez RSS).

W analizie podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego,

natomiast z perspektywy wspdlnej wartos¢ wspofczynnika
ICUR dla wnioskowanej technologii wzgledem komparatora wynosi
50 471 zt/QALY bez uwzglednienia RSS.

Wartosci te sq nizsze od progu optacalnosci (244 821z1/QALY).

W scenariuszu z zatozeniem umieszczenia szczepionki Capvaxive w wykazie lekow
dostepnych bezptatnie dla osob w wieku powyzZej 65. roku zycia,

W zwigzku z nieprzedstawieniem przez wnioskodawce bezposredniego
porownania opartego randomizowanych badaniach klinicznych, w ktorym
wykazano  wyzszos¢  wnioskowanej  technologii nad  komparatorem
o najkorzystniejszym  wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania, zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Oszacowana w zwiqzku z zachodzeniem tych okolicznosci cena
zbytu netto produktu Capvaxive jest rowna CZN jedynego refundowanego
komparatora (produktu Prevenar 13) i wynosi
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Gtownym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak bezposredniego
lub posredniego porownania z wybranymi komparatorami. Ponadto zgodnie
z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, szczepionka PCV13 jest stosowana
w schemacie sekwencyjnym, dwudawkowym (tqcznie ze szczepionkg PPSV23),
zatem w opinii analitykow Agencji, w analizie ekonomicznej nalezatoby
uwzglednic rowniez porownanie z takim schematem szczepienia.

Dodatkowo potencjalnym, nierefundowanym komparatorem (nabywanym
z rynku prywatnego) jest rowniez szczepionka Prevenar 20 (dawniej Apexxnar),
ktora wg danych CeZ w osiggneta w 2025 roku 14,4% udziatu w rynku.

Wyniki scenariusza uwzgledniajgcego finansowanie Capvaxive w ramach nowej
grupy limitowej wskazujq, Ze koszty stosowania
wnioskowanej terapii sq wyzsze niz koszt stosowania komparatora niezaleznie
od przyjetej perspektywy i uwzglednienia lub nieuwzglednienia RSS. Natomiast
przy uwzglednieniu finansowania Capvaxive w ramach istniejgcej grupy
limitowej (255.0), zmiana w wynikach CUA wzgledem scenariusza z nowq grupgq
limitowq nastepuje jedynie z perspektywy NFZ - wnioskowany produkt dominuje
nad komparatorem zarowno w wariancie z RSS jak i bez RSS.
Prognozowana przez Wnioskodawce populacja, w ktorej oceniana technologia
bedzie wykorzystana zostata oszacowana na w | roku oraz wll
roku. Przy utrzymaniu obecnego tempa wzrostu liczby zaszczepionych o0sob
w populacji 65+ wg danych CeZ (19%), liczba zaszczepionych w 2026 r. moze
wynies¢ okoto 105000 oséb. W przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika publicznego (NFZ)
wyniosq

16,8 min zt wlrokui 14,8 min zt w Il roku w wariancie
bez uwzglednienia RSS, natomiast tgczne wydatki z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjent) wyniosq w Il roku w wariancie
z uwzglednieniem RSS.
W przypadku objecia szczepionki Capvaxive refundacjq i umieszczenia w wykazie
D2, dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ

40,3 min

zt wlrokui48,0 min zt w Il roku w wariancie bez uwzglednienia RSS.

W ramach obliczenrt wtasnych AOTMIT przedstawiono wyniki wptywu na budzet

I oraz finansowanie

Capvaxive w ramach istniejgcej lub nowej grupy limitowej. W przypadku
refundacji w ramach nowej grupy limitowej wydatki wyniosg ok.

bez RSS z perspektywy NFZ. W przypadku refundacji
w ramach istniejgcej grupy limitowej wyniosq ok.
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Wydatki inkrementalne z perspektywy wspolnej
w ramach nowej grupy limitowej wyniosq:
z uwzglednieniem RSS oraz odpowiednio
w l i Il roku refundacji bez RSS. Wyniki z perspektywy wspdlnej dla wariantu
z istniejgcq grupq limitowq sq tozsame z wynikami dla wariantu z nowq grupg
limitowq.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje francuskiej agencji HAS z 2025 roku, ktorej autorzy
zalecajg stosowanie szczepionki PCV21 w celu czynnego uodpornienia przeciw
inwazyjnym zakazeniom i zapaleniu ptuc wywotanym przez Streptococcus
pneumoniae u 0sob od 18. roku zycia (w grupie 18-64 lat tylko u 0sob z grupy
ryzyka). Wg HAS szczepionka Capvaxive nie poprawia jakosci swiadczonych ustug
medycznych w zakresie czynnego uodporniania przeciw inwazyjnym zakazeniom
pneumokokom (poziom ASMR V), ale jest istotna dla catego procesu profilaktyki
w ramach obecnej strategii szczepien.

Glowne argumenty decyzji:

e Koszty poniesione na profilaktyke ciezkich zakazen w populacji seniorow
sq uzasadnione i generujq oszczednosci wskutek ograniczenia w tej populacji
czestotliwosci wystepowania inwazyjnej choroby pneumokokowe;.

e Serotypy znajdujgce sie w Capvaxive, w porownaniu z innymi dostepnymi
szczepionkami, pokrywajq najwiecej serotypow wywoftujgcych inwazyjng
chorobe pneumokokowq i odpowiedzialnych za zgony z powodu IChP u 0sob
dorostych.

e Whnioskowana technologia jest porownywalna w bezpieczenstwie
do aktualnie stosowanych szczepionek.

e Ze wzgledu na brak bezposrednich porownawczych badan skutecznosci
z aktualnie refundowang szczepionkq oraz brak dfugoterminowych badan
bezpieczeristwa, jednostkowy koszt ocenianej szczepionki nie powinien
byc¢ wyzszy od jednostkowego kosztu Prevenar 13.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DRe.423.3.1.2025 ,Wniosek
o objecie refundacja szczepionki Capvaxive (szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa,
skoniugowana (21-walentna) we wskazaniu: Profilaktyka zakazenn pneumokokowych u oséb dorostych powyzej
65. roku zycia”; data ukonczenia: 30 pazdziernika 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 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. 90) 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: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.):

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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, $rodkow 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 wyfgczenia jawnosci: (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. oraz Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. oraz Pfizer Polska
Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 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, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 36a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r.,
poz. 907)3.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyigczenia jawnosci: (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. oraz Pfizer
Polska Sp. z 0.0.)



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 166/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego B.5 , Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego
(ICD-10 C22.0) lub raka drég z6tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, GTIN 05909991220518;
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol. a 4 ml, GTIN 05909991220501;
we wskazaniu: leczenie | linii nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka
wgtrobowokomorkowego w ramach programu lekowego B.5 , Leczenie chorych
na raka wgtrobowokomaorkowego (ICD-10 C22.0) lub raka drdg zétciowych (ICD-
10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)".
Uzasadnienie
Problem decyzyjny
Opinia dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Opdivo w skojarzeniu
zYervoy (nivolumab + ipilimumab), we wskazaniu leczenie 1. linii
nieoperacyjnego/zaawansowanego raka wgtrobowokomorkowego (HCC)
u orostych pacjentow w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych
na raka wqtrobowokomorkowego (ICD-10 C22.0) lub raka drdg zétfciowych (ICD-
10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”. Rak wgtrobowokomodrkowy (HCC,
ang. hepatocellular carcinoma) to nowotwor zfosliwy wywodzgcy sie
Z hepatocytow. HCC moze dfugo nie powodowac Zadnych objawodw, przez
co zwykle diagnozowany jest w rozlegtym stadium. Znanq przyczynq rozwoju HCC
jest zakazenie HBV/HCV, a czynnikami predysponujgcymi — marskos¢ lub
sttuszczenie wqtroby o roznej etiologii, wrodzone choroby metaboliczne oraz
narazenie na kancerogeny (w tym alkohol, tyton iaflatoksyny). Czestosc
wystepowania HCC zwieksza sie wraz z wiekiem, osiqggajgc szczyt ok. 70 r.z.
MezczyZzni chorujq 2-4 razy czesciej niz kobiety.

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



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 166/2025 z dnia 12.11.2025 r.

Wedtug danych KRN w Polsce kazdego roku odnotowuje sie ok. 2- 3 tys. nowych
zachorowan. Pomimo postepdw w leczeniu, rokowanie dla pacjentéow z HCC
pozostaje niekorzystne. Leczenie w stadiach wczesnym i posrednim obejmuje
ablacje, resekcje lub przeszczepienie wqtroby, w zaawansowanym — gtdwnie
leczenie systemowe. Aktualnie wsrdod refundowanych opcji terapeutycznych
w leczeniu 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego HCC u dorostych chorych
znajduje sie skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem (ATE+BEV) oraz
sorafenib (SOR).

Dowody naukowe

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej terapii skojarzonej NIV+IPl w zakresie
leczenia 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego HCC u dorostych pacjentéw
zostaty przedstawione na podstawie: badania randomizowanego z grupq
kontrolng — RCT CheckMate 9DW dla porédwnania z lenwatynibem (LEN, n=275)
lub sorafenibem (SOR, n=50) oraz pordwnania posredniego ITC (BMS ITC 2025)
z atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem (ATE+BEV) z zastosowaniem
odpowiednich metod na podstawie indywidualnych danych pacjentow z badan
CheckMate 9DW i IMbrave 150. W badaniu CheckMate 9DW wykazano,
ze leczenie skojarzone NIV+IP| wigzato sie z wydfuzeniem mediany OS do
23,7 miesiecy (95%Cl: 18,8; 29,4) w porownaniu z grupq kontrolng LEN/SOR (20,6
mies.; 95%Cl: 17,5; 22,5). Terapia NIV+IPI wskazywata na statystycznie istotnie
nizsze o 21% ryzyko zgonu w poréwnaniu do analizowanej grupy LEN/SOR
(HR=0,79; 95%Cl: 0,65; 0,96, p=0,018; stratyfikowany model Cox’a; wynik dla
mediany obserwacji 35,2 mies.). 2-letni OS wynidst 49% w grupie interwencji
NIV+IPI vs 39% w grupie LEN/SOR, a po 36 mies. — 38% vs 24% (odpowiednio
OR=1,50 [95%CI: 1,10; 2,03], p=0,01; oraz OR=1,91 [95%CI: 1,36; 2,66],
p=0,0002). Przezycie wolne od progresji choroby (PFS wg BICR) byto punktem
eksploracyjnym RCT CheckMate 9DW a jego mediana wyniosta w grupie NIV+IPI
— 9,07 mies. a w grupie LEN/SOR — 9,20 mies. (réznica 0,13 mies.). Analiza ORR
byta gtownym drugorzedowym punktem koricowym w RCT CheckMate 9DW.
Blisko 4-krotnie czesciej odnotowywano osiggniecie ORR w grupie leczonej
NIV+IPI niz w grupie kontrolnej LEN/SOR (OR=3,71; 95%Cl: 2,52; 5,47; p<0,0001;
odpowiednio 36% vs 13%). Jednak kontrole choroby (DCR) czy jej stabilizacje (SD)
zgtaszano istotnie statystycznie czesciej w grupie kontrolnej LEN/SOR (DCR: 68%
w grupie NIV+IPIl vs 75% w grupie LEN/SOR oraz SD: odpowiednio 30% vs 60%).




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 166/2025 z dnia 12.11.2025 r.

Terapia NIV+IPI wigzata sie z odmiennym profilem bezpieczerstwa niz LEN/SOR
(czestsze sq powiktania immunologiczne, ktore wymagajq doswiadczenia w ich
rozpoznawaniu i leczeniu). Mimo wyzszego odsetka ciezkich AEs/TRAEs,
wiekszosc powiktari immunologicznych byta mozliwa do opanowania.

Nie przeprowadzono randomizowanych badan bezposrednio porownujgcych
NIV+IPI z aktualnie refundowanymi komparatorami, uwzglednione w analizie
klinicznej badanie CheckMate 9DW zostafo zaprojektowane celem poréwnania
wnioskowanej terapii skojarzonej z LEN lub SOR. Nie odnaleziono danych
potwierdzajgcych skutecznos¢ praktycznqg wnioskowanego leczenia ani
odpowiednich przeglgddw systematycznych.

Wedtug wytycznych klinicznych (NCCN 2025, ESMO 2025) preferowane schematy
w analizowanym wskazaniu to atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem,
durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem. Inne zalecane schematy
zawierajg m.in. niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

Wptyw na budzet

Zgodnie z aktualnym projektem programu lekowego leczenie kabozantynibem
w drugiej linii jest takze mozliwe po uprzednim nieskutecznym leczeniu podwaojng
immunoterapiq (niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem). Wariant analizy
wptywu na budzet, w ktorym struktura leczenia po progresji w ramieniu NIV+IPI
jest analogiczna jak w ramieniu ATE+BEV IPl spowoduje wzrost wydatkow NFZ
w wariancie z RSS o kilka min zt w | i Il roku leczenia.

Odnaleziono jednq pozytywng warunkowo rekomendacje refundacyjng
(Kanada). Warunkiem refundacji jest obnizenie kosztdw terapii.

Gtodwne arqumenty decyzji
e Brak randomizowanych badan bezposrednio porownujgcych ocenianq terapie
z atezolizumabem + bewacyzumabem.

e W dostepnych wynikach oceny skutecznosci brak istotnej klinicznie przewagi
ocenianej terapii w zakresie mediany wskaznikow przezycia wzgledem
komparatorow.

e Brak poparcia w rekomendacjach refundacyjnych w UE.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 166/2025 z dnia 12.11.2025 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 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 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.423.1.8.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg lekdw Opdivo + Yervoy (niwolumab + ipilimumab) we wskazaniu leczenie 1. linii
nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka watrobowokomérkowego w ramach programu lekowego »Leczenie
chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0) lub raka drég zé6tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)«”; data ukonczenia: 28.10.2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajace
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska
sp.zo0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska
sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z2025r., poz. 907 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z2025r., poz. 907 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska sp. zo.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 167/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku
w sprawie oceny leku Yervoy (ipilimumab) w ramach programu
lekowego B.5 , Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego
(ICD-10 C22.0) lub raka drég z6tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
5mg/mi, 1 fiol. a 40 ml, GTIN 05909990872459;

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
5mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, GTIN 05909990872442,

we wskazaniu: leczenie | linii nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka

wgtrobowokomorkowego w ramach programu lekowego B.5 ,,Leczenie chorych

na raka wgtrobowokomadrkowego (ICD-10 C22.0) lub raka drdg zotciowych (ICD-
10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Yervoy w skojarzeniu
z Opdivo (ipilimumab + nivolumab), we wskazaniu leczenie 1. linii
nieoperacyjnego/zaawansowanego raka wgtrobowokomorkowego (HCC)
u dorostych pacjentow w ramach programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych
na raka wqgtrobowokomadrkowego (ICD-10 C22.0) lub raka drdg zétciowych (ICD-
10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”. Rak wgtrobowokomodrkowy (HCC,
ang. hepatocellular carcinoma) to nowotwodr ztosliwy wywodzgcy sie
Z hepatocytow. HCC moze dtugo nie powodowac zadnych objawow, przez
co zwykle diagnozowany jest w rozlegtym stadium. Znang przyczynq rozwoju HCC
jest zakazenie HBV/HCV, a czynnikami predysponujgcymi — marskos¢ lub
sttuszczenie wqtroby o roznej etiologii, wrodzone choroby metaboliczne oraz
narazenie na kancerogeny (w tym alkohol, tyton iaflatoksyny). Czestosc
wystepowania HCC zwieksza sie wraz z wiekiem, osiqgajqgc szczyt ok. 70 r.z.
MezczyZzni chorujq 2-4 razy czesciej niz kobiety.

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



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 167/2025 z dnia 12.11.2025 r.

Wedtug danych KRN w Polsce kazdego roku odnotowuje sie ok. 2- 3 tys. nowych
zachorowan. Pomimo postepow w leczeniu, rokowanie dla pacjentow z HCC
pozostaje niekorzystne. Leczenie w stadiach wczesnym i posrednim obejmuje
ablacje, resekcje lub przeszczepienie wqtroby, w zaawansowanym — gtownie
leczenie systemowe. Aktualnie wsrod refundowanych opcji terapeutycznych
w leczeniu 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego HCC u dorostych chorych
znajduje sie skojarzenie atezolizumabu z bewacyzumabem (ATE+BEV) oraz
sorafenib (SOR).

Dowody naukowe

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej terapii skojarzonej NIV+IPI w zakresie
leczenia 1. linii nieoperacyjnego/zaawansowanego HCC u dorostych pacjentéw
zostaty przedstawione na podstawie: badania randomizowanego z grupq
kontrolng — RCT CheckMate 9DW dla porédwnania z lenwatynibem (LEN, n=275)
lub sorafenibem (SOR, n=50) oraz pordwnania posredniego ITC (BMS ITC 2025)
z atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem (ATE+BEV) z zastosowaniem
odpowiednich metod na podstawie indywidualnych danych pacjentow z badan
CheckMate 9DW i IMbrave 150. W badaniu CheckMate 9DW wykazano, ze
leczenie skojarzone NIV+IPI wiqzato sie z wydtuzeniem mediany OS
do 23,7 miesiecy (95%Cl: 18,8; 29,4) w poréwnaniu z grupq kontrolng LEN/SOR
(20,6 mies.; 95%Cl: 17,5; 22,5). Terapia NIV+IP| wskazywata na statystycznie
istotnie niisze o 21% ryzyko zgonu w porownaniu do analizowanej grupy
LEN/SOR (HR=0,79; 95%Cl: 0,65; 0,96, p=0,018; stratyfikowany model Cox’a;
wynik dla mediany obserwacji 35,2 mies.). 2-letni OS wynidst 49% w grupie
interwencji NIV+IPl vs 39% w grupie LEN/SOR, a po 36 mies. — 38% vs 24%
(odpowiednio OR=1,50 [95%CI: 1,10; 2,03], p=0,01; oraz OR=1,91 [95%CI: 1,36;
2,66], p=0,0002). Przezycie wolne od progresji choroby (PFS wg BICR) byto
punktem eksploracyjnym RCT CheckMate 9DW a jego mediana wyniosta
w grupie NIV+IPl — 9,07 mies. a w grupie LEN/SOR — 9,20 mies. (réznica 0,13
mies.). Analiza ORR byta gtdwnym drugorzedowym punktem koricowym w RCT
CheckMate 9DW. Blisko 4-krotnie czesciej odnotowywano osiggniecie ORR
w grupie leczonej NIV+IPI niz w grupie kontrolnej LEN/SOR (OR=3,71; 95%Cl:
2,52; 5,47; p<0,0001; odpowiednio 36% vs 13%). Jednak kontrole choroby (DCR)
czy jej stabilizacje (SD) zgtaszano istotnie statystycznie czesciej w grupie
kontrolnej LEN/SOR (DCR: 68% w grupie NIV+IPIl vs 75% w grupie LEN/SOR oraz
SD: odpowiednio 30% vs 60%).
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Terapia NIV+IPI wigzata sie z odmiennym profilem bezpieczeristwa niz LEN/SOR
(czestsze sq powiktania immunologiczne, ktore wymagajq doswiadczenia w ich
rozpoznawaniu i leczeniu). Mimo wyiszego odsetka ciezkich AEs/TRAEs,
wiekszosc¢ powiktari immunologicznych byta mozliwa do opanowania.

Nie przeprowadzono randomizowanych badan bezposrednio porownujqcych
NIV+IPI z aktualnie refundowanymi komparatorami, uwzglednione w analizie
klinicznej badanie CheckMate 9DW zostatfo zaprojektowane celem porédwnania
wnioskowanej terapii skojarzonej z LEN lub SOR. Nie odnaleziono danych
potwierdzajgcych  skutecznos¢  praktyczng ~ wnioskowanego  leczenia
ani odpowiednich przeglqgdow systematycznych.

Wedtug wytycznych klinicznych (NCCN 2025, ESMO 2025) preferowane schematy
w analizowanym wskazaniu to atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem,
durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem. Inne zalecane schematy
zawierajq m.in. niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

Wptyw na budzet

Zgodnie z aktualnym projektem programu lekowego leczenie kabozantynibem
w drugiej linii jest takze mozliwe po uprzednim nieskutecznym leczeniu podwadjnq
immunoterapiq (niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem). Wariant analizy
wptywu na budzet, w ktorym struktura leczenia po progresji w ramieniu NIV+IPI
jest analogiczna jak w ramieniu ATE+BEV IPl spowoduje wzrost wydatkow NFZ
w wariancie z RSS o kilka min zt w I i Il roku leczenia.

Odnaleziono jednq pozytywng warunkowo rekomendacje refundacyjng
(Kanada). Warunkiem refundacji jest obnizenie kosztow terapii.

Glowne argumenty decyzji:

e Brak randomizowanych badan bezposrednio porownujgcych ocenianq terapie
z atezolizumabem + bewacyzumabem.

e W dostepnych wynikach oceny skutecznosci brak istotnej klinicznie przewagi
ocenianej terapii w zakresie mediany wskaznikow przezycia wzgledem
komparatordw.

e Brak poparcia w rekomendacjach refundacyjnych w UE.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 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.423.1.8.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg lekdw Opdivo + Yervoy (niwolumab + ipilimumab) we wskazaniu leczenie 1. linii
nieoperacyjnego lub zaawansowanego raka watrobowokomérkowego w ramach programu lekowego »Leczenie
chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0) lub raka drég zé6tciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1, C24.8, C24.9)«”; data ukonczenia: 28.10.2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentoéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajace
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska
sp.zo0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska
sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z2025r., poz. 907 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z2025r., poz. 907 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska sp. zo.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 200/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian zgodnie z projektem
programu lekowego B.27. ,Leczenie przewlektych zakazen ptuc
u Swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10: E84)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian zgodnie z projektem
programu  lekowego B.27. ,leczenie przewlektych  zakazenn  pfuc
u Swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq (ICD-10: E84)”.

Uzasadnienie

Mukowiscydoza (zwtdknienie wielotorbielowate, ang. cystic fibrosis, CF) jest
wielouktadowq chorobq charakteryzujgcqg sie klinicznie przewlektymi zmianami
obturacyjnymi oskrzeli i infekcjami drog oddechowych oraz zaburzeniami
procesow trawienia i ich konsekwencjami. W populacji kaukaskiej nalezy
do najczestszych schorzen uwarunkowanych genetycznie, dziedziczonych jako
cecha monogenowa, autosomalna recesywna.

Za jej wystqgpienie odpowiedzialne sq mutacje genu kodujgcego regulator
przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CFTR), ktory zlokalizowany jest na dfugim ramieniu chromosomu 7. Obecnie
znanych jest ponad 2100 wariantéw (mutacji) w genie CFTR, ktorych wptyw
na produkcje, stabilnos¢ i aktywnosc¢ kanatu CFTR jest zroznicowany. Zgodnie
z szescioklasowym systemem klasyfikacji, mutacje nalezqce do klas I-Ill
odpowiadajq za catkowitq utrate funkcji kanatu CFTR, natomiast u zaliczanych
do klas IV-VI pewien stopien aktywnosci biatka jest zachowany. Poza wariantami
patogennymi, w genie CFTR wystepujq takze warianty nie majgce znaczenia
klinicznego.

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
146 z péin. zm.), pismem znak: PLR2.4504.31.2025.2.SGO (data wptywu
do Agencji: 11.09.2025), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) i Radzie Przejrzystosci zlecenie dotyczgce
przygotowania opinii oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmian w programie
lekowym: B.27. ,Leczenie przewlektych zakazen ptuc u Swiadczeniobiorcow
Z mukowiscydozq (ICD-10: E84)”.

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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Ponizej przedstawiono zakres zmian w zatgczonym wraz ze zleceniem
Ministerstwa Zdrowia proponowanym projekcie programu lekowego:

1. Wprowadzono zmiany redakcyjne w kryteriach kwalifikacji do programu.
Na wstepie wprowadzono zapis ,,W ramach programu lekowego udostepnia sie
leczenie nastepujgcymi substancjami: tobramycynq, lewofloksacyng, zgodnie
ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.”

2. W projekcie programu lekowego, w ramach kryteriow kwalifikacji do leczenia
tobramycyng, usunieto zapis lit. ¢, ktory dotyczyt koniecznosci wykazania
opornosci lub nietolerancji kolistyny (np. spadku FEV1/FVC po rozpoczeciu
leczenia kolistyng wziewnie lub dodatniego wyniku testu degranulacji bazofilow).

3. W rozdziale dotyczqcym czasu leczenia w programie dodano mozliwosc
kontunuowania leczenia do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wytqczeniu
pacjenta z programu zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie
przedstawionymi w punkcie 3.

4. Wprowadzono zmiany edytorskie w zakresie kwalifikacji do programu
lekowego, badaniach przy kwalifikacji, monitorowania leczenia i monitorowania
programu.

5. Usunieto nastepujqce kryteria wytqczenia z programu: ,,uposledzenie stuchu
(z duzq ostroznosciq nalezy rozwazy¢ stosowanie leku u Swiadczeniobiorcy
przyjmujgcego inne leki ototoksyczne) — dotyczy tobramycyny; uszkodzenie nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy nie mniejsze niz 2mg/dl lub mocznika
nie mniejsze niz 40mg/dl); choroby sciegien zwigzane z podawaniem
fluorochinolonow w wywiadzie — dotyczy lewofloksacyny; choroby tkanki tgcznej
— dotyczy lewofloksacyny, padaczka lub zaburzenia wymagajgce podawania
lekow przeciwdrgawkowych — dotyczy lewofloksacyny; zakazenie wirusem
HIV lub przewlekte aktywne zapalenie wgtroby wtorne do zapalenia wgtroby
typu B i/lub C— dotyczy lewofloksacyny; czynniki predysponujgce do wystgpienia
tetniaka i rozwarstwienia aorty (dodatni wywiad rodzinny w kierunku tetniaka,
wczesniejsze wystepowania tetniaka lub rozwarstwienia aorty, zespot Marfana,
Zespot Ehlersa-Danlosa typu naczyniowego, zapalenia tetnic Takayasu,
olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic, choroba Behg¢eta, nadcisnienie tetnicze,
miazdzyca) - dotyczy lewofloksacyny”,  zmodyfikowano  kryterium
dot. nadwrazliwosci na lek, oraz dodano nastepujqgce kryteria: , wystgpienie
chorob lub stanow, ktore wedtug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg
dalsze prowadzenie leczenia, wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajqgcej
zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania, brak
wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczqcych
okresowych badarn kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia, ze strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego, brak
skutecznosci w przypadku leczenia lewofloksacynq rozumiany jako spadek
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wskaznikow FEV1 i/lub FVC o 10% wzgledem poprzedniego badania lub powyzej
2 zaostrzenia oskrzelowo-pftucne wymagajqgce dozylnej antybiotykoterapii
od poprzedniej wizyty oraz w przypadku leczenia tobramycynq rozumiany jako
spadek wskaZznikow FEV1 i/lub FVC o 15% wzgledem poprzedniego badania
lub powyzej 4 zaostrzenia oskrzelowo-ptucne wymagajgce  dozylnej
antybiotykoterapii od poprzedniej wizyty” zmiany nie wpfywajg na proces
leczenia w ramach PL.

6. W kryterium wytqgczenia ,,w przypadku terapii lewofloksacyng” odwieszono
kryterium dot. okresu ciqzy lub karmienia piersig, oraz dodano zapis ,zakazenie
wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie wqtroby wtdrne do zapalenia
waqtroby typu B i/lub C”.

7. W schemacie dawkowania Ilekow w programie usunieto zapis
dot. dawkowania lewofloksacyny: ,Dawkowanie lewofloksacyny odbywa sie
zgodnie z zasadami okreslonymi w obowiqzujqcej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.” Ponadto dodano zapis dot. modyfikacji dawkowania: , Szczegoty
dotyczgce sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykq
Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.”

8. Z badan przy kwalifikacji do programu usunieto test degranulacji bazofilow
(opcjonalny) oraz badanie spiropetryczne przed i po podaniu kolistyny (2 min j.m)
w celu potwierdzenia nietolerancji leku oraz audiometrie. Dodatkowo
rozszerzono kryterium badania klatki piersiowej o TK oraz MRI.

Podsumowujqgc, z analizy wpfywu na budzet wynika, ze wprowadzenie
wspomnianych zmian w programie moze zwiekszy¢ populacje pacjentow
kwalifikowanych do leczenia, co jest konsekwencjq zniesienia ograniczenia
dotyczqgcego kolistyny. Szacuje sie, iz w pierwszym roku obowigzywania zmiany
w programie lekowym, koszt dla NFZ wyniesie okofo 75 095 zt, a w drugim roku
natomiast 79 858 zt.

Gtowne argumenty decyzji:

e Zmiany ujednolicajq kryteria kwalifikacji i wytqczenia z programu lekowego;

e Proponowane zmiany pozwalajq na elastycznos¢ w ocenie stanu klinicznego
pacjentow oraz doboru leczenia;

e Pozytywne rekomendacje ekspertow klinicznych;

e Wprowadzone zmiany majqg charakter redakcyjny, porzqdkujgcy oraz
standaryzujqcy.

Uwaga Rady Przejrzystosci:

Rada zgodnie ze wskazaniem eksperta uznaje za zasadne usuniecie zapisu
o skutecznosci leczenia opartego jedynie na spadku parametrow FEV;/FVC,



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 200/2025 z dnia 12.11.2025 r.

poniewaz w mukowiscydozie spadek funkcji ptuc nie zawsze swiadczy
0 nieskutecznosci terapii.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania
nr: DPL.422.2.10.2025 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu
lekowego B.27. »Leczenie przewlektych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (ICD-10: E84)«”;
data ukonczenia: 6 listopada 2025 r.



