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Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

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

7 0séb):

Robert Bryzek

Roman Junik

Marcin Kotakowski
Marcin Lipowski
Tomasz Pasierski
Jacek Rubik

Zbigniew Siudak
Anna Socha-Banasiak
Aleksandra Zasada

NGOk =

0

Cztonkowie Rady nieobechni podczas rozpoczecia posiedzenia:

1. Maciej Karaszewski

Proponowany porzgdek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Flutixon Nasal (azelastini
hydrochloridum + fluticasoni propionas) we wskazaniu: tagodzenie objawodw
sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych
donosowo  produktéw  zawierajgcych  tylko lek  przeciwhistaminowy
lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajgce.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vyloy (zolbetuximab) w ramach
programu lekowego B.58. ,lLeczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumabum)
wramach programu lekowego B.54. ,lLeczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C?20.0)".
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5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Carvykti (ciltacabtagene
autoleucelu) w ramach programu lekowego B.54. ,,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C20.0)".

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Imfinzi (durvalumabum)
wramach programu lekowego B.6. ,lLeczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Paediatric Seravit we wskazaniach:

e deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(VLCAD),
e qcyduria izowalerianowa.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Trulance (plecanatide) we wskazaniu:
zaparcie u pacjentdw z dyssynergig dna miednicy.

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate) we wskazaniu:
niedobdr enzymu uridine monophosphate synthase.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zadeklarowat konflikt intereséw odnoszgcy sie do leku Imfinzi,
w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje o wytgczeniu go z gtosowania w ramach
pkt. 6 porzgdku obrad.

Anna Socha-Banasiak zadeklarowata konflikt interesow odnoszgcy sie do $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Paediatric Seravit, w zwigzku
z czym Rada podjeta decyzje o wytgczeniu jej z gtosowania w ramach pkt. 7 porzgdku
obrad.

Zaden z pozostatych cztonkdéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.
Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za") zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.
Ad 2. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Flutixon Nasal.

Do posiedzenia, po zadeklarowaniu
braku konfliktu interesdw, dotqgczyt
Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska przygotowali i przedstawili Jacek Rubik i Zbigniew Siudak.

W dyskusji i doprecyzowaniu uchwaty udziat wzieli: Jacek Rubik, Zbigniew Siudak,
Marcin Kotakowski i Tomasz Pasierski.

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

Ad 3. Analityk Agenciji zaprezentowat dane dot. leku Vyloy.
We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli Maciej Karaszewski i Tomasz Pasierski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Zbigniew Siudak i Jacek Rubik.
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Rada doprecyzowata fre$¢ uchwaty, w czym udziat wzielii Tomasz Pasierski,
Zbigniew Siudak i Jacek Rubik.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Zbigniew Siudak opuscit posiedzenie.
Ad 4. Analityk Agenciji zaprezentowat dane dot. leku Darzalex.

Rada wystuchata stanowiska eksperta, ktéry odpowiadat réwniez na pytania.
Dodatkowo ekspert przedstawit swoje stanowisko takze w zakresie leku Carvykfi
(pkt. 5. porzgdku obrad).

Ad 5. Analityk Agenciji zaprezentowat dane dot. leku Carvykti.

We wstepnej dyskusji Rady udziat wzieli Tomasz Pasierski i Marcin Kotakowski.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentow.

Ad 4. cd. Rada powrdcita do omawiana leku Darzalex.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Roman Junik i Marcin Kotakowski.

Rada doprecyzowata fre$¢ uchwaty, w czym udziat wzieli; Tomasz Pasierski,
Roman Junik, Maciej Karaszewski i Marcin Kotakowski.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. cd. Rada powrécita do omawiana leku Carvykti.
We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli Marcin Kotakowski i Tomasz Pasierski.
Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Marcin Kotakowski i Roman Junik.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Tomasz Pasierski
i Marcin Kotakowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agenciji zaprezentowat dane dot. leku Imfinzi.
Rada wystuchata stanowiska eksperta, ktdry rowniez odpowiadat na pytania.
Projekt stanowiska Rady przygotowalii przedstawili Aleksandra Zasada i Robert Bryzek.

Rada doprecyzowata ftre$¢ uchwaty, w czym udziat wzielii Tomasz Pasierski,
Aleksandra Zasada i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, przy
jednym gtosie ,wstrzymujgcym”, z uwagi na zadeklarowany konflikt interesow (9 oséb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Andlityk Agencji omowit raport dot. Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Paediatric Seravit.
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Projekt stanowiska Rady przygotowata i przedstawita Anna Socha-Banasiak.

Prowadzqgcy doprecyzowat tre$¢ uchwaty, po czym zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku

ktbrego Rada 8 gtosami ,za”, przy jednym gtosie ,wstrzymujgcym”, z uwagi

na zadeklarowany konflikt intereséw (9 oséb obecnych) uchwalita negatywne
stanowisko (zatgcznik nr é do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Trulance.
Projekt stanowiska Rady przygotowat Marcin Lipowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik
nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Xuriden.
We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Marcin Kotakowski, Jacek Rubik i Tomasz Pasierski.
Projekt stanowiska Rady przygotowat Maciej Karaszewski.

W formutowaniu ostatecznej wersji uchwaty gtos zabrali Tomasz Pasierski, Jacek Rubik
i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za"”, 1 gtosem
wprzeciw” (9 osdb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik
nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzqcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:12.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 188/2025 z dnia 22 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Flutixon Nasal (azelastini hydrochloridum +
fluticasoni propionas) we wskazaniu dot. alergicznego zapalenia
btony sluzowej nosa

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Flutixon Nasal (azelastini hydrochloridum + fluticasoni propionas),
aerozol do nosa, zawiesina, (137 mcg + 50 mcg)/dawke donosowgq, 1 butelka,
GTIN: 05900411013222, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, tj. we wskazaniu: tagodzenie objawdw sezonowego
i catorocznego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo
produktow zawierajqcych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid
uwaza sie za niewystarczajqgce.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problem dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Flutixon Nasal,
(azelastini hydrochloridum + fluticasoni propionas), aerozol do nosa, zawiesina,
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji,
tj. we wskazaniu: tagodzenie objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego
zapalenia bfony sluzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli
stosowanie innych podawanych donosowo produktow zawierajgcych tylko
lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajgce.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Flutixon Nasal jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Nie zaproponowano mechanizmu dzielenia ryzyka.

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zapalny stan btony sluzowej nosa, objawiajgcy
sie kichaniem, swigdem, zatkaniem i wyciekiem z nosa, trwajgcymi 21 godz.
dziennie przez 22 dni. Wystepuje w postaci okresowej (krdcej niz 4 dni w tygodniu
lub 4 tygodnie) lub przewlektej (dtuzej). Objawy mogq miec¢ rézne nasilenie,
od tagodnych do umiarkowanych lub ciezkich, w zaleznosci od wptywu na sen,
codzienne czynnosci i prace. ANN moze by¢ wywotany przez alergeny sezonowe
(np. pytki roslin) lub catoroczne (np. roztocza), a takze moze wystepowac
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w formie miejscowej lub uogdlnionej, w zaleznosci od wynikow testow skdrnych
i oznaczen IgE.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 (gtownym
lub wspdtistniejgcym) J30.3 Inne alergiczne zapalenie bfony sluzowej nosa
wynosita w latach 2021-2024 od 108,2 tys. do 144,9 tys. osob, z czego liczba
pacjentow w wieku 5-17 lat od 49,2 tys. do 78,3 tys. 0s0b.

Komparatorami dla ocenianej interwencji (Flutixon Nasal), tj. jednoczesnego
stosowania donosowego glikokortykosteroidu oraz donosowego leku
przeciwhistaminowego, jest podawanie tych lekow w politerapii (oddzielne
preparaty), tj. azelastyny + mometazonu oraz azelastyny + flutykazonu, a takze
podawanie produktu zfozonego zawierajgcego olopatadyne i mometazon
(Ryaltris®).

Dowody naukowe

W analizie klinicznej wnioskodawcy dla porownania z produktem ztoZzonym
olopatadyna/mometazon uwzgledniono trzy badania pierwotne, w tym jedno
randomizowane badanie kliniczne (Patel 2019) oraz dwa badania obserwacyjne
(Fifer 2023, Sousa-Pinto 2025 — MASK-air), a takze jeden przeglqd systematyczny
z metaanalizqg sieciowqg (Sousa-Pinto 2025). W badaniu Patel 2019, ktore
dotyczyto osob dorostych (18—65 lat), nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy azelastynq/flutykazonem a olopatadyng/ mometazonem, w zakresie
zmiany nasilenia catkowitych objawdw nosowych ocenianych skalg TNSS
ani objawow ocznych ocenianych skalg TOSS. W badaniach obserwacyjnych
wykazano rdznice w satysfakcji z leczenia, bez jednoznacznych roznic
w skutecznosci klinicznej ocenianej wskaZnikami objawowymi.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio pordéwnujqgcych produkt zftoZzony
azelastyna/flutykazon z terapiq skojarzonq azelastyny i flutykazonu stosowanych
jako osobne preparaty. Wnioskowanie o porownywalnej skutecznosci oparto
na dwdch badaniach

ktore nie dostarczajq danych dotyczqcych skutecznosci klinicznej
ani jakosci Zycia. Dodatkowo uwzgledniono pie¢ przeglgdow systematycznych
z metaanalizami badan RCT (Sousa-Pinto 2024, Zhong 2022, Debbaneh 20189,
Feng 2016, Zhang 2025), w ktdrych porownywano produkt zfozony
zZ monoterapiami azelastynq i flutykazonem oraz z placebo. W metaanalizach
Sousa-Pinto 2025, Zhong 2022 i Debbaneh 2019 wykazano statystycznie istotng,
ale nieistotnqg klinicznie przewage produktu ztozonego azelastyna/flutykazon
nad azelastyng w zakresie TNSS.
W  poréwnaniu z flutykazonem (furoinianem Ilub propionianem) efekt
dla TNSS w metaanalizach  Sousa-Pinto 2025 oraz Debbaneh 2019
byt statystycznie istotny, ale nie byt klinicznie istotny. Dla objawdw ocznych
(TOSS) istotnos¢ kliniczna nie zostata osiggnieta w pordwnaniach z azelastyng
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ani z flutykazonem, mimo ze w czesci analiz (Sousa-Pinto 2025) réznice byty
statystycznie istotne.

W zakresie jakosci Zycia ocenianej kwestionariuszem RQLQ, terapia skojarzona
azelastyna/flutykazon wykazata istotnq klinicznie poprawe w poréwnaniu
z placebo oraz monoterapiq azelastyng lub flutykazonem.

Nie odnaleziono badari bezposrednio porownujgcych schemat azelastyna +
flutykazon z terapiq azelastyna + mometazon w postaci osobnych produktow.
Whnioskowanie oparto na posrednim poréwnaniu flutykazonu i mometazonu,
przeprowadzonym na podstawie trzech metaanaliz sieciowych (Sousa-Pinto
2025, Soe 2023, Li 2024) oraz dziewieciu badarn RCT o wysokiej
heterogenicznosci. Wyniki tych analiz wskazujg na porédwnywalng skutecznos¢
obu glikokortykosteroiddw w redukcji objawow nosowych oraz poprawie jakosci
zycia.

Dodatkowo do przeglgdu wtgczono dziewie¢ jednoramiennych badan
obserwacyjnych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktdorych wykazano,
Ze stosowanie produktu ztoZzonego azelastyna/flutykazon wiqzato sie z szybkg
i istotnq redukcjg nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa w skali VAS,
utrzymujgcqg sie niezaleznie od fenotypu choroby, wieku pacjentow oraz
wspdtistnienia astmy, a takize z wysokim odsetkiem pacjentow osiggajgcych
dobrq lub czesciowq kontrole objawow. Dodatkowo obserwowano poprawe
jakosci  snu, jakosci Zycia i wechu, zmniejszenie zuZycia lekow
przeciwastmatycznych, ograniczenie jednoczesnego stosowania wielu lekow
oraz redukcje liczby wizyt lekarskich i aptecznych.

Gtdwne ograniczenia analizy klinicznej dotyczq braku badari bezposrednio
porownujgcych azelastyne/flutykazon z terapiami skojarzonymi w postaci
osobnych produktdow, ograniczonej jakosci metodologicznej dostepnych badar
pierwotnych i wtornych oraz braku badan RCT w populacji 12-18 lat.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentow wytycznych klinicznych: polskie: ARIA - Polska,
swiatowe: ARIA 2019, EUFOREA 2021, amerykariskie: AAAAI/ACAAI 2020 oraz
australijskie i nowozelandzkie: ASCIA 2024.

W czterech — ARIA 2019, EUFOREA 2021, AAAAI/ACAAI 2020 oraz ASCIA 2024 —
potgczenie donosowego glikokortykosteroidu (ang. Intranasal Corticosteroid,
INCS) z donosowym lekiem przeciwhistaminowym (ang. Intranasal
Antihistamine, INAH) jest rekomendowane, zwfaszcza u chorych, u ktdrych
objawy pozostajqg niekontrolowane, mimo stosowania  monoterapii
glikokortykosteroidem. Terapia ta cechuje sie szybszym poczqtkiem dziatania,
wiekszq skutecznosciq kliniczng i poprawgq jakosci zycia pacjentow w porownaniu
Z monoterapigq.
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Wytyczne ARIA 2019 uznajg kombinacje flutykazonu z azelastyng (MP-Aze-Flu)
za jednq z kluczowych opcji terapeutycznych w ciezkich postaciach
AR lub w przypadkach, gdy konieczne jest szybkie ztagodzenie objawdw.
EUFOREA 2021 rozszerza te zalecenia na populacje pediatrycznq, rekomendujgc
stosowanie terapii tqczonej u dzieci powyzej 6. roku Zycia, gdy monoterapia
INCS jest niewystarczajgca. Amerykanskie wytyczne AAAAI/ACAAI z 2020 roku
formutujq podobne zalecenia oparte na wysokiej jakosci dowodach, sugerujgc
rozwazenie terapii ztozonej w umiarkowanych lub ciezkich przypadkach
alergicznego (SAR, PAR) i niealergicznego niezytu nosa, zwtaszcza przy braku
odpowiedzi na leczenie pojedynczym preparatem. Z kolei australijsko-
nowozelandzkie wytyczne ASCIA z 2024 roku wymieniajg kombinacje INCS i INAH
jako jednq z opcji leczenia pierwszego rzutu, podkreslajgc jej praktyczne
zastosowanie i dobrq tolerancje.

Problem ekonomiczny

W  przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwiqzane z refundacjq leku Flutixon
Nasal we wnioskowanym wskazaniu wyniosq ok. 4,2 min zt w | roku refundacji
iok. 10,7 min zt w Il roku refundacji (wnioskodawca nie zaproponowat RSS).
Z perspektywy wspolnej objecie refundacjq wnioskowanego leku bedzie
skutkowafo oszczednosciami ok. 150 tys. zt i ok. 400 tys. zt odpowiednio
w i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie maksymalnym wykazaty, ze dodatkowe
wydatki ptatnika z perspektywy NFZ wyniosq ok.

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie minimalnym wykazaty, ze dodatkowe
wydatki ptatnika z perspektywy NFZ wyniosq
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Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono Zadnych rekomendacji dotyczgcych stosowania produktu
ztozonego Flutixon Nasal. W ocenianym wskazaniu odnaleziono natomiast
4 rekomendacje dotyczgce innego leku ztozonego Dymista (azelastyna +
flutykazon). Dwie z tych rekomendacji byty pozytywne (SMC 2014 oraz
HAS 2014), a jedna negatywna (CADTH 2015). Natomiast irlandzka agencja NCPE
nie wydata rekomendacji dla tego leku, zamieszczajqgc jedynie krotkg informacje,
iz ,petna ocena farmakoekonomiczna nie jest zalecana”.

W rekomendacjach kanadyjskiej oraz francuskiej podkreslono, Ze korzys¢
kliniczna ocenianego produktu ztoZonego (azelastyna + flutykazon) jest niepewna
jesli chodzi o poréwnanie z aktywnymi komparatorami, natomiast wykazano
korzys¢ w poréwnaniu z placebo. Dodatkowo pozytywna rekomendacja szkockiej
agencji SMC uwzglednia korzysci ptynqgce z Programu Dostepu Pacjenta (PAS),
ktdry poprawia optacalnosc leku.

Glowne argumenty decyzji

e Brak dowoddw naukowych wskazujgcych na przewage kliniczng
wnioskowanej technologii nad komparatorami;

e Brak badan bezposrednio porownujgcych azelastyne/flutykazon z terapiami
skojarzonymi w postaci osobnych produktow;

e Niejednoznaczne rekomendacje refundacyjne;

e Niepewnosc¢ szacunkow populacji docelowej oraz rzeczywistych wydatkow
ptatnika publicznego;

e Duze prognozowane wydatki ptatnika publicznego;
e Brak mechanizmu dzielenia ryzyka.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DRe.423.3.3.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Flutixon Nasal (Azelastini hydrochloridum + Fluticasoni
propionas) we wskazaniu: tagodzenie objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo
produktéw zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajace”,
data ukonczenia: 11.12.2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Adamed Pharma S.A.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Adamed Pharma S.A. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pbézn. 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 z pézn. zm.)
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 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Adamed Pharma S.A.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 189/2025 z dnia 22 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Vyloy (zolbetuximab) w ramach programu
lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotagdka (ICD-10: C15-C16)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:

e Vyloy (zolbetuximab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 100 mg, 1 fiol., GTIN: 05909991558932,

e Vyloy (zolbetuximab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 300 mg, 1 fiol., GTIN: 05909991566111,

w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku,

potgczenia Zotqgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”, w ramach

nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogfebienia

instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), tak aby docelowy koszt terapii nie przekraczat

kosztu terapii innymi lekami immunologicznymi dostepnymi dla ocenianej

populacji w ramach programu lekowego B.58.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Vyloy
(zolbetuksymab) w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka
przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i Zzotqgdka (ICD-10: C15-C16)”.
Oceniana interwencja, zgodnie z proponowanym programem lekowym,
ma byc¢ stosowana w skojarzeniu z chemioterapiq (wedtug schematu FOLFOX
lub CAPOX) w | linii leczenia u dorostych pacjentow z HER2-ujemnym miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, wykazujgcym obecnos¢ klaudyny
(CLDN) 18.2, definiowanej jako >75% komdrek guza, wykazujgcych umiarkowane
do silnego immunohistochemiczne barwienie btonowego CLDN18 (potwierdzone
za pomocq zwalidowanego testu), niezaleznie od wystepujgcej ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej wg skali CPS.

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

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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Dowody naukowe

Wyniki metaanalizy badar SPOTLIGHT i GLOW wskazujg na istotng statystycznie
redukcje ryzyka wystgpienia zgonu (o 23%) w ramieniu zolbetuksymabu
(ZOLB+CHT) wzgledem pacjentdow otrzymujqcych PLC+CHT. Mediana OS wyniosta
16,4 mies. w grupie interwencji i 13,7 mies. w grupie kontrolnej. W zakresie
analizy przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) raportowano,
iz zastosowanie ZOLB+CHT zwiqzane byto z IS redukcjq ryzyka wystgpienia
progresji lub zgonu o 29%. Mediana PFS wyniosta 9,2 mies. i 8,2 mies.
odpowiednio dla zolbetuksymabu i grupy kontrolnej.

W odniesieniu do oceny odpowiedzi na leczenie, wyniki analizy koricowej
dla mediany obserwacji wynoszqcej tqcznie 32,7 mies. wskazujg na istotnie
statystycznie wyZzszq szanse wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz
nizszq szanse progresji w grupie ZOLB+CHT wzgledem o0sdb leczonych PLC+CHT.
Nie odnotowano roznic IS dla wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR), czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) oraz stabilizacji choroby.

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan RCT porownujgcych efektywnosc
kliniczng ZOLB+CHT (CAPOX, FOLFOX) wzgledem niwolumabu (NIV+CHT) oraz
pembrolizumabu (PEM+CHT) w populacji pacjentow z wczesniej nieleczonym
miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym
gruczolakorakiem Zzotqdka lub potfqczenia zotgdkowo—przetykowego.

W toku wyszukiwania opracowan wtornych w medycznych bazach danych
odnaleziono 4 przeglqdy systematyczne: Liu 2022, Liang 2023, de Moraes 2024,
Zhang 2024. Wykazano, Ze zastosowanie terapii ZOLB+CHT jest zwigzane
ze statystycznie istotng poprawq OS i PFS wzgledem CHT oraz brakiem istotnych
réznic pomiedzy niwolumabem/pembrolizumabem + chemioterapiq w zakresie
powyzszych punktow koricowych.

Wyniki oceny efektywnosci praktycznej dla produktu leczniczego Vyloy,
raportowane w ramach badan typu real-world (Shimozaki 2025, Yakuwa 2025,
ILUSTRO), raportujg wydtuzenia mediany PFS oraz uzyskania wysokiego
wskaznika odpowiedzi na leczenie ORR przy braku pogorszenia jakosci Zycia
zwiqzanej ze zdrowiem. W ramach wnioskow badania Narita 2025 wskazano,
ze leczenie ZOLB w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byto terapiq dobrze
tolerowang, a zastosowanie odpowiedniego protokofu zarzgdzania
toksycznosciq Zotqdkowo-jelitowq skutecznie zmniejsza czestos¢ wystepowania
wymiotow/nudnosci, wptywajgc na poprawe profilu bezpieczenstwa i tolerancji
leku. W badaniu Yamamoto 2025, ktorego celem byta ocena profilu
bezpieczeristwa zastosowania terapii ZOLB+CHT wskazuje sie, ze w populacji
pacjentow otrzymujgcych ZOLB+CHT obserwowano wczesne, przemijajgce
zapalenie btony sluzowej Zotqdka.
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Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio
porownujgcych ZOLB+CHT z NIV+CHT i PEM+CHT. Dodatkowo, w badaniach
SPOTLIGHT i GLOW nie raportowano odrebnych wynikow dla poréwnania
ZOLB+CHT vs CHT w zaleznosci od poziomu ekspresji CPS, w tym dla pacjentow
z ekspresjq PD-L1 CPS < 5, czyli podgrupy, dla ktdrej chemioterapia stanowi
obecnie podstawowq opcje terapeutyczng.

W odniesieniu do zdarzen niepozgdanych >3 stopnia, w grupie ZOLB+CHT istotnie
statystycznie czesciej wzgledem PLC+CHT rejestrowano wystepowanie
nastepujgcych zdarzen niepozqdanych: nudnosci, wymioty, zmniejszony apetyt,
neutropenia i astenia. W zakresie wystepowania biegunki, obwodowej
neuropatii czuciowej, anemii, zmniejszonej liczby neutrofilii, zmeczenia, bdlu
brzucha, nadcisnienia tetniczego, zmniejszonej liczby pfytek krwi oraz
hypokalemii nie odnotowano IS rdznic miedzy analizowanym interwencjami.
Wytyczne kliniczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi opublikowanymi po dacie rejestracji ocenianej
technologii we wnioskowanym wskazaniu (NCCN v.3.2025 GEJC Poland,
NCCN v.3.2025 GC;, NCCN v.4.2025 GEJC, ESMO 2024) immunoterapia
w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie
jest preferowanqg metodq | linii leczenia systemowego HER2-ujemnego
zaawansowanego, nieoperacyjnego gruczolakoraka Zotqdka oraz potgczenia
przetykowo-zotgdkowego z ekspresjq PD-L1. Zolbetuksymab w skojarzeniu
z chemioterapiq opartq o fluoropirymidyne i pochodng platyny stanowi schemat
preferowany w przypadku guzow CLDN18.2-dodatnich. Polska edycja wytycznych
NCCN (NCCN v.3.2025 GEJC Poland) nie rozni sie od wersji amerykanskiej
w zaleceniach dotyczqcych wnioskowanej populacji. Zgodnie z europejskimi
zaleceniami ESMO 2024, ZOLB+CHT jest rekomendowanym schematem
u pacjentow z zaawansowanym lub  przerzutowym, nieresekcyjnym
HER2-ujemnym  gruczolakorakiem zotgdka Ilub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego z guzem CLDN18.2-dodatnim (ekspresja >275%) i PD-L1-ujemnym
[sita rekomendacji: I, A]. Zolbetuksymab jest potencjalng opcjq dla niektorych
pacjentow z guzami klaudyny-18.2-dodatnimi, HER2-ujemnymi
i PD-L1-dodatnimi [sita rekomendacji: |, C]. Zaznaczono, ze optymalne leczenie
pacjentow PD-L1 dodatnich, CLD18.2 dodatnich nie jest znane, poniewaz
w tym przypadku anty-PD-1 i anty-CLD 18.2 nie byty porownywane.

Problem ekonomiczny

W przypadku uwzglednienia RSS nastqpi wzrost kosztow ptatnika o co najmniej
kilkanascie milionow ztfotych.

Rekomendacje refundacyjne

W rekomendacjach pozytywnych HAS 2025, a takze pozytywnej warunkowo
CDA 2025 wskazano, zZe stosowanie zolbetuksymabu zwigzane jest
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z wydtuzeniem przezycia catkowitego, a takze z wydtuzeniem przezycia
bez progresji choroby u pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym
lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotfqdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego, wykazujgcym obecnos¢ klaudyny 18.2.

Dodatkowo Kanadyjska Agencja CDA podkresla, ze nie ma klinicznego
uzasadnienia dla wysokich kosztow terapii i warunkiem pozytywnej decyzji
o refundacji jest obnizenie kosztu stosowania leku Vyloy do poziomu
nieprzekraczajgcego kosztu stosowania NIWO + CHT czy PEM + CHT. Z kolei
francuska Agencja HAS dodaje, ze stosowanie zolbetuksymabu nie ma wptfywu
na poprawe jakosci zycia pacjentow w omawianym wskazaniu.

W negatywnej rekomendacji brytyjskiej (NICE 2025) zwrdcono uwage na fakt,
iz zolbetuksymab + CHT moze by¢ mniej skuteczny niz NIWO+CHT czy PEM + CHT
w populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do ww. leczenia. Ponadto wskazano,
ze pomimo ciezkiego przebiegu choroby koszty zwiqzane z zastosowaniem
ZOL + CHT w wariancie najbardziej prawdopodobnym przekraczajq zatozony
przez NICE prég wydatkow z NHS.

Gtowne argumenty decyzji

e  Wyniki badan klinicznych wskazujgce na wydtuzenie OS i PFS;
e Zalecenia i wytyczne towarzystw naukowych;

e Niezaspokojona potrzeba medyczna w populacji z ekspresjq klaudyny oraz
niskqg ekspresjq PD-L1;

o Wysokie koszty leczenia w porownaniu z juz refundowanymi komparatorami.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DRe.423.1.7.2025 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Vyloy (zolbetuksymab) w ramach programu lekowego
B.58. »Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)«”,
data ukonczenia: 12 grudnia 2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 190/2025 z dnia 22 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumabum) w ramach
programu lekowego B.54. , Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Darzalex (daratumumab), roztwor do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml),
1, fiol.15 ml, GTIN: 05413868119596, w ramach programu lekowego
B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: (€90.0)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
pogftebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia jest wniosek o objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu
netto produktu leczniczego Darzalex (daratumumab), roztwdr do wstrzykiwan,
1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol.15 ml, GTIN: 05413868119596, w ramach programu
lekowego B.54. ,leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)”.

Interwencja obejmuje stosowanie leku Darzalex (daratumumab) w postaci
roztworu do wstrzykiwan (1800 mg (120 mg/ml); 1 fiol. 15 ml) w schemacie
z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd) w terapii dorostych
pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (ang. multiple
myeloma, MM), ktorzy nie kwalifikujq sie do autologicznego przeszczepienia
komodrek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation, ASCT) oraz
spetniajq kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Darzalex (daratumumab) jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Daratumumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne IgGlk, ktdre fqczy sie
z biatkiem CD38, prezentowanym miedzy innymi na powierzchni komdrek
nowotworowych szpiczaka mnogiego. Hamuje wzrost komdrek nowotworowych
z ekspresjg CD38 i za posrednictwem uktadu immunologicznego powoduje

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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ich sSmieré¢. Moze indukowac lize komorek nowotworowych za pomocq
cytotoksycznosci komorkowej i fagocytozy komorek zaleinej od przeciwciat
w nowotworach z ekspresjqg CD38

Szpiczak plazmocytowy, nazywany takze szpiczakiem mnogim (ang. multiple
myeloma / plasma cell myeloma, MM), jest wieloetapowqg chorobq
nowotworowq wywodzqcq sie z komdrek plazmatycznych. W wyniku choroby
dochodzi do niekontrolowanego rozrostu plazmocytow produkujgcych
monoklonalng immunoglobuline lub jej fragmenty, co prowadzi do uszkodzen
narzqdow. MM rozwija sie w wyniku transformacji nowotworowej pojedynczej
komorki plazmatycznej, co prowadzi do jej nadmiernej proliferacji i klonalnej
ekspansji. Czas pomiedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych
i uniesmiertelnieniem komdrki B centrum rozrodczego grudki chfonnej,
a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi zwykle 20-30 lat. Najbardziej
typowq manifestacjq kliniczng MM sq bdle kostne dotykajgce nawet 80% chorych
w czasie rozpoznania, wywofane przez zmiany osteolityczne i patologiczne
ztamania kosci. Przyczyna choroby pozostaje niejasna.

Zgodnie z danymi NFZ w 2024 r. w Polsce byfo 12 tys. pacjentow z rozpoznaniem
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:C90.0). Wedtug danych NFZ, w ramach
programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego”
(ICD-10 C90.0), w 2024 roku w programie leczonych byto 3 984 pacjentow z czego
3 213 pacjentéow otrzymywato daratumumab podawany podskornie, jest
to liczba stosujgcych daratumumab zarowno w pierwszej, jak i w kolejnych
liniach leczenia.

AOTMIT nie oceniata wczesniej daratumumabu w w/w wskazaniu.
Alternatywne technologie medyczne:

Obecnie jedyng opcjg terapeutycznqg dostepng w ramach programu lekowego
B.54 dla pacjentow z nowo rozpoznanym MM, ktdrzy nie kwalifikujq sie
do ASCT jest schemat DRd (daratumumab, lenalidomid i deksametazon).

Wybdr schematow: DRd i VRd jako komparatory nalezy uznac na zasadny.

Dowody naukowe

W badaniu CEPHEUS pierwszorzedowym punktem koricowym subpopulacji
TIE (transplant ineligible) byta negatywizacja choroby resztkowej na poziomie
10°. Schemat DVRd w poréwnaniu z tréjlekowym schematem VRd u pacjentéw
zco najmniej catkowitq odpowiedziq na leczenie (2CR) przyczynito sie
do istotnego statystycznie zwiekszenia jego prawdopodobienstwa. OS i PFS byty
drugorzedowymi punktami konicowymi. Wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia progresji choroby o049% w grupie pacjentow
leczonych schematem DVRd, w pordwnaniu z VRd [HR=0,51 (0,35, 0,75)].
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Badanie jakosci Zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, bdlu)
oraz w wynikach kwestionariusza EORTC QLQ-MY20 (w zakresie wystepowania
objawdw specyficznych dla MM) nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic
pomiedzy grupami.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu CEPHEUS, w populacji pacjentow nie kwalifikujgcych sie do ASCT
nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w czestosci raportowania zdarzen
niepozgdanych (ang. adverse events, AE), w tym 3.—4. stopnia, ciezkich zdarzen
niepozgdanych (ang. serious adverse events, SAE) oraz AE 5. stopnia
uznanych/nie uznanych za zwigzane z COVID-19.

Wsrdd zdarzen niepozqgdanych raportowanych niezaleznie od stopnia nasilenia,
istotne statystycznie roznice na niekorzys¢ DVRd stwierdzono w czestosci
wystepowania neutropenii, trombocytopenii (3-4 stopien), hipokaliemii,
COVID-189.
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Odnalezione komunikaty dla daratumumabu na stronach

URPL, EMA, FDA i MHRA dotyczyty gtownie wystepowania ryzyka reaktywacji

wirusa zapalenia wqtroby typu B, w tym smiertelnego. Zaobserwowane czynniki

ryzyka reaktywacji HBV obejmujqg: wczesniejsze przebycie ASCT, rownoczesne

i/lub wczesniejsze linie terapii immunosupresyjnej oraz pobyt lub emigracja

Z regionow o wysokiej czestosci wystepowania HBV.

Wytyczne kliniczne:

e NCCN 2025 i EHA-EMN 2025: terapia pierwszego wyboru wsrod pacjentow
z nowo rozpoznanym MM, ktorzy nie kwalifikujq sie do ASCT;

e polskie wytyczne PGSz 2025: odwotujgc sie do wynikow badania CEPHEUS
wskazujq, Ze stosowanie przeciwciat monoklonalnych w skojarzeniu
z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem u chorych, ktorzy nie
kwalifikujq sie do ASCT moze w niedalekiej przysztosci zmieni¢ standard
postepowania terapeutycznego.

Schemat ten rekomendowany jest jako opcja pierwszego wyboru w ramach

wytycznych PGSz 2025, NCCN 2025 oraz EHA-EMN 2025.

Problem ekonomiczny

Stosowanie schematu DVRd w miejsce VRd oraz w miejsce DRd jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS dla pordéwnania
DVRd vs VRd wyniost , a dla pordéwnania
DVRd vs DRd (wartosci te znajdujq sie powyzej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji).

W wariancie z uwzglednieniem RSS finansowanie ze srodkow publicznych
daratumumabu w schemacie DVRd bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow
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ptatnika publicznego (koszty inkrementalne), w 1. roku o ,aw2. roku
0

Rekomendacje refundacyjne

HAS 2025: rekomendacja pozytywna, zwraca uwage na przewage ocenianej
interwencji nad schematem VRd w badaniu CEPHEUS oraz wykazanie
zmniejszenia ryzyka progresji lub zgonu w poréownaniu posrednim schematu
DVRd i DRd. Jednoczesnie, korzysc¢ kliniczng (SMR) oceniono jako niskq oraz
wskazano brak klinicznej wartosci dodanej (ASMR).

IQWIG 2025: stwierdza, ze dodatkowa korzys¢ dla wnioskowanego wskazania
nie zostata udowodniona, podobnie jak HAS zwraca uwage na fakt wtgczenia
do badania CEPHEUS pacjentdow kwalifikujgcych sie do ASCT, u ktdrych decyzja
oleczeniu zostata odroczona oraz poddaje waqgtpliwos¢ prawidtowosc
stwierdzenia kwalifikacji pacjentéow do ASCT, jako ze zgodnie z obowiqzujgcymi
wytycznymi klinicznymi nie jest wtfasciwe okreslanie kwalifikacji do ASCT
u pacjentow wyfqcznie na podstawie kryterium wieku.

Istniejg 3 oceny w toku: G-BA, NICE oraz CDA-AMLC.

Darzalex, w ocenianym schemacie DVRd, we wskazaniu zgodnym z przedmiotem
oceny jest finansowany w 4 krajach - Austrii, Holandii, Luksemburgu i Niemczech.

Gtowne argumenty decyzji

e  Woyniki badan naukowych;
e Woytyczne kliniczne;
e Duze wydatki ptatnika, niezadowalajgcy RSS.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DPL.423.1.4.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego B.54. »Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)«”, data ukonczenia: 10 grudzien 2025 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pbézn. 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 z pézn. zm.)
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 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 191/2025 z dnia 22 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Carvykti (ciltacabtagene autoleucel) w ramach
programu lekowego B.54. , Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Carvykti (ciltacabtagene autoleucel), dyspersja do infuzji, 3,2 x 1076 - 1,0 x 108
komorek, 1 worek, GTIN: 05413868121568, w ramach programu lekowego B.54.
,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogfebienia
zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka przez wyznaczenie CAP oraz
wprowadzenie dodatkowych mechanizmow, takich jak ustanowienie zwrotu
ceny leku w przypadku niezadowalajgcych wynikow klinicznych.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Postepowanie dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Carvykti,
ciltacabtagene autoleucel we wskazaniu B.54. Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: 90.0).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Carvykti, ciltacabtagene
autoleucel jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma, PCM), szpiczak mnogi
(ang. multiple myeloma, MM) to przebiegajgca wieloetapowo choroba
nowotworowa charakteryzujgca sie niekontrolowanq, wieloogniskowg
proliferacig i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytow w szpiku,
wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline lub same monoklonalne
tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych uszkodzenia
narzqdowe. Etiologia choroby jest nieznana. Szpiczak plazmocytowy stanowi
~1% wszystkich nowotwordw ztosliwych | ~14% nowotworow uktadu
krwiotwdrczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000, szczyt
zachorowan przypada na 7. dekade Zycia (mediana wieku 70 lat). Wedtug
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020), w Polsce stwierdza sie

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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ponad 1500 nowych zachorowan na MM rocznie, jednak liczba ta jest
prawdopodobnie niedoszacowana.

Zgodnie z danymi NFZ, w ramach programu lekowego B.54. , Leczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” leczonych byto 2 416 pacjentow
w 2023 roku oraz 3 984 pacjentow w 2024 roku.

Klinicznie najbardziej typowq prezentacje MM stanowiq bdle kostne, ktore
sq obecne u okoto 70% chorych w momencie rozpoznania. Sposrdd innych
objawow najczesciej wystepujq: niedokrwistosc (ok. 60% chorych), niewydolnos¢
nerek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne
i wirusowe (nawet do 10-krotnie czesciej niz w populacji ogdlnej). Wsrod
powiktan szpiczaka mnogiego, mozna wyrozni¢ niewydolnos¢ nerek, ktora
dotyczy okoto 20% nowo rozpoznanych pacjentow i okofo 50% pacjentow w ciggu
catego przebiegu klinicznego choroby. Polineuropatia wystepuje u okotfo
13% chorych w okresie rozpoznania MM oraz u okofo 81% pacjentow
z nawrotowq lub opornq postaciq choroby. Do czestych powiktan nalezg rowniez
powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym zagrazajgca zyciu zatorowosc ptucna.
Czestymi powiktaniami MM sq rowniez powikfania kostne oraz hiperkalcemia.
Hiperkalcemia diagnozowana jest u ok. 20-40% 0s0b chorujqcych na szpiczaka
mnogiego. Leczenie umoZliwia uzyskanie remisji i wydfuzenie przezycia.
W wiekszosci przypadkow choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach
leczenia. Najczestszq przyczynq zgonu sq zakazenia. Mediana czasu przezycia
chorych z objawowgq, postepujgcq postacig choroby wynosi 5-7 lat.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji w analizowanym wskazaniu
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(MM, ang. multiple myeloma) sq:

schematy stosowane w ramach programu lekowego B.54:

- DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon),

- EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon),

- IsaPd (izatuksymab + pomalidomid + deksametazon),

- Kd (karfilzomib + deksametazon) oraz

schematy refundowane w ramach katalogu chemioterapii:

- PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon),

- Pd (pomalidomid, deksametazon),

- PCd (pomalidomid, cyklfosfamid, deksametazon).

Dowody naukowe

Pierwotne badanie otwarte, Il fazy z randomizacjq - CARTITUDE-4 porownujgce
cilta-cel z jednym ze schematdw wybranych przez lekarza sposrod schematow
PVd oraz DPd. Populacja badania CARTITUDE-4 obejmuje pacjentow leczonych
w 2.—4. linii leczenia, a wiec populacje szerszq niz docelowa obejmujgca
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pacjentow leczonych w 2 i 3. linii. Jednoczesnie nalezy zaznaczyc, ze pacjenci
leczeniw 2. i 3. linii badania CARTITUDE-4 stanowili wiekszos¢, tj. 73% wszystkich
pacjentow, a dodatkowo przeprowadzone analizy warstwowe
dla OS i PFS wykazaty brak interakcji pomiedzy grupami pacjentow leczonymi
w poszczegdlnych liniach leczenia. Ponadto w grupie kontrolnej badania
dla cilta-cel pacjenci stosowali zgodnie z decyzjq lekarza schemat PVd (13%)
i nierefundowany obecnie w Polsce schemat DPd (87%), przy czym nalezy
zauwazyc, ze analiza warstwowa wykazata brak statystycznie istotnej interakcji
pomiedzy podgrupami pacjentow otrzymujgcych poszczegolne schematy
leczenia w grupie kontrolnej.

W wyniku przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan
bezposrednio porownujgcych cilta-cel z pozostatymi komparatorami, w zwigzku
z tym przedstawiono wyniki 5 porownan posrednich z dostosowaniem, w ramach
ktorych skorygowano rdznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentow
w poréwnywanych badaniach.

Wyniki badania CARTITUDE-4 dla poréwnania cilta-cel vs PVd/DPd wskazujqg, Ze:

o stosowanie terapii CAR-T cilta-cel spowodowato zmniejszenie ryzyka
wystgpienia progresji choroby o 71% w stosunku do leczenia PVd/DPd. Wynik
jest istotny statystycznie. Przy medianie okresu obserwacji wynoszqcej
niespetna 34 miesigce mediana przezycia wolnego od progresji choroby
w grupie stosujqcej cilta-cel nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie
przyjmujgcej PVd/DPd wyniosta ona 11,8 miesigca. Analiza w warstwach
dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na liczbe wczesniej stosowanych linii
leczenia wskazuje na spéjnos¢ wynikow wzgledem analizy dla populacji ITT;

« Sstosowanie terapii cilta-cel w poréownaniu z PVd/DPd wiqgzato sie
ze statystycznie istotnym zmniejszeniem ryzyka zgonu. Przy medianie okresu
obserwacji wynoszgcej niespetna 34 miesiqgce w grupie cilta-cel ryzyko zgonu
byto nizsze 0 45% w porownaniu z grupqg PVd/DPd. Analiza w warstwach
dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na liczbe wczesniej stosowanych linii
leczenia wskazuje, ze ryzyko zgonu jest mniejsze w grupie cilta-cel
w poréwnaniu z grupq PVd/DPd, przy czym dla pacjentow leczonych wczesniej
1. oraz 2. liniami leczenia wynik jest nieistotny statystycznie, natomiast
dla pacjentow leczonych wczesniej 3 liniami wynik jest istotny statystycznie;

o Sstosowanie terapii cilta-cel w pordwnaniu z terapig PVd/DPd istotnie
statystycznie zwiekszyto prawdopodobieristwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi
na leczenie (ORR) oraz catkowitej ,rygorystycznej” odpowiedzi (sCR).
Na terapie cilta-cel odpowiedziato 85% pacjentdow, podczas gdy na terapie
PVd/DPd — 67%. Catkowitq ,,rygorystycznqg” odpowiedz uzyskato odpowiednio
69% pacjentow leczonych terapiq cilta-cel i 18% chorych leczonych terapiq
PVd/DPd. Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej okofo 34 miesigce,
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mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie stosujqcej cilta-cel nie zostata
osiggnieta, a w grupie leczonej terapig PVd/DPd wyniosta niespetna
19 miesiecy;

« stosowanie cilta-cel w poréwnaniu do DPd/PVd wigzato sie z istotnym
statystycznie zwiekszeniem prawdopodobieristwa otrzymania wyniku, ktory
jest ponizej progu minimalnej choroby resztkowej na poziomie 107° oraz 10~°
w populacji ITT. Wykazano takze istotnq statystycznie przewage terapii
cilta-cel nad DPd/PVd w zakresie negatywizacji choroby resztkowej (MRD)
w populacji pacjentéw, u ktorych mozliwa byta ocena tego punktu
koricowego. Uzyskane wyniki ponizej progu minimalnej choroby resztkowej
wiqzq sie z poprawg wynikow leczenia pacjentow.

« stosowanie terapii cilta-cel w poréwnaniu do PVd/DPd wiqzato sie z istotng
statystycznie przewagq w zakresie Sredniej poprawy wzgledem wartosci
wyjsciowych w globalnej ocenie stanu zdrowia oraz w obszarach
funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i spotecznego, ocenianych
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30. Ponadto, w domenach objawowych tego
kwestionariusza stosowanie terapii cilta-cel, w poréwnaniu z PVd/DPd,
istotnie statystycznie zmniejszyto nasilenie zmeczenia i bolu. Stosowanie
terapii cilta-cel, w porownaniu z PVd/DPd, istotnie statystycznie wydtuzyto
czas do pogorszenia nasilenia objawdw oceniany za pomocq kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30 oraz MySIm-Q.

Wyniki porownan z dostosowaniem wykazaty istotnqg statystycznie poprawe
w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby przy stosowaniu
terapii cilta-cel w porownaniu ze wszystkimi komparatorami, tj. schematem
EloPd, IsaPd, DVd, Kd i Pd. Zastosowanie cilta-cel wigzato sie z redukcjq ryzyka
progresji choroby o okoto 62%—-80% wzgledem komparatorow.

W porownaniu posrednim z dostosowaniem wykazano, Ze terapia cilta-cel
w poréwnaniu ze schematami EloPd, IsaPd, DVd, Kd i Pd przyczynia sie do istotnej
statystycznie redukcji ryzyka zgonu wynoszqgcej od 52% (porownanie z EloPd)
do 69% (porownanie z Pd).

Wyniki poréwnan posrednich z dostosowaniem wykazaty, iz terapia cilta-cel
w stosunku do leczenia EloPd i IsaPd przyczynita sie do istotnego statystycznie
zwiekszenia szansy uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie, w tym co najmniej
catkowitej oraz co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi na leczenie. Terapia
cilta-cel w stosunku do leczenia Pd przyczynita sie do istotnego statystycznie
zwiekszenia szansy na uzyskanie ogdlnej odpowiedzi na leczenie i co najmniej
catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Terapia cilta-cel sposréd analizowanych schematow zapewniata najwiekszq

poprawe jakosci zycia w zakresie globalnego stanu zdrowia (EORTC QLQ-C30)
wzgledem wartosci wyjsciowe;.
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Odnoszqc sie do kwestii bezpieczernstwa farmakoterapii to w badaniu
CARTITUDE-4 nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapiq
cilta-cel i PVd/DPd odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozqgdanych
niezaleznie od stopnia i 3—4. stopnia (TEAE; ang. treatment-emergent adverse
events), TEAE 3-4. stopnia, zdarzen niepozgdanych uznanych za zwiqgzane
z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related Adverse Events) i ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAE; ang. Serious adverse events), w tym 3—4 stopnia.

W  badaniu wykazano, Ze stosowanie terapii cilta-cel w porownaniu
z PVd/DPd wiqgzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia
poszczegdlnych ciezkich zdarzenr niepozgdanych (SAE), takich jak zaburzenia
uktadu nerwowego, zespot uwalniania cytokin, porazenie nerwu twarzowego,
biegunka oraz zaburzenia uktadu immunologicznego. Nalezy jednak podkreslic,
ze wspomniane zdarzenia odnotowano jedynie u kilku procent pacjentow
otrzymujqcych terapie cilta-cel.

W grupie pacjentow otrzymujqcych terapie cilta-cel u 76% chorych odnotowano
wystgpienie zespotfu uwalniania cytokin (CRS; ang. Cytokine Release Syndrome),
typowego dla tego rodzaju leczenia. W przewazajqcej wiekszosci przypadkow
nasilenie byto tagodne, natomiast CRS w stopniu 23 stwierdzono jedynie
u 1% pacjentow.

U odpowiednio 20% i 5% pacjentow leczonych terapiq cilta-cel odnotowano
wystepowanie innych zdarzen niepozqdanych specyficznych dla terapii
CAR-T (TEAE), tj. neurotoksycznosci oraz zespotu neurotoksycznosci zwigzanego
z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS; ang. immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome), wraz z objawami
towarzyszqcymi. Podobnie jak w przypadku CRS, neurotoksycznosc¢ oraz ICANS
wystepowaty gtdwnie w tagodnym stopniu; zdarzenia o nasileniu 23 stwierdzono
odpowiednio u 3% i <1% pacjentow.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono wytyczne polskie PGSz 2025, amerykariskie NCCN 2025, europejskie
EHA 2025. Polskie wytyczne PGSz 2025 wskazujq, ze w populacji pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktdrych wystgpit nawrdt i sq oporni
na lenalidomid, najskuteczniejszq terapiq jest cilta-cel. Ponadto wytyczne
NCCN 2025 oraz EHA 2025 rowniez rekomendujq zastosowanie cilta-cel
w ocenianej populacji pacjentow.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikq analizy
kosztow-uzytecznosci w 40-letnim horyzoncie czasowym utoZzsamianym
Z horyzontem dozywotnim.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano 7 terapii
bedgcych komparatorami dla CILTA:
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« refundowane od 2. linii: DVd, Kd, PVd, PCd, Pd;
« refundowane od 3. linii: EloPd, IsaPd.

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie modelu wnioskodawcy stosowanie
CILTAw miejsce komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR wynidst dla porownania w wariancie z RSS:

e CLITAvs PVd: zt/QALY;
e CLITAvs Kd: Zt/QALY;

e CLITAvs DVd: zt/QALY;
e CLITA vs IsaPd: zt/QALY;
e CLITA vs PCd: zt/QALY;

e CLITAvs Pd: zt/QALY;

e CLITA vs EloPd: zt/QALY.

Analize wpfywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie modelu wnioskodawcy w przypadku
wprowadzenia finansowania leku cilta-cel we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosq w wariancie z RSS min zt
i min zt odpowiednio w 1. i 2. roku.

Wielkos¢ populacji docelowej pacjentow, u ktorych oceniana technologia bytaby
stosowana po jej objeciu refundacjg, jest trudna do oszacowania i w opinii
ekspertow klinicznych wyniesie od 40 do nawet 250 chorych.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje: 2 pozytywne HAS 2025, IQWIG 2025 oraz
1 pozytywnqg warunkowqg CDA-AMC 2024 wskazujgcq na koniecznosc obnizenia
ceny i reglamentacji terapii do wyspecjalizowanych osrodkow, a takze 1 ocene
wstrzymang NICE 2023.

Gtowne argumenty decyzji

o Wykazana w badaniu klinicznym wyzszos¢ wnioskowanej terapii nad obecnie
refundowanymi technologiami;

e Rekomendacje kliniczne;

e Bardzo wysoka cena leku i brak propozycji zadowalajgcych mechanizmoéw
podziatu ryzyka;

e Wysoka niepewnosc co do szacowanej wielkosci populacji.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DPL.423.1.7.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Carvykti (cyltakabtagen autoleucel) w ramach programu lekowego B.54.
»Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)«”, data ukoriczenia: 10 grudziert 2025 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pbézn. 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 z pézn. zm.)
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 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 192/2025 z dnia 22 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Imfinzi (durvalumabum) w ramach programu
lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do
infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 05000456031493, w ramach programu lekowego
B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Imfinzi (durwalumab)
we wskazaniu: w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na pochodnych platyny
w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe, w leczeniu dorostych chorych na operacyjnego NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu oraz brakiem mutacji w genie EGFR lub rearanzacji genu ALK,
w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45).

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1
zPD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komorkowej
zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia
odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza
aktywacje limfocytow T. Technologia w przedmiotowym wskazaniu uzyskata
rejestracje EMA 31.03.2025 r. oraz FDA 15.08.2024 r.

Rak ptuca to nowotwodr pochodzqcy z komorek nabtonkowych wyscietajgcych
drogi oddechowe. Niedrobnokomdrkowy rak ptuca stanowi ok. 85% wszystkich
nowo rozpoznanych przypadkow raka ptuca. Gftowng metodq leczenia NDRP
we wczesnych stadiach nowotworu jest resekcja migziszu ptucnego (stopien
I, Il i wybrane przypadki w stopniu 1llA), ale do zabiegu kwalifikuje sie jedynie

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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okofo 15-20% ogdtu chorych. Odsetek 5-letnich przezy¢ ogotem w przypadku
NDRP wynosi 15-20%, a po doszczetnej resekcji — 55%.

Rak ptuca jest w Polsce najczestszym nowotworem ztosliwym | pierwszq
przyczynqg zgonow nowotworowych. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru
Nowotwordow liczba zachorowarn na nowotwdr ztosliwy oskrzela i ptuca
(ICD-10: C34) w 2023 r. wyniosta ponad 21 tys., a liczba zgonow ponad 22 tys.

Jako komparatory dla wnioskowanej interwencji przyjeto pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapiq w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym. Jako dodatkowy komparator
wskazano chemioterapie neoadjuwantowq opartq na zwigzkach platyny.
W ramach katalogu chemioterapii, we wskazaniu obejmujgcym przedmiotowq
populacje pacjentow, finansowane ze srodkow publicznych sq: karboplatyna,
cisplatyna, pemetreksed, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat,
oktreotyd, paklitaksel, topotekan p.o. i topotekan inj., winkrystyna oraz
winorelbina. Ponadto, w docelowej populacji pacjentow mozliwy
do zastosowania jest rowniez niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiq
w leczeniu neoadjuwantowym, ktory jest aktualnie finansowany w ramach
programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Dowody naukowe

Przeprowadzono posrednie porédwnanie skutecznosci durwalumabu (badanie
AEGEAN) z pembrolizumabem (badanie KEYNOTE-671) w leczeniu
okotooperacyjnym NDRP. W analizie podstawowej nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy durwalumabem a pembrolizumabem w Zadnym
z ocenianych punktdw koricowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej (przezycie
wolne od zdarzen — EFS, przezycie catkowite — OS, odpowiedZ patologiczna — pCR,
wieksza odpowiedz patologiczna — MPR, doszczetna resekcja guza — RO). Wyniki
analiz charakteryzujq sie duzq niepewnosciq, a wnioskowanie o rownorzednosci
terapeutycznej jest ograniczone. Wyniki EFS oraz OS dla durwalumabu byty
niedojrzate. Na dzien zakonczenia prac nad Analizq Weryfikacyjng
nie opublikowano wynikdw koricowych badania AEGEAN dla pierwszorzedowego
punktu koricowego (tj. EFS). Dane dla OS dostepne byty ze wstepnej analizy
srodokresowe.

Estymator punktowy dla EFS (HR = 1,05; 95% CI: 0,76; 1,45) wskazuje na mozliwg
przewage pembrolizumabu nad durwalumabem. NaleZy jednak zwrdci¢ uwage
na roznice w medianie czasu do osiggniecia zdarzenia. Dolne granice przedziatow
ufnosci w badaniu AEGEAN wyniosty 42,3 oraz 20,6 miesigca odpowiednio
dla durwalumabu oraz chemioterapii adjuwantowej (mediany nie zostaty
osiggniete). Tymczasem w badaniu KEYNOTE-671 byto to 31,5 miesigca
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dla pembrolizumabu (mediany nie osiggnieto) oraz 14,6 miesigca (mediana:
18,4, UCI = 26,6) dla neo-ChT.

Estymator punktowy dla OS (HR = 1,24; 95% Cl: 0,87; 1,76) moze wskazywac
na przewage pembrolizumabu. W badaniu AEGEAN w zakresie przezycia
catkowitego nie wykazano istotnej statystycznie przewagi durwalumabu
perioperacyjnego (skojarzonego z neo-ChT) nad neoadjuwantowq chemioterapiq
(HR = 0,89; 95% Cl: 0,70; 1,14), jednakze w badaniu KEYNOTE-671 przewaga
pembrolizumabu  perioperacyjnego (z  neo-ChT) nad chemioterapiq
neoadjuwantowq byta istotna statystycznie (HR = 0,72; 95% Cl: 0,56; 0,93).
Estymator punktow dla catkowitej odpowiedzi patologicznej w analizie
podstawowej (pCR;, RD = -1,20; 95% Cl: -7,30; 4,90) moze wskazywac
na nieznaczngq przewage pembrolizumabu nad durwalumabem.
W przeprowadzonych analizach wrazliwosci wyniki mogq wskazywac na wiekszg
przewage pembrolizumabu nad durwalumabem — w porownaniu populacji
mITT z podgrupq bez rearanzacji ALK rdznica byta istotna statystycznie
(RD =-10,96; 95% Cl: -20,97; -0,96); w pordwnaniu z podgrupq bez mutacji EGFR
nie wykazano istotnej roznicy (RD = -9,16; 95% Cl: -18,9; 0,57), jednak przedziat
ufnosci znajdowat sie na granicy istotnosci.

Wynik w zakresie wiekszej odpowiedzi patologicznej moZe wskazywac
na przewage durwalumabu nad pembrolizumabem (RD = 1,81; 95% Cl: -6,21;
9,82).

Estymator punktowy dla ‘doszczetnej resekcji guza’ moze wskazywacd
na przewage pembrolizumabu nad durwalumabem (RD = -0,03; 95% Cl: -0,1;
0,04). Wynik w badaniu AEGEAN nie byt istotny statystycznie
(RD = 0,04; 95% Cl: -0,01; 0,09), jednakze w badaniu KEYNOTE-671 wykazano
istotng statystycznie przewage perioperacyjnego pembrolizumabu (z neo-ChT)
nad chemioterapiq neoadjuwantowaq.

Durwalumab charakteryzuje sie profilem bezpieczernstwa porownywalnym
do pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym NDRP. Nie wykazano
istotnych rdznic w czestosci powaznych zdarzen niepozgdanych.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne ESMO 2025 oraz NCCN 2025 wymieniajq durwalumab w skojarzeniu
z chemioterapiq w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie durwalumab
w leczeniu adjuwantowym u pacjentow bez mutacji EGFR i ALK jako jedng z opcji
terapii. W wytycznych PTOK 2025 nie uwzgledniono terapii z zastosownaiem
ocenianej technologii.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci
koszty inkrementalne zwiqgzane ze stosowaniem wnioskowanej interwencji
wahajq sie od w wariancie z RSS. W wariancie z RSS
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najwiekszy wptyw na wyniki miato

Zgodnie z oszacowaniami wfasnymi Agencji, uwzgledniajgcymi w obu ramionach
dwulekowe schematy z cisplatyng (zgodnie z wytycznymi PTOK; za badaniem
KEYNOTE-671) !
koszt inkrementalny wynosi ok. PLN w wariancie z RSS oraz
ok. PLN w wariancie bez RSS.

Gtownym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnosc¢ zwigzana
z oszacowangq liczebnosciqg populacji docelowe;.

Zgodnie z oszacowaniami wtasnymi Agencji, uwzgledniajgcymi w obu ramionach

dwulekowe schematy z cisplatynq (zgodnie z wytycznymi PTOK; za badaniem

KEYNOTE-671) oraz

prognozowane wydatki ptatnika publicznego
odpowiednio w I i Il roku refundacji.

4

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowqg (NICE 2025),
1 rekomendacje negatywng (HIS 2024), 2 negatywne decyzje w sprawie
wczesnego dostepu do leczenia (HAS 2024 i HAS 2025) oraz 2 trwajgce oceny
(CDA-AMC 2025 i G-BA/IQWIG 2025). Ponadto, AWTTC wykluczyto technologie
z oceny ze wzgledu na trwajgcq ocene NICE.

Glowne argumenty decyzji

e Badania kliniczne niskiej jakosci wskazujgce na porownywalng skutecznosc
i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii z komparatorem;

e Dostepne sq skuteczne terapie alternatywne w ocenianym wskazaniu;
e Tylko jedna warunkowo pozytywna rekomendacja refundacyjna (NICE 2025);

e Nieudokumentowany korzystny wpfyw na budzet ptatnika publicznego.

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 $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAD.423.2.2.2025 , Wniosek o objecie refundacjg leku Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu: w leczeniu
okotooperacyjnym w ramach programu lekowego B.6. »Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)«”, data ukonczenia: 10.12.2025 .

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pbézn. 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 z pézn. zm.)
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 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: AstraZeneca AB.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB, MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB, MSD Polska Dystrybucja
Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: 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 z pbézn. zm.),
art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)
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 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB, MSD Polska

Dystrybucja Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 193/2025 z dnia 22 grudnia 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Paediatric
Seravit we wskazaniach: VLCAD, acyduria izowalerianowa

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Paediatric Seravit,
(proszek), we wskazaniach:

e deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych
(VLCAD),

e acyduria izowalerianowa.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego produktu Paediatric Seravit we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy
bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD) oraz acyduria
izowalerianowa (IVA). Paediatric Seravit byt przedmiotem oceny Agencji
w2022r. i otrzymat pozytywne  Stanowisko  Rady  Przejrzystosci
(SRP nr 6/2022 z dnia 3 stycznia 2022 r.) oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa
Agencji (REK nr 6/2022 z dnia 18 stycznia 2022 r.) w zakresie wydania zgod
na refundacje we wskazaniu VLCAD. Preparat nie byt wczesniej oceniany
we wskazaniu: acyduria izowalerianowa (IVA).

VLCAD nalezy do grupy zaburzen zuzytkowania wolnych kwasow ttuszczowych
spowodowanych uposledzeniem ich utleniania wewngqtrzmitochondrialnego
(zaburzenia B-oksydacji kwasow ttuszczowych). Objawy mogq pojawiac sie
we wczesnym okresie niemowlecym, w poZinym okresie niemowlecym
lub dziecinstwie. U pacjentow mogq wystgpic: hipoglikemia hipoketotyczna,
dysfunkcja waqtroby, kardiomiopatia, dysfunkcja wgqtroby bez kardiomiopatii.
Objawy zaburzenia 8-oksydacji kwasow ttuszczowych ujawniajq sie w okresach
zwiekszonego katabolizmu (infekcja, gorqczka, stres) oraz niedostatecznego
doptywu energii (wymioty, wysitek fizyczny, nagta operacja). Szacuje sie,

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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iz czestos¢ wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok.1/40 000 do 1/110 000
Zywych urodzen.

IVA jest acydurig organicznq, dziedziczong autosomalnie recesywnie,
charakteryzujgcq sie niedoborem dehydrogenazy izowalerylo-CoA i duzq
zmiennosciq klinicznqg. Moze ujawnic sie w niemowlectwie ostrymi objawami,
takimi jak wymioty, staby przyrost masy ciatfa, drgawki, letarg, charakterystyczny
zapach ,spoconych stop”, ostre zapalenie trzustki, fagodne do ciezkiego
opoznienie rozwoju lub w okresie dziecinstwa kwasicq metaboliczng (wywotang
przez dtugotrwate gtodzenie, zwiekszong podaz bogatobiatkowych pokarmow
czy infekcje). Leczenie ww. chorob metabolicznych polega na wprowadzeniu
konkretnych modyfikacji dietetycznych.

Dowody naukowe

Wg wytycznych odnoszgcych sie do zaburzern metabolizmu kwasow ttuszczowych
(polskie Zalecenia dietetyczne z 2020 r., brytyjskie BIMDG 2020, swiatowe SERN
i GMDI 2019) nalezy w deficycie VLCAD u niemowlgt stosowac specjalne
mieszkanki niskottuszczowe wzbogacone Sredniotaricuchowymi kwasami
ttuszczowymi (MCT). Natomiast u starszych dzieci rekomenduje sie diete
Z ograniczeniem dtugotfancuchowych ttuszczow, zmodyfikowang
o MCT (mieszanki  lub  olej). W  przypadku  deficytu  translokazy
karnitynoacylokarnitynowej (CACT), konieczne jest przestrzeganie zakazu
dtuiszego przebywania na czczo (gfodowki) oraz wprowadzenie diety o niskiej
zawartosci dfugotancuchowych kwasow ttuszczowych, uzupetnionej MCT.
W wytycznych wskazano, iz aby unikngc deficytow niezbednych kwasow
tfuszczowych u dzieci ograniczajgcych spozycie LCT i suplementujgcych
MCT wskazane jest przyjmowanie srodkow spoZzywczych zawierajgcych kwas
arachidonowy (ARA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA). W przypadku
gdy suplementacja DHA jest niezbedna, zalecane dawki dla dzieci wynoszq
60 mg/dzien lub 100 mg/dzien w zaleznosci od wieku.

W wytycznych odnoszqcych sie do acydurii izowalerianowej (miedzynarodowe
Thimm 2025 i europejskie EIMD) nie przedstawiono bezposrednich zalecen
dla stosowania ocenianego preparatu. W trakcie terapii IVA zalecane jest
ograniczenie podazy biatka w diecie i suplementacja za pomocqg I-karnityny,
a w ciezszych przypadkach suplementacja z pomocgq L-glicyny. Leczenie powinno
byc¢ dostosowywane indywidualnie w zaleznosci od aktualnego stanu pacjenta.
Podczas leczenia nalezy monitorowac stezenie aminokwasow i karnityny
w osoczu.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z obliczeniami prognozowane roczne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z refundacjq preparatu Paediatric Seravit w ramach importu
docelowego wyniosq ok. 50 tys. zt (min. 20 tys. zt;, max. 100 tys zt.).
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Gtowne arqgumenty decyzji

e brak dowodow naukowych oraz rekomendacji wskazujgcych na uzasadnienie
stosowania ocenianego preparatu w omawianych wskazaniach;

e dostepne na rynku inne preparaty mogqce stanowic¢ wsparcie Zywieniowe
w tej grupie pacjentow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: OTAD.4211.1.2025
(Aneks do opracowania nr: 0T.4211.14.2022) , Paediatric Seravit we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy bardzo

dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD) oraz acyduria izowalerianowa”, data ukonczenia:
18.12.2025 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 194/2025 z dnia 22 grudnia 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Trulance
(plecanatide) we wskazaniu: zaparcie u pacjentow z dyssynergia
dna miednicy

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Trulance (plecanatide), tabletki 3 mg, we wskazaniu: zaparcie u pacjentow
z dyssynergiq dna miednicy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci refundacji
produktu leczniczego Trulance we wskazaniu ,zaparcie u pacjentow
z dyssynergiq dna miednicy” w ramach importu docelowego. Produkt Trulance
zostat dopuszczony do obrotu w Stanach Zjednoczonych (2017 r.) oraz
w Kanadzie (2019 r.) w dwdch wskazaniach: zespédt jelita drazliwego z zaparciami
(IBS-C, ang. Irritable Bowel Syndrome with Constipation) oraz przewlekte
zaparcia idiopatyczne (CIC, ang. Chronic Idiopathic Constipation). Wnioskowany
produkt nie posiada dopuszczenia do obrotu w Europie.

Substancjq czynnq produktu leczniczego Trulance jest plekanatyd, ktory zaliczany
jest do lekow prosekrecyjnych - dziatajgc jako agonista cyklazy guanylanowej-C
wywotuje zwiekszenie ilosci ptynu jelitowego i przyspieszenie jego pasazu.
Dyssynergia miesni dna miednicy (ang. pelvic floor dyssynergy, PFD)
to czynnosciowe zaburzenie defekacji spowodowane nieprawidtowq relaksacjq
lub paradoksalnym skurczem miesni: tonowo odbytniczego i zewnetrznego
zwieracza odbytu, ktore w efekcie uniemozliwia catkowite wydalenie stolca.
Etiologia PFD nie jest w pefni poznana. Wskazuje sie, ze defekacja dyssynergiczna
wynika z niezdolnosci do skoordynowania miesni brzucha, odbytnicy oraz miesni
dna miednicy, niezbednej do efektywnego wyproznienia (WGO 2017).
W przypadku defekacji dyssynergicznej metody leczenia zaparc¢ obejmujq trening
defekacyjny (biofeedback), czopki glicerynowe, wlewki doodbytnicze oraz
psychoterapie. Leczenie farmakologiczne nie przynosi zadowalajgcych efektow
terapeutycznych (Mulak 2018).

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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Eksperci ankietowani przez Agencje wskazali, Ze oszacowanie populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia ocenianq technologiq jest obarczone znaczng
niepewnoscig, wynikajgcq z braku danych epidemiologicznych, rzadkiego
rozpoznawania dyssynergii miesni dna miednicy w praktyce klinicznej oraz
czestego samoleczenia zaparc przez pacjentow.

Zarowno produkt leczniczy Trulance, jak i substancja czynna plekanatyd nie byty
wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc i bezpieczeristwo produktu
leczniczego Trulance w leczeniu zapar¢ u pacjentow z dyssynergiq miesni
dna miednicy. Odnaleziono natomiast badania skutecznosci i bezpieczenstwa
plekanatydu w zarejestrowanych wskazaniach, tj. IBS-C, CIC. Nalezy zauwazyc,
ze w badaniach dla CIC stosowano kryteria wykluczajgce, obejmujgce populacje
stanowiqcq przedmiot niniejszej oceny, tj. pacjentow z PFD. W zwiqgzku
z tym mozliwos¢ ekstrapolacji wynikow tych badan na analizowang grupe
pacjentow jest ograniczona, a przedstawione w nich dane nie mogq byc¢ uznane
za adekwatne dla rozpatrywanego wskazania.

Nie odnaleziono schematow dawkowania dla pacjentow z zaparciami
wynikajgcymi z dyssynergii miesni dna miednicy.

Nie odnaleziono polskich rekomendacji dotyczqcych leczenia zaparc¢ zwiqgzanych
z PFD. W wytycznych zagranicznych wskazuje sie, Zze pierwszym wyborem
w leczeniu pacjentow z PFD jest terapia biofeedback, natomiast farmakoterapia
petni jedynie role wspomagajgcq (WGO 2025, ESNM 2019, ACG 2021,
ASCRS 2024). Zadne z analizowanych wytycznych praktyki klinicznej nie wskazujg
plekanatydu jako opcji terapeutycznej w leczeniu zaparc¢ zwigzanych z PFD.

Problem ekonomiczny

Wg informacji MZ, dotychczas nie wydano pozytywnych decyzji dotyczgcych
sprowadzenia z zagranicy produktu leczniczego Trulance (plecanatide);
nie otrzymano rowniez wnioskow o finansowanie ocenianej technologii
medycznej. W analizowanym wskazaniu w ramach importu docelowego
nie sprowadzano rowniez innych produktow leczniczych ani Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego ($sspz).

Biorgc pod uwage przede wszystkim brak danych epidemiologicznych oraz brak
danych sprawozdawczo- rozliczeniowych NFZ (brak precyzyjnej klasyfikacji
PFD w ramach ICD-10) nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie populacji,
u ktorej zastosowany bedzie oceniany produkt leczniczy.

Uwzgledniajgc ~ dawkowanie  produktu  Trulance  we  wskazaniach
IBS-C i CIC oszacowano, ze miesieczny koszt ptatnika publicznego w przypadku
wydawania zgody na jego refundacje wyniesie 934,92 PLN na jednego pacjenta.
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Brak jakichkolwiek dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu;

e Brak rekomendacji towarzystw naukowych;

e Brak mozliwosci oszacowania populacji docelowej;

e Niemozliwy do oszacowania wptyw na wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje nr: DOWM.4211.1.2025 ,Trulance
(plecanatide) we wskazaniu: zaparcie u pacjentéw z dyssynergig dna miednicy”, Data ukoriczenia: 16.12.2025 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 195/2025 z dnia 22 grudnia 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Xuriden
(uridine triacetate) we wskazaniu: niedobdr enzymu uridine
monophosphate synthase

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Xuriden (uridine triacetate), granulat do sporzqdzania zawiesiny doustnej 2 g,
we wskazaniu: niedobor enzymu uridine monophosphate synthase.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wniosku o refundacje dla indywidualnego pacjenta
pediatrycznego w wieku 12 lat, na zasadzie importu docelowego, w oparciu
o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r.
poz. 907).

Trioctan urydyny zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy dla wskazania
leczenie dziedzicznej acydurii orotowej na terenie panstw Europejskiego Obszaru
Gospodarczego, na podstawie Decyzji Wykonawczej Komisji z dnia 28.06.2024 r.,
natomiast nie posiada dopuszczenia do obrotu wydanego przez EMA. Produkt
leczniczy Xuriden posiada dopuszczenie do obrotu na terenie Stanow
Zjednoczonych wydane przez FDA 9 kwietnia 2015 r. we wskazaniu dziedzicznej
acydurii orotowej, co jest tozsame z niedoborem enzymu uridine monophosphate
synthase.

Dziedziczna acyduria orotowa jest rzadkim schorzeniem, a czestos¢
jej wystepowania wsrod dzieci i niemowlgt jest mniejsza niz 1/1 000 000.
Dotychczas w literaturze opisano okoto 20 osob HOA.

Obecnie stosowanym lekiem w leczeniu acydurii orotowej typu I i Il jest Xuriden
(trioctan urydyny). Jednoczesnie suplementowane sq preparaty krwiotwdrcze,
a leczenie moze byc¢ prowadzone przez cate zycie pacjenta (Fonteh 2018,
Skrzypczyk 2019). Rokowanie dla pacjenta z acyduriq orotowq typu I, Il lub 1l jest
dobre, jesli niedobor UMPS zostanie wykryty wczesnie i zostanie rozpoczete
leczenie. Mozliwe jest wtedy osiggniecie prawidfowego rozwoju
psychomotorycznego, natomiast pozne wykrycie zaburzenia moze uniemozliwic
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odwrocenie deficytow neurologicznych oraz prowadzi¢ do Spigczki, drgawek
lub smierci (Fonteh 2018).

Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostaty wyniki jednoramiennego,
otwartego badania rejestracyjnego fazy Ill (NCT02110147). Celem omawianego
badania byto wykazanie efektu podtrzymujgcego trioctanu urydyny jako terapii
zastepczej urydyng u czterech pacjentow pediatrycznych z HOA. 4 pacjentdow
w wieku od 3 do 19 lat cierpigcych na dziedzicznq acyduriq orotowq leczono
produktem Xuriden (uridine triacetate). Przez 42 dni pacjenci otrzymywali
trioctan urydyny w dawce poczqtkowej 60 mg/kg raz dziennie. Wszyscy badani
kontynuowali przyjmowanie produktu leczniczego Xuriden przez co najmniej
24 miesigce w dawkach do 120 mg/kg raz dziennie. Dla trzech pacjentdw,
u ktorych zmieniono leczenie z doustnej urydyny na doustny trioctan urydyny,
gtownym punktem koricowym badania byta stabilizacja wskaZnikow
hematologicznych. Po szesciu tygodniach leczenia u trzech pacjentow
odnotowano stabilizacje wskaznikow hematologicznych, natomiast u jednego
pacjenta nie uzyskano oczekiwanej poprawy. Po 24 miesiqcach terapii u jednego
Z pacjentow nie uzyskano oczekiwanych rezultatow, co byfo spowodowane
zdiagnozowanym zespotem Cohena z towarzyszgcq neutropeniq, ktory zostat
zdiagnozowany po ukonczeniu badania. Wskazniki hematologiczne u trzech
pacjentow pozostaty zasadniczo niezmienione. Na poczgtku badan waga i wzrost
wszystkich trzech pacjentow znajdowaty sie na dolnej granicy normy dla wieku
lub ponizej niej. Po 24 miesigcach leczenia parametry wzrostu kazdego pacjenta
pozostaty zasadniczo niezmienione.

Dane pochodzgce z dostepnych opisow przypadkdw, pomimo niskiej jakosci
metodologicznej, wskazujg na spdjny efekt terapeutyczny urydyny u pacjentow
z dziedziczng acydurig orotowq. Leczenie prowadzito do szybkiej i utrzymujgcej
sie stabilizacji wskaZznikow hematologicznych, zmniejszenia poziomu wydalania
kwasu orotowego w moczu oraz ogodlnej poprawy stanu klinicznego pacjentow,
w tym rozwoju psychoruchowego i funkcji uktadu odpornosciowego. Terapia
urydyng ma charakter substytucyjny i byta na ogot dobrze tolerowana,
a zgtaszane dziatania niepozqgdane wystepowaty rzadko, gtownie u pacjentow
z ciezkim przebiegiem choroby.

Zidentyfikowano Zrddta opisujgce postepowanie w analizowanym wskazaniu
opracowane przez dwie organizacje: NORD (ang. National Organization for Rare
Disorders) oraz BIMDG (ang. British Inherited Metabolic Diseases Group).
Oba zrodta wskazujqg, Zze w leczeniu niedoboru enzymu syntazy monofosforanu
urydyny stosuje sie trioctan urydyny.
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Problem ekonomiczny

Jedno opakowanie produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate), granulat
do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 2 g, wynosi 526 131,27 brutto + marza
apteki za opakowanie po 30 saszetek, tj. ok. 95 703,16 PLN. Zgodnie
z dawkowaniem zarejestrowanym przez FDA (od 60 mg/kg m.c.
do 120 mg/kg m.c.; maksymalnie 8 g na dobe) przyjeto, ze miesieczna terapia
dla jednego pacjenta zostanie pokryta za pomocq 1-3 opakowan produktu
leczniczego Xuriden (1 opakowanie 30 saszetek po 2g), w zaleznosci od wagi,
w zwigzku z czym szacowany miesieczny koszt ptatnika publicznego wyniesie
od ok. 105 tys. zt do ok. 316 tys. zt. Roczny koszt na jednego pacjenta wyniesie
od ok. 1,4 min zt do ok 3,9 min zt w pierwszym roku terapii oraz do ok. 5,2 min zt
w kolejnych latach.

Glowne argumenty decyzji

e dowody niskiej jakosci wskazujg na skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianej
technologii;

e stabe rekomendacje kliniczne;

e niezwykle wysoki jednostkowy koszt terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907), zuwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: DOWM.4211.2.2025 , Xuriden
(uridine triacetate) we wskazaniu: niedobdr enzymu uridine monophosphate synthase”, data ukonczenia:
16.12.2025r.



