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w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 09:57.

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

7 0s6b):

Matgorzata Bata
Robert Bryzek
Andrzej Dgbrowski
Maciej Karaszewski
Elzbieta Lanc

Ewa Obuchowicz
Tomasz Pasierski
Jacek Rubik

. Lbigniew Siudak

0. Aleksandra Zasada
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Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omowienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw

cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Calquence (acalabrutinibum)
w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke

limfocytowq (ICD-10: C?91.1)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jemperli (dostarlimabum)
w ramach programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10 C54)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Krazati (adagrasibum) w ramach
programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)".

Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny lekow:

1) Mektovi (binimetinibum);
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2) Braftovi (encorafenibum);
w ramach programu lekowego B.6. ,,Leczenie chorych naraka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)".

6. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej sirolimusum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: angiomatoza.

7. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej peginterferon beta-1a
we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie pacjentéw w wieku od 12 lat
w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35)".

8. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej progesteronum (dopochwowo)
we wskazaniu pozarejestracyjnym: profilaktyka i wspomaganie leczenia cigzy
zagrozonej porodem przedwczesnym.

9. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej colistimethatum natricum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: pierwotna dyskineza rzesek.

10. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej dornasum alfa we wskazaniu
pozarejestracyjnym: pierwotna dyskineza rzesek.

11. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zgtosit konflikt intfereséw odnoszgcy sie do lekow Calquence
(acalabrutinibum) i Krazati (adagrasibum), w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje
0 wytgczeniu go z gtosowania w ramach pkt. 2 i 4 porzgdku obrad.

Zaden z pozostatych cztonkdéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.

Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.
Ad 2. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Calquence (acalabrutinioum).

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentdw.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Andrzej Dgbrowski i Robert Bryzek, a przedstawit
Andrzej Dgbrowski.

Rady doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli;: Matgorzata Batq,
Tomasz Pasierski, Andrzej Dgbrowski i Maciej Karaszewski.

Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych)
uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit raport dot. leku Jemperli (dostarlimabum).

Projekt stanowiska Rady przygotowaty Ewa Obuchowicz i Elzbieta Lanc,
a przedstawita Ewa Obuchowicz.
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Rady doprecyzowata fre$¢ uchwaty, w czym udziat wzieli. Ewa Obuchowicz,
Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

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

Ad 4. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Krazati (adagrasibum).
Rada wystuchata stanowiska eksperta, ktéry odpowiadat rédwniez na pytania.

Rada wystuchata stanowisk przedstawicieli pacjentéw. Dodatkowo jeden
z przedstawicieli pacjentow przedstawit swoje stanowisko takze w zakresie lekow
Mektovi (binimetinibum) i Braftovi (encorafenibum) (pkt. 5 porzgdku obrad).

We wstepnej dyskusji gtos zabrali Ewa Obuchowicz i Tomasz Pasierski.
Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Zbigniew Siudak i Jacek Rubik.

Rady doprecyzowata treS¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Tomasz Pasierski,
Lbigniew Siudak, Jacek Rubik i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy
1 gtosie ,wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych) uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Andlityk Agenciji omowit raport doft. lekdw Mektovi (binimetinibum) i Braftovi
(encorafenibum).

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata,
Andrzej Dgbrowski i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska do Rady do leku Mektovi (binimetinibum) przygotowalii przedstawili
Maciej Karaszewski i Matgorzata Bata.

Rady doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Tomasz Pasierski,
Maciej Karaszewski i Matgorzata Bata.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 osdb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Projekt stanowiska Rady do leku Braftovi (encorafenibum) przygotowali i przedstawili
Maciej Karaszewski i Matgorzata Bata.

Rady doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Tomasz Pasierski,
Matgorzata Bata i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Projekt opinii Rady do substancji czynnej sirolimusum przygotowat i przedstawit
Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 osdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 6 do protokotu).
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Ad 7. Projekt opinii Rady do substancji czynnej peginterferon beta-1a przygotowat
i przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji Rady udziat wzieli: Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Projekt opinii Rady do substancji czynnej progesteronum przygotowata
i przedstawita Aleksandra Zasada.

W doprecyzowaniu treSci uchwaty udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Andrzej Dgbrowski
i Aleksandra Zasada.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Projekt opinii Rady do substancji czynnej colistimethatum natricum przygotowat
i przedstawit Jacek Rubik.

W dyskusji Rady udziat wzieli: Tomasz Pasierski i Jacek Rubik.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 10. Projekt opinii Rady do substancji czynnej dornasum alfa przygotowat
i przedstawit Jacek Rubik.

W zwigzku z brakiem gtosow w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 osdéb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 11. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:03.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 6/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku
w sprawie oceny leku Calquence (acalabrutinibum) w ramach
programu lekowego B.79. , Leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowga (ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Calquence (acalabrutinibum), tabl. powl., 100 mg, 60 szt.,
GTIN: 05000456071116, w ramach programu lekowego B.79. ,,Leczenie chorych
na przewlektq biataczke limfocytowgq (ICD-10: C91.1)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjgq produktu leczniczego Calquence
(akalabrutynib), tabl. powl., 100 mg, 60 szt.,, w ramach programu lekowego
B.79. ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD-10: C91.1)”,
w skojarzeniu z wenetoklaksem Ilub z wenetoklaksem i obinutuzumabem,
w 1. linii leczenia u pacjentow, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) /
mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) to indolentna choroba nowotworowa
morfologicznie dojrzatych limfocytow B wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym,
tkance limfatycznej i w innych narzqdach. Jest to najczestsza postac biataczki
u dorostych w Europie i Ameryce Pdtnocnej. Mediana wieku zachorowania
72 lata; moze wystepowac rodzinnie.

Przebieg naturalny bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkow, po fazie
tagodnego przebiegu choroba koriczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem
(po 5-10 latach). U <30% chorych ma przebieg tagodny, z czasem przeZycia
siegajgcym 10-20 lat; zgony zwykle sq zwigzane z progresjq CLL lub zakazeniem.
Choroba moze tez przebiegac¢ od poczqtku agresywnie i prowadzi¢ do zgonu
wciggu 2-3 lat. W 2-15% przypadkow nastepuje transformacja w bardziej
agresywnego chfoniaka.
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Obecnie preferuje sie leczenie z zastosowaniem nowoczesnych inhibitorow
szlakéw  sygnatowych (czesto  okreslanych  jako inhibitory  kinaz,
w tym inhibitorow kinazy tyrozynowej Brutona), takich jak ibrutynib,
akalabrutynib czy zanubrutynib, ktdre znacznie poprawito rokowanie. Jednakze,
w wiekszosci przypadkow CLL jest chorobq nieuleczalng, a najczestszq przyczynq
zgonu sq zakazenia.

Alternatywne technologie medyczne

W programie lekowym B.79, aktualnie dostepnych jest kilka terapii,
tj. skojarzenie ibrutynibu i wenetoklaksu (komparator gtowny) oraz piec¢ innych
terapii: wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem, obinutuzumab
w skojarzeniu z chlorambucylem, akalabrutynib w monoterapii, ibrutynib
w monoterapii oraz zanubrutynib w monoterapii.

Dowody naukowe

Dowody naukowe na skutecznos¢ ocenianej terapii sq ograniczone.
Zidentyfikowano dwa badania kliniczne dla interwencji wnioskowanej: AMPLIFY
[NCT03836261] — badanie RCT porownujgce AkaWen vs AkaWenObi vs FCR/BR
oraz Davids 2021 [NCT03580928] — badanie jednoramienne Il fazy oceniajgce
AkaWenObi.

Gtowne badanie kliniczne (AMPLIFY), ktdre postuzyto do stworzenia wniosku
ma wiele ograniczen. Ponadto, populacja wnioskowana w projekcie nowego
programu B.79 nie odpowiada populacji z badania AMPLIFY.

Brak badan pordéwnujgcych bezposrednio oceniane schematy z wybranymi
komparatorami  skutkowat koniecznosciq przeprowadzenia pordownania
posredniego, charakteryzujgcego sie nizszq wiarygodnosciq niz wyniki badan
klinicznych bezposrednio porownujgcych dane interwencje. Dodatkowo, analiza
mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy sieciowej, ktdora pozwolitaby
na uzyskanie porownan z wiekszosciq analizowanych komparatordow, wskazata
na szereg ograniczen wynikajgcych gtownie z roznic w populacji ocenianych
badan, ktore w konsekwencji prowadzity do wniosku o braku mozliwosci
wiarygodnego zastosowania metod analizy sieciowej w tym przypadku.

Profil bezpieczeristwa wnioskowanej terapii jest w niektorych aspektach gorszy
niz komparatorow.
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Wytyczne kliniczne

Kombinacja AkaWenObi pojawia sie tylko w dwdch wytycznych klinicznych.
W wytycznych NCCN 2025, wsrod preferowanych terapii obok dostepnej
juz wramach programu lekowego B.79 terapii Wenetoklaks + Obinutuzumab
pojawia sie tez terapia Wenetoklaks z Akalabrutynib + Obinutuzumab.

Wytyczne BSH 2025 z Wielkiej Brytanii wymieniajq terapie AkaWen o statym
czasie trwania z obinutuzumabem lub bez niego, jako dodatkowy schemat
leczenia. Zaznaczajq jednak, ze ograniczony czas obserwacji oznacza,
ze dfugoterminowa skutecznosc, trwatos¢ odpowiedzi i kinetyka MRD pozostajq
niepewne.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna

Wedtug obliczeri Agencji, koszt inkrementalny (z RSS) w scenariuszu tgcznym
wyniost dla porownania AkaWen vs IbrWen: , AkaWen vs WenObi:
, AkaWenObi vs IbrWen: , AkaWenObi vs WenObi:

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy Wnioskodawcy, sumaryczne koszty inkrementalne,
w wariancie z RSS, wyniosq: w | roku i w Il roku
refundacji.

Rekomendacje refundacyjne

Jedynie na stronie kanadyjskiej agencji CDA-AMC odnaleziono projekt
rekomendacji pozytywnej warunkowej z 2025 r., dotyczqcy skojarzenia
akalabrutynibu i wenetoklaksu stosowanego w uprzednio nieleczonej i aktywnej
(zgodhnie z kryteriami IWCLL 2018) przewlektej biataczce limfocytowej.

Calquence jest finansowany w jednym kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych),
tj. w Luksemburgu.

Gtowne argumenty decyzji

e FEfekty kliniczne wnioskowanej terapii sq prawdopodobnie podobne lub gorsze
od efektow terapii z zastosowaniem komparatorow finansowanych
juz w ramach programu lekowego B.79.

e Populacja wnioskowana w projekcie nowego programu B.79 nie odpowiada
populacji z gtownego badania klinicznego, oceniajgcego skutecznosc
wnioskowanej terapii.

e Profil bezpieczeristwa wnioskowanej terapii jest w niektdrych aspektach
gorszy niz komparatorow.
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e Akceptacja wnioskowanej terapii spowoduje zwiekszenie wydatkow ptatnika
publicznego.

e Calquence jest finansowany tylko w jednym kraju
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

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 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTOW.423.2.2.2025 ,Whniosek o objecie refundacja leku Calquence (akalabrutynib) we wskazaniu: Leczenie
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)”, data ukoriczenia: 16 stycznia 2026 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (AbbVie sp. z o.0., Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.,
Roche Polska sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AbbVie sp. z o.o0.,
Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0., Roche Polska sp. z o0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia 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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie sp. z o.o.,
Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0., Roche Polska sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 7/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku
w sprawie oceny leku Jemperli (dostarlimabum) w ramach programu
lekowego B.148. , Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10 C54)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu
leczniczego Jemperli (dostarlimabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu
doinfuzji, 50 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 05909991449872, we wskazaniu:
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen
w systemie gendw naprawczych (bMMR), ze stabilnoscig mikrosatelitarng (MSS),
nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii neoadjuwantowej
lub adjuwantowej, u ktorych doszto do progresji choroby po co najmniej
6 miesigcach po zakonczeniu chemioterapii, w ramach programu lekowego
B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Jemperli (dostarlimab) to humanizowane przeciwciato
monoklonalne przeciw PD-1 (anty-PD-1), ktdre zapobiega interakcji PD-1
zlokalizownego na limfocytach T z biatkami PD-L1 i PD-L2 (programmed cell
death protein ligands), ktore na swojej powierzchni prezentujqg komorki
nowotworowe. Interakcja taka (immune checkpoint) powoduje apoptoze
limfocytow T i stanowi jeden z mechanizmdw , wytgczenia” przez nowotwor
uktadu immunologicznego gospodarza. Dostarlimab nalezy do lekow
biologicznych, ktore przetamujg blokade ukfadu immunologicznego
w Srodowisku guza nowotworowego (immune checkpoint inhibitors) i nasilajg
odpowiedz ze strony limfocytow T - ich proliferacje, produkcje cytokin i aktywnos¢
cytotoksyczng. Dostarlimab nalezy do lekow, ktore reprezentujg nowy kierunek
w terapii przeciwnowotworowej. Lek zostat dopuszczony do obrotu 21 kwietnia
2021 r. Podawany jest w 30 minutowej infuzji dozylnej z zastosowaniem pompy
infuzyjnej.
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W ramach programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)” dostarlimab ma byc¢ stosowany w skojarzeniu z karboplatyng
i paklitakselem u dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen w systemie genow
naprawczych (pMMR), ze stabilnosciq mikrosatelitarng (MSS), nieleczonych
uprzednio systemowo Ilub pacjentek po terapii neoadjuwantowej
lub adjuwantowej, u ktorych doszto do progresji choroby po co najmniej
6 miesigcach po zakoriczeniu chemioterapii. Wystepujgcy u ok. 75% pacjentek
Z pierwotnym rakiem endometrium fenotyp pMMR/MSS charakteryzuje sie
prawidtowq funkcjq systemu naprawy niesparowanych zasad DNA (MMR),
co skutkuje stabilnym profilem mikrosatelitarnym komodrek nowotworowych.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Jemperli (dostarlimab) jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Rak endometrium (ICD-10: C54), zwany rowniez rakiem btony sluzowej trzonu
macicy lub rakiem trzonu macicy, jest nowotworem ztosliwym bfony sluzowej
wyscietajgcej macice. Rokowanie zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania, typu histologicznego oraz stopnia zréznicowania guza. Wedtug
danych NFZ w latach 2021-2025 liczba nowych przypadkdow z rozpoznaniem
gfownym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C54 miescita sie w zakresie
od 245 do 371 pacjentek. W 2025 r. liczba pacjentek objetych programem
lekowym B.148. wyniosta tqcznie (niezaleznie od substancji czynnej, linii leczenia
oraz statusu MRR) 316 pacjentek.

Obecnie w leczeniu pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium rekomenduje sie zastosowanie immunoterapii
(dostarlimab, pembrolizumab oraz durwalumab) poczqgtkowo w skojarzeniu
zZ chemioterapiq, tj. karboplatyna i paklitaksel, a nastepnie w monoterapii
(natomiast durwalumab z olaparybem) (PTGO 2025, ESGO-ESTRO-ESP 2025,
NCCN 2025). W wytycznych wskazuje sie rowniez na stosowanie samej
chemioterapii z wykorzystaniem karboplatyny i paklitakselu (ESMO 2022,
SITC 2023). Wymienione technologie sq w Polsce dostepne i objete refundacjq.

Dowody naukowe

Analize kliniczng skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania dostarlimabu (DOS)
w skojarzeniu z karboplatynq (CAR) i paklitakselem (PAC) w pordwnaniu
z placebo w skojarzeniu z CAR i PAC u dorostych pacjentek z pierwotnie
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium przeprowadzono
na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego wieloosrodkowego
badania RUBY (wyniki z lat 2022 — 2023), badania o wysokiej jakosci
metodologicznej. Wltgczono rdowniez 13 przeglgdow systematycznych
opublikowanych w latach 2024 — 2025. Ponadto w ramach uzupetnienia analizy
wigczono 2 pierwotne badania wieloosrodkowe z randomizacjq celem
posredniego  porownania  dostarlimabu z  pembrolizumabem  oraz
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durwalumabem - badanie NRG-GY018 (lata 2022 — 2023) oraz DUO-E (2024 r.).
W badaniu NRG-GY018 oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo pembrolizumabu
(PEM) w skojarzeniu z CAR i PAC w porownaniu z placebo w skojarzeniu
zCARiPAC u dorostych pacjentek z zaawansowanym, przerzutowym
lub nawrotowym rakiem endometrium, a w badaniu DUO-E - skutecznosc
i bezpieczenstwo durwalumabu (DUR) w skojarzeniu z CAR i PAC z/bez olaparybu
w porownaniu do placebo w skojarzeniu z CAR i PAC w leczeniu dorostych
pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium.

W badaniu RUBY (DOS vs. komparator) w catej badanej populacji pMMR/MSS
nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w wynikach przezycia catkowitego
(0S) (HR=0,79 (95%Cl: 0,60; 1,04) p=0,0493) miedzy ramionami leczenia.
Nie potwierdzono rdowniez istotnej statystycznie roznicy w zakresie obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR), odpowiedzi catkowitej (CR) oraz wskaZnika
kontroli choroby (DCR), a jedynie w zakresie czasu trwania odpowiedzi
na leczenie (DOR) wykazano roznice na korzys¢ dostarlimabu. Sposrdd zdarzen
niepozgdanych raportowanych u co najmniej 20% pacjentek w badaniu RUBY,
istotne statystycznie rdoznice na niekorzys¢ dostarlimabu odnotowano jedynie
w zakresie wysypki (RR = 1,64 (95% Cl: 1,03; 2,59). Czesciej wystepowata
niedoczynnosc¢ tarczycy (RR >1). Pozostate TEAEs w tym zmeczenie, tysienie,
nudnosci wystepowaty na porownywalnym poziomie w obu grupach.

Na podstawie przeprowadzonej analizy nie wykazano istotnie statystycznych
roznic w zakresie OS i PFS pomiedzy opcjami terapeutycznymi DOS + CAR/PAC
vs. PEM + CAR/PAC w populacji pacjentek pMMR/MSS.

W Zadnym z trzech badan RCT nie potwierdzono istotnego statystycznie
zwiekszenia ryzyka wystqgpienia dziatan niepozqdanych (AEs) ogdtem i dziatan
prowadzqcych do zgonu w wyniku leczenia immunoterapiq w porownaniu
do placebo. Natomiast w przypadku AEs 2>3. stopnia, prowadzqgcych
do przerwania leczenia (SAEs) i zdarzeri o podfozu immunologicznym (irAES),
we wszystkich badaniach rdznica miedzy ramieniem interwencji i komparatora
(placebo+CAR/PAC) byta istotna statystycznie na niekorzys¢ interwencji,
tj. DOS+CAR/PAC, PEM+CAR/PAC i DUR+OLA+CAR/PAC (RR>1).

Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii ginekologicznej ocenit populacje
pacjentek, ktore mogtyby byc leczone DOS w skojarzeniu z CAR/PAC w ramach
programu lekowego B.148 na ok. 650 pacjentek. Stwierdzit jednoczesnie,
ze ok. 70% subpopulacji z pMMR/MSI-H bedzie nadal leczona chemioterapig,
po ktérej odpowiedZ uzyskuje sie nie wiecej niz u 40% leczonej populacji.
Dostepne metody chemio- i hormonoterapii sq metodami o niskiej skutecznosci,
a immunoterapie mozna stosowac tylko u chorych, u ktorych nie potwierdzono
dMMR. Obecnie jednak osrodki diagnozujgce i leczqce chirurgicznie chorych
nie wykonujq testow na niestabilnos¢ satelitarng (MSI) lub zaburzenia
w systemie genow naprawczych (dMMR).
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Problem ekonomiczny

Oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ICUR)
dla poréwnania terapii DOS w skojarzeniu z CAR i PAC z wymienionq
chemioterapiq (CAR+PAC) wynidst , CO

Oszacowana progowa cena zbytu netto produktu leczniczego
Jemperli, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego
o jakosc¢ dla porownania DOS+CAR+PAC vs CAR+PAC jest rowny wysokosci progu
optacalnosci (244 821 z1/QALY) wynosi
od wnioskowanej ceny zbytu netto uwzgledniajgcej RSS. W przyjetym 2-letnim
horyzoncie czasowym stosowanie terapii DOS+CAR+PAC w wariancie
uwzgledniajgcym RSS jest

. Wyniki analizy

probabilistycznej  kosztow  uZytecznosci wskazujg, e w  wariancie
z uwzglednieniem RSS prawdopodobienistwo, Ze wnioskowana terapia jest
technologiqg efektywnq kosztowo wzgledem terapii CAR + PAC, wyniosto
Jednak wyniki analizy CMA, przeprowadzonej przez analitykow AOTMIT,

wskazujq, ze stosowanie terapii DOS+CAR+PAC jest

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Gtownym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowanq liczebnosciq populacji docelowej, ktora wg wnioskodawcy
wyniesie pacjentek w pierwszym oraz w drugim roku refundacji.
Z perspektywy NFZ najwiekszy spadek wydatkow inkrementalnych wzgledem
analizy podstawowej w . i Il. roku refundacji z RSS bedzie

Natomiast przeciwnie, w uwzgledniajgcym inny
alternatywny rozktad udziatow rynkowych w scenariuszu nowym, tj.

w I. i Il. roku refundacji.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng pozytywng (NICE 2025),
1 rekomendacje pozytywnqg warunkowo z Kanady (CDA-AMC 2025) oraz
1 rekomendacje negatywngq (PBAC 2025).
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Brak dowoddw naukowych, ktore potwierdzatyby istotng korzysc
ze stosowania produktu leczniczego Jemperli w pordwnaniu z dostepnymi
i refundowanymi alternatywnymi technologiami.

e Niepewnos¢ co do korzystnego wptywu na budzet ptatnika w przyjetym
2-letnim horyzoncie czasowym.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTOW.423.2.1.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Jemperli (dostarlimab) w ramach programu
lekowego B.148. »Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)«”, data ukonczenia: 16 stycznia 2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (GSK Services Sp. z o. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z o. o0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z o. o.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
zewzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.,
AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja
Sp. z 0.0., AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia 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) i, art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja
Sp. z 0.0., AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (GSK Services Sp. z 0. 0., MSD Polska Dystrybucja
Sp. z 0.0., AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z o. o.,
MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0., AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylqczenia 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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z o. o.,
MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0., AstraZeneca AB.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 8/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku
w sprawie oceny leku Krazati (adagrasibum) 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 refundacjgq produktu
leczniczego Krazati (adagrasibum), tabletki powlekane, 200 mg, 180 tabl.,
GTIN: 08027950801718, w ramach programu lekowego B.6. , Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtfoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Krazati
(adagrazyb) we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjq KRAS G12C i progresjq choroby
po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej.

W analizowanej populacji jako komparatory dla wnioskowanej interwencji
przyjeto sotorasib, ktory jest aktualnie refundowany w ramach programu
lekowego B.6. ,leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” oraz docetaksel, refundowany w ramach
chemioterapii.

Ponadto, w ramach katalogu chemioterapii, we wskazaniu obejmujgcym
przedmiotowq populacje pacjentdw, finansowane ze srodkow publicznych sq:
karboplatyna,  cisplatyna, = pemetreksed,  cyklofosfamid,  docetaksel,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan,
lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winkrystyna oraz
winorelbina.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ adagrazybu w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem pfuca z mutacjgq KRAS G12C oceniono
na podstawie badania KRYSTAL-12, w ktérym porédwnywano adagrazyb

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www.aotm.gov.pl
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z docetakselem. Dodatkowo, skutecznos¢ wzgledem sotorasibu oceniono
posrednio, wykorzystujgc wyniki badari KRYSTAL-12 (adagrazyb) oraz
CodeBreak200 (sotorasib).

Wyniki porownania posredniego wskazujq na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy adagrasibem a sotorasibem w zakresie przezycia wolnego od progresji
(PFS) oraz wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). W zakresie
PFS oraz ORR wykazano istotng przewage zarowno adagrazybu, jak i sotorasibu
wzgledem docetakselu. Nie dostarczono wynikéw na skutecznosc¢ adagrazybu
wzgledem docetakselu w zakresie przezycia catkowitego (OS).

e PFS: adagrazyb vs docetaksel (HR = 0,58, 95% Cl: 0,45, 0,76); adagrazyb
vs sotorasib (HR = 0,88; 95% Cl: 0,61, 1,26).

e ORR: adagrazyb vs docetaksel (OR = 4,68; 95% Cl: 2,56; 8,56); adagrazyb
vs sotorasib (RR = 1,35, 95% Cl: 0,63; 2,88).

Gtowne ograniczenia przeprowadzonej analizy to niedojrzatos¢ danych

dotyczqcych przezycia catkowitego oraz brak bezposrednich badan

porownujgcych adagrazyb z sotorasibem.

Sposrod punktow koricowych dotyczqcych bezpieczeristwa analizowanych
w porownaniu posrednim wykazano istotnq roznice w zakresie dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogdfem w porownaniu adagrazybu
z sotorasibem na niekorzysc¢ adagrazybu.

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi PTOK w drugiej linii leczenia mozna rozwazy¢
CHT (docetaksel lub pemetreksed) oraz docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem,
refundowane aktualnie w programu lekowego B.6. Ponadto, wytyczne ESMO
we wnioskowanej populacji jako terapie alternatywnqg, poza monoterapiq
inhibitorami  KRAS, rekomendujqg chemioterapie = dwulekowg opartg
na pochodnych platyny, jezeli w pierwszej linii leczenia zastosowano
monoterapie z wykorzystaniem inhibitorow punktow kontrolnych.

Problem ekonomiczny

Refundacja wnioskowanej terapii wigzataby sie ze wzrostem kosztow pfatnika
o kilka miliondw zt rocznie.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono jedynie 1 rekomendacje pozytywnaq.
Gtowne arqgumenty decyzji

e Dostepnos¢ rownie skutecznej, refundowanej terapii alternatywnej -
sotorasib;
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e Refundacja terapii tylko w 2 krajach UE/EFTA;

o Wzrost kosztow dla ptfatnika publicznego przy braku lepszej skutecznosci
klinicznej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAD.423.2.4.2025 ,Wniosek o objecie refundacjq leku Krazati (adagrazyb) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego B.6. »lLeczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)«”, data ukonczenia: 15.01.2026 .

Inne wykorzystane zrédta danych:

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 9/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku
w sprawie oceny leku Mektovi (binimetinibum) 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 refundacjgq produktu
leczniczego:

e Mektovi, binimetinibum, tabl. powl., 45 mg, 28 szt.,
kod GTIN: 03573994008231,

e Mektovi, binimetinibum, tabl. powl., 15 mg, 84 szt.,
kod GTIN: 03573994003922,

w ramach programu lekowego B.6. ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”, w skojarzeniu z produktem
leczniczym Braftovi (encorafenibum).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Mektovi (binimetynib)
stosowanego w skojarzeniu z Braftovi (enkorafenib) w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc z obecnosciq
mutacji BRAF V600E w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) i miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Mektovi (binimetynib)
w skojarzeniu z Braftovi jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP) stanowi ok. 85% wszystkich nowo
rozpoznanych przypadkow raka ptuca. Odsetek 5-letnich przezy¢ ogodtem
w przypadku NDRP wynosi 15-20%, a po doszczetnej resekcji — 55%. Jest
to najczestszy nowotwor ztosliwy w Polsce stanowiqcy pierwszq przyczyne
zgonow nowotworowych. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow
liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) w 2023 r.
wyniosta ponad 21 tys., a liczba zgondw ponad 22 tys. Mutacje BRAF wystepujq
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u 3-4% pacjentow z NDRP, przy czym BRAF V600E stwierdza sie w 50% tych
przypadkow.

W analizowanej populacji chorych jako komparatory dla ocenianej interwencji
przyjeto w ramach | linii leczenia: pembrolizumab w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodnq platyny, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
i chemioterapiq (2 cykle) opartg o pochodne platyny, durwalumab
z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab, cemiplimab w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodnqg platyny lub paklitakselem i pochodng platyny,
chemioterapia (pemetreksed w skojarzeniu z pochodnymi platyny). Natomiast
w ramach Il linii leczenia: atezolizumab, niwolumab, nintedanib, chemioterapia
(docetaksel, winorelbina, gemcytabina, pemetreksed), dabrafenib w skojarzeniu
z trametynibem. Wszystkie, za wyjqtkiem leczenia wymienionego w ramach
Il linii — dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem, sq obecnie finansowane
ze srodkow publicznych. Analitycy AOTMIT zidentyfikowali niespdjnosci
w doborze komparatoréw pomiedzy analizami zawartymi we wniosku.

Dowody naukowe

Dowody naukowe obejmujg 2 badania otwarte jednoramienne PHAROS
(aktualizacja przezycia catkowitego, publikacja Johnson 2025), w ktorym
interwencje stanowit enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem oraz Planchard
2016, w ktorym interwencje stanowit dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem
oraz 1 badanie retrospektywne (FLATIRON), w ktérym poréwnywano dane
dotyczgce interwencji dabrafenib plus trametynib (dane z badania klinicznego)
vs standardowe leczenie (dane z bazy danych Flatiron Health). Przedstawione
analizy obejmujq wiele ograniczen zarowno danych podstawowych, jak i samych
analiz.

W badaniu PHAROS (publikacja Johnson 2025) u 59 pacjentow niepoddanych
wczesniej leczeniu mediana PFS (dokonano niezaleznej oceny radiologicznej)
wyniosta 30,4 miesigca (95% Cl: 15,7, NO), natomiast mediana
OS — 47,6 miesigca (95% Cl: 31,3; NO). W tym samym badaniu u 39 chorych
wczesniej leczonych mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca (95% Cl: 6,2; 24,8),
a mediana OS — 22,7 miesigca (95% Cl: 14,1 to 32,6).

W poréwnaniach posrednich (MAIC) w I linii leczenia obejmujgcych enkorafenib
w skojarzeniu z binimetynibem z pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapiq oraz w porownaniu z samq chemioterapiq wykazano wiekszy
efekt w zakresie przezycia catkowitego (odpowiednio:
i przezycia wolnego od progresji choroby

(PFS)

Poréwnania w ramach | linii leczenia przedstawione we wniosku
sqg ograniczone do 2 z 8 planowanych komparatorow.
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W ramach Il linii leczenia porédwnanie zostato wykonane wzgledem ,terapii
immunoonkologicznej”, ktora uwzgledniata szereg interwencji o potencjalnie
odmiennych profilach skutecznosci, bezpieczenstwa oraz efektywnosci
kosztowej, bez przedstawienia dowodow na ich rownorzednosc kliniczng.

Analiza bezpieczenstwa zostata oparta jedynie o dane z jednoramiennego
badania PHAROS, w ktorym zdarzenia niepozgdane raportowano
u 94% pacjentow, a najczesciej byty to: nudnosci (50% pacjentdw), biegunka
(43%), zmeczenie (32%). Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktore
doprowadzity do trwatego przerwania leczenia wystgpity u 15 pacjentow (15%),
a najczestsze TRAE stanowity biegunka (2%), nudnosci (2%) i wymioty (2%).
Powazne zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem  wystgpity
u 14% pacjentdw, a najczesciej byto to zapalenie jelita grubego (3%).

Zgon raportowano u 30 pacjentow (31%), a gtdwne jego przyczyny stanowity:
progresja choroby (24%), zdarzenia niepozgdane (2%) lub inne przyczyny (4%).
Jeden pacjent zmart z powodu krwotoku srodczaszkowego, ktdry zostat oceniony
przez badacza jako zwigzany z leczeniem.

We wniosku nie przedstawiono wynikow pordwnania wnioskowanej technologii
z komparatorami pod wzgledem bezpieczenstwa.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne kliniczne opublikowane po dacie rejestracji wnioskowanej technologii
(ESMO 2025, NCCN 2025, ASCO 2025) zalecajq w leczeniu NDRP z rozpoznang
mutacjg BRAFV600E skojarzenie enkorafenibu z binimetynibem oraz skojarzenie
dabrafenibu z trametynibem, ktore w Polsce nie jest obecnie finansowane.
W wytycznych wskazano na niskq jakos¢ dowodow, dodatkowo w wytycznych
ESMO dla ocenianej terapii skojarzonej oceniono wielkos¢ efektu klinicznego
w skali ESMO-MCBS v2.0 na 3 punkty w skali od 1 do 5, gdzie 4 i 5 oznaczajg
znacznq korzysé. Polskie wytyczne PTOK 2025 nie zawierajq wnioskowanej
technologii wsrod lekow rekomendowanych w leczeniu ukierunkowanym
molekularnie NDRP.

Problem ekonomiczny

W przedstawionej analizie uZytecznosci kosztow z perspektywy ptatnika
publicznego i w doZzywotnim horyzoncie czasowym, w populacji pacjentow
wczesniej nieleczonych, bez uwzglednienia RSS, ICUR przekracza prog
optacalnosci w 10 pordwnaniach i wynosit od 268 122 PLN/QALY
vs pembrolizumab + pemetreksed + karboplatyna do 645 242 PLN/QALY
w porownaniu  z chemioterapiq. W 2 pordwnaniach z niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem (zaréwno z cisplatyng, jak i z karboplatynqg) ICUR
nie przekraczat progu optacalnoscii wynosit odpowiednio 192 224 PLN/QALY oraz
194 617 PLN/QALY.
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W populacji pacjentdow wczesniej nieleczonych, bez RSS, ICUR przekracza prog
w poréwnaniu z atezolizumabem (322 193 PLN/QALY) i chemioterapiq
(484 469 PLN/QALY), ale nie w poréwnaniu z niwolumabem (218 994 PLN/QALY).
Przy uwzglednieniu RSS

W zwiqgzku z wynikami porédwnania posredniego — MAIC, w opinii analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji,
poniewaz porownanie posrednie zostato przeprowadzone bez wykorzystania
randomizowanych badan klinicznych (RCT), a jedynie na podstawie badan
jednoramiennych.

Do najwazniejszych ograniczen analizy ekonomicznej wnioskodawcy nalezq: brak
porownawczych danych klinicznych i oparcie oceny skutecznosci wnioskowanej
technologii na jednoramiennym badaniu PHAROS, wykorzystanie danych
dla komparatorow pochodzqcych z amerykanskiego rejestru FLATIRON HEALTH
Z heterogenicznym koszykiem interwencji bez wykazania ich réwnorzednosci
oraz adekwatnosci do populacji polskiej, brak mozZliwosci przeprowadzenia
walidacji konwergencji i walidacji zewnetrznej modelu, pominiecie analiz
ekonomicznych dla czesci istotnych komparatorow bez nalezytego uzasadnienia,
uwzglednienie w analizie prezentacji produktow leczniczych nieobjetych
zakresem wniosku refundacyjnego, a takze wystepowanie btedow redakcyjnych
i niespdjnosci merytorycznych utrudniajgcych jednoznacznq interpretacje
wynikow.
Wyniki BIA wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjq ocenianej technologii
lekowej wigzac sie bedzie
odpowiednio w | i Il roku analizy (wariant z RSS) oraz

0 1,3 min zt i 8,6 min zt odpowiednio w I i Il roku analizy (wariant bez RSS).
Catkowite wydatki budzetu NFZ w wariancie prawdopodobnym z RSS wigzac sie
bedg w | roku analizy

w Il roku analizy, z kolei bez RSS dodatkowe wydatki wyniosg
324 tys. zt w | roku analizy oraz 2,5 min zt w Il roku analizy.

Oszacowanie populacji docelowej obarczone jest niepewnosciq wynikajgcq
z przyjetych zatozen oraz dostepnych danych.

Rekomendacje refundacyjne

Sposrdd 5 zidentyfikowanych rekomendacji refundacyjnych 2 byty pozytywne
i 3 negatywne. Pozytywna rekomendacja wydana przez G-BA nie wskazywata
na dodatkowgq korzysc klinicznq ze wzgledu na brak wiarygodnego porownania
z komparatorami (IQWiG), a rekomendacja pozytywna HAS w przypadku
Il i kolejnych linii leczenia wskazywata na odsetek odpowiedzi u pacjentow
po niepowodzeniu chemioterapii i/lub immunoterapii, brak dostepnych opcji
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celowanych w mutacje i czesciowo niezaspokojong potrzebe medyczng.
W rekomendacjach negatywnych (NICE< SMC i HAS w | linii) wskazywano,
ze dostepne dowody kliniczne i ekonomiczne nie potwierdzajq optacalnosci
stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem w leczeniu
zaawansowanego NDRP z mutacjg BRAF V600E (NICE) oraz na brak danych
porownawczych z terapiami standardowymi, brak dowodow na poprawe
przezycia, istnienie skutecznych alternatyw (immunoterapia + chemioterapia),
wysokq toksycznosc oraz brak danych dotyczgcych jakosci zycia.

Skojarzenie Mektovi + Braftovi jest finansowane w ww. wskazaniu przerzutowy
NDRP w 5 krajach UE i EFTA.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak wiarygodnych danych naukowych potwierdzajgcych skutecznosc leku
w pordwnaniu z komparatorami w ocenianej populacji;

e Brak wiarygodnych danych naukowych potwierdzajgcych bezpieczeristwo
leku w poréwnaniu z komparatorami w ocenianej populacji.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAD.423.2.5.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi
(binimetynib) w ramach programu lekowego: B.6. »Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) i miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)«”, data ukoriczenia: 14 stycznia 2026 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (PIERRE FABRE MEDICAMENT POLSKA
Sp. zo.o0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (PIERRE FABRE
MEDICAMENT POLSKA Sp. z o. 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: PIERRE FABRE
MEDICAMENT POLSKA Sp. z o. o.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 10/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku
w sprawie oceny leku Braftovi (encorafenibum) 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 refundacjgq produktu
leczniczego Braftovi (encorafenibum), kaps. twarde, 75 mg, 42 szt. kod
GTIN: 03573994003946, w ramach programu lekowego B.6. , Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”,
w skojarzeniu z produktem leczniczym Mektovi (binimetinibum).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Braftovi (enkorafenib)
stosowanego w skojarzeniu z Mektovi (binimetynib) w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuc z obecnoscig
mutacji BRAF V600E w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) i miedzybfoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Braftovi w skojarzeniu z Mektovi
jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Zaproponowano takze RSS. Rak ptuca
(ICD-10: C34) to nowotwdr pochodzgcy z komorek nabtonkowych wyscietajgcych
drogi oddechowe. Niedrobnokomodrkowy rak ptuca (NDRP) stanowi
ok. 85% wszystkich nowo rozpoznanych przypadkow raka ptuca. Odsetek
5-letnich przezy¢ ogdtem w przypadku NDRP wynosi 15-20%, a po doszczetnej
resekcji — 55%. Jest to najczestszy nowotwor ztosliwy w Polsce stanowigcy
pierwszq przyczyne zgonow nowotworowych. Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotworow liczba zachorowan na nowotwdr ztosliwy oskrzela i ptuca
(ICD-10: C34) w 2023 r. wyniosta ponad 21 tys., a liczba zgondw ponad 22 tys.
Mutacje BRAF wystepujqg u 3—4% pacjentow z NDRP, przy czym BRAF V600E
stwierdza sie w 50% tych przypadkdw.

W analizowanej populacji chorych jako komparatory dla ocenianej interwencji
przyjeto w ramach | linii leczenia: pembrolizumab w skojarzeniu
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z pemetreksedem i pochodnqg platyny, niwolumab skojarzeniu z ipilimumabem
i chemioterapiq (2 «cykle) opartq o pochodne platyny, durwalumab
z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab, cemiplimab w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodnqg platyny lub paklitakselem i pochodng platyny,
chemioterapia (pemetreksed w skojarzeniu z pochodnymi platyny). Natomiast
w ramach Il linii leczenia: atezolizumab, niwolumab, nintedanib, chemioterapia
(docetaksel, winorelbina, gemcytabina, pemetreksed), dabrafenib w skojarzeniu
z trametynibem. Wszystkie, za wyjqtkiem leczenia wymienionego w ramach
Il linii — dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem, sq obecnie finansowane
ze srodkow publicznych. Analitycy AOTMIT zidentyfikowali niespdjnosci
w doborze komparatorédw pomiedzy analizami zawartymi we wniosku.

Dowody naukowe

Dowody naukowe obejmujq 2 badania otwarte jednoramienne: PHAROS
(aktualizacja przezycia catkowitego, publikacja Johnson 2025), w ktorym
interwencje stanowit enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem oraz Planchard
2016, w ktorym interwencje stanowit dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem
oraz 1 badanie retrospektywne (FLATIRON), w ktorym pordwnywano dane
dotyczgce interwencji dabrafenib plus trametynib (dane z badania klinicznego)
vs standardowe leczenie (dane z bazy danych Flatiron Health). Przedstawione
analizy obejmujq wiele ograniczen zarowno danych podstawowych, jak i samych
analiz.

W badaniu PHAROS (publikacja Johnson 2025) u 59 pacjentow niepoddanych
wczesniej leczeniu mediana PFS (dokonano niezaleznej oceny radiologicznej)
wyniosta 30,4 miesigca (95% Cl: 15,7, NO), natomiast mediana
OS — 47,6 miesigca (95% Cl: 31,3; NO). W tym samym badaniu u 39 chorych
wczesniej leczonych mediana PFS wyniosta 9,3 miesigca (95% Cl: 6,2; 24,8),
a mediana OS — 22,7 miesigca (95% Cl: 14,1 to 32,6).

W poréwnaniach posrednich (MAIC) w | linii leczenia obejmujgcych enkorafenib
w skojarzeniu z binimetynibem z pembrolizumabem w skojarzeniu
Z chemioterapiqg oraz w porownaniu z samq chemioterapiq wykazano wiekszy
efekt w zakresie przezycia catkowitego (odpowiednio:
i przezycia wolnego od progresji choroby

(PFS)

Poréwnania w ramach | linii leczenia przedstawione we wniosku
sq ograniczone do 2 z 8 planowanych komparatorow.

W ramach |l linii leczenia porédwnanie zostato wykonane wzgledem ,terapii
immunoonkologicznej”, ktora uwzgledniata szereg interwencji o potencjalnie
odmiennych profilach skutecznosci, bezpieczenstwa oraz efektywnosci
kosztowej, bez przedstawienia dowoddw na ich rownorzednosc kliniczng.
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Analiza bezpieczeristwa zostata oparta jedynie o dane z jednoramiennego
badania PHAROS, w ktorym zdarzenia niepoZiqdane raportowano
u 94% pacjentdéw, a najczesciej byty to: nudnosci (50% pacjentow), biequnka
(43%), zmeczenie (32%). Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktdre
doprowadzity do trwatego przerwania leczenia wystgpity u 15 pacjentow (15%),
a najczestsze TRAE stanowity biegunka (2%), nudnosci (2%) i wymioty (2%).
Powazne zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem  wystqgpity
u 14% pacjentdw, a najczesciej byto to zapalenie jelita grubego (3%).

Zgon raportowano u 30 pacjentow (31%), a gfdwne jego przyczyny stanowity:
progresja choroby (24%), zdarzenia niepozgdane (2%) lub inne przyczyny (4%).
Jeden pacjent zmart z powodu krwotoku srédczaszkowego, ktdry zostat oceniony
przez badacza jako zwigzany z leczeniem.

We wniosku nie przedstawiono wynikdw porownania wnioskowanej technologii
z komparatorami pod wzgledem bezpieczenstwa.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne kliniczne opublikowane po dacie rejestracji wnioskowanej technologii
(ESMO 2025, NCCN 2025, ASCO 2025) zalecajq w leczeniu NDRP z rozpoznang
mutacjq BRAF V60OE skojarzenie enkorafenibu z binimetynibem oraz skojarzenie
dabrafenibu z trametynibem, ktore w Polsce nie jest obecnie finansowane.
W wytycznych wskazano na niskq jakos¢ dowoddw, dodatkowo w wytycznych
ESMO dla ocenianej terapii skojarzonej oceniono wielkosc¢ efektu klinicznego
w skali ESMO-MCBS v2.0 na 3 punkty w skali od 1 do 5, gdzie 4 i 5 oznaczajg
znacznq korzysc. Polskie wytyczne PTOK 2025 nie zawierajg wnioskowanej
technologii wsrod lekdw rekomendowanych w leczeniu ukierunkowanym
molekularnie NDRP.

Problem ekonomiczny

W przedstawionej analizie uZytecznosci kosztow z perspektywy ptatnika
publicznego i w dozywotnim horyzoncie czasowym, w populacji pacjentow
wczesniej nieleczonych, bez uwzglednienia RSS, ICUR przekracza prog
optacalnosci w 10 poréwnaniach i wynosit od 268 122 PLN/QALY
vs pembrolizumab + pemetreksed + karboplatyna do 645 242 PLN/QALY
w porownaniu z chemioterapiq. W 2 porodwnaniach z niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem (zardwno z cisplatyng, jak i z karboplatynq)
ICUR nie  przekraczat progu optacalnosci i  wynosit odpowiednio
192 224 PLN/QALY oraz 194 617 PLN/QALY.

W populacji pacjentow wczesniej nieleczonych, bez RSS, ICUR przekracza prog
w porownaniu z atezolizumabem (322 193 PLN/QALY) i chemioterapiq



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 10/2026 z dnia 26.01.2026 r.

(484 469 PLN/QALY), ale nie w poréwnaniu z niwolumabem (218 994 PLN/QALY).
Przy uwzglednieniu RSS

W zwiqgzku z wynikami poréwnania posredniego — MAIC, w opinii analitykow
Agencji zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ustawy o refundacji,
poniewaz porownanie posrednie zostato przeprowadzone bez wykorzystania
randomizowanych badan klinicznych (RCT), a jedynie na podstawie badan
jednoramiennych.

Do najwazniejszych ograniczen analizy ekonomicznej wnioskodawcy nalezq: brak
porownawczych danych klinicznych i oparcie oceny skutecznosci wnioskowanej
technologii na jednoramiennym badaniu PHAROS, wykorzystanie danych
dla komparatorow pochodzqcych z amerykanskiego rejestru FLATIRON HEALTH
Z heterogenicznym koszykiem interwencji bez wykazania ich rdwnorzednosci
oraz adekwatnosci do populacji polskiej, brak mozliwosci przeprowadzenia
walidacji konwergencji i walidacji zewnetrznej modelu, pominiecie analiz
ekonomicznych dla czesci istotnych komparatorow bez nalezytego uzasadnienia,
uwzglednienie w analizie prezentacji produktow leczniczych nieobjetych
zakresem wniosku refundacyjnego, a takze wystepowanie btedow redakcyjnych
i niespdjnosci merytorycznych utrudniajgcych jednoznacznqg interpretacje
wynikow.
Wyniki BIA wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjq ocenianej technologii
lekowej wigzac sie bedzie

odpowiednio w | i Il roku analizy (wariant z RSS) oraz
01,3min zt i 8,6 min zt odpowiednio w I i Il roku analizy (wariant bez RSS).
Catkowite wydatki budzetu NFZ w wariancie prawdopodobnym z RSS wiqzac sie
bedg w | roku analizy
w Il roku analizy, z kolei bez RSS dodatkowe wydatki wyniosq 324 tys. zt w | roku
analizy oraz 2,5 min zt w Il roku analizy.

Do najwazniejszych ograniczen analizy wptywu na budzet nalezq: oszacowanie
populacji docelowej obarczone jest niepewnosciq wynikajgcq z przyjetych
zatozen oraz dostepnych danych. Wielkosc¢ populacji zostata okreslona w sposdéb
posredni na podstawie danych z KRN, raportu COGNOSCO oraz dokumentu NICE,
bez weryfikacji w innych Zrodtach, zatozenia dotyczgce udziatow przejecia rynku
przez wnioskowanq technologie oparto wytgcznie na opiniach dwdch ekspertow
klinicznych, bez wsparcia dodatkowymi danymi lub analizq zrddet literaturowych,
rozbieznosc czestosci mutacji BRAF V600E (6% vs 2,1%) nie zostata uwzgledniona
ani przetestowana w ramach analizy wrazliwosci.

Rekomendacje refundacyjne

Sposrdd 5 zidentyfikowanych rekomendacji refundacyjnych 2 byty pozytywne
i 3 negatywne. Pozytywna rekomendacja wydana przez G-BA nie wskazywata
na dodatkowgq korzysc¢ klinicznq ze wzgledu na brak wiarygodnego poréwnania
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z komparatorami (IQWiG), a rekomendacja pozytywna HAS w przypadku
Il i kolejnych linii leczenia wskazywata na odsetek odpowiedzi u pacjentow
po niepowodzeniu chemioterapii i/lub immunoterapii, brak dostepnych opcji
celowanych w mutacje i czesciowo niezaspokojong potrzebe medyczng.
W rekomendacjach negatywnych (NICE< SMC i HAS w | linii) wskazywano,
ze dostepne dowody kliniczne i ekonomiczne nie potwierdzajq optacalnosci
stosowania enkorafenibu w skojarzeniu z binimetynibem w leczeniu
zaawansowanego NDRP z mutacjg BRAF V600E (NICE) oraz na brak danych
porownawczych z terapiami standardowymi, brak dowodow na poprawe
przezycia, istnienie skutecznych alternatyw (immunoterapia * chemioterapia),
wysokq toksycznosc oraz brak danych dotyczqcych jakosci zycia.

Skojarzenie Mektovi + Braftovi jest finansowane w ww. wskazaniu przerzutowy
NDRP w 5 krajach UE i EFTA.

Glowne argumenty decyzji

e Brak wiarygodnych danych naukowych potwierdzajqgcych skutecznosc leku
w porownaniu z komparatorami w ocenianej populacji;

e Brak wiarygodnych danych naukowych potwierdzajgcych bezpieczerstwo
leku w porownaniu z komparatorami w ocenianej populacji.

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 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAD.423.2.5.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Braftovi (enkorafenib) w skojarzeniu z Mektovi
(binimetynib) w ramach programu lekowego: B.6. »Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) i miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)«”, data ukoriczenia: 14 stycznia 2026 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (PIERRE FABRE MEDICAMENT POLSKA
Sp. zo.o0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (PIERRE FABRE
MEDICAMENT POLSKA Sp. z o. 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: PIERRE FABRE
MEDICAMENT POLSKA Sp. z o. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 9/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. angiomatoza

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq sirolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
angiomatoza.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Angiomatozy to choroby rzadkie, charakteryzujgce sie powstawaniem duzych
naczyniakdw o rdznych lokalizacjach bedqcych przyczyng, czesto dotkliwych
i uporczywych objawdw. Stosowanie sirolimusu wynika z lezqcej u ich podstaw
mutacji w genie CTCL1.

Poprzednia opinia Rady z roku 2023 byta pozytywna.

Dowody naukowe

Nowe dowody naukowe dotyczq catej grupy angiomatoz, m.in publikacja
Engel ER  Pediatr Blood Cancer. 2023 Apr;70(4):e30215. Obejmuje
ona 29 pacjentow z roznymi angiomatozami. Leczenie sirolimusem prowadzito
czasami do wyleczenia, a prawie zawsze do stabilizacji choroby. Objawy
niepozgdane leczenia byty akceptowalne.

Inne doniesienia, gtdwnie opisy przypadkow, potwierdzajq te obserwacje.

Aktualizacja wytycznych klinicznych

Nie ma danych prowadzqcych do zmian wnioskowania.
Aktualnie argumenty za pozytywnq decyzjq sq jeszcze mocniejsze.
Gtodwne arqumenty decyzji

Jedyna skuteczna i bezpieczna terapia w groznych chorobach rzadkich.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www.aotm.gov.pl
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Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),

w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 10/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
peginterferon beta-1a w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq peginterferon beta-la we wskazaniu
pozarejestracyjnym: leczenie pacjentow w wieku od 12 lat w ramach programu
lekowego B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Peginterferon beta-1a byt trzykrotnie przedmiotem oceny Rady w powyzszym
wskazaniu. W 2017 r., jak rowniez w 2020 r. i 2023 r. otrzymat pozytywne opinie
Rady. W dniu 12 czerwca 2017 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywnqg opinie
w sprawie objecia refundacjq lekow zawierajgcych peginterferon beta-1a
w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w wieku od 12 lat. Jak
podkreslono, wprawdzie nie okreslono bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania
lekow zawierajqcych te substancje czynng u dzieci od 12 roku zycia, jednak
niektore towarzystwa neurologiczne dopuszczajg mozliwosc leczenia dzieci z SM.
Odnotowano brak randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych stosowania
ocenianej substancji w populacji pediatrycznej.

Dowody naukowe

Zaktualizowane wytyczne i rekomendacje kliniczne (NHS 2023, Malezja 2025,
Abu Dabi 2025, Rashid 2024, Yamout 2024) potwierdzajg pozycje interferonu
beta w leczeniu stwardnienia rozsianego. Artykuty naukowe, zawierajqce przede
wszystkim badania obserwacyjne, ktore zostaty opublikowane od czasu ostatniej
oceny, wskazujg na skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania interferonu beta,
aczkolwiek zaden z nich nie odnosi sie bezposrednio do populacji pediatryczne;.
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Ugruntowana pozycja interferonu beta w terapii SM;

e Brak badan naukowych wskazujgcych na zmiane dotychczasowego
wnioskowania.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 1z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 11/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
progesteronum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq progesteronum (dopochwowo) we wskazaniu
pozarejestracyjnym: profilaktyka i wspomaganie leczenia ciqzy zagrozonej
porodem przedwczesnym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Poprzednia pozytywna opinia Rady nr 34/2023 z dnia 6 marca 2023 roku
wskazata na rekomendacje kliniczne dotyczqce zapobiegania porodowi
przedwczesnemu. Odnalezione wytyczne kliniczne wskazywaty stosowanie
progesteronu dopochwowo w leczeniu i profilaktyce PTB (NICE 2022, SMFM
2021, FIGO 2021, SOGC 2020). Progesteron dopochwowy zmniejsza ryzyko
porodu przed 34 tygodniem cigZzy w cigZzach pojedynczych wysokiego ryzyka.
Biorgc pod uwage kobiety z grupy wysokiego ryzyka PTB, bezwzgledna redukcja
ryzyka jest wieksza u kobiet z krotkq szyjkq macicy, dlatego leczenie moze
by¢ najbardziej przydatne dla tych kobiet.

Rekomendacje nie byty jednoznaczne w zakresie stosowania progesteronu
w cigzach mnogich. Rekomendacja FIGO 2021 wskazata, ze stosowanie
progesteronu w celu profilaktyki porodu przedwczesnego w cigzach mnogich
nie jest zalecane. Z kolei rekomendacja SOGC 2020, wskazata, Ze u kobiet z cigzqg
blizniaczq i z krotkq szyjkg macicy (€25 mm w przezpochwowym badaniu USG,
wykonanym 16 i 24 tygodniem ciqzy) zaleca sie dopochwowgq terapie
progesteronem w celu zapobiegania spontanicznym przedwczesnym porodom.
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Dowody naukowe

Aktualne wytyczne kliniczne (Australia 2025, Malezja 2023, Mustafa 2025,
NHS 2024, Ramachandran 2024, RCOG 2024, VVOG 2025) sq zgodne
z wytycznymi analizowanymi w poprzedniej opinii Rady i nie wymagajq zmiany
wnioskowania.

Brak nowych danych naukowych wskazujgcych na koniecznos¢ zmiany
poprzedniej decyzji Rady.
Gtodwne arqumenty decyzji

e Wytyczne kliniczne miedzynarodowych towarzystw naukowych;

e Zaktualizowane dowody naukowe potwierdzajq wczesniejsze wnioskowanie
Rady.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 12/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
colistimethatum natricum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. pierwotna dyskineza
rzesek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq colistimethatum natricum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: pierwotna dyskineza rzesek.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow
publicznych lekow zawierajgcych kolistyne we wskazaniu: pierwotna dyskineza
rzesek (PCD — primary ciliary dyskinesia).

Rada Przejrzystosci kilkakrotnie pozytywnie opiniowata wymieniong substancje
czynng w odniesieniu do ww. wskazania — ostatnia ORP nr 32/2023 z dnia
6 marca 2023 r, a wczesniej w 2020 i 2017 roku.

PCD to rzadkie, genetycznie heterogenne, pierwotne zaburzenie uktadu
oddechowego charakteryzujgce sie przewlektq chorobqg gdrnych i dolnych drdg
oddechowych. Obliczana czestos¢ wystepowania PCD wynosi od 1/15000
do 1/30000 zywych urodzen i prawdopodobnie jest niedoszacowana.

Kolistyna to cykliczny polipeptydowy lek przeciwbakteryjny, nalezqcy do grupy
polimyksyn, ktore powodujq uszkodzenie btony komdrkowej bakterii.
Polimyksyny dziatajq wybidrczo na bakterie Gram-ujemne.

Dowody naukowe

We weczesniejszych opracowaniach AOTMIT przytoczono prace przeglgdowe,
ktorych autorzy zwracali uwage na brak wysokiej jakosci dowoddw naukowych
na skutecznosc jakiejkolwiek terapii w pierwotnej dyskinezie rzesek. Zalecane jest
elastyczne i zindywidualizowane podejscie do pacjenta. Stosowane schematy

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www.aotm.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 JAOTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariat@aotm.gov.pl



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 12/2026 z dnia 26.01.2026 r.

leczenia oparte sq na zaleceniach dotyczqcych innych przewlektych chorob ptuc,
najczesciej mukowiscydozy. W trakcie leczenia powinno sie zwraca¢ uwage
na utrzymanie czystosci drog oddechowych, racjonalne wykorzystanie
antybiotykow w trakcie wystepujgcych infekcji bakteryjnych oraz unikanie
szkodliwych czynnikdw zewnetrznych, ktore mogq prowadzi¢ do zaostrzen
choroby.

Od wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe badania kliniczne i prace
naukowe na ten temat.

W odnalezionych przeglqdach (JAMA. 2025: Non-Cystic Fibrosis Bronchiectasis
in Adults: A Review i J. Clin. Med. 2025; Primary Ciliary Dyskinesia—Current
Diagnostic and Therapeutic Approach) wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania
wziewnej kolistyny w zespole dyskinezy rzesek, szczegdlnie w przypadku
zakazenia Pseudomonas aeruginiosa

Uwzgledniajgc powyzsze dane Rada uznaje za zasadne kontynuacje refundacji
lekow zawierajqcych substancje czynng colistinum we wnioskowanym wskazaniu
pozarejestracyjnym.

Gltowne argumenty decyzji

o Woczesniejsze pozytywne opinie Rady;

e Brak nowych danych klinicznych i wytycznych, ktore poddawatyby
w waqtpliwos¢ skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia i stanowityby przestanke
do zmiany wczesniejszej decyzji;

e Uznane, stosowane od lat leczenie w tej matej populacji pacjentow.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 1z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 13/2026 z dnia 26 stycznia 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
dornasum alfa w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. pierwotna dyskineza rzesek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  dornasum alfa we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: pierwotna dyskineza rzesek.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow
publicznych lekdw zawierajgcych dornaze alfa we wskazaniu: pierwotna
dyskineza rzesek (PCD — primary ciliary dyskinesia). Rada Przejrzystosci
kilkakrotnie pozytywnie opiniowata wymienionq substancje czynng w odniesieniu
do ww. wskazania — ostatnia ORP nr 33/2023 z dnia 6 marca 2023 r, a wczesniej
w 2020 i 2017 roku.

PCD to rzadkie, genetycznie heterogenne, pierwotne zaburzenie uktadu
oddechowego charakteryzujqgce sie przewlektq chorobqg gdrnych i dolnych drdg
oddechowych. Obliczana czestos¢ wystepowania PCD wynosi od 1/15000
do 1/30000 zywych urodzen i prawdopodobnie jest niedoszacowana.

Dornaza alfa jest rekombinowang ludzkq dezoksyrybonukleazq, wytwarzang
metodami inzynierii genetycznej; jest odpowiednikiem ludzkiego enzymu,
hydrolizujgcego DNA zawarte w plwocinie przez co znacznie zmniejsza
jej lepkosc. Mimo stabych dowoddw naukowych jest ona stosowana w PCD i jest
uwazana za skutecznqg w praktyce klinicznej.

Dowody naukowe

Odnaleziono jedno badanie, ktérego wyniki opublikowano od daty wydania
poprzedniej opinii Rady. Opisano je w European Respiratory Journal
w materiafach zjazdowych z European Respiratory Society International
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Congress, ERS Wieden 2024. W grupie 10 pacjentow z PCD po zastosowaniu
dornazy stwierdzono poprawe jakosci zycia i zmniejszenie zaostrzen bez wptywu
na czynnosc¢ ptuc, w odrdznieniu od grupy pacjentow z rozstrzeniami oskrzeli
o0 roznej etiologii, innej niz mukowiscydoza.

Nie odnaleziono nowych rekomendacji towarzystw naukowych dotyczgcych
zastosowania dornazy alfa we wskazaniu pierwotna dyskineza rzesek.

W odnalezionych pracach poglgdowych (O’Connor _2023: Primary Ciliary
Dyskinesia; Wrona _2025: Primary Ciliary Dyskinesia—Current Diagnostic
and Therapeutic Approach) wskazuje sie na skutecznos¢ stosowania dornazy
u chorych z dyskinezq rzesek.

We weczesniejszych opracowaniach AOTMIT przytoczono prace przeglgdowe,
ktdrych autorzy zwracali uwage na brak wysokiej jakosci dowodow naukowych
na skutecznosc jakiejkolwiek terapii w pierwotnej dyskinezie rzesek. Zalecane jest
elastyczne i zindywidualizowane podejscie do pacjenta. Stosowane schematy
leczenia oparte sq na zaleceniach dotyczqcych innych przewlektych chorob ptuc,
najczesciej mukowiscydozy. W trakcie leczenia powinno sie zwraca¢ uwage
na utrzymanie czystosci drdog oddechowych, racjonalne wykorzystanie
antybiotykow w trakcie wystepujgcych infekcji bakteryjnych oraz unikanie
szkodliwych czynnikdw zewnetrznych, ktore mogq prowadzi¢ do zaostrzen
choroby.

Uwzgledniajgc powyzsze dane Rada uznaje za zasadne kontynuacje refundacji
lekow zawierajgcych substancje czynng dornasum alfa we wnioskowanym
wskazaniu pozarejestracyjnym.

Gtowne argumenty decyzji

o Woczesniejsze pozytywne opinie Rady;

e Brak nowych danych klinicznych i wytycznych, ktore poddawatyby
w waqtpliwos¢ skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia i stanowityby przestanke
do zmiany wczesniejszej decyzji;

e Uznane, stosowane od lat leczenie w tej matej populacji pacjentow.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 1z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461).



