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Cztonkowie Rady nieobecnhi przy rozpoczeciu posiedzenia:
1. Jacek Rubik

Proponowany porzgdek obrad:

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

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Spevigo (spesolimabum),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, w ramach programu lekowego
B.47. ,Leczenie chorych z tuszczycq (ICD-10 L40.0 L40.1)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Spevigo (spesolimalbum), roztwor
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, w ramach programu lekowego
B.47. ,Leczenie chorych z tuszczycq (ICD-10 L40.0 L40.1)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutinibum)
w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektq biataczke
limfocytowq lub chtoniaka z matych limfocytéw B (ICD-10: C91.1)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Kompleksowe ambulatoryjne oraz dzienne Swiadczenie opieki
zdrowotnej obejmujgce diagnostyke i leczenie prowadzone w ramach srodka
zabezpieczajgcego psychiatrii sgdowe;j”.
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6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produkiu leczniczego Iwilfin (eflornithine) we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma w remisji.

7. Przygotowanie opini o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzqgdu terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie diagnostyki
wad i zaburzen rozwojowych u dzieci defaworyzowanych spotecznie od urodzenia
do 18 roku zycia na Dolnym Slgsku”.

8. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkdéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.

Do posiedzenia dotgczyt Jacek Rubik,
ktéry nie zadeklarowat konfliktu interesow.

Ad 2. i ad 3. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Spevigo dla obu drég podania.

Ad 2. cd. We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Anna Czerniecka-Kubicka,
Tomasz Pasierski, Andrzej Dgbrowski, Matgorzata Dziedziak i Matgorzata Sznitowska.

Projekt stanowiska Rady dla Spevigo (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji)
przygotowali i przedstawili Andrzej Dgbrowski i Matgorzata Dziedziak.

Rady doprecyzowata treS¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Tomasz Pasierski,
Matgorzata Dziedziak i Andrzej Dgbrowski.

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

Ad 3. cd. Projekt stanowiska Rady dla Spevigo (roztwér do wstrzykiwan) przygotowali
i przedstawili Andrzej Dgbrowski i Matgorzata Dziedziak.

Rady doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Tomasz Pasierski,
Andrzej Dgbrowski i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzqgcy zarzqdzit 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 Brukinsa.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Jacek Rubik i Anna Czerniecka-
Kubicka.

W dyskusji Rady udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Jacek Rubik, Matgorzata Sznitowska,
Anna Socha-Banasiak i Marcin Lipowski.

Rady doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Jacek Rubik,
Tomasz Pasierski i Anna Czerniecka-Kubicka.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 glosami ,,za", przy 1 gtosie
~przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do
protokotu).
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Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu w sprawie
zakwalifikowania swiadczenia dot. psychiatrii sgdowe;.

Gtos w dyskusji zabrali: Marcin Lipowski, Andrzej Dagbrowski, Robert Bryzek
i Matgorzata Dziedziak.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Marcin Lipowski i Matgorzata Sznitowska,
a przedstawit Marcin Lipowski .

W dyskusji Rady udziat wzieli: Marcin Lipowski, Tomasz Pasierski i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy
1 gtosie ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik
nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agenciji zaprezentowat dane z opracowania dot. leku Iwilfin.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 osob obecnych) uchwalita negatywne stanowisko
(zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agenciji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. diagnostyki
wad i zaburzeh rozwojowych u dzieci (Dolny Slgsk).

Gtos zabrat Tomasz Pasierski.
Projekt opinii Rady przedstawita Elzbieta Lanc.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
»Za") uchwalita negatywnqg opinie (zatgcznik nr é do protokotu).

Ad 8. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:29.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 14/2026 z dnia 3 lutego 2026 roku
w sprawie oceny leku Spevigo (spesolimabum) we wskazaniu:
leczenie zaostrzen uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP) w ramach
programu lekowego B.47. ,Leczenie chorych z tuszczyca
(ICD-10: L40.0, L40.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Spevigo (spesolimabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 450 mg, 2 fiolki, GTIN: 05909991498924, we wskazaniu: leczenie
zaostrzen uogolnionej tuszczycy krostkowej (GPP) w ramach programu lekowego
B.47. ,Leczenie chorych z tuszczycq (ICD-10: L40.0, L40.1)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjg produktu leczniczego Spevigo (spesolimabum), koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 450 mg, 2 fiolki, GTIN: 05909991498924,
we wskazaniu: leczenie zaostrzen uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP)
w ramach programu lekowego B.47. ,Leczenie chorych z tuszczycq (ICD-10:
L40.0, L40.1)".

Problem zdrowotny

tuszczyca krostkowa uogdlniona (GPP, ICD-10: L40.1) jest rzadkq, potencjalnie
zagrazajgcq Zyciu autozapalng chorobq skory, charakteryzujgcq sie rozlegtq
erupcjq jatowych krost, czesto z objawami ogdlnoustrojowymi (gorgczka,
zte samopoczucie, béle stawow).

Gtownq przyczynqg GPP jest rozregulowany uktad odpornosciowy, spowodowany
nieprawidtowosciami pojedynczego genu. Za rolg szlaku interleukiny-36 (IL-36)
w procesie patogenezy GPP przemawia znalezienie mutacji utraty funkcji w genie
antagonisty receptora IL-36 (IL36RN) i powigzanych genach (CARD14, AP1S3,
SERPINA3 i MPO) oraz nadekspresjq cytokin IL-36 w zmianach skornych GPP.
Zroznicowanie etniczne | geograficzne, w tym czestos¢ wystepowania
okreslonych wariantdw, sugeruje zroznicowane wzorce choroby na sSwiecie.

GPP jest najciezszq postaciqg tuszczycy krostkowej, ktora czesto przebiega
z objawami ogolnoustrojowymi, a w przypadku niewfasciwego leczenia moze
by¢ przyczyng zgonu. Szacunkowa czestosc¢ wystepowania GPP wsrdod wszystkich
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pacjentow z tuszczycq wynosi od 0,6% do 2,4%. Chociaz GPP moze wystepowac
u dzieci, zwykle pojawia sie w wieku dorostym.

Przebieg kliniczny GPP moze by¢ nawracajqgcy z nawracajgcymi zaostrzeniami
lub trwaty z przerywanymi zaostrzeniami. Czestotliwos¢ zaostrzen rozni
sie u poszczegdlnych pacjentow, a zaostrzenia mogq by¢ samoistne
lub wywotywane m.in. przez infekcje gornych dréog oddechowych, stres, leki,
odstawienie lekow i cigze. Nasilenie choroby moze wahac sie od tagodnego
do ciezkiego, a u poszczegdlnych pacjentow moze wystepowac rozny zakres
choroby, nasilenie oraz objawy skdrne i pozaskorne przy kazdym zaostrzeniu.
Zaostrzenia wigzq sie ze znacznym pogorszeniem stanu zdrowia i Smiertelnoscigq.
Obejmujg m.in. gorgczke, posocznice, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej,
niewydolnosc¢ nerek i zastoinowq niewydolnosc¢ serca. Czesto wymagana jest
hospitalizacja pacjenta. Smiertelnos¢ waha sie od 2 do 16%, a zgony
przypisywane sq zazwyczaj wstrzgsowi septycznemu i niewydolnosci krqgzeniowo-
oddechowej.

Spesolimab  (Spevigo) to humanizowane antagonistyczne przeciwciafo
monoklonalne immunoglobuliny G1 (lgG1) blokujgce przekazywanie sygnatu
przez ludzki receptor interleukiny 36 (IL36R). Wigzanie spesolimabu z IL36R
zapobiega nastepowej aktywacji IL36R przez jego ligandy (IL36 a, 8 i y) oraz
aktywacji szlakow prozapalnych na dalszym etapie sekwencji zdarzen.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla Spevigo i.v. w leczeniu zaostrzen GPP wskazanymi przez
whnioskodawce sq:

- acytretyna,

- cyklosporyna, metotreksat oraz leczenie biologiczne (inhibitory IL-23, IL-12/13,
IL-17 oraz TNF-alfa).

Refundowanq opcjq terapeutycznq w leczeniu pacjentow z GPP jest acytretyna,
ktora posiada wskazanie rejestracyjne w leczeniu GPP (wskazanie ogdine,
nie odnosi sie specyficznie do prewencji zaostrzen) i jest dostepna w ramach
refundacji aptecznej. Cyklosporyna i metotreksat zarejestrowane sq w leczeniu
ciezkiej tuszczycy. Terapie biologiczne dostepne sq podczas hospitalizacji
pacjenta i rozliczane w ramach JGP (138 Ciezkie choroby dermatologiczne).

W warunkach polskich lekiem pierwszego rzutu jest acytretyna, w przypadku
przeciwwskazann  lub  dziatann  niepozqdanych  acytretyny, stosowana
jest cyklosporyna lub metotreksat. W kolejnych liniach leczenia (ll/Ill) stosuje
sie infiksymab/adalimumab.

Dowody naukowe

Do analizy skutecznosci i bezpieczerstwa wigczono jedno randomizowane
badanie kliniczne porownujgce spesolimab i.v. z placebo (Effisayil 1), trzy prace
wigczone w celu przeprowadzenia poszerzonej analizy skutecznosci
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i bezpieczenstwa (Effisayil ON, NCT05200247, Tang 2025), szes¢ opracowan
wtdrnych i siedem badan z zakresu efektywnosci praktycznej.

W badaniu Effisayil 1, na koniec pierwszego tygodnia wykazano istotne
statystycznie roznice na korzys¢ spesolimabu wzgledem placebo w zakresie
odsetka pacjentow osiggajgcych wynik 0 w podskali krost GPPGA
(pierwszorzedowy punkt koricowy), osiggajgcych catkowity wynik GPPGA
wynoszqcy 0 lub 1, osiggajgcych 21- lub >2-punktowq poprawe w podskali krost
GPPGA oraz catkowitym wyniku GPPGA. Nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy miedzy ramionami badania w zakresie odsetka pacjentow, u ktorych
odnotowano minimalngq istotng klinicznie réznice (MCID, ang. minimal clinically
important difference) w wynikach skal stuzgcych do oceny jakosci zycia.

Od 8. dnia 40,0% (14/35) i 88,9% (16/18) pacjentow w grupach spesolimabu
i placebo otrzymywatfo >1 OL spesolimabu. Do 12. tygodnia wynik w podskali
krost GPPGA poprawit sie o 21 lub 22 punkty od wartosci poczqtkowej u 100%
(32/32) i 96,9% (31/32) pacjentow leczonych spesolimabem oraz u wszystkich
pacjentow przydzielonych do ramienia placebo (Anadkat 2022).

Wyniki analizy w podgrupach wskazujg, Zze skutecznosc¢ spesolimabu i.v. moze
sie rozni¢ w subpopulacjach (Burden 2023a).

Badania wtorne witgczone do AKL wnioskodawcy w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa spesolimabu w leczeniu zaostrzeri GPP opierajq sie na jednym
badaniu Effisayil 1. Wykazano, ze terapia spesolimabem jest lepsza od placebo
w zakresie  pierwszorzedowych  punktow  koricowych. Akceptowalnosc
spesolimabu nie bytfa gorsza od placebo, a takze nie byto miedzy nimi istotnych
roznic.

Wyniki przeglgdu systemtycznego z metaanalizqg Chen 2024, ktorego celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekdw biologicznych w leczeniu GPP,
wskazujq, Ze inhibitory IL-36 o0siggajq najwyzszy odsetek odpowiedzi miedzy
4 a 8 tygodniem, podczas gdy inhibitory IL-17, inhibitory TNF-alfa i inhibitory
IL-23 wykazujg stopniowy wzrost odsetka odpowiedzi do 12 tygodnia. Inhibitory
IL-36 osiqgajq 40% (95%Cl: 27-54) wskaznik odpowiedzi GPPASI75 i 55% (95%ClI:
41-68) wskaznik odpowiedzi GPPGA (0,1) w ciggu 2 tygodni, znacznie
przewyzszajqgc inne leki biologiczne. Odsetek pacjentow, u ktorych wystepujq
powazne zdarzenia niepozqdane wynosi: 4% (95%Cl: 0-14), 5% (95%Cl: 0-14),
6% (95%Cl: 0-24) i 14% (95%Cl: 0-45) odpowiednio po leczeniu inhibitorami IL-17,
IL-36, IL-23 | TNF-alfa.

Gtownym ograniczeniem badania Effisayil 1 jest fakt, ze badanie skutecznosci
i bezpieczenstwa spesolimabu i.v. w leczeniu zaostrzern GPP przeprowadzono
wzgledem placebo, co istotnie odbiega od obecnej praktyki klinicznej w Polsce.
W ramach przedstawionej analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnotowano
zadnych  badann  bezposrednio  pordwnujgcych  wnioskowanqg terapie
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z technologiami stosowanymi w leczeniu zaostrzern GPP. AKL opiera sie tylko
na jednym badaniu pierwotnym Effisayil 1 pordwnujgcym wnioskowang
technologie lekowq z placebo. Do badania Effisayil 1 wtgczano pacjentow
w wieku od 18 do 75 lat, natomiast populacja, w ktorej interwencja bedzie
stosowana po objeciu refundacjq obejmuje pacjentow w wieku 12 lat i powyzej.
Brakuje dowoddw skutecznosci i bezpieczeristwa w populacji pacjentow w wieku
12-17 lat. Nalezy podkreslic, ze wnioskowane wskazanie jest zgodne
z zarejestrowanym wskazaniem. Wiqczenie mitodziezy 212 lat do wskazania
dla postacii.v. jest oparte na podejsciu regulacyjnym obejmujgcym ekstrapolacje
wnioskow klinicznych z populacji dorostych na mfodziez 212 lat w tym samym
wskazaniu oraz okreslenie dawkowania u mtodziezy w oparciu o modelowanie
i symulacje farmakokinetyczne. Wnioskodawca nie przeprowadzit porownania
posredniego skutecznosci spesolimabu wzgledem analizowanych komparatoréw
argumentujqc to brakiem badan umozliwiajgcych takie porownanie.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono cztery zagraniczne konsensusy ekspertow klinicznych dotyczqcych
leczenia GPP (Barker 2025, Hsu 2024, Choon 2024, Rivera-Diaz 2024), przy czym
tylko w dwoch (Hsu 2024, Choon 2024,) znajdujq sie zalecenia dotyczgce
rekomendowanych interwencji w leczeniu GPP, natomiast w dwdch (Barker 2025,
Rivera-Diaz  2024) wymienione sq mozZliwe opcje terapeutyczne
bez formutowania konkretnych zalecen w tym obszarze. Zidentyfikowano
rowniez PS i opinie ekspertow Marzano 2025, w ktorej wymienione sq mozliwe
opcje terapeutyczne w GPP.

Wiekszos¢ zagranicznych publikacji/wytycznych (4/5) zostata sfinansowana
przez podmiot odpowiedzialny Boehringer Ingelheim (Marzano 2025, Barker
2025, Choon 2024, Rivera-Diaz 2024).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy terapia spesolimabem w miejsce
acytretyny oraz lekow biologicznych, cyklosporyny lub metotreksatu okazata
sie drozsza i skuteczniejsza. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ znajdowat
sie powyzej progu optacalnosci i wynidst w wariancie z RSS 2 809 425 PLN/QALY
(bez RSS: 3 637 359 PLN/QALY) dla poréwnania z acytretyng i w wariancie
ZRSS 2 148 908 PLN/QALY (2 972 875 PLN/QALY bez RSS) dla poréwnania
z lekami biologicznymi, cyklosporyng lub metotreksatem.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 2026 roku.
Liczbe pacjentdow stosujgcych wnioskowanq technologie w scenariuszu nowym
oszacowano na podstawie danych NFZ oraz informacji pochodzgcych z badan
klinicznych.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Spevigo i.v. w wariancie podstawowym spowoduje wzrost wydatkow
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NFZ o refundacji
w wariancie z RSS.

Gtownym ograniczeniem analizy jest niepewnosc¢ dotyczqgca liczebnosci populacji
pacjentow, liczebnosci populacji docelowej oraz liczby umiarkowanych i ciezkich
zaostrzen w populacji docelowej. Eksperci kliniczni udzielajgcy opinii Agencji
w toku prac nad AWA wskazali mniejszq liczebnos¢ populacji docelowej
niz wnioskodawca w wariancie najbardziej prawdopodobnym.

Rekomendacje refundacyjne

Zidentyfikowano 10 dokumentéw dotyczgcych ocen i/lub rekomendacji

refundacyjnych spesolimabu w leczeniu zaostrzer GPP:

e piec¢ rekomendacji pozytywnych (NICE 2025, Infarmed 2025, CDA-AMC 2025,
HAS 2024, HAS 2023);

e dwie negatywne (SMC 2025, Medicinradet 2023);

e rekomendacje GB-A mdéwiqgcq o braku dowodow naukowych na dodatkowe
korzysci terapeutyczne spesolimabu w stosunku do standardowego leczenia
tji. glikokortykosteroidy z najlepszq opiekq wspomagajgcqg (w badaniu
przedstawiono poréwnanie spesolimabu z placebo) (GBA 2023).

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na niepewnosc

wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa spesolimabu, koszty leku,

ktore sq znacznie wyzsze niz standardowo stosowane terapie (Medicinradet

2023), a takze na brak wystarczajgco przekonujgcych/solidnych analiz (klinicznej

i ekonomicznej) dostarczonych przez wnioskodawce (SMC 2025).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Spevigo i.v. jest
finansowany w szesciu krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Glowne argumenty decyzji:

e Brak badarn bezposrednich porownujgcych spesolimab i.v. z innymi terapiami
stosowanymi w zaostrzeniach GPP.

e Brak istotnych roznic w odsetku pacjentow osiggajgcych MCID w skalach
jakosci zycia.

e Warunkowe dopuszczenie do obrotu przez EMA. Podmiot ma dostarczyc
wyniki badania potwierdzajgcego 1368-0120; termin koricowych wynikow
wskazano na styczen 2028 r.

e Znaczqca nieefektywnosc kosztowa.

e Znaczgcy wzrost wydatkow NFZ.
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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 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: DOWM.423.1.1.2025 ,Whniosek o objecie refundacja leku Spevigo (spesolimabu i.v.) we wskazaniu: leczenie
zaostrzen uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych z tuszczyca
(ICD-10: L40.0, L40.1)«”; data ukonczenia: 22.01.2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (LEO PHARMA sp. z o. o.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem LEO PHARMA sp. z o. o.
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 wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: LEO PHARMA sp. z o. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 15/2026 z dnia 3 lutego 2026 roku
w sprawie oceny leku Spevigo (spesolimabum) we wskazaniu:
zapobieganie zaostrzeniom uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z tuszczyca
(ICD-10: L40.0, L40.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Spevigo (spesolimabum), roztwor do wstrzykiwarn w amputko-
strzykawce, 150 mg, 2 amp.-strzyk., GTIN: 05909991537425, we wskazaniu:
zapobieganie zaostrzeniom uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP), w ramach
programu lekowego ,,Leczenie chorych z tuszczycq (ICD-10: L40.0, L40.1)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjg produktu leczniczego Spevigo (spesolimabum), roztwor
do wstrzykiwan ~w  amputko-strzykawce, 150 mg, 2 amp.-strzyk.,
GTIN: 05909991537425, we wskazaniu: zapobieganie zaostrzeniom uogolnionej
tuszczycy krostkowej (GPP) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
z tuszczycq (ICD-10: L40.0, L40.1)”.

Problem zdrowotny

tuszczyca krostkowa uogdlniona (GPP, ICD-10: L40.1) jest rzadkq, potencjalnie
zagrazajgcq Zyciu autozapalng chorobq skory, charakteryzujgcq sie rozlegtq
erupcjq jatowych krost, czesto z objawami ogdlnoustrojowymi (gorgczka,
zte samopoczucie, béle stawow).

Gtownq przyczynqg GPP jest rozregulowany uktad odpornosciowy, spowodowany
nieprawidtowosciami pojedynczego genu. Za rolg szlaku interleukiny-36 (IL-36)
w procesie patogenezy GPP przemawia znalezienie mutacji utraty funkcji w genie
antagonisty receptora IL-36 (IL36RN) i powigzanych genach (CARD14, AP1S3,
SERPINA3 i MPO) oraz nadekspresja cytokin IL-36 w zmianach skornych GPP.
Zroznicowanie etniczne | geograficzne, w tym czestos¢ wystepowania
okreslonych wariantow, sugeruje zroznicowane wzorce choroby na swiecie.

GPP jest najciezszq postaciqg tuszczycy krostkowej, ktora czesto przebiega
z objawami ogolnoustrojowymi, a w przypadku niewfasciwego leczenia moze
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byc¢ przyczyng zgonu. Szacunkowa czestos¢ wystepowania GPP wsrdd wszystkich
pacjentow z tuszczycq wynosi od 0,6% do 2,4%. Chociaz GPP moze wystepowac
u dzieci, zwykle pojawia sie w wieku dorostym.

Przebieg kliniczny GPP moze by¢ nawracajqgcy z nawracajgcymi zaostrzeniami
lub trwaty z przerywanymi zaostrzeniami. Czestotliwos¢ zaostrzenn rozni
sie u poszczegdlnych pacjentow, a zaostrzenia mogqg by¢ samoistne
lub wywotywane m.in. przez infekcje gornych dréog oddechowych, stres, leki,
odstawienie lekow i cigze. Nasilenie choroby moze wahac sie od tagodnego
do ciezkiego, a u poszczegdlnych pacjentow moze wystepowac rozny zakres
choroby, nasilenie oraz objawy skdrne i pozaskorne przy kazdym zaostrzeniu.
Zaostrzenia wigzq sie ze znacznym pogorszeniem stanu zdrowia i Smiertelnoscigq.
Obejmujg m.in. gorgczke, posocznice, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej,
niewydolnos¢ nerek i zastoinowq niewydolnos¢ serca. Czesto wymagana jest
hospitalizacja pacjenta. Smiertelnos¢ waha sie od 2 do 16%, a zgony
przypisywane sq zazwyczaj wstrzgsowi septycznemu i niewydolnosci krqzeniowo-
oddechowej.

Spesolimab (Spevigo) to humanizowane antagonistyczne przeciwciafo
monoklonalne immunoglobuliny G1 (IgG1) blokujgce przekazywanie sygnatu
przez ludzki receptor interleukiny 36 (IL36R). Wigzanie spesolimabu z IL36R
zapobiega nastepowej aktywacji IL36R przez jego ligandy (IL36 a, 8 i y) oraz
aktywacji szlakow prozapalnych na dalszym etapie sekwencji zdarzen.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla Spevigo s.c. w zapobieganiu zaostrzeniom GPP wskazanymi
przez wnioskodawce sq:

- acytretyna,

- cyklosporyna, metotreksat oraz leczenie biologiczne (inhibitory IL-23, IL-12/13,
IL-17 oraz TNF-alfa).

Refundowanq opcjq terapeutycznq w leczeniu pacjentow z GPP jest acytretyna,
ktora posiada wskazanie rejestracyjne w leczeniu GPP (wskazanie ogdlne,
nie odnosi sie specyficznie do prewencji zaostrzen) i jest dostepna w ramach
refundacji aptecznej. Cyklosporyna i metotreksat zarejestrowane sq w leczeniu
ciezkiej tuszczycy. Terapie biologiczne dostepne sq podczas hospitalizacji
pacjenta i rozliczane w ramach JGP (138 Ciezkie choroby dermatologiczne).

W warunkach polskich w I/Il linii leczenia stosuje sie acytretyne/cyklosporyne
z uwzglednieniem przeciwskazan do terapii, a w I/l linii leczenia
infiksymab/adalimumab. Metotreksat stosowany jest u niewielkiego odsetka
pacjentow.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
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e jedno pierwotne badanie z randomizacjqg, porownujgce sposolimab z placebo:

o Effisayil 2 (Morita 2023a, Morita 2023b, Thaci 2024, Gottlieb 2024),
dwa badania majqgce na celu umozliwienie poszerzonej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa:

o Gordon 2025 - analiza post hoc badania Effisayil 2,

o Navarini 2023b - Abstrakt konferencyjny do badania Effisayil ON

Badania te majq liczne ograniczenia:

Badanie skutecznosci i bezpieczenistwa spesolimabu przeprowadzono
wzgledem placebo, co istotnie odbiega od obecnej praktyki klinicznej
w Polsce.

Istniejq roZnice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow pomiedzy ramionami
badania w zakresie rasy (rasa biata 30% w ramieniu wysokiej dawki
spesolimabu vs. 45% w ramieniu placebo), wynikdw GPPASI (3,92 w ramieniu
wysokiej dawki spesolimabu i 3,11 w ramieniu placebo), PSS (5,3 w ramieniu
wysokiej dawki spesolimabu i 3,6 w ramieniu placebo) i DLQI (11,1 w ramieniu
wysokiej dawki spesolimabu i 7,2 w ramieniu placebo), jednoczesnej tuszczycy
plackowatej w momencie rozpoczecia badania (23% w ramieniu wysokiej
dawki spesolimabu i 32% w ramieniu placebo), stosowania co najmniej jednej
terapii biologicznej w przesztosci (20% w ramieniu wysokiej dawki
spesolimabu i 29% w ramieniu placebo). WyzZsze wyniki GPPASI, PSS i DLQI
w ramieniu wysokiej dawki spesolimabu, wskazujg na ciezszy przebieg
choroby w momencie randomizacji w grupie wysokiej dawki spesolimabu
wzgledem grupy placebo.

DuzZy odsetek populacji azjatyckiej w ramieniu wysokiej dawki spesolimabu
(70%), co wynika z epidemiologii GPP, ale ogranicza wnioskowanie
w populacji kaukaskiej.

Mata liczebnos¢ populacji (31 pacjentow witgczonych do grupy placebo
i 30 pacjentow do grupy wysokiej dawki spesolimabu), co wynika z rzadkosci
choroby. Dodatkowo, 4 pacjentéow (13,3%) w ramieniu wysokiej dawki
spesolimabu nie ukonczyto badania, a 7 pacjentow (23,3%) przerwato
przyimowanie spesolimabu z powodow innych niz leczenie zaostrzen,
w tym 3 pacjentdow z powodu zdarzen niepozgdanych. Mata liczba pacjentow
w wieku ponizej 18 r.z, ktdrym podano spesolimab (n=6, po 2 w kazdej grupie
leczenia) oraz w wieku > 65 lat (n=6, z czego 3 w ramieniu wysokiej dawki
spesolimabu i 1 w ramieniu placebo), co wpfywa na ograniczone
wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa dtugotrwatego
stosowania spesolimabu w tej grupie pacjentow.

W analizie wnioskodawcy wykorzystano dane przedstawione w postaci
doniesien konferencyjnych, w tym wyniki badania Effisayil ON przedstawione
tylko w postaci doniesien konferencyjnych.
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e Pacjenci wtgczeni do badania Effisayil 2 musieli odstawi¢ wszystkie terapie
GPP (zgodnie z protokotem, np. metotreksat, cyklosporyna i retinoidy musiaty
zosta¢ przerwane w dniu randomizacji). Taki projekt badania moze
wywotywac zaostrzenia, poniewaz odstawienie terapii podtrzymujgcych jest
czynnikiem wywotujgcym nowe zaostrzenia. W konsekwencji wystgpito wiele
zaostrzen w ciggu pierwszych 4 tygodni po randomizacji, zwtaszcza w grupie
placebo.

e Brak danych dtugoterminowych — efekty utrzymywania skutecznosci
po 48 tygodniach sq nieznane.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono cztery zagraniczne konsensusy ekspertow klinicznych dotyczqcych
leczenia GPP (Barker 2025, Hsu 2024, Choon 2024, Rivera-Diaz 2024), przy czym
tylko w dwoch (Hsu 2024, Choon 2024,) znajdujq sie zalecenia dotyczgce
rekomendowanych interwencji w leczeniu GPP, natomiast w dwdch (Barker 2025,
Rivera-Diaz  2024) wymienione sq mozZliwe opcje terapeutyczne
bez formutowania konkretnych zalecen w tym obszarze. Zidentyfikowano
rowniez PS i opinie ekspertow Marzano 2025, w ktorej wymienione sq mozliwe
opcje terapeutyczne w GPP.

Odnaleziono rowniez dwie wytyczne diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego dotyczqce tuszczycy u dzieci i dorostych
(PTD 2020, PTD 2021), ktdre zawierajq zalecenia odnoszqce sie do GPP.

Skuteczne leczenie uogdlnionej tuszczycy krostkowej wymaga kompleksowego
podejscia terapeutycznego, ktore uwzglednia zardwno cele krdtkoterminowe
(tj. leczenie zaostrzen), jak i dtugoterminowe (w tym zapobieganie przysztym
zaostrzeniom) (Barker 2025).

Polskie wytyczne wskazujq acytretyne jako lek z wyboru w leczeniu tuszczycy
krostkowej uogdlnionej u dorostych i dzieci, bez wskazania czy chodzi o leczenie
zaostrzen, leczenie podtrzymujqce czy profilaktyke (PTD 2021, PTD 2020).
Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie pacjenci, u ktorych rozpoznano
tuszczyce plackowatq o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, tuszczyce
stawowgq lub z inng postac tuszczycy, ktora nie reaguje na dotychczas stosowane
leczenie (PTD 2020).

Wiekszos¢ zagranicznych publikacji/wytycznych (4/5) zostata sfinansowana
przez podmiot odpowiedzialny Boehringer Ingelheim (Marzano 2025, Barker
2025, Choon 2024, Rivera-Diaz 2024).

Problem ekonomiczny

Wartosc¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Spevigo (spesolimab), koncentrat
150 mg/ml x 2 amp.-strzyk. po 1 ml, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii o najkorzystniejszym
wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdow ich uzyskania
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(wynikajgca z art.13 ust.3 ustawy o refundacji) wynosi Tymczasem,
wnioskowana cena, uwzgledniajgca RSS, wynosi

Analiza wptywu na budzet

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Spevigo w wariancie podstawowym spowoduje wzrost wydatkow
NFZ o refundacji
w wariancie z RSS.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Spevigo w wariancie minimalnym spowoduje wzrost wydatkow
NFZ o roku
refundacji w wariancie z RSS. Natomiast w wariancie maksymalnym spowoduje
wzrost wydatkdw NFZ o

refundacji w wariancie z RSS.

Rekomendacje refundacyjne

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.01.2026 r., odnajdujgc dwie
rekomendacje pozytywne: kanadyjskq (CAD-AMC 2025) i francuskqg (HAS 2025)
oraz dwie informacje o zawieszonej ocenie (NICE 2024, NICE 2025).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Spevigo s.c. (stan
na 30.05.2025 r.) nie jest refundowany w Zadnym z krajow UE i EFTA. Jest
dostepny wytgcznie w jednym kraju (na 30 wskazanych) — Austrii.

Gtdwne arqumenty decyzji:

o Waytpliwa skutecznosc kliniczna, szczegdlnie dtugoterminowa.

o Waytpliwosci dotyczqce bezpieczerstwa terapii.

e Lek Spevigo s.c. nie jest refundowany w Zadnym z krajow UE i EFTA.

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 sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. 2 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej DOWM.423.1.2.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Spevigo (spesolimabum s.c.) we wskazaniu: zapobieganie zaostrzeniom
uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych z tuszczycay (ICD-10:
L40.0, L40.1)«”; data ukonczenia: 22.01.2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (LEO PHARMA sp. z o. o.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem LEO PHARMA sp. z o. o.
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 wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: LEO PHARMA sp. z o. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 16/2026 z dnia 3 lutego 2026 roku
w sprawie oceny leku Brukinsa (zanubrutynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
lub chtoniaka z matych limfocytéw B (ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Brukinsa (zanubrutinibum), kaps. twarde, 80 mg, 120 szt.,, GTIN:
08720598340112, w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
na przewlektq biataczke limfocytowq lub chtoniaka z matych limfocytow B (ICD-
10: C91.1)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problemem decyzyjnym jest wydanie opinii w sprawie rozszerzenia wskazan
refundacyjnych dla zanubrutynibu zgodnie z projektem programu lekowego
,Leczenie chorych na przewlektq biataczke limfocytowq lub chtoniaka z matych
limfocytow B (ICD-10: C91.1)” o dodatkowe populacje chorych:

a) w 1 linii leczenia zanubrutynibem w monoterapii u pacjentow bez wzgledu
na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) o subpopulacje
FIT (usuniecie warunku wystgpienia przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia
w 1linii z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab)) oraz rozszerzenie dla catej 1. linii o populacje chorych z chtoniakiem
z matych limfocytdéw B (SLL);

b) w przypadku wystqgpienia nietolerancji lub przeciwwskazan do kontynuacji
leczenia danym inhibitorem BTK w monoterapii w ramach leczenia 1. linii
w programie lekowym (PL) B.79 dodanie mozliwosci zmiany leczenia
na zanubrutynib w monoterapii w ramach PL pod warunkiem, ze nie stwierdza
sie opornosci lub cech progresji choroby, a pacjent spetniat pierwotnie kryteria
kwalifikacji do leczenia zanubrutynibem w ramach leczenia 1. linii.

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukaemia)
stanowi najczesciej wystepujgcq postac biataczki w Europie i Ameryce Potnocne;.
Jest to nowotwor uktadu krwiotwdrczego, ktory charakteryzuje sie klonalng
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proliferacjg limfocytow B iich akumulacjg we krwi obwodowej, szpiku, narzqdach
limfatycznych oraz rzadziej — pozalimfatycznych.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization)
klasyfikuje CLL jako biataczkowego chfoniaka limfocytarnego, ktory rozni
sie od chtoniaka z matych limfocytdow B (SLL, ang. small lymphocytic lymphoma)
jedynie biataczkowq manifestacjq. Zgodnie z klasyfikacig WHO, CLL z definicji
zawsze stanowi chorobe nowotworowych limfocytéow B.

Chtfoniak z matych limfocytow B (SLL) to rzadsza, niebiataczkowa postac
CLL (identyczna morfologicznie i immunofenotypowo) cechujgca
sie powiekszeniem weztow chfonnych i/lub sledziony, z limfocytozq krwi
obwodowej <5000/ul, bez cytopenii spowodowanych nacieczeniem szpiku.
W 20% przypadkow ulega progresji do CLL. Postac¢ chtoniakowa (SLL) stanowi
mniej niz 10% przypadkdw CLL.

Brukinsa jest lekiem zawierajgcym substancje czynnq zanubrutynib.
Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine
kinase, BTK). Zanubrutynib tworzy wigzanie kowalencyjne z resztq cysteinowq
w miejscach aktywnosci BTK, prowadzqgc do zahamowania aktywnosci BTK.
Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy
Brukinsa jest wskazany do stosowania w monoterapii u 0sob dorostych
z przewlektq biataczkq limfocytowq (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL).

Obecnie produkt Brukinsa podlega juz finansowaniu w PL B.79 w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej (w 1. linii leczenia w populacji UNFIT,
2. i kolejnych liniach leczenia).

Zanubrutynib refundowany jest rowniez w ramach PL B.12.FM we wskazaniu:
chtoniak strefy brzeznej oraz B.146 we wskazaniu: makroglobulinemia
Waldenstréma.

Jako komparatory w analizach Wnioskodawcy przyjeto ibrutynib w monoterapii,
akalabrutynib w monoterapii, skojarzenie: wenetoklaks + obinutuzumab oraz
skojarzenie: wenetoklaks + ibrutynib. Jednoczesnie odstgpiono od wyznaczania
odrebnych komparatordw dla zanubrutynibu w populacji SLL, poniewaz SLL i CLL
uwaza sie za te samq jednostke chorobowqg, a w programie lekowym
B.79 wskazany kod ICD-10 (C91.1) obejmuje zaréwno SLL, jak i CLL. Dodanie
zapisow odnosnie do SLL ma charakter wytgcznie porzqdkujgcy i stuzy
ujednoliceniu zapiséw z obowiqzujgcg wiedzq medycznq oraz praktykq kliniczng.
Dowody naukowe
W zakresie analizy dowodow naukowych rozpatrzono:
a) badania SEQUOIA oceniajgce poréownanie ZAN z BEND+RTX u pacjentow bez
del 17p (kohorta 1) oraz ZAN w monoterapii u pacjentow z dell7p (kohorta
2),
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b) poréwnanie posrednie metodg MAIC dla poréwnania ZAN z AKA, VEN+OBI
oraz IBR,
c) zestawienie jakosciowe dla porownania ZAN z IBR i VEN+OBI w subpopulacji
FIT.
Badanie SEQUOIA
e Pacjenci bez dell7p
Stwierdzono istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji
(PFS) u pacjentéw stosujgcych ZAN vs BEND+RTX. W przypadku pacjentow
z grupy stosujgcej ZAN mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie
BEND+RTX wynosita 44,1 mies. (w ocenie badacza i bez dostosowania do Covid-
19, HR=0,29 [95%CI: 0,21, 0,40], p<0,0001). Odsetki przezyc¢ wolnych od progresji
w 54. i 60. mies. obserwacji byty wyzsze dla ZAN vs BEND+RTX. Odsetek PFS w 54.
mies. obserwacji dla ZAN wynosit 80% bez dostosowania do Covid-19 oraz 83,2%
z dostosowaniem do Covid-19 natomiast dla BEND+RTX wynosit odpowiednio
45% i 45,2%. Odsetek PFS w 60 mies. obserwacji dla ZAN wynosit 75,8%
bez dostosowania do Covid-19 i 78,7% z dostosowaniem do Covid-19 vs dla
BEND+RTX wynosit odpowiednio 40,1% oraz 40,6%.
Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w zakresie przezycia catkowitego
(OS) pomiedzy grupq ZAN i grupqg BEND+RTX. Mediana OS nie zostata osiggnieta
zadnej z porownywanych grup (ZAN vs BEND+RTX). Szacowane odsetki przezyc¢
byty zblizone w obu grupach.
e Pacjencizdell7p
Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) dla ZAN nie zostata osiggnieta
w zadnej ocenianej populacji niezaleznie od obecnosci del17p. Pozostate wyniki
dla odsetkow przezycia wolnego od progresji (PFS) w populacji z delp17 byty
porownywalne do tych uzyskanych w populacji bez dell7p. Odsetek chorych
z 0goInq odpowiedzig na leczenie (ORR) byt istotnie statystycznie wyZzszy w grupie
ZAN vs BEND+RTX, RR=1,10 [95%CI: 1,05; 1,16]; NNT= 12 [95%CI: 8; 23].
Wyniki dla odpowiedzi na leczenie w populacji z delp17 byty porédwnywalne
do tych uzyskanych w populacji bez dell7p. Zastosowanie ZAN u pacjentow
z del17p pozwolito na uzyskanie odpowiedzi na leczenie u 97% z nich (tj. 107/110
pacjentow), a u pacjentow bez dell7p u 98% (tj. 235/241 pacjentéw). Czas
do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) wynidst ok 3 mies., natomiast
mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) nie zostata osiggnieta
(zarowno w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie badacza). 30-mies.
szacowane odsetki utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wynosity
oraz 88,1% w ocenie niezaleznej komisji.
Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Oszacowane 5-letnie
odsetki przezyc¢ catkowitych wynosity ok. 85 % bez dostosowania do Covid-19
zarowno w populacji z dell7p jak i bez dell7p, natomiast w przypadku
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dostosowania do Covid-19 odsetki OS wynosity odpowiednio 87% u pacjentow

zdell7p oraz 89,4% u pacjentow bez dell17p.

Analiza post-hoc badania SEQUOIA w populacji zblizonej do FIT

Mediana obserwacji wyniosta 40,3 mies. W populacji otrzymujgcej ZAN

wykazano wyzsze odsetki PFS w pordwnaniu z BEND+RTX zaréwno po 36 mies.

(89,2% vs 57,9%), jak i po 42 mies. (87,1% vs 50,0%). W podgrupie ,,FIT” leczonej

ZAN odnotowano korzystniejsze wyniki PFS w porownaniu z populacjq ITT oraz

pacjentami niespetniajgcymi kryteriow ,, FIT”:

e 36-mies. PFS: ,FIT” 89,2% vs ITT 79,1% vs pacjenci niespetniajgcy kryteriow
LFIT” 84,3%,

e 42-mies. PFS: ,FIT” 87,1% vs ITT 77,4% vs pacjenci niespetniajqgcy kryteriow
SFIT” 82,4%.

Metoda jakosciowa

Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS) dla zadnej z ocenianych

interwencji, ani dla ZAN ani dla zadnego uwzglednionego w analizie

komparatora (tj. AKA, IBR, VEN+OBI oraz VEN+IBR).

Wyniki zestawienia jakosciowego dla porédwnania ZAN (badanie SEQUOIA,

populacja UNFIT) vs:

e AKA (badanie ELEVATE-TN, populacja UNFIT);

e |BR (badanie FLAIR, populacja FIT; badanie RESONATE-2, populacja UNFIT);

e VEN+IBR (badanie GLOW, populacja UNFIT; badanie CAPTIVATE, populacja
FIT),

wskazujq na zblizone wartosci numeryczne w zakresie odsetkow przezycia

catkowitego (OS) i odsetkow przezycia wolnego od progresji (PFS) w ciggu

36 mies., 48 mies., 54 mies., 60 mies. oraz 72 mies. obserwacji

dla porownywanych terapii.

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, ze w jedynym badaniu

(SEQUOIA) porownujgcym ZAN bezposrednio z komparatorem, nie oceniano

wnioskowanej subpopulacji FIT, ktorej dotyczy niniejsza analiza weryfikacyjna,

a jedynie populacje UNFIT, ktora jest juz objeta refundacjq. Ponadto,

wspomniane badanie porownuje ZAN z komparatorem refundowanym

w populacji UNFIT, tj. BEND+RTX (stosowany w populacji CLL u 10% pacjentow,

aw populacji SLL u 100% pacjentow). Dodatkowo w badaniu SEQUOIA

w kohorcie 1 (chorzy dell7p-) w gr. ZAN byto tylko 8% chorych (tj. 20/241

pacjentdéw) z potwierdzonym SLL, a w kohorcie 2 (chorzy del17p+) byto tylko 10%
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chorych (tj. 11/111 pacjentéow) z potwierdzonym SLL, pozostali pacjenci mieli
potwierdzone CLL.

Dodatkowo nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio porownujgcych ZAN
zwybranymi komparatorami (tj. AKA, IBR, VEN+OBI oraz VEN+IBR)
w subpopulacji pacjentow FIT.

Wytyczne kliniczne

Zalecenia leczenia w populacji FIT/UNFIT przedstawiono jedynie w wytycznych
ESMO 2024 — u pacjentow FIT z mutacjq IGHV i bez TP53/del(17p) preferowane
sq schematy z wenetoklaksem i obinutuzumabem lub ibrutynibem (samodzielnie
lub w potgczeniu z wenetoklaksem), a takze akalabrutynib lub zanubrutynib.
U pacjentow UNFIT rekomenduje sie podobne opcje jednak z koniecznoscig oceny
uktadu sercowo-naczyniowego przed terapiq ibrutynibem (w monoterapii
lub w skojarzeniu z wenetoklaksem). Pozostate wytyczne tj.: polskie (PTHIiT-PALG
2025), greckie (Greek Consensus), NCCN (2.2026) oraz Lymphoma Research
Foundation 2024 nie odnoszq sie do zalecen w populacji FIT / UNFIT.

Niezaleznie od obecnosci mutacji TP53 / delecji 17p odnalezione wytyczne
rekomendujq zastosowanie inhibitorow BTKi (akalabrutynib, zanubrutynib,
ibrutynib) lub tzw. ograniczone czasowo schematy immunochemii (wenetoklaks
+ obinutuzumab lub ibrutynib + wenetoklaks).

Problem ekonomiczny

Analize ekonomicznq przeprowadzono z wykorzystaniem
dla poréwnarn z IBR, AKA, VEN+OBI oraz VEN+IBR w horyzoncie rocznym
oraz dwuletnim.

Zgodnie z przeprowadzonqg przez wnioskodawce analizq, w wariancie
uwzgledniajgcym RSS, koszty terapii lekiem Brukinsa w horyzoncie rocznym

wyniosty i byty o od kosztow terapii
ibrutynibem oraz od terapii akalabrutynibem, natomiast terapia
zanubrutynibem byfa od terapii wenetoklaks +
obinutuzumab oraz od terapii wenetoklaks + ibrytynib.
Z kolei koszty terapii lekiem Brukinsa w wariancie z RSS w horyzoncie dwuletnim
wyniosty i byty od kosztow terapii
ibrutynibem, o od kosztow terapii akalabrutynibem oraz
o od kosztow terapii wenetoklaksem + obinutuzumabem,
natomiast terapia zanubrutynibem byfta od terapii

wenetoklaksem + ibrutynibem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym,

w przypadku objecia refundacjq terapii Brukinsa w ramach wnioskowanego

wskazania nastgpi wydatkow pftatnika o ok. i ok.
odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji.

Rekomendacje refundacyjne
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 6 agencji HTA: NICE 2023
(Wielka Brytania), SMC (2023) (Szkocja), CDA-AMC 2023 (Kanada), PBAC 2023
(Australia), HAS 2023 (Francja) i IQWIG (Niemcy).

Wszystkie analizowane agencje HTA wydaty rekomendacje w sprawie
finansowania leku Brukinsa u uprzednio nieleczonych pacjentow z CLL.
Szczegotowy zakres oceny (wskazanie / populacja) nie byty jednak spdjne — czes¢
z agencji HTA w rekomendacjach odnosita sie rowniez szczegotowo
do genetycznych czynnikdw ryzyka (NICE 2023, HAS 2023, IQWIG 2023).

W pozytywnej rekomendacji NICE uznano, Ze zanubrutynib jest efektywny
kosztowo wyftgcznie w populacji pacjentow z CLL wysokiego ryzyka, czyli z delecjq
17p lub mutacjq TP53, a takze u chorych bez dell17p/mTP53 UNFIT, ktorzy
nie mogq byc¢ leczeni schematami FCR lub BR. W tych grupach lek uznano
za uzasadniong opcje terapeutyczng.

PBAC w pozytywnej rekomendacji w 2023 stwierdzono, ze zanubrutynib moze
by¢ stosowany u wszystkich pacjentow uprzednio nieleczonych z CLL/SLL,
nie tylko u tych, ktorzy nie kwalifikujq sie do schematow chemioimmunoterapii
opartych na fludarabinie. Komisja podkreslita rownowaznosc¢ zanubrutynibu
wzgledem wenetoklaksu z obinutuzumabem w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa, wskazujgc przy tym koniecznos¢ wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka oraz dopasowania kosztow do poziomu komparatora.

Komitet SMC w 2023 r. wydat rekomendacje pozytywng, jednakze
pod warunkiem zawezenia populacji. Uznano, Ze zanubrutynib stanowi
dodatkowgq opcje terapeutyczng w klasie inhibitorow kinazy tyrozynowej Brutona
u pacjentow z CLL niekwalifikujgcych sie do leczenia chemioimmunoterapigq.
Lek uznano za wartosciowe rozszerzenie opcji terapeutycznych dostepnych
w grupie inhibitorow BTK.

Kanadyjska agencja CDA-AMC w 2023 r. przedstawita pozytywng,
lecz warunkowqg rekomendacje. Uznata, Ze zanubrutynib moze stanowic
alternatywe dla pacjentow z wczesniej nieleczong CLL, zwtaszcza u chorych,
ktorzy nie kwalifikujq sie do terapii opartych na fludarabinie. Zwréocono uwage
na korzystny profil bezpieczenstwa oraz wygode stosowania leku, podkreslajgc
jednoczesnie, Zze jego cena powinna byc¢ niisza niz koszt terapii ibrutynibem
lub akalabrutynibem.

Francuska agencja HAS w 2023 r. pozytywnie ocenita zanubrutynib,
lecz wytgcznie w okreslonych subpopulacjach. Za zasadne uznano jego
stosowanie u pacjentow z dell7p lub mutacjg TP53, a takze u osob bez tych
zaburzen genetycznych, ktore jednoczesnie nie kwalifikujqg sie do petnej dawki
fludarabiny. HAS wskazata, ze w pozostatych grupach brak jest wystarczajgcych
dowodow na istotng korzys¢ klinicznq. Terapia zostata zakwalifikowana
do petnego poziomu finansowania.
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W ocenie IQWIG wykazano niewymiernq, ale obecnqg dodatkowq korzysc
terapeutycznqg zanubrutynibu w porownaniu ze schematem bendamustyna
z rytuksymabem, jednak dotyczyto to wytgcznie pacjentow uprzednio
nieleczonych, bez wysokiego ryzyka genetycznego oraz niekwalifikujgcych
sie do terapii FCR. W grupach chorych kwalifikujgcych sie do FCR
lub posiadajgcych czynniki wysokiego ryzyka nie stwierdzono dodatkowych
korzysci wynikajgcych ze stosowania leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Brukinsa jest
refundowany w 23 krajach UE i EFTA.

Gtowne argumenty decyzji:

e Udowodniona skutecznosc;

e Porownywalny profil bezpieczenstwa;

e Wytyczne towarzystw naukowych;

e Pozytywne lub warunkowo pozytywne rekomendacje refundacyjne;
e Refundacja leku w 23 krajach UE i EFTA;

e Uproszczenie i urealnienie zapisow programu lekowego;

o Niewielki wptyw na budzet ptatnika, mozliwe oszczednosci.

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: OTOW.423.2.3.2025 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Brukinsa (zanubrutynib) w ramach programu
lekowego: »Leczenie chorych na przewlekty biataczke limfocytowg lub chtoniaka z matych limfocytéow B (ICD-10:
C91.1)«”; data ukonczenia: 23.01.2026 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (BeOne Medicines Poland sp. z o. o0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem BeOne Medicines Poland sp. z o.
0. 0 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 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: BeOne Medicines Poland
Sp. z 0. 0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 17/2026 z dnia 3 lutego 2026 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji kompleksowego ambulatoryjnego
oraz dziennego swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
diagnostyke i leczenie prowadzone w ramach srodka
zabezpieczajgcego psychiatrii sgdowej jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie kompleksowego
ambulatoryjnego oraz dziennego swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
diagnostyke i leczenie prowadzone w ramach srodka zabezpieczajgcego
psychiatrii sgdowej jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu opieki
psychiatrycznej i leczenia uzaleznien.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Celem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci wprowadzenia do wykazu
Swiadczen gwarantowanych z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia
uzaleznien, kompleksowego ambulatoryjnego oraz dziennego swiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujqgcego diagnostyke i leczenie prowadzone w ramach srodka
zabezpieczajgcego psychiatrii sqdowej. Populacjg docelowg swiadczenia
sq osoby petnoletnie z zaburzeniami psychicznymi i zaburzeniami zachowania
(ICD-10: FOO-F99), wobec ktdrych zostat orzeczony srodek zabezpieczajgcy
w postaci terapii lub terapii uzaleznien - na podstawie art. 93a § 1 pkt 2 i 3 ustawy
z dnia 6 czerwca 1997 r. — Kodeks karny (Dz. U. z 2025 r. poz. 383 z pdzn. zm.).

Zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania moggq istotnie zwiekszac ryzyko
naruszenia porzqdku prawnego. W polskim prawie karnym wyodrebniono srodki
zabezpieczajgce, w tym srodki nieizolacyjne o charakterze leczniczym,
obejmujgce terapie i terapie uzaleznien; majq one charakter prewencyjny
i podlegajg okresowej ocenie przez sqd. Aktualny system nie zapewnia
skoordynowanej i ustrukturyzowanej opieki ambulatoryjnej i dziennej
dla pacjentow dorostych z orzeczonym srodkiem zabezpieczajgcym w postaci
terapii i terapii uzaleznien.

Proponowane  rozwiqgzanie, @ wedtug  zgtaszajgcego, ma  zapewnic
Swiadczeniobiorcy: realizacje sSwiadczen blizej miejsca zamieszkania,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22101 46 00 www.aotm.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 /AOQTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariati@aotm.gov.pl
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ograniczenie orzekania izolacyjnego Srodka zabezpieczajgcego tylko
do sprawcow najpowazniejszych czyndw zabronionych, skrdcenie czasu
oczekiwania na leczenie oraz skrocenie pobytu osob chorych psychicznie
w warunkach aresztu tymczasowego. Skutkiem przedmiotowego rozwigzania
ma byc przesuniecie czesci swiadczen realizowanych w trybie stacjonarnym
na swiadczenia opieki ambulatoryjne;.

Swiadczeniem alternatywnym dla wnioskowanego jest aktualna praktyka,
w ktorej opieka psychiatryczna, w ramach Ssrodka zabezpieczajgcego,
realizowana jest w systemie psychiatrii ogdlnej, w trybie ambulatoryjnym
finansowanym ze Srodkow publicznych. Wobec powyzZszego, oceniane
Swiadczenie odnosi sie przede wszystkim do nowego rozwigzania
organizacyjnego, ale obejmuje interwencje, ktore aktualnie stanowiq
sSwiadczenia gwarantowane.

Dowody naukowe

Proponowane w KSOZ procedury jednostkowe skfadajgce sie na $wiadczenie
kompleksowe sq swiadczeniami gwarantowanymi opieki psychiatrycznej
i leczenia uzaleznien, finansowanymi ze srodkdow publicznych. W zwiqzku z tym
odstgpiono od petnej analizy klinicznej skutecznosci i bezpieczenstwa. Ocene
zasadnosci warunkow realizacji swiadczenia oparto na przeglgdzie wytycznych
klinicznych, rozwiqzan miedzynarodowych, analizie uwarunkowan prawnych
oraz opinii ekspertow klinicznych.

Odnaleziono 6 wytycznych praktyki klinicznej oraz standardow postepowania
z lat 2006-2025, ktore odnoszq sie do systemu diagnostyki i leczenia sprawcow
przestepstw w warunkach wolnosciowych (NHS Scotland 2014; RCPSYCH 2021,
RCPSYCH 2025, EPA 2018, CAPL 2021, AHMC 2006). Wytyczne wskazujq
na zasadnos¢ wdrazania u pacjentow opieki srodowiskowej i ambulatoryjne;.
Konieczna jest skuteczna komunikacja miedzy systemami zdrowia, wymiaru
sprawiedliwosci i penitencjarnymi. Leczenie sprawcow przestepstw w warunkach
wolnosciowych wymaga podejscia wielodyscyplinarnego - wspdtpracy lekarzy
psychiatrow, psychologow, terapeutow, personelu pielegniarskiego oraz
specjalistow wsparcia psychospotecznego. Proces ten obejmuje tez obowiqgzek
przekazywania sqdowi informacji o przebiegu i efektach leczenia. Szczegdlnq role
odgrywa systematyczna ocena ryzyka zachowan przemocowych oparta
na sformalizowanych narzedziach.

Analiza rozwigzan miedzynarodowych wskazuje, ze ambulatoryjne srodki
zabezpieczajgce o charakterze leczniczym sq standardowym elementem
systemow ochrony zdrowia psychicznego i prewencji kryminalnej. W wiekszosci
panstw leczenie prowadzone jest przez multidyscyplinarne zespoty, w oparciu
o indywidualne plany leczenia. Finansowanie ambulatoryjnych Ssrodkow
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zabezpieczajgcych odbywa sie przede wszystkim ze srodkdow publicznych
(resortow ministerstw i/lub towarzystw ubezpieczeniowych).

Analiza uwarunkowan prawnych oraz danych sprawozdawczych NFZ wskazuje
na brak szczegdtowych uregulowan, dotyczqcych wzajemnych powigzan
i aspektow organizacyjnych w zakresie realizacji swiadczern wobec pacjentow
zorzeczonym srodkiem zabezpieczajgcym (terapia i terapia uzaleznien),
pomiedzy ptatnikiem (NFZ) a Ministerstwem Sprawiedliwosci. Dodatkowo,
doswiadczenia ze zblizonym ambulatoryjnym swiadczeniem kompleksowym dla
sprawcow przestepstw wobec ktdrych orzeczono terapie, pn ,,Program terapii
zaburzen preferencji seksualnych”, ktorego sprawozdawczosc jest zdecydowanie
ponizej oczekiwan, pomimo formalnej wyceny, szerokiego wachlarza zakresu
Swiadczenia, co wskazuje na niskie zainteresowanie swiadczeniodawcow.
W zwigzku z czym nalezy zaproponowac inng miedzyresortowq forme wsparcia
obejmujgcego zarédwno swiadczenia zdrowotne jak i pomoc spofeczng,
resocjalizacje.

W opinii ekspertdow klinicznych, wolnosciowy srodek zabezpieczajqcy, zapewnia
ciggtos¢ leczenia po opuszczeniu oddziatow psychiatrii sqgdowej, zwfaszcza
po dfugotrwatej hospitalizacji. W obecnym systemie opieki nad osobami objetymi
srodkiem zabezpieczajgcym w formie terapii - obejmujgcym m.in. aspekty
organizacyjne, systemowe i finansowe — stwierdza sie istotne braki. Brak
dedykowanego swiadczenia oraz wyodrebnionej Sciezki pacjenta skutkuje
opdznieniami,  niewystarczajgcym nadzorem nad realizacjq  srodka
zabezpieczajgcego oraz dezorganizacjq procesu terapeutycznego. W Polsce
brakuje jednolitych, wdrozonych systemowo, standardow oceny ryzyka
zachowan agresywnych i czynnikow ochronnych, co prowadzi do znacznej
heterogenicznosci stosowanych praktyk. Wg ekspertow, koszt opieki
w psychiatrii sgdowej jest wyzszy niz w psychiatrii ogdlnej, z uwagi na specyfike
pacjentow wymagajgcych opieki kompleksowej, monitorowania postepow
leczenia, oceny ryzyka oraz wspodtpracy z sqgdami.

Problem ekonomiczny

Wprowadzenie ocenianego swiadczenia do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia
uzaleznien wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego
we wszystkich latach analizy. Koszty inkrementalne w latach 2026-2028
wariantu podstawowego wyniosq odpowiednio, tgcznie dla terapii i terapii
uzaleznien: w 1. roku 31 667 273 zt, w 2. roku 35 058 669 zt i w 3. roku
38452 185 zt. Wzrost wynika ze zwiekszajgcej sie prognozowanej liczby
pacjentow i z wyziszego szacowanego kosztu produktow jednostkowych
rozliczanych u pacjentow psychiatrii sgdowej z orzeczonym srodkiem
zabezpieczajgcym.
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Gtowne argumenty decyzji:

e Zaproponowane rozwiqzanie nie zapewnia skoordynowanej,
ustrukturyzowanej opieki ambulatoryjnej idziennej we wnioskowanej
populacji z mozliwosciq jej monitorowania.

e Duze obcigzenie finansowe dla NFZ.

Uwaga Rady

Dla skutecznej realizacji zaktadanych celow srodkow zabezpieczajgcych
(w szczegdlnosci w zwigzku ze zidentyfikowanymi problemami systemowymi,
organizacyjnymi i finansowymi) nalezy rozwazy¢ wdrozenie dziatan
miedzyresortowych, wspomagajgcych skuteczng realizacje ambulatoryjnej
opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien sprawcow przestepstw.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt lustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461),
z uwzglednieniem raportu nr: DMiOSZ.420.1.2025 , Kompleksowe ambulatoryjne oraz dzienne sSwiadczenie
opieki zdrowotnej obejmujgce diagnostyke i leczenie prowadzone w ramach srodka zabezpieczajgcego psychiatrii
sgdowej”; data ukonczenia: 28.01.2026r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 18/2026 z dnia 3 lutego 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
leku Iwilfin (eflornithine) we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce nawrotowego neuroblastoma w remisji

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Iwilfin  (eflornithine), tabletki we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce
nawrotowego neuroblastoma w remisji.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego
Iwilfin (eflornithine) we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce nawrotowego
neuroblastoma w remisji.

Neuroblastoma jest ztosliwym nowotworem, ktory objawia sie guzem
lub masami guzowatymi w obrebie jamy brzusznej albo wokot rdzenia
kregowego, klatki piersiowej, szyi lub miednicy. Jest to jeden z najczestszych
nowotworow wieku dzieciecego i stanowi ok. 5-7% wszystkich nowotwordow
dzieciecych. Dotyczy przede wszystkim matych dzieci, sredni wiek, w ktorym
stawiane jest rozpoznanie wynosi 2 lata. Rocznie stwierdza sie 6-11 zachorowan
na 1 min dzieci w wieku 0-15 lat, 50% guzdw wystepuje przed 2 r.z., a 90%
przed 5 r.z. W Polsce rozpoznaje sie rocznie okoto 60-70 nowych zachorowan.

W leczeniu neuroblastoma stosuje sie standardowq wielolekowq chemioterapie,
zabieg chirurgiczny, chemioterapie mieloablacyjng oraz autologiczne
przeszczepienie macierzystych komdrek krwiotwdrczych, radioterapie, a takze
leczenie tzw. choroby resztkowej. Do grupy nerwiakow zarodkowych
wspoftfczulnych o wysokim stopniu ryzyka kwalifikuje sie dzieci > 1 r.z. gdy
wystepuje: rozsiana choroba (4. stopiern INSS), stopiern 2. lub 3. INSS
z amplifikacjg protoonkogenu N-Myc.

Zalecany protokdt leczenia dzieci z nerwiakiem wysokiego ryzyka sktada sie z kilku
etapow: krotko trwajqcej intensywnej chemioterapii indukcyjnej, pobrania
macierzystych komorek krwiotwodrczych z krwi obwodowej, proby catkowitej
resekcji guza pierwotnego, terapii mieloablacyjnej z nastepowym przetoczeniem
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komodrek krwiotwdrczych SCT, a potem napromienianiu miejsca, w ktorym
byt zlokalizowany guz pierwotny, a nastepnie przeprowadzenia tzw. choroby
resztkowej izotretynoing (moze by¢ w potqgczeniu z immunoterapiq).

Na rokowanie w przebiegu neuroblastomy wpfywa wiele czynnikow. Dzieki
wdrozeniu odpowiedniego leczenia, wskaznik 5-letniego przezycia u dzieci
ponizej 1 roku Zycia wynosi ok. 90%, a u dzieci powyzej 1 roku zycia ok. 65%.

Oceniane wskazanie obejmuje leczenie podtrzymujgce nawrotowego
neuroblastoma w remisji. Jedynym lekiem dla tego wskazania, wymienianym
w wytycznych NCCN 2025, jest eflornityna. Jako alternatywne postepowanie
zalecana jest obserwacja pacjenta.

Produkt leczniczy Iwilfin nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej. Lek nie posiada rejestracji EMA (brak danych
potwierdzajgcych skutecznosc¢ - ograniczenia badania klinicznego NMTRC003/
NCT02395666, wqgtpliwosci co do jakosci i wytwarzania leku).

Dowody naukowe

Dane dotyczgce skutecznosci zastosowania leku Iwilfin w leczeniu
podtrzymujgcym nawrotowej neuroblastoma w remisji sq skgpe. Badanie
pierwotne NMTRC003, w ktorym przeprowadzono ocene skutecznosci terapii
DFMO jako terapii podtrzymujgcej neuroblastoma wysokiego ryzyka, wzgledem
historycznej grupy kontrolnej wykazato IS rdznice na korzys¢ DFMO stosowane
jako terapia podtrzymujgca, wzgledem braku terapii (historyczna grupa
kontrolna) dla EFS i OS. Stosowanie leku Iwilfin (Eflornithine) wiqze sie z ryzykiem
wystgpienia powiktan, takich jak utrata stuchu, zapalenie ucha srodkowego,
gorgczka, zapalenie ptuc oraz biegunka.

Wytyczne kliniczne NCCN 2025 uwzgledniajg oceniang technologie medyczng.
Panel NCCN ds. nerwiaka niedojrzatego sugeruje, aby lekarze omawiali
z pacjentami i ich rodzinami eflornityne jako opcje terapii kontynuacyjnej
(zalecenie kategorii 2B). SIOPEN popiera stosowanie eflornityny zgodnie
z rejestracjq FDA oraz w ramach programu szybkiego dostepu (EAP) wszedzie
tam, gdzie program jest dostepny, a rownoczesnie zobowiqzuje
sie do systematycznego gromadzenia danych dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa w ramach badania HR-NBL2.

W swoich opiniach eksperci kliniczni nie przedstawili jednoznacznego stanowiska
ws. stosowania ocenianej technologii medycznej. Zwrdcili uwage, iz aktualnie
nie sq dostepne inne leki mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu.
Jednoczesnie podkreslajg brak wysokiej jakosci dowoddow potwierdzajgcych
skutecznosc eflornityny w tej populacji pacjentow oraz bardzo wysokie koszty
terapii.
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Problem ekonomiczny

Prognozowane wydatki na finansowanie Iwilfin w ramach importu docelowego
wynoszq rocznie dla 1 pacjenta od 0,5 min PLN do 1 min PLN (w zaleZnosci
od przyjetego dawkowania).

Gtowne argumenty decyzji:

e Brak wysokiej jakosci danych naukowych potwierdzajacych skutecznosc
terapii.

o  Watpliwy profil bezpieczenstwa.

e Bardzo wysoki 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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr: OTAD.4211.2.2025 ,,Iwilfin (eflornithine) we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce nawrotowego
neuroblastoma w remisji”; data ukoriczenia: 29.01.2026 .
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 16/2026 z dnia 3 lutego 2026 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
diagnostyki wad i zaburzen rozwojowych u dzieci defaworyzowanych
spotecznie od urodzenia do 18 roku zycia na Dolnym Slasku”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie diagnostyki wad i zaburzen
rozwojowych u dzieci defaworyzowanych spotecznie od urodzenia do 18 roku
2ycia na Dolnym Slgsku”.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest PPZ zaplanowany do realizacji przez Wojewddztwo
Dolnoslgskie. Program skierowany do dzieci w wieku od 0 do 18 r.z.
zamieszkujgcych teren Dolnego Slgska pochodzgcych z grup defaworyzowanych
z wadq rozwojowq lub podejrzeniem zaburzenia rozwoju (1500 o0sob) oraz
ich opiekundow prawnych, opiekundw, wychowawcow zatrudnionych w osrodku,
w ktorym przebywa dziecko (1500 osob).

Czas realizacji — 36 miesiecy.

Budzet programu — 4 032 254 zt (po 1 344 118 zt rocznie).

Zrédta finansowania : srodki JST — Narodowy Fundusz Zdrowia, budzet Paristwa,

srodki UE.

Interwencja obejmuje:

e dziatania promujgce program;

e konsultacje w ramach e-konsylium specjalistow przyspieszajgce postawienie
wfasciwej diagnozy i uruchomienie postepowania terapeutycznego;

e ustalenie Sciezki  diagnostyczno-terapeutycznej z  zakresu  opieki
spersonalizowanej;

e diagnostyczne swiadczenia zdrowotne dla dzieci objetych opiekq: szeroko
przepustowe badania genetyczne metodqg NG5 (okofo 100 badan rocznie),
USG serca, USG przezciemigczkowe, USG jamy brzusznej, USG szwow
czaszkowych, USG kanatu kregowego (okofto 50 badar rocznie),
specjalistyczne badania okulistyczne (okoto 50 badan okulistycznych);

e konsultacja i diagnoza terapeutyczna (lekarz rehabilitacji lub fizjoterapeuta);
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wsparcie psychologiczne dziecka, opiekundw w formie konsultacji osobistej
lub teleporady (okoto 650 konsultacji psychologicznych rocznie, okoto 100
diagnoz rocznie) w zakresie wsparcia pacjenta i opiekuna;

diagnoza neurozwoju: diagnoza SI, ADOS-2, psychologiczna (tgcznie - 750
konsultacji rocznie), fizjoterapeutyczna (okoto 100 konsultacji na rok),
logopedyczna (okoto 100 konsultacji na rok).

Eksperci kliniczni sq zgodhni, jesli chodzi o potrzebe diagnozowania zaburzen
rozwojowych, wykonywania badan przesiewowych oraz wdrazania procesu
terapeutycznego. Na terenie Wojewoddztwa Dolnoslgskiego funkcjonuje
378 podmiotdw leczniczych, ktdre posiadajg umowe z NFZ na realizacje z zakresu
AOS, 637 w zakresie POZ oraz 159 podmiotdw z zakresu rehabilitacji leczniczej.

Uwagi Rady:

Nie przedstawiono jednego problemu zdrowotnego, a szeroki zakres
problemdéw zdrowotnych odnoszqcych sie do wad rozwoju oraz chordb
rzadkich w populacji niemowlqt, dzieci i mtodziezy;

Cel gtéwny zostat sformufowany nieprawidtowo, nie odnosi sie do efektu
zdrowotnego;

Wiekszos¢ celow szczegotowych zostata sformutowana nieprawidfowo,
w postaci dziatania;

Wiekszos¢ przedstawionych wskaznikow nie spetnia funkcji miernikow
efektywnosci, mogq natomiast zostac¢ wykorzystane podczas monitorowania.
Wskaznik nr 9 zostat zaprojektowany nieprawidtowo;

Whioskodawca przedstawit bardzo szeroki katalog , wrodzonych zaburzen
lub podejrzen wrodzonych zaburzen”, na podstawie ktorych uczestnicy bedq
wtgczeni do programu. Zapis dotyczy wiqczenia do programu wydaje
sie nieprecyzyjny;

Nie przedstawiono zapisu dotyczqcego zabezpieczenia ryzyka podwdjnego
finansowania swiadczen;

Akcja informacyjna zostata opisana ogdlnikowo;

Szeroki zakres dziatan diagnostycznych oraz interwencyjnych skierowany jest
do dzieci i mtfodziezy znajdujgcej sie pod opiekq medycznq (dzieci objete
hospitalizacjq oraz swiadczeniami AOS);

Czes¢ przedstawionych wskaznikdw monitorowania odnosi sie bardziej do
ewaluacji;

Ankieta satysfakcji budzi zastrzezenia;

Wskazniki dotyczqce procesu ewaluacji zostaty w wiekszosci sformufowane
nieprawidtowo (na podstawie miernikow efektywnosci do celow
szczegotowych);



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 16/2026 z dnia 03.02.2026 r.

e Nie przedstawiono kosztow monitorowania programu;

e Nie wskazano kosztow jednostkowych poszczegdlnych USG, a jedynie ogdlny
koszt USG oszacowany na kwote 250 zt na osobe.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: DPPZ.431.43.2025 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie diagnostyki
wad i zaburzen rozwojowych u dzieci defaworyzowanych spotecznie od urodzenia do 18 roku zycia na Dolnym
Slasku”; data ukoriczenia: styczen 2026 r. oraz Aneksdw: ,Wczesna diagnostyka i terapia zaburzen ze spektrum
autyzmu (ASD) - wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2017 r., ,,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad
wzroku oraz chordéb oczu u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2022 r., ,Badania przesiewowe stuchu
u dzieci w wieku szkolnym — wspdlne podstawy oceny” z pazdziernika 2021 r., ,Programy z zakresu opieki
nad kobietg ciezarng i w potogu ze szczegdlnym uwzglednieniem edukacji przedporodowej (szkoty rodzenia) —
wspolne podstawy oceny” z czerwca 2021 r. oraz Raportéw: nr 0T.431.54.2025 pn. ,Program
fizjoterapeutycznych wizyt patronazowych w Gminie Trzebownisko w latach 2025-2029” z lipca 2025 r.,
nr DPPZ.431.26.2025 pn. ,Wsparcie dzieci i mtodziezy ze spektrum ptodowych zaburzen alkoholowych (FASD)
oraz ich rodzicéw/opiekundéw na terenie Wroctawia” z grudnia 2025 r., nr 0OT.431.101.2024 pn. ,Program
poprawy opieki nad matkg i dzieckiem w wojewddztwie opolskim w latach 2025-2027” ze stycznia 2025 r.



