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Cztonkowie Rady nhieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Matgorzata Bata

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 Agamree (vamorolonum)
wramach programu lekowego ,lLeczenie chorych z dystrofig mieSniowq
Duchenne’'a (DMD) (ICD-10: G71.0)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Poltixa (apixabanum)
we wskazaniu: zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka, takim jok przebyty udar moézgu lub przemijajgcy napad
niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA); wiek 275 lat; nadcisnienie
tetnicze; cukrzyca; objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA 2l1).

4. Przygotowanie opinii w sprawie wprowadzenia kompleksowych zmian w fresci
programu lekowego pn. , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127,
127.0)".
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5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Milupa Basic-P  we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria
izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria glutarowa, cytrulinemia, deficyt
CPS1, hiperamonemia typu Il (deficyt OTC), choroba syropu klonowego,
argininobursztynuria, deficyt beta — ketotiolazy, homocystynuria .

6. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej sunitinibum (zatgcznik C.88.b.)
we wskazaniu pozarejestracyjnym: u  dorostych pacjentdw z histologicznie
potwierdzonym: zaawansowanym lub przerzutowym nieoperacyjnym miesakiem
pecherzykowym (alveolar soft part sarcoma), samotnym guzem witdknistym
(solitary fibrous tumor), a takze u wczesniej poddanych chemioterapii pacjentéw
z miesakiem  naczyniowym  (angiosarcoma) w  stadium = miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia — przy braku mozliwosci radykalnego leczenia
chirurgicznego.

7. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej everolimusum (zatgcznik
C.91.0)) we wskazaniach: nowotwdr w  stadium  zaawansowanym,
udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
inhibitorow kinaz tyrozynowych (jedna albo dwie linie) lub udokumentowane
niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem immunoterapii albo
immunoterapii i inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Anna Socha-Banasiak zadeklarowata konflikt intfereséw odnoszgcy sie do srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-P, w zwigzku
z czym Rada podjeta decyzje o wytgczeniu jej z gtosowania w ramach pkt. 5 porzgdku
obrad.

Matgorzata Sznitowska zadeklarowata konflikt interesdw odnoszgcy sie do leku Poltixa,
w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje o wytgczeniu jej z gtosowania w ramach
pkt. 3 porzgdku obrad.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za") zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.
Ad 2. Analityk Agencji omdéwit raport dot. leku Agamree.

W trakcie prezentacji do posiedzenia
dotgczyta Matgorzat Bata, ktéra
nie zadeklarowata konfliktu intereséw.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Matgorzata Sznitowska, Tomasz Pasierski
i Matgorzata Dziedziak.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentow.

Projekt stanowiska Rady przygotowaty i przedstawity Matgorzata Sznitowska
i Matgorzata Bata.

Rada doprecyzowata freS¢ uchwaty, w czym udziat wzielii Tomasz Pasierski,
Matgorzata Sznitowska i Matgorzata Bata.



Protokdt z posiedzenia Rady Przejrzystosci nr 8/2026 w dniu 23.02.2026 r.

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

Matgorzata Bata opuscita posiedzenie.
Ad 3. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Poltixa.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Dziedziak,
Marcin Kotakowski, Roman Junik i Matgorzata Sznitowska.

Projekt  stanowiska Rady  przygotowali i  przedstawili Roman  Junik
i Matgorzata Dziedziak.

Rada doprecyzowata fre$¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Tomasz Pasierski,
Matgorzata Dziedziak i Roman Junik.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”, 1 gtosem
wprzeciw” oraz 1 gtosem ,wstrzymujgcym”, z uwagi na zadeklarowany konflikt
intereséw (9 o0séb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 2 do protokotu).

Ad 4. Andlityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu
dot. wprowadzenia kompleksowych zmian w tresci programu lekowego pn. ,,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego”.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem gtosow w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada 8 gtosami ,,za” i 1 gtosem ,przeciw” (9 osdéb obecnych) uchwalita
pozytywnq opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu dot. srodka
SpozywcCzego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-P.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Katarzyna Galas.

W zwigzku z brakiem gtosow w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada 8 gtosami ,,za” i 1 gtosem ,,wstrzymujgcym”, z uwagi na zadeklarowany
konflikt interesdw (9 osdb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik nr 4 do
protokotu).

Ad 6. Anna Socha-Banasiak przedstawita projekt opinii dot. substancji czynnej
sunitinibum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (92 osdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 5 do protokotu).

Ad 7. Marcin Kotakowski przedstawit projekt opinii dot. substancji czynnej
everolimusum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Prowadzqgcy doprecyzowat fre$¢ uchwaty, po czym zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku
ktbrego Rada jednogtos$nie (92 osdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 6 do protokotu).
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Ad 8. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:38.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2026 z dnia 23 lutego 2026 roku
w sprawie oceny leku Agamree (wamorolon) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych z dystrofig miesniowg Duchenne’a
(DMD) (ICD-10: G71.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu
leczniczego Agamree (vamorolonum), zawiesina doustna, 40 mg/ml, 1 butelka,
GTIN: 07640137910303, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
z dystrofig miesniowq Duchenne’a (DMD) (ICD-10: G71.0)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) (ICD-10: G71.0) cechujg sie
zwyrodnieniem i zanikiem miesni w nastepstwie uwarunkowanych genetycznie
defektow rdznych sktadnikow komorek miesniowych. Dystrofie miesniowe
Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) to jeden z typow tego
schorzenia kategoryzowany jako dystrofinopatie. To ciezkie, postepujgce
schorzenie nerwowo-miesniowe, ktore jest ostatecznie Smiertelne. Wystepuje
prawie wytgczenie u mezczyzn (recesywne zaburzenie sprzezone zchromosomem
X), przy szacowanej czestosci wystepowania wsrod meskich urodzen wynoszgcej
od 1 na 3500 do 1 na 9300 przypadkow. Wedfug ekspertdow w Polsce populacja
pacjentow, ktdrych dotyczy wnioskowane wskazanie wynosi od ok. 500
do ok. 960 osob, a liczba nowych zachorowar w ciggu roku wynosi ok 30-40/rok.
Utrata niezaleznosci chodzenia wystepuje pomiedzy 6 a 13 rokiem Zycia
ze sredniq 9,5 roku zycia u pacjentow nie leczonych steroidami. Pacjenci z DMD
zyjq krocej niz populacja generalna przy medianie dtugosci zycia wynoszqcej
ok. 30 lat. Nieleczeni pacjenci umierajg z powodu niewydolnosci oddechowej
i kardiomiopatii.

W  leczeniu DMD  stosowane sq  glikokortykosteroidy,  gtdwnie
prednizon/prednizolon lub deflazakort. Glikokortykosteroidy sq stosowane
w leczeniu DMD pozarejestracyjnie. Deflazacort jest finansowany w DMD
w ramach importu docelowego na podstawie indywidualnych zgdd. 6 czerwca
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2025 r. zarejestrowano w UE (warunkowa zgoda) Duvyzat, zawierajgcy
substancje czynnqg givinostat (inhibitor deacetylazy histonowej) ze wskazaniem
do leczenia DMD u pacjentow chodzqgcych, w wieku 6 lat i starszych, i podczas
jednoczesnego leczenia kortykosteroidami.

Wamorolon jest dysocjacyjnym kortykosteroidem, ktory selektywnie wiqze sie
z receptorem glikokortykoidowym, co wywotuje dziatanie przeciwzapalne
poprzez hamowanie transkrypcji genow za posrednictwem NF-kB, lecz prowadzi
do mniejszej aktywacji transkrypcyjnej innych gendw. Doktadny mechanizm,
poprzez ktory wamorolon wywiera swoje dziatanie terapeutyczne u pacjentow
z DMD, nie jest znany. Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku
Agamree zostato wydane 14 grudnia 2023 r. Wskazanie zarejestrowane dotyczy
zastosowania leku Agamree w leczeniu DMD u pacjentow w wieku 4 lat
i starszych. Wnioskowane wskazanie dla leku Agamree jest wezsze i dotyczy
zastosowania leku Agamree w leczeniu DMD u pacjentow bez utraty zdolnosci
HTMF (hand-to-mouth function) lub bez rozpoznania nocnej niewydolnosci
oddechowej (tzw. late non-ambulatory stage) wymagajgcych nieinwazyjnej
wentylacji (NIV) powyzZej 16 godzin na dobe.

Aktualnie produkt Agamree jest finansowany ze srodkow publicznych jedynie
w ramach importu docelowego (indywidualne zgody).

Dowody naukowe

Jako komparatory przyjeto prednizon (PDN) oraz deflazakort (DFZ). Analize
skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczeristwa oparto na wynikach
badan: VISION-DMD po 24 tyg. (121 chorych), VISION-DMD przedtuzonej fazy
do 30 miesiecy (48 chorych), poréwnania posredniego z dostosowaniem
populacji  MAIC (wyniki prezentowane w formie posterow) oraz
na niepublikowanych wynikach

i trwajgcego badania Pod uwage wzieto rowniez 5 przeglgdow
systematycznych z metaanalizq (Elhalag 2023, Wang 2024, Ibrahim 2025,
Pascual-Morena 2024, Javed 2025) obejmujqgcych takze badanie VISION-DMD.

Po 24 tyg. leczenia  WAM uzyskano klinicznie istotng poprawe funkcji
motorycznych w testach: 6MWT, TTWR, TTCLIMB oraz NSAA wzgledem wartosci
wyjsciowych. W zakresie testu TTSTANDV uzyskano wynik <5 sek., ktory wedtug
autorow badania moze sugerowac stabilnos¢ funkcjonalng. W pordéwnaniu
z leczeniem prednizonem
rowniez w zakresie leku i depresji dla dawki 6mg/kg mc.

W grupach pacjentdow przechodzqcych z leczenia placebo lub prednizonem (okres
1) na wamorolon (okres 2) odnotowano poprawe ocenianych funkcji
motorycznych. U badanych, ktdorzy w pierwszej czesci badania otrzymywali
prednizon, zaobserwowano niewielkie pogorszenie wyniku 6 MWT po przejsciu
na wamorolon. U pacjentow leczonych wamorolonem, poprawa we wszystkich
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badanych parametrach funkcji koriczyn dolnych obserwowana po 24 tyg.
utrzymywata sie w duzej mierze przez 48 tyg. leczenia.

W analizie MAIC nie wykazano istotnych statystycznie (IS) roznic w zakresie oceny
funkcji motorycznych pomiedzy WAM a prednizonem |lub deflazakortem.

llosciowg rdznicq w profilu bezpieczenstwa, ktora wydaje sie przemawiac
na korzys¢ wamorolonu w poréwnaniu z prednizonem, byt brak zahamowania
wzrostu dla dawki 6 mg/kg mc. Po 24 tyg. leczenia wamorolonem odnotowano
przyrost wzrostu pacjentow, gdy w ramieniu pacjentow stosujgcych prednizon
doszto do opdzZnienia wzrostu. W przyroscie masy ciata nie byto réznic. Ponadto
dostepne dane sugerujqg, Ze wamorolon nie wpfywa negatywnie na zdrowie kosci
lub przynajmniej w mniejszym stopniu niz prednizon. Odnotowano IS rdznice
na korzys¢ WAM vs PDN w zakresie zmiany stezenia markeréow obrotu kostnego.
IS wieksza byta supresja funkcji nadnerczy (wzrost poziomu kortyzolu).

Nie odnotowano IS roznic pomiedzy obiema grupami pacjentow w zakresie
wszystkich ocenianych zdarzenr niepozqgdanych. Czestos¢ wystepowania istotnych
klinicznie zaburzern zachowania byta istotnie nizsza w ramieniu WAM
vs. prednizon.

Brakuje danych dotyczqcych wptywu na dojrzewanie ptciowe.

Analiza kliniczna ma szereg ograniczeri, m.in. protokdt badania VISION-DMD
nie obejmowat analizy statystycznej dla porownania WAM vs PDN w zakresie
oceny funkcji motorycznych oraz réznice w kryteriach witqgczenia/wykluczenia
w porownaniu z proponowanym programem lekowym. W ramach badania
VISION-DMD nie podano informacji, czy i u jakiego odsetka pacjentow
rozpoznano niewydolnos¢ oddechowq. Ocena powyziszego punktu wydaje sie
szczegdlnie istotna w kontekscie zapisow proponowanego programu lekowego,
gdzie rozpoznanie niewydolnosci oddechowej wymagajgcej nieinwazyjnej
wentylacji (NIV) >16 godzin na dobe stanowi kryterium wytqczenia z programu.

Wytyczne kliniczne

Odnalezione rekomendacje kliniczne Araujo 2023 (konsensus ekspertow
brazylijskich), BTS 2024 (brytyjskie), DMD UK Standrad 2025/DMD UK Standard
2025a  (brytyjskie)) FSPN 2024 (francuskie) oraz Malaga 2024
(Peru/miedzynarodowe) zgodnie zalecajg w leczeniu DMD stosowanie
glikokortykosteroidow, gtéwnie prednizonu/prednizolonu lub deflazakortu i jest
to zgodne z postepowaniem farmakologicznym stosowanym w Polsce. Brytyjskie
wytyczne DMD UK Standard 2025/2025a” wskazujqg wamorolon jako jedng
z opcji terapeutycznych. Wytyczne Araujo 2023 wskazujq ten lek jako obiecujgcg
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terapie, aczkolwiek zaznaczajq brak bezposredniego porownania wamorolonu
z innymi glikosteroidami.

Problem ekonomiczny

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: G71.0
(dystrofia miesniowa) wyniosta w 2025 r. 3 147. Nie jest mozliwe oszacowanie
populacji docelowej ze wzgledu na fakt, Ze to rozpoznanie obejmuje rowniez inne
dystrofie miesniowe oprocz DMD.

Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka polegajgcy na

Wartosci oszacowanych parametrow ICUR znajdujq sie powyZzej progu
optacalnosci. Przyktadowo, przy zastosowaniu WAM w miejsce PDN, oszacowane
wartosci parametru ICUR w wariancie z RSS/bez RSS z perspektywy NFZ wyniosty

odpowiednio / 281 343 PLN/QALY. Oszacowane wartosci
progowe cen zbytu netto leku sq od wnioskowanej ceny zbytu netto z/bez
RSS.

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci prawdopodobierstwo,
ze wamorolon jest terapiq kosztowo-efektywngq (dla progu optacalnosci rownego
244 821 PLN/QALY) w porownaniu do prednizonu w wariancie z RSS
i 0,0% w wariancie bez RSS z perspektywy NFZ. Prawdopodobieristwo,
ze wamorolon jest terapiqg kosztowo-efektywnqg wynosi w porownaniu
do deflazakortu w wariancie z RSS i 0,0% w wariancie bez RSS z perspektywy NFZ.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym,
w przypadku objecia refundacjq terapii Agamree w ramach wnioskowanego
programu lekowego nastqpi wydatkow ptatnika

odpowiednio w I. i Il. roku refundacji w wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz
odpowiednio w I. roku i Il. roku analizy w wariancie bez uwzglednienia RSS.
Podobne wartosci dotyczg wzrostu wydatkow z perspektywy wspdlne;.
Rekomendacje refundacyjne
Lek Agamree w leczeniu DMD jest dostepny w obrocie w 12 krajach UE i EFTA,
a finansowany ze srodkdw publicznych jest w dwdch krajach (Niemcy, Stowenia).
Odnalezione rekomendacje refundacyjne (HAS 2024, NICE 2025, SMC 2025 oraz
IQWIG/G-BA 2024.) byty pozytywne pomimo uznania, ze korzysci kliniczne
ze stosowania wamorolonu sq umiarkowane i lek nie zapewnia klinicznej
wartosci dodanej lub dane naukowe nie pozwalajq na oszacowanie ilosciowe.
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Przy ocenie zwrdcono tez uwage na niepewnos¢ co do dfugoterminowego
bezpieczeristwa wamorolonu.

Gtowne argumenty decyzji

Staba jakos¢ naukowych dowodow na lepsze efekty terapeutyczne
w porownaniu z terapiq kortykosteroidami.

Dowody nie odzwierciedlajg wystarczajgco populacji  planowanej
do wtgczenia w PL.

Ograniczone dane dotyczqce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa
wamorolonu.

Wysokie koszty dla ptatnika.
Refundacja tylko w 2 krajach europejskich.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2 2025 r. poz. 907 z pdzn. 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.423.2.5.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Agamree (wamorolon) w ramach nowego programu lekowego: »Leczenie
chorych z dystrofig miesniowg Duchenne’a (DMD) (ICD-10: G71.0)«”; data ukorczenia: 13 lutego 2026 .

Inne wykorzystane Zrédta 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 (Genesis Biopharma Poland sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Genesis Biopharma Poland
Sp. z 0.0.). 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: (Genesis Biopharma
Poland sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2026 z dnia 23 lutego 2026 roku
w sprawie oceny leku Poltixa (apixabanum) we wskazaniu:
zapobieganie udarom mazgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
e Poltixa (apixabanum), tabl. powl., 5 mg, 60 tabl., GTIN: 05909991457198,

e Poltixa (apixabanum), tabl. powl, 2,5 mg, 60 tabl., GTIN: 05909991457136,

we wskazaniu: zapobieganie udarom modzgu i zatorowosci systemowej

u dorostych  pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow

z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak:

e przebyty udar mozgu lub przemijajgcy napad niedokrwienny (ang. transient
ischaemic attack, TIA);

e wiek>75 lat;

e nadcisnienie tetnicze;

e cukrzyca;

e objawowa niewydolnos¢ serca (klasa wg NYHA 2ll),

jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
i wydawanie ich za odptatnosciqg 30%, pod warunkiem co najmniej zrownania
ceny do cen juz refundowanych lekdw z tej grupy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Poltixa jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu
dzielenia ryzyka.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa
nie budzq zastrzezen.

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
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Migotanie przedsionkdw (ICD-10: 148, ang. atrial fibrillation, AF) to najczestsza
tachyarytmia nadkomorowa, ktorq cechuje szybka, nieskoordynowana
aktywacja przedsionkdow, prowadzgca do utraty efektywnosci hemodynamicznej
ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm komor. Przyczyny AF mogq byc¢
sercowe (m.in. nadcisnienie tetnicze, wady zastawkowe nabyte i wrodzone,
choroba niedokrwienna serca, kardiomiopatie, przebyte operacje) oraz
pozasercowe. Najpowazniejszym powiktaniem AF sq powiktania zakrzepowo-
zatorowe, przede wszystkim udar niedokrwienny mozgu. Sq one zwigzane
Z powstaniem skrzepliny w lewym przedsionku (najczesciej w jego uszku).

W ramach profilaktyki dfugoterminowej u chorych z AF ocenia sie zagrozenie
powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi na podstawie skali CHA:DS>-VA oraz
ryzyko krwawienia na podstawie skali HAS-BLED. Skala CHA>DS>-VA stuzy
do oceny ryzyka udaru niedokrwiennego modzgu u chorych z migotaniem
przedsionkow niezwigzanym z wadq zastawkowq i obejmuje nastepujgce
czynniki ryzyka: przewlekta niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek 275
lat, cukrzyca, przebyty udar mdzgu lub TIA lub inny incydent zakrzepowo-
zatorowy, choroba naczyniowa oraz wiek 65-74 lata. Niezastawkowe migotanie
przedsionkow (NVAF) jest definicjq kliniczng kluczowq dla wyboru strategii
leczenia przeciwzakrzepowego, majqgcej na celu unikniecie udaru mozgu
i powiktarn  zakrzepowo-zatorowych. Ta kategoria obejmuje wszystkich
pacjentow z migotaniem przedsionkow (AF) z wytgczeniem tych, u ktorych
wystepuje mechaniczna zastawka serca lub umiarkowane do ciezkiego zwezenie
zastawki mitralnej. Wynik w skali CHA>DS;-VA determinuje decyzje o rozpoczeciu
leczenia przeciwzakrzepowego, ktorego kluczowq strategiq jest przewlekte
stosowanie antykoagulantu doustnego (ang. oral anticoagulants, OAC)
z preferencjq wyboru DOAC.

Komparatorami dla Poltixa sq produkty lecznicze, zawierajgce dabigatran
i rywaroksaban — substancje, ktore podobnie jak apiksaban nalezq do grupy
bezposrednich doustnych antykoagulantow (ang. direct oral anticoagulants,
DOAC/non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, NOAC). Substancje
te sq aktualnie refundowane we wskazaniu: profilaktyka udardow i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkow niezwigzanym
zwadq zastawkowgq, z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejszy udar lub przemijajgcy napad niedokrwienny, wiek 275 lat,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, niewydolnosc¢ serca (klasa 2Il wg NYHA), ktdre
odpowiada wskazaniu wnioskowanemu.

AOTMIT dotqd nie oceniata leku Poltixa. Oceniata 05.08.2013 r. Apiksaban
Accord oraz Eliquis — zblizone wskazanie — stanowisko RP nr 154/213 z dnia
05.08.2013 r. — zasadne pod warunkiem obnizenia kosztow.

Dowody naukowe
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Do przeglgdu systematycznego wtgczono 21 badan RCT i/lub RWE, 18 RWE,
w tym 6 tylko dla apiksabanu vs rywaroksaban. Brak jest badan z porownaniem
bezposrednim, wyniki przedstawiono na podstawie opracowan wtdrnych
Z porownaniami posrednimi. Brak jest wtasnych analiz.

Badano skutecznosc kliniczng i praktyczng. Wyniki badan dotyczgce udaru, udaru
lub zatorowosci systemowej nie wykazaty rdznic miedzy apiksabanem
a rywaroksabanem lub dabigatranem. W zatorowosci systemowej Zhang 2021
wykazat czestsze jej wystepowanie u chorych stosujgcych apiksaban
w porownaniu z rywaroksabanem (HR 3,78 [95% Cl: 1,16, 12,31]). W pracy
Mitchell 2013 nie wykazano jednak zadnej roznicy. Fu 2014 wykazat mniejsze
ryzyko zawatu serca w porownaniu z dabigatranem w dawce 150 mg (OR=0,64;
0,39-0,94). Jednak dla dawki 110 mg rdznica nie byta istotna, podobnie
w metaanalizach Lopez-Lopez 2017 i Mitchell 2013. W badaniach skutecznosci
praktycznej — opracowaniach wtornych badan RWE czes¢ badan wykazata
przewage apiksabanu, inne analizy nie wykazaty zadnych roznic w czestosci
wystepowania udaru, udaru lub zatorowosci systemowej, zatorowosci
systemowej. Podobnie byto w badaniach pierwotnych skutecznosci praktycznej,
gdzie wiekszos¢ badan przemawiata na korzys¢ apiksabanu, reszta
nie wykazywata istotnosci statystycznej. W badaniu ztoZonego punktu
koricowego Durand 2020 w populacji ogdlnej NVAF (udar, SE, powazine
krwawienie, zgon z dowolnej przyczyny) stwierdzit istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka (HR 0,82; 0,76-0,88). Podobne wyniki uzyskat Lopes 2021.
Pozostate analizy nie wykazaty rdznic.

W analizie bezpieczeristwa opracowania w wiekszosci przypadkow wykazywaty
przewage apiksabanu, w pozostatych badaniach wyniki sie nie roznity.

Podsumowujqc lek jest rownie skuteczny jak inne leki z tej grupy.
Wytyczne kliniczne

U chorych z NVAF ze wskazaniami do leczenia przeciwzakrzepowego wytyczne
zalecajg stosowanie DOAC zamiast warfaryny w celu zapobiegania powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym. Ryzyko nalezy ocenic w odpowiedniej skali,
np. CHA;DS>-VA — ESC/PTK 2024, ACC/AHA/ACCP/HRS 2023, CCS/CHRS 2020,
ESO 2019, NICE 2021.

Problem ekonomiczny

Analize wnioskodawca przeprowadzit w formie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie rocznym, w ktdrej jako komparatory przyjeto rywaroksaban
i dabigatran. Whnioskodawca nie przedstawit RCT, w ktorym wykazano by
wyzszos¢ apiksabanu, zachodzq wiec okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy
o Refundacji. Nie zaproponowat tez instrumentow dzielenia ryzyka.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie apiksabanu w miejsce
dabigatranu jest droisze z perspektywy NFZ o PLN, z perspektywy
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wspolnej o PLN. Stosowanie apiksabanu w miejsce rywaroksabanu jest
drozsze z perspektywy NFZ o PLN, z perspektywy wspdlnej o PLN.
Oszacowane ceny zbytu netto zrownujgce koszt stosowania apiksabanu w
miejsce technologii o najkorzystniejszym wspdfczynniku kosztow do efektow
zdrowotnych wynoszq z perspektywy NFZ PLN/opak. 2,5 mg x 60 tabl.
powl. i PLN/opak. 5 mg x 60 tabl. powl. Z perspektywy wspdlnej
PLN/opak. 2,5 mg x 60 tabl. powl. i PLN/opak. 5 mg x 60 tabl. powl. i sq

niz ceny wnioskowane (odpowiednio PLN/opak. 2,5 mg x 60 tabl.
powl. oraz PLN/opak. 5 mg x 60 tabl. powl.).

Rada nie znajduje uzasadnienia dla wyzZszej ceny wnioskowanego leku.

Stwierdzone ograniczenia metodyki analizy, w szczegdlnosci przyjecie techniki
minimalizacji kosztéow w sytuacji wystepowania systematycznych, istotnych
statystycznie roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy technologig
wnioskowanq a przyjetymi komparatorami w ramach analizy klinicznej,
ogranicza mozliwos¢ wnioskowania o efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii w horyzoncie dozywotnim.

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej.
Przedstawiono takze wyniki z perspektywy swiadczeniobiorcow.

Liczebnos¢ populacji ze wskazaniem okreslonym we wniosku oszacowano

na 292 856 pacjentéw, natomiast liczebnos¢ catej populacji uwzglednionej

w analizie (wszystkie 3 leki), oszacowano na pacjentow w | roku oraz
pacjentow w Il roku analizy.

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy sumaryczne koszty inkrementalne
wyniosq:

o zperspektywy NFZ PLN w I roku i PLN w Il roku refundacji,

e 7z perspektywy swiadczeniobiorcow: PLN w | roku i PLN
w Il roku refundacji,

e 7 perspektywy wspolnej: PLN w I roku i PLN w Il roku
refundacji.

Wydatki NFZ na finansowanie leku Poltixa we wnioskowanym wskazaniu (tylko
koszt leku) wyniosg w | roku i w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej.

Najistotniejszym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest
niepewnos¢ dotyczqgcqg potencjalnego niedoszacowania przedstawionych
wynikdow, zwiqzana ze stwierdzonymi ograniczeniami w zakresie oszacowan
liczebnosci populacji docelowej oraz prognoz przejmowania udziatow w rynku.

Gtowne argumenty decyzji

e Rdéwne bezpieczenstwo i skutecznosc jak refundowanych lekow z tej grupy.
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e Brak uzasadnienia dla wyzszego kosztu terapii.

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:
OTOW.423.4.3.2025 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Poltixa (apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie udarom
mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang.
Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF) z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak przebyty udar mozgu
lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA); wiek 275 lat; nadcisnienie tetnicze;
cukrzyca; objawowa niewydolnosc serca (klasa wg NYHA 2I1)”; data ukorczenia: 13.02.2026



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Zaktady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.) 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: (Zaklady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr21/2026 z dnia 23 lutego 2026 roku
w sprawie wprowadzenia kompleksowych zmian w tresci programu
lekowego B.31, Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (ICD-10
127, 127.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie kompleksowych zmian
w tresci programu lekowego B.31 ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(ICD-10127, 127.0)”.

Problem decyzyjny

Na zlecenie Ministry Zdrowia oceniane sq nastepujgce zmiany w ramach
programu B.31:
e w czesci dotyczgcej osob dorostych > 18 r.z.:
o stosowanie od poczgtku leczenia terapii dwulekowej: ERA (Bosentan) +
inhibitory PDE5 (Sildenafil);
o poszerzenia zakresu wskazan dla substancji czynnych riociguat
i macytentan w terapii skojarzonej;
o uwzglednianie profilu ryzyka chorego z TNP przy podejmowaniu decyzji
o terapii poczqtkowej lub jej eskalacji;
e w czesci dotyczqgcej dzieci (< 18 lat):
o stosowanie od poczqtku leczenia terapii dwulekowej: ERA + inhibitory
PDE5;
o uwzglednianie profilu ryzyka chorego z TNP jako kryterium wiqczenia
do terapii poczgtkowej (monoterapii bosentanem i sildenafilem lub terapii
dwulekowej prowadzonej za ich pomocg).

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
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Ponadto wskazane jest rozwazenie dwodch scenariuszy, tj. wprowadzenia w Zycie
wszystkich zmian przewidzianych w zatgczonym projekcie programu lekowego
oraz bez zmian dotyczqcych poszerzenia zakresu wskazan dla substancji czynnych
riociguat i macytentan.

Uzasadnienie

Proponowane zmiany dostosowujq program do aktualnych wytycznych
klinicznych.

Terapia dwulekowa od poczqgtku leczenia TNP: ERA+ inhibitor PDE5 skutecznos¢
wykazana w badaniach o dobrej jakosci zarowno u dzieci, jak i u dorostych.
Wprowadzenie od poczqtku terapii dwulekowej z zastosowaniem ERA i inhibitora
PDE5 to opodZnienie, wskutek ztagodzenie przebiegu choroby, koniecznosci
wigczenia u pacjentow z TNP paranteralnych prostanoidow lub seleksypagu.
Sq to leki, ktore generujg najwieksze koszty w terapii TNP. Obok wydtuzenia
przezycia chorych i opdZnienia koniecznosci zastosowania prostanoidow
czy sotaterceptu przyczyni sie to moze takze to rzadszego lub poZniejszego
kwalifikowania chorych do transplantacji ptuc.

Uwzglednianie profilu ryzyka chorego z TNP w obydwu grupach, jako kryterium
wigczenia do terapii poczqtkowej (monoterapii bosentanem i sildenafilem lub
terapii dwulekowej prowadzonej za ich pomocq, znajduje uzasadnienie zarowno
w badaniach klinicznych jak i wytycznych).

Wydatki ptatnika publicznego w wyniku wprowadzenia jedynie terapii
dwulekowej wzrosng o 278 000 zt, natomiast jezeli zostang rozszerzone zakresy
refundowanych w ramach programu wskazan, dla substancji macytentan
i riocyguat, wydatki ptatnika wzrosng o 56,3 min.

W przypadku uwzglednienia zaproponowanych zmian w tresci PL B.31 dla
populacji pediatrycznej wydatki ptatnika publicznego wzrosnq o 422 000 zt
rocznie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania
nr: OTAD.422.3.6.2025 , Opracowanie dotyczgce oceny zmian w tresci programu lekowego B.31: ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (ICD-10 127, 127.0)”; data ukoriczenia: 18 lutego 2026 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 27/2026 z dnia 23 lutego 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa
Basic-P w wielu wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Milupa Basic-P
we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa,

e acyduria izowalerianowa,

e acyduria propionowa,

e qacyduria glutarowa,

e cytrulinemia,

e deficyt CPS1,

e hiperamonemia typu Il (deficyt OTC),

e choroba syropu klonowego,

e argininobursztynuria,

e homocystynuria.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Milupa Basic-P
we wskazaniu deficyt beta-ketotiolazy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wydawanie zgod na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Milupa Basic-P we wskazaniach: acyduria metylomalonowa,
acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria glutarowa,
cytrulinemia, deficyt CPS1, hiperamonemia typu Il (deficyt OTC), choroba syropu
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klonowego, byto przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji
w2022 r.

Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko nr 82/2022 z dnia 22 sierpnia
2022 roku, a Prezes Agencji pozytywnq rekomendacje nr 85/2022 z dnia
22 sierpnia 2022 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-P w ww.
wskazaniach.

Zgodnie z aktualnym zleceniem Ministra Zdrowia ocenq ma zostac objete rowniez
wydawanie zgéd na refundacje  Milupa Basic-P  dla  wskazan:
argininobursztynuria, homocystynuria oraz deficyt beta-ketotiolazy.

Wszystkie  wymienione  choroby sq chorobami  rzadkimi.  Choroby
te charakteryzujq sie genetycznie uwarunkowanymi wadami metabolizmu,
w leczeniu ktorych odnalezione wytyczne w wiekszosci zalecajq stosowanie diety
niskobiatkowej w pofqczeniu z indywidualnym postepowaniem zaleznym
od rozpoznanej choroby oraz stanu zdrowia pacjentow.

Dowody naukowe

Odnaleziono jedno retrospektywne badanie obserwacyjne Pretese 2024, ktorego
celem byto opisanie leczenia dietetycznego pacjentow z chorobg syropu
klonowego (MSUD). Analiza DEXA wykazata, ze srednio potsyntetyczna dieta
stosowana przez pacjentow z MSUD nie wptywa negatywnie na ich sktad ciata
pod wzgledem masy ttuszczowej i bezttuszczowej. Jesli chodzi o gestosc
mineralng kosci, wyniki jednak wykazaty silng tendencje do rozwoju osteopenii,
zaczynajgcq sie juz w mtodym wieku. Autorzy badania wskazali na potrzebe
dalszych badan nad potencjalnymi czynnikami ryzyka, w szczegdlnosci nad tym,
czy przewlekte spozywanie mieszanek aminokwasowych zaburza fizjologiczny
proces mineralizacji oraz czy zasadne jest zastosowanie lekow, ktore
nie zmieniajg pH substytutow biatkowych. Do badania zostato wiqgczonych
5 pacjentow pediatrycznych, z czego 1 z posredniq postaciqg choroby. Okres
obserwacji wyniost niespetna rok.

Ponadto odnaleziono 7 nieuwzglednionych przy uprzednim stanowisku Rady
dokumentow zawierajgcych wytyczne dotyczqce: acydurii glutarowej, zaburzen
cyklu  mocznikowego, kwasic  organicznych, zaburzei  metabolizmu
aminokwasow, zaburzen ketolizy, acydurii izowalerianowej, choroby syropu
klonowego, hiperamonemii oraz homocystynurii (Boy 2023, BIMDG 2020, Burlina
2024, Thimm 2025, Rostampour 2025, Belanger-Quintana 2022, Morris 2017).

W wytycznych, pomimo odrebnosci dotyczqcych leczenia konkretnych wskazan,
wskazywano, iz kluczowe jest ograniczenie spozycia biatka naturalnego przez
pacjentow. W wytycznych opisano, iz zasadne jest stosowanie diet o obnizonej
zawartosci biatka, a takze stosowanie produktow niezawierajgcych biatka.
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Jednoczesnie wskazano na potrzebe dostarczania odpowiedniej podazy kalorii
w celu minimalizacji katabolizmu.

Odnalezione wytyczne sq spdjne z wczesniejszymi wytycznymi, w ktorych rowniez
wskazywano, iz ograniczenie biatka przyjmowanego przez pacjentow stanowi
podstawe terapii.

Jedyne odnalezione wytyczne dotyczqce deficytu beto-ketotiolazy (BIMDG 2020)
wskazujq na jedynie teoretycznq zasadnos¢ umiarkowanego ograniczenia
spozycia biatka w celu zmniejszenia tadunku izoleucyny, z zastrzezeniem,
Ze obecnie takie postepowanie nie ma poparcia w dowodach i korzysci nie
sq udowodnione.

Nie odnaleziono nowych wytycznych ani badan bezposrednio odnoszgcych sie
do cytrulinemii, deficytu CPS1 oraz deficytu OTC przy czym wzgledem tych
wskazan nalezy przytoczy¢ wytyczne europejskie Héiberle 2019 dot. zaburzen
cyklu mocznikowego, ktore zalecajq przestrzeganie diety niskobiatkowej.
Nie odnaleziono wytycznych ani badann odnoszgcych sie bezposrednio
do argininobursztynurii przy czym choroba ta rowniez nalezy do grupy zaburzen
cyklu mocznikowego.

Problem ekonomiczny

Cena srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa
Basic-P, za 1 puszke 400 mg, wynosi 438,17 zt (dane z 1 sierpnia 2025.).
Szacunkowy roczny koszt refundacji produktu w opiniowanych wskazaniach
tgcznie wyniesie 311 977,04 zt na 34 pacjentdw (zas bez uwzglednienia deficytu
beta-ketotiolazy: 289 629,37 zt na 32 pacjentow).

Obserwuje sie wzrost ceny hurtowej za 1 opakowanie Milupa Basic-P 400 g o ok.
161 % (w ramach poprzedniego zlecenia MZ wskazano cene hurtowq
w wysokosci 168,00 z1).

Gltowne argumenty decyzji

e wskazania dot. chorob rzadkich, w leczeniu ktorych zaleca sie stosowanie
diety niskobiatkowej;

e brak jest alternatywnych technologii medycznych wzgledem diety
niskobiatkowej;

e brak poparcia w dowodach i korzysciach dla stosowania diety niskobiatkowej
(preparatu) we wskazaniu: deficyt beto-ketotiolazy;

e refundacja preparatu nie powinna stanowi¢ nadmiernego obcigzenia dla
ptatnika publicznego.
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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 wyrobdéw medycznych (Dz. U.z 2025 r. poz. 907 z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr: OTAP.4211.1.2025 (Aneks do opracowania: Nr: 0T.4211.9.2022) ,Milupa Basic-P
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria
glutarowa, cytrulinemia, deficyt CPS1, hiperamonemia typu Il (deficyt OTC), choroba syropu klonowego,
argininobursztynuria, deficyt beta-ketotiolazy oraz homocystynuria”; data ukoriczenia: 18 lutego 2026 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 22/2026 z dnia 23 lutego 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
sunitinibum 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  czynng  sunitinibum we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: (zatqgcznik C.88.b.) u dorostych pacjentow z histologicznie
potwierdzonym:

e zaawansowanym lub  przerzutowym  nieoperacyjnym  miesakiem
pecherzykowym (alveolar soft part sarcoma),

e  samotnym guzem widknistym (solitary fibrous tumor),

e g takZze u wczesniej poddanych chemioterapii pacjentow z miesakiem
naczyniowym (angiosarcoma) w stadium miejscowego zaawansowania lub

uogolnienia — przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zgodnie z opiniqg Rady Przejrzystosci nr 45/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
uznano wowczas za zasadne kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych
substancje czynng sunitynib, w zakresie wskazarn do stosowania Ilub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w leczeniu miesakdw tkanek
miekkich. Jako uzasadnienie decyzji powofywano sie na wczesniejsze opinie Rady
Przejrzystosci (2019 oraz 2022 rok) oraz pozytywne wytyczne kliniczne dotyczqce
zastosowania sunitynibu w omawianych wskazaniach klinicznych (ESMO 2021,
PTOK 2017 oraz ESMO-EURACAN 2018).

Dowody naukowe

Wg aktualnych wytycznych klinicznych (UK 2024, NCCN 2026, GEIS 2025)
zastosowanie lekow  hamujgcych  angiogeneze w  tym  sunitynibu
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ma zastosowanie w leczeniu miesaka pecherzykowego, samotnego guza
widknistego oraz miesaka naczyniowego.

Nowe dane naukowe nie dajq podstawy do zmiany wczesniejszej decyzji Rady
Przejrzystosci w zakresie refundacji sunitynibu w ocenianych wskazaniach.

Gtodwne arqumenty decyzji
e Pozytywne wytyczne kliniczne dotyczgce zastosowania  sunitynibu
w omawianych wskazaniach.

e Brak podstaw do zmiany wczesniejszej decyzji Rady Przejrzystosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, 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 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 23/2026 z dnia 23 lutego 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
everolimusum 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  czynng  everolimusum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: (zatqcznik C.91.a.)

* nowotwor w stadium zaawansowanym,

e udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
inhibitordéw kinaz tyrozynowych (jedna albo dwie linie) lub udokumentowane
niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem immunoterapii albo
immunoterapii i inhibitorow kinaz tyrozynowych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Kolejno w roku 2021 oraz w 2023 Rada Przejrzystosci uznata za zasadng
refundacje lekow zawierajgcych substancje ewerolimus w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj: Il linia leczenia raka
nerkowokomadrkowego, w ramach Programu Lekowego B.10 , Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64). Obecna opinia zawiera zmienione wskazania, jednakze nadal
sq one nadal poza tymi ktdre everolimus uzyskat w procesie dopuszczenia
do obrotu. Te wskazania, odnoszg sie do nowych wytycznych i rekomendacji
a takze obecnej praktyki klinicznej.

Dowody naukowe

Najwazniejsze wytyczne kliniczne dotyczqgce leczenia raka nerki obejmujg:

European Society for Medical Oncology (ESMO) w swoich wytycznych dla RCC
klasycznie wymienia everolimus jako opcje po niepowodzeniu inhibitorow VEGF.
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European Association of Urology (EAU) rekomenduje mTOR-inhibitory (w tym
temsirolimus a nastepnie everolimus) jako opcje terapii drugiej i kolejnych linii
przy zaawansowanej chorobie, szczegdlnie gdy terapia VEGF zawiodta.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) uwzglednia everolimus jako
wazng opcje w drugiej linii leczenia mRCC po terapii przeciwnaczyniowe;.
Zgodnie z najnowszq praktykq kliniczng Everolimus bywa stosowany, gdy:

e wyczerpano opcje immunoterapii i TKI,

e jstniejq przeciwwskazania do dalszej immunoterapii,

e toksycznosc innych lekow uniemozliwia ich uZycie.

Najwazniejsze badanie porownujqgce belzutifan z everolimusem to LITESPARK-
005 — faza Ill (randomizowane, otwarte). Celem byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa belzutifanu vs everolimus u pacjentow z zaawansowanym
jasnokomorkowym RCC po wczesniejszym leczeniu co najmniej:

* inhibitorem PD-1/PD-L1

* inhibitorem VEGF-TKI
(populacja typowa dla Ill linii lub pdzniejszych).

Wyniki kliniczne:
Postep choroby (PFS):

— cho¢ mediana PFS byta taka sama dla obu ramion (5,6 mies.) przy
standardowym pordwnaniu, to analizy czasowego rozktadu progresji wykazaty
wyrazne korzysci z belzutifanu, m.in. wyzisze wskazniki przezycia wolnego
od progresji w pozZniejszych miesigcach i bardziej korzystne profile czasu
bez progresji.

Odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR):

— znacznie wyzszy w ramieniu belzutifanu (~22 %) vs everolimus (~3,5 %).
Przezycie catkowite (OS):

— trend na korzys¢ belzutifanu, ale roznica nie byta statystycznie istotna
w analizie przezycia catkowitego przy medianach ~21,4 vs ~18,1 mies. (HR =
0,88).

Bezpieczeristwo:

— profil zdarzenn niepozqdanych byt podobny ogdlnie, ale mniej pacjentow
przerwafo leczenie z powodu toksycznosci w ramieniu belzutifanu
niz everolimusu.

Analiza jakosci Zycia:
belzutifan wigzat sie z utrzymaniem lub poprawq jakosci Zycia i objawdw choroby
wzgledem everolimusu w analizach PRO (patient-reported outcomes).
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Brak danych wskazujgcych na nieefektywnosc¢ przedmiotowej technologii;
e Dobrze poznany profil bezpieczeristwa;

e Rekomendacje kliniczne wskazujgce na zasadnos¢ stosowania w drugiej
i kolejnych liniach leczenia takie w przypadkach, gdy zastosowanie
immunoterapii albo immunoterapii i inhibitorow kinaz tyrozynowych jest
niemozliwe.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. 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).



