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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 19/2026
w dniu 4 maja 2026 roku
w formie wideokonferencji

Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 09:59.

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

7 0s6b):

Artur Bachta

Robert Bryzek

Andrzej Dgbrowski
Roman Junik

Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
Ewa Obuchowicz
Zbigniew Siudak

. Anna Socha-Banasiak
0. Aleksandra Zasada

S 0N~ WODN—

Proponowany porzgdek obrad:

1. Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw
cztonkédw Rady. Omdwienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lokelma (sodium zirconium
cyclosilicate) we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow
W przebiegu:

e przewlektej choroby nerek w stopniu 3a-5, u chorych przyjmujgcych leki z grupy
inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem
mozliwosci zastosowania tych lekdw;

e przewlektej niewydolnosci serca, u chorych przyjmujagcych leki z grupy
inhibitorow  uktadu  renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNI)
i/lub antagonistéw receptora mineralokortykoiddw (MRA) lub brakiem
mozliwosci zastosowania tych lekdw.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Kimmirak (tebentafuspum)
w ramach programu lekowego B.163.FM. ,Leczenie chorych na czerniaka btony
naczyniowej oka (ICD-10: C69, C69.3, C69.4)".
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4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Voraxaze (glucarpidasum)
w ramach programu lekowego ,Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu
w osoczu u dorostych i dzieci (ICD-10: T45.1)".

5. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji substancji czynnej
enoxaparinum natfricum we wskazaniu pozarejestracyjnym: profilaktyka i leczenie
zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy i potogu, w przypadkach
innych niz okre$lone w ChPL.

6. Przygotowanie opini w sprawie kontynuacji refundacji substancji czynnej
nadroparinum calcicum we wskazaniu pozarejestracyjnym: profilaktyka i leczenie
zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy i potogu, w przypadkach
innych niz okre$lone w ChPL.

7. Lakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkdéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za") zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji omowit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Lokelma
(sodium zirconium cyclosilicate).

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Andrze] Dagbrowski, Ewa Obuchowicz
i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Andrzej Dgbrowski i Marcin Kotakowski,
a przedstawit Andrzej Dgbrowski.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Maciej Karaszewski,
Andrzej Dgbrowski, Marcin Kotakowski i Ewa Obuchowicz.

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

Ad 3. Analityk Agenciji przedstawit prezentacje dot. leku Kimmtrak (tebentafuspum).
We wstepnej dyskusji udziat wzieli Andrzej Dgbrowski i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Zbigniew Siudak i Artur Bachta, a przedstawit
Lbigniew Siudak.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Artur Bachta,
Andrzej Dgbrowski, Maciej Karaszewski, Marcin Kotakowski i Ewa Obuchowicz.

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

Ad 4. Analityk Agencji strescit raport dot. leku Voraxaze (glucarpidasum).

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Anna Socha-Banasiak, Andrzej Dgbrowski
i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Anna Socha-Banasiak i Robert Bryzek.

Rada doprecyzowata freS¢C uchwaty, w czym udziat wzieli: Maciej Karaszewski,
Anna Socha-Banasiak i Andrzej Dgbrowski.
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Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Roman Junik przedstawit projekt opinii Rady dot. kontynuacji refundacji
substancji czynnej enoxaparinum natricum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Rada doprecyzowata treS¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Roman Junik
i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosdw
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Roman Junik przedstawit projekt opinii Rady dot. kontynuacji refundacji

substancji czynnej nadroparinum calcicum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,za") uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 5 do protokotu).

Ad 7. Prowadzqcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:20.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 58/2026 z dnia 4 maja 2026 roku
w sprawie oceny leku Lokelma (sodium zirconium cyclosilicate)
we wskazaniu dot. leczenia hiperkaliemii

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Lokelma (sodium zirconium cyclosilicate), proszek do sporzqdzania
zawiesiny doustnej, 30 saszetek 5 g, GTIN: 05000456088428, we wskazaniu:
leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu:

e przewlektej choroby nerek w stopniu 3a-5, u chorych przyjmujqgcych leki
zgrupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB)
lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekow;

e przewlektej niewydolnosci serca, u chorych przyjmujgcych leki z grupy
inhibitorow  uktadu  renina-angiotensyna-aldosteron  (ACEi/ARB/ARNi)
i/lub antagonistow receptora mineralokortykoidow (MRA) Ilub brakiem
mozliwosci zastosowania tych lekow.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku
Lokelma (sodium zirconium cyclosilicate), do leczenia hiperkaliemii u dorostych
chorych w przebiegu przewlektej choroby nerek i przewlektej niewydolnosci serca.
Whnioskowane wskazanie jest rozszerzone o stadium 3a, wzgledem aktualnie
obowiqzujgcego zakresu refundacji (stadium 3b-5).

Problem zdrowotny

Hiperkaliemia jest stosunkowo czestym problemem klinicznym wystepujgcym
w populacji ogdlnej. Jej rzeczywista czestosc nie jest doktadnie znana; szacuje sie
jednak, ze dotyczy okoto 1-10% populacji.

W ujeciu klinicznym za hiperkaliemie uznawane jest stezenie potasu w surowicy
powyzej 5,0 mEq/l (mmol/l). Zaburzenie to mozna dodatkowo klasyfikowaé
wedtug stopnia nasilenia jako: tagodne (K* 5,0-5,5 mkEgq/l), umiarkowane
(K* 5,5-6,0 mEq/|) oraz ciezkie (K* 26,0 mEq/I).

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



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 58/2026 z dnia 04.05.2026 r.

Hiperkaliemia stanowi czeste zaburzenie elektrolitowe u pacjentow z przewlektq
chorobg nerek (PChN), ktorego ryzyko narasta wraz z postepem choroby oraz
spadkiem wartosci eGFR. Stan ten wigze sie z niekorzystnym rokowaniem,
w tym ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen rytmu serca, hospitalizacji oraz zgonu.
Czestos¢ wystepowania hiperkaliemii jest szczegdlnie wysoka u chorych
leczonych inhibitorami uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
(ang. renin—angiotensin—aldosterone system inhibitors, RAASi), ktore mogq
sprzyja¢ wzrostowi stezenia potasu i tym samym ogranicza¢ mozliwos¢
ich dalszego stosowania. W badaniach populacyjnych czestos¢ hiperkaliemii
wsréd pacjentéw z eGFR <30 ml/min/1,73 m? waha sie od kilku do kilkudziesieciu
procent.

Inhibitory RAAS stanowiq jednq z czestszych przyczyn hiperkaliemii w populacji
pacjentow kardiologicznych. Inhibitory konwertazy angiotensyny
(ang. angiotensin-converting-enzyme  inhibitors, ACEl) oraz antagonisci
receptora angiotensyny Il typu 1 (ang. angiotensin receptor blocker, ARB)
sprzyjajq rozwojowi hiperkaliemii poprzez hamowanie wydzielania aldosteronu
zaleznego od angiotensyny Il w korze nadnerczy. Dodatkowo leki te mogg
obnizac filtracje ktebuszkowq. Antagonisci receptora mineralokortykoidowego
(MRA) dziatajgq poprzez blokowanie efektow aldosteronu, co skutkuje
zmniejszonym nerkowym wydalaniem potasu i zwiekszonym ryzykiem
hiperkaliemii. U pacjentow z niewydolnosciqg serca, przewlektq chorobq nerek
lubw przypadku podwdjnej blokady uktadu RAAS, czestos¢ wystepowania
hiperkaliemii jest wyraznie wyzsza i miesci sie w zakresie 5-10%.

Alternatywne technologie medyczne

U pacjentow z hiperkaliemiq i PChN aktualne wytyczne praktyki klinicznej
zalecajg w pierwszej kolejnosci interwencje: modyfikacje diety, przeglqd
przyimowanych lekdw, zastosowanie diuretykow oraz lekéw wigZzqcych potas
(m.in. patiromer i cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy), a takze leczenie kwasicy
metabolicznej, traktujgc redukcje dawki lub odstawienie RAASi jako
ostatecznos¢. Ponadto, w niektorych wytycznych (UKKA 2023, NICE 2021)
wskazuje sie, Zze terapia z wykorzystaniem patiromeru i cyklokrzemianu sodowo-
cyrkonowego jest zalecana u pacjentow z utrzymujgcq sie hiperkaliemiq oraz
PChN w stadium 3b-5.

U pacjentow z hiperkaliemiq i niewydolnosciqg serca rekomenduje sie leczenie
hiperkaliemii w sposob umozliwiajgcy utrzymanie terapii RAASI/MRA,
z zastosowaniem lekow wigzqcych potas. Wytyczne UKKA 2023 dopuszczajq
patiromer u pacjentow, ktorzy nie mogq stosowac RAASi z powodu hiperkaliemii
(brak analogicznego zalecenia dla cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego).

Eksperci ankietowani przez Agencje, spojnie wskazujq patiromer jako
alternatywnq technologie medycznqg. Dodatkowo jeden z ekspertow wymienia
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rowniez postepowanie niefarmakologiczne oraz modyfikacje farmakoterapii jako
opcje kontrolowania hiperkaliemii.

Dowody naukowe

Przedstawione przez wnioskodawce gtdowne dowody naukowe (badanie
HARMONIZE i ZS-003) byty juz przedmiotem oceny w ramach ubiegania sie
0 objecie finansowaniem ocenianej interwencji we wskazaniu: ,leczenie
hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek
w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujgcych leki z grupy inhibitorow uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora
dla angiotensyny)” — jest to aktualne wskazanie refundacyjne.

Whnioskodawca nie przedtozyt nowych dowoddw, ktore umozliwityby wiarygodne
wnioskowanie w kontekscie populacji, dla ktorej wnosi sie o rozszerzenie
wskazania refundacyjnego.

Whnioskodawca nie przedstawit porownania z patiromerem (PAT). Autorzy
publikacji Desai 2024 oceniali, czy stosowanie cyklokrzemianu sodowo-
cyrkonowego (SZC) — leku wigzgcego potas z wymiang sodu, wiqgze sie z wiekszym
ryzykiem zdarzen zaleznych od retencji sodu i ptynow w poréwnaniu z PAT, ktory
wymienia potas na wapn. We wszystkich analizach ryzyko niewydolnosci serca,
ciezkiego obrzeku i zgonu byfo istotnie wieksze u pacjentéow leczonych
SZC niz PAT. Opisany efekt wystepowat zarowno u chorych z wyjsciowq
niewydolnosciq serca, jak i bez niej. Publikacja Fu 2024 potwierdza roZnice
w profilu bezpieczenstwa cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego i patiromeru.

Wytyczne kliniczne

U pacjentow z hiperkaliemiq i przewlektq chorobg nerek (PChN), aktualne
wytyczne praktyki  klinicznej  zalecajg: modyfikacje diety, przeglgd
przyimowanych lekdw, zastosowanie diuretykow oraz lekéw wigzqcych potas
(m.in. patiromer i cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy), a takze korekcje kwasicy
metabolicznej (jesli wystepuje), traktujgc redukcje dawki lub odstawienie RAASI
jako ostatecznosc.

Rekomendacje HTA w przewazZajgcej mierze dotyczq ogdlnego wskazania
leczenia hiperkaliemii u dorostych, co w istotnym stopniu ogranicza mozliwos¢
ich bezposredniego odniesienia do wnioskowanego wskazania. Pozytywne
stanowiska (G-BA, HAS oraz jedno warunkowe NICE) wskazujg na skutecznosc
cyklokrzemianu sodowo-cyrkonowego w obnizaniu stezenia potasu oraz
potencjalng mozliwosc¢ utrzymania terapii RAASI, jednak jednoczesnie —zarowno
w rekomendacji negatywnej (CADTH), jak i w zastrzezeniach do rekomendacji
pozytywnych — podkreslono istotne luki dowodowe, obejmujgce brak porownan
z odpowiednim komparatorem oraz brak danych dotyczqcych wptywu leczenia
na przezycie, zdarzenia sercowo-naczyniowe | jakos¢ Zycia. Ze wzgledu
na wspomniane ograniczenia w rekomendacji NICE zaproponowano istotne
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zawezenie populacji kwalifikowanej do refundacji (m.in. do pacjentow z PChN
w stadium 3b-5). Wytyczne UK Kidney Association (UKKA) z 2023 roku wskazujq,
ze patiromer powinien byc¢ opcjq leczenia utrzymujgcej sie hiperkaliemii
(K* 26,0 mmol/l) u dorostych z PChN w stadium 3b-5 (niedializowanych)
lub niewydolnosciq serca, ktorzy otrzymujq suboptymalng dawke lub nie mogg
otrzymywac leczenia RAASi z powodu hiperkaliemii. W przewlektej chorobie
nerek w stadium 3a, potrzeba stosowania lekdw wiqzqcych potas
prawdopodobnie dotyczy tylko wybranych przypadkdow, stanowigcych kilka
procent populacji chorych w tym stadium.

Problem ekonomiczny

Przedstawione przez wnioskodawce, jak i przez ekspertow oszacowania
liczebnosci populacji, u ktdrej bytby stosowany cyklokrzemian sodowo-
cyrkonowy (SZC) obarczone sq znaczng niepewnoscig, co utrudnia wnioskowanie
dotyczqce rzeczywistej liczebnosci pacjentow, ktorzy bedg stosowac
SZC w ocenianym wskazaniu.

Wedtug obliczen analitykow Agencji, prognozowany wydatkow
catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie w | roku ok. PLN
dla populacji z PChN i ok. PLN dla populacji z niewydolnosciq serca,
a w Il roku ok. PLN dla populacji z PChN i ok. PLN dla populacji
Z niewydolnosciq serca.

Analitycy Agencji przedstawili takze obliczenia wtasne z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci parametrow.

Wg tych obliczen, przyjecie Wariantu 2 (

) skutkuje
wydatkow o ok. PLN w | roku oraz o ok. PLN w Il roku
w stosunku do analizy podstawowe.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne (w tym jedng
pozytywng warunkowo) i jedng rekomendacje negatywnq. Nalezy podkreslic,
ze wiekszos¢ rekomendacji odnosi sie do ogdlnego wskazania: leczenie
hiperkaliemii u dorostych pacjentow. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
uwage na udowodnionqg skutecznos¢ SZC w zakresie obnizania oraz normalizacji
stezenia potasu w surowicy. Podkresla sie, ze zastosowanie SZC moze umozliwic
pacjentom kontynuowanie terapii RAASi (stosowanej w leczeniu niewydolnosci
serca i przewlektej niewydolnosci nerek). W rekomendacji negatywnej oraz
w zastrzezeniach do rekomendacji pozytywnych zwraca sie uwage gfownie
na ograniczenia dostepnych dowodow klinicznych, m.in. brak poréwnania
z odpowiednim komparatorem, brak danych dotyczqgcych wptywu leczenia
na przezycie chorych, zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz jakos¢ zycia.
W rekomendacji NICE proponuje sie zawezenie kryteriow refundacyjnych
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do pacjentéw z PChN w stadium 3b-5 (nie dializowanych) lub z niewydolnoscig
serca, ze stezeniem potasu w surowicy wynoszgcym co najmniej 6,0 mmol, ktorzy
z powodu hiperkaliemii nie otrzymujq optymalnej dawki RAASi.

Wedfug wnioskodawcy, lek Lokelma jest finansowany w 12 krajach
(na 30 wskazanych) do stosowania u pacjentow z PChN i z niewydolnosciq serca.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak dowoddw naukowych, ktore umozliwityby wiarygodne wnioskowanie
o rozszerzenie populacji chorych kwalifikujgcych sie do wskazania
refundacyjnego.

e Aktualne rekomendacje HTA w przewazajgcej mierze dotyczqg ogdlnego
wskazania leczenia hiperkaliemii u dorostych, co w istotnym stopniu ogranicza
mozliwosc¢ ich bezposredniego odniesienia do wnioskowanego wskazania.
O koniecznosci witgczenia Lokelma do terapii nie przesqdza stadium choroby,
lecz hiperkaliemia niemozliwa do skorygowania innymi metodami terapii.

e Rozszerzone i majgce ogdlny charakter wskazania refundacyjne mogq
stwarzac¢ ryzyko stosowania leku poza scisle okreslong, wgskq populacjg
pacjentdw, u ktorej leczenie jest uzasadnione klinicznie.

e Trudne do oszacowania obcigzenie budzetu ptatnika.

Uwagi Rady:

W zaleceniach dotyczgcych refundacji Lokelma, oprocz okreslania stadium
choroby nalezy akcentowac nieskutecznos¢ standardowych  dziatan
zmierzajgcych do obnizenia stezenia potasu.

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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTLI.4130.1.2026 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) we wskazaniu:
Leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéw w przebiegu: - przewlektej choroby nerek w stopniu 3a-5, u chorych
przyjmujgcych leki z grupy inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB) lub brakiem
mozliwosci zastosowania tych lekdw; - przewlektej niewydolnosci serca, u chorych przyjmujgcych leki z grupy
inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (ACEi/ARB/ARNi) i/lub antagonistéw receptora
mineralokortykoidow (MRA) lub brakiem mozliwosci zastosowania tych lekdw”, data ukonczenia: 22 kwietnia
2026 .



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 59/2026 z dnia 4 maja 2026 roku
w sprawie oceny leku Kimmtrak (tebentafuspum) w ramach
programu lekowego B.163.FM. , Leczenie chorych na czerniaka btony
naczyniowej oka (ICD-10: C69, C69.3, C69.4)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Kimmtrak (tebentafuspum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
100 mcg/0,5 ml, 1 fiolka, GTIN: 05056416800036, w ramach programu lekowego
B.163.FM.  ,lLeczenie = chorych na czerniaka  bftony  naczyniowej
oka (ICD-10: C69, C69.3, (C69.4)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny terapii oraz
zastosowania mechanizmu typu payback w przypadku pacjentéw, u ktorych
nie osiggnieto DCR.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego
Kimmtrak (tebentafusp) w ramach programu lekowego B.163.FM. ,Leczenie
chorych na czerniaka bfony naczyniowej oka (ICD-10: C69, C69.3, C69.4)”.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Kimmtrak jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. do stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-
A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej
oka, przy czym jest zawezone wzgledem rejestracyjnego do pacjentow
bez wczesniejszej terapii systemowej czerniaka bfony naczyniowej oka
(z wyjgtkiem terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej stosowanej w leczeniu
radykalnym pacjentdw z chorobg miejscowq).
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Produkt leczniczy Kimmtrak (tebentafusp) jest obecnie refundowany w Polsce
w powyzszym wskazaniu w ramach programu B.163.FM., jako technologia
lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Dowody naukowe

W randomizowanym, otwartym badaniu IMCgp100-202 oceniano skutecznosc

tebentafuspu (TEB) w porownaniu z terapiq standardowgq opisang jako , koszyk

terapii”  (pembrolizumab, ipilimumab Ilub  dakarbazyna, podawane

w monoterapii) u dorostych pacjentow z dodatnim wynikiem (HLA)-A*02:01

Z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem bfony naczyniowej oka.

Tebentafusp wykazat statystycznie istotng przewage nad terapiq z wyboru

badacza (ang. investigator choice, IC: PEB, IPlI lub DAK) w zakresie

OS, PFS, ORR i DCR.

Wyniki dla mediany okresu obserwacji 43,3 miesigca (DCO: 03.07.2023r.)

wyglgdaty nastepujgco:

e mediana OS (TEB vs IC) [mies.]: 21,6 vs 16,9; HR=0,68, p<0,05;

e mediana PFS (TEB vs IC) [mies.]: 3,4 vs 2,9; HR=0,76, p<0,05;

e wartos¢ ORR (TEB vs IC) [%]: 11 vs 5; OR=2,50, p=0,048; RD=0,06, p=0,02;

e wartos¢ DCR 212 tyg. (TEB vs IC) [%]: 46 vs 27; OR=2,27, p=0,0005; RD=0,19,
p=0,0002.

Przedstawiono rowniez analize OS w podgrupie pacjentow leczonych

dakarbazynqg (DAK) w ramieniu kontrolnym — uzyskane wyniki byty spdjne

z analizq zagregowanq dla catego ramienia komparatora, wskazujgc na istotnie

statystycznie nizsze ryzyko zgonu w grupie TEB w porownaniu

z DAK (HR=0,26, p<0,05).

W badaniu klinicznym IMCgp100-202 TEAE wystepowatly nieco czesciej w grupie

TEB w porownaniu do grupy wyboru badacza (100% vs 96%) — istotnosc

statystyczng wyniku wykazano jedynie w odniesieniu do parametru OR. Ciezkie

TEAE raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie TEB w porownaniu

do IC (32% vs 22%).

Istotnie statystycznie czesciej w grupie TEB w pordwnaniu do grupy

IC wystepowaty rowniez wszystkie TRAE (100% vs 82%) oraz TRAE w stopniu

>3. (47% vs 18%). TRAE prowadzqce do przerwania leczenia wystepowaty

z niewielkg czestotliwoscig w obydwu grupach (2% vs 5%) — réznica wynikéw

nie osiggneta istotnosci statystycznej. Nie odnotowano zgondw zwiqgzanych

z leczeniem w zadnej z grup.

Wytyczne kliniczne

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujq na zasadnos¢ stosowania

tebentafuspu u pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem bfony

naczyniowej oka z obecnosciq antygenu (HLA)-A*02:01 jako preferowanej opcji

leczenia systemowego. Jednoczesnie podkresla sie brak alternatywnych
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technologii o potwierdzonej skutecznosci klinicznej w analizowanym wskazaniu
— pozostate opcje terapeutyczne majq charakter  niespecyficzny
lub sq rekomendowane do rozwazenia w ramach badarn klinicznych (NCCN 2025).
Tebentafusp uzyskat najwyzszy poziom rekomendacji i wiarygodnosci dowodow
(kategoria 1 wg NCCN 2025; I, 2A wg KOM 2024) w poréwnaniu do innych
dostepnych opcji terapeutycznych, takich jak chemioterapia czy immunoterapia.
Wytyczne PTO z 2022 roku dopuszczajq mozliwos¢ zastosowania tebentafuspu
w wybranych sytuacjach.

Problem ekonomiczny

W analizowanym wariancie 2-letnim refundacja terapii dla przewidywanej
docelowej populacji bedzie wigzata sie ze wzrostem kosztow inkrementalnych
ptatnika o nawet kilkadziesigt min ztotych rocznie.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie warunkowo pozytywne rekomendacje oraz dwie
rekomendacje pozytywne. We wszystkich rekomendacjach zwraca sie gtownie
uwage na wyraznqg korzys¢ kliniczng tebentafuspu w zakresie przezycia
catkowitego, wzgledem standardowej terapii.

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba zdrowotna;

e Zalecenia i wytyczne towarzystw naukowych;

e |stotne statystycznie i klinicznie prawie 5 miesieczne wydtuzenie OS przy
niewielkim wptywie na PFS i istotnie gorszym profilu bezpieczeristwa;

e Pozytywne rekomendacje refundacyjne w UE;

o Wysokie koszty dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTLI.4131.2.2026 , Wniosek o objecie refundacjg leku Kimmtrak (tebentafusp) w ramach programu lekowego
B.163.FM. »Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10: C69, C69.3, C69.4)«”, data ukonczenia:
22.04.2026r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 60/2026 z dnia 4 maja 2026 roku
w sprawie oceny leku Voraxaze (glucarpidasum) w ramach programu
lekowego ,,Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu
u dorostych i dzieci (ICD-10: T45.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Voraxaze (glucarpidasum), proszek do sporzqgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 jednostek, 1 szt., GTIN: 05060311320223, w ramach programu lekowego
»Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci
(ICD-10: T45.1)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem znacznego pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e w zapisach programu lekowego powiqzano eliminacje MTX z leczeniem
leukoworyng, tymczasem leukoworyna nie usuwa MTX z osocza;

e konieczne doprecyzowanie standardowej terapii (standardowe postepowanie
nie ogranicza sie do leukoworyny, ale obejmuje takie intensywng
ptynoterapie oraz alkalizacje); obecne zapisy programu lekowego
nie definiujqg jednoznacznie jednostki chorobowej, dla ktorej dedykowany jest
program lekowy, a jedynie stan kliniczny, w ktorym wystepuje koniecznosc
podania leku;

e kryteria kwalifikacji nie odnoszq sie do stanu klinicznego ryzyka toksycznosci
MTX zwigzanego zzaburzeniami czynnosci nerek w przebiegu terapii
z zastosowaniem wysokodawkowego metotreksatu (HDMTX, ang. High-dose
Methotrexate);

e do pomiaru stezenia MTX po podaniu GLU zaleca sie zastosowanie HPLC (brak
informacji dotyczqcej postepowania w sytuacji braku dostepu do HPLC).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Voraxaze (glukarpidaza)
we wskazaniu zmniejszanie toksycznych stezen metotreksatu (MTX) w osoczu
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u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z opdZniong eliminacjq
MTX lub zagrozonych toksycznosciq MTX, w ramach nowego programu
lekowego , Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych
i dzieci (ICD-10: T45.1)”.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Voraxaze zostato udzielone w procedurze
dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach. Proponowany program lekowy
wprowadza dodatkowe kryteria kwalifikacji uwzgledniajgce nieskutecznosc
standardowej terapii ratunkowej stosowanej samodzielnie lub w potgczeniu
Z metodami mechanicznymi, co stanowi zawezenie wzgledem wskazania
rejestracyjnego.  Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Opdzniona eliminacja metotreksatu (DME, ang. Delayed Methotrexate
Elimination) stanowi rzadkie (1-9 na 100 000 osdb), lecz potencjalnie zagrazajgce
zyciu powiktanie terapii z zastosowaniem HDMTX. HDMTX definiowany jest jako
dawka przekraczajgca 500 mg/m? i stanowi element protokotow
terapeutycznych stosowanych u dzieci i dorostych w leczeniu wybranych
nowotworow, w tym chtoniakow nieziarniczych, ostrej biataczki limfoblastycznej
oraz kostniakomiesaka. Stezenia MTX przekraczajgce 2 odchylenia standardowe
wzgledem oczekiwanej krzywej eliminacji uznaje sie za wskazujgce na opozniong
eliminacje i zwiekszone ryzyko toksycznosci ogdlnoustrojowej. Wiekszosc
osrodkéow monitoruje stezenie MTX w osoczu do momentu jego spadku
do poziomu <0,1-0,2 umol/L.

Jednym z kluczowych zagrozen terapii HDMTX jest nefrotoksycznosc. Ponadto
obserwowene sq: mielosupresja z pancytopeniq, zapalenie bfon sluzowych
przewodu pokarmowego, wysypki skorne o charakterze plamisto-grudkowym,
chemiczne zapalenie spojowek, hepatotoksycznos¢ (odwracalne chemiczne
zapalenie waqtroby i hiperbilirubinemia) oraz toksycznos¢ ptucna. W ciezkich
przypadkach dochodzi do niewydolnosci wielonarzqdowej. W niektdrych
sytuacjach wystepujq rowniez objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, takie jak bole gtowy, drgawki czy objawy udaropodobne.

Kluczowym elementem zapobiegania powiktaniom jest monitorowanie stezenia
MTX oraz czynnosci nerek. Zaleca sie oznaczanie stezenia MTX w surowicy
w odstepach 24, 36, 48 i 72 godzin od rozpoczecia infuzji, a takze codzienne
monitorowanie funkcji nerek oraz poziomow elektrolitow.

Oceniany lek jest rekombinowanym enzymem bakteryjnym, ktory hydrolizuje
reszte glutaminianu zakoriczonego grupami karboksylowymi z kwasu foliowego
i strukturalnie powigzanych czgsteczek, takich jak MTX. Glukarpidaza (GLU)
przeksztatca MTX do jego nieaktywnych metabolitow DAMPA i glutaminianu.

W omawianej sytuacji klinicznej leczeniem z wyboru jest zastosowanie terapii
ratunkowej z zastosowaniem leukoworyny (LV) zawierajgcej kwas lewofolinowy
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oraz folinian wapnia, ktora moze byc¢ stosowana samodzielnie lub w potgczeniu
z metodami mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja
zweglem aktywnym) przy jednoczesnym intensywnym nawodnieniu oraz
alkalizacji moczu. Opisane strategie sq aktualnie refundowane przez ptatnika
publicznego.

LV dziata na poziomie wewngtrzkomorkowym, uzupetnia wewngqtrzkomorkowq
pule tetrahydrofolianu pomagajqc chroni¢ zdrowe komdrki przed uszkodzeniem
podczas terapii MTX. Z kolei glukarpidaza (GLU) dziata zewngqtrzkomdrkowo
zmniejszajgc ilos¢ krgzgcego MTX w surowicy. Mechanizmy dziatania
LV i GLU sq odmienne, stosowanie GLU nie wyklucza uzycia LV.

Dowody naukowe

Wyniki skutecznosci w jednoramiennych badaniach eksperymentalnych wskazujg
na znaczqgcq redukcje stezenia MTX w osoczu po  podaniu
GLU (ok. 90% po 5 minutach i 294% w kolejnych punktach czasowych),
niezaleznie od wieku i typu nowotworu. Odsetek pacjentow osiqggajgcych
klinicznie istotng redukcje stezenia MITX (CIR, ang. clinically important reduction)
roznit sie pomiedzy analizowanymi badaniami i wynosit od 66,7% (Buchen-2005,
EMA) do 85,7% (Schwartz 2007, EMA), analizy zbiorcze wskazujq na nizsze
odsetki (44,2% w analizie Janeway 2023 i 59,0% w analizie Widemann 2014).
Odsetek pacjentow osiggajgcych CIR rdznit sie w zaleznosci od wieku
(od 0% w grupie noworodkow do 57,8% w grupie mtodych dorostych) i typu
nowotworu (od 25,0% dla , innych nowotworédw” do 80,0% dla ALL) (Janeway
2023).

Odsetek pacjentow z ponownym wzrostem stezenia MTX wynosit do 100%
(Schwartz 2007), a mediana czasu do ponownego wzrostu stezenia
MTX po podaniu GLU wynosita do 105 godz. (Schwartz 2007), przy czym wartosci
te rozniq sie miedzy badaniami. Wyniki analiz w podgrupach w zaleznosci
od wieku wskazujg, ze ponowny wzrost stezenia MTX byt obserwowany
we wszystkich analizowanych subpopulacjach i wynosit od 18,4% w grupie
mtodych dorostych do 100% w grupie noworodkow (Janeway 2023). Odsetek
pacjentow kontynuujgcych leczenia HDMTX po podaniu GLU wynosit od 13,6%
(Widemann 2010) do 95,7% (Svahn 2016), a mediana czasu do wznowienia
leczenia HDMTX wynosita od 5 do 77 dni (Widemann 2010). Odsetek pacjentéw
z poprawq funkcji nerek wynosit od ok. 58% (Schwartz 2007) do 100% (Svahn
2016), a wyniki analizy zbiorczej badan jednoramiennych Widemann 2014
wskazujq na odsetek 63,9%.

Wyniki badan kohortowych sq spdjne z wynikami badan jednoramiennych
i wskazujq na redukcje stezenia MTX w osoczu zarédwno bezposrednio po podaniu
GLU (mediana od 92,6% w badaniu Vila 2023 do 99,6% w badaniu Christensen
2012), jak w kolejnych godzinach po jej podaniu, niezaleznie od typu nowotworu
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(Scott 2015). Klinicznie istotng redukcje stezenia MTX wykazano u 33% pacjentow
(Vila 2023). Wyniki badan kohortowych potwierdzajq redukcje i normalizacje
poziomu kreatyniny po leczeniu GLU (Christensen 2012, Scott 2015, Vila 2023).
Zarowno u pacjentow leczonych zachowawczo, jak i u pacjentéow leczonych
GLU nastepowata stopniowa poprawa czynnosci nerek, oceniana na podstawie
spadku stezenia kreatyniny w czasie obserwacji (Garcia 2018). Wykazano istotnie
wyzsze skorygowane szanse na odzyskanie funkcji nerek przy wypisie ze szpitala
w populacji pacjentow leczonych GLU wzgledem pacjentéow nieleczonych
GLU [aOR: 2,70 (95%CI: 1,69-4,31); Gupta 2025]. Wyniki badania Demiralp 2019
wskazujq na istotny statystycznie krotszy czas pobytu w szpitalu oraz istotng
statystycznie rdoznice w zakresie smiertelnosci szpitalnej i wskaznika Smiertelnosci
90-dniowej w grupie pacjentow leczonych GLU wzgledem pacjentow leczonych
konwencjonalnie (z dializg lub niezaleznie od dializ), a takze istotnq statystycznie
roznice na korzys¢ GLU wzgledem pacjentow wymagajqgcych dializoterapii
w zakresie Sredniej dtugosci hospitalizacji na ICU. Nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic miedzy pacjentami leczonymi GLU oraz pacjentami
leczonymi konwencjonalnie niezaleznie od dializ (dializy +/-) w zakresie Sredniej
dtugosci hospitalizacji na ICU, a takie miedzy pacjentami leczonymi
GLU a pacjentami leczonymi konwencjonalnie (z dializg lub niezaleznie od dializ)
w zakresie wskaZnika Smiertelnosci 30-dniowej.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan skutecznosci eksperymentalnej
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC). Analiza opiera sie
na badaniach jednoramiennych, prowadzonych metodq otwartej proby,
z niewielkg liczebnosciq pacjentow. Badania charakteryzowaty sie duzg
heterogenicznosciq, m.in. rdznity sie kryteriami wiqczenia, charakterystykg
populacji, dawkowaniem GLU, terapiami stosowanymi w ramach BSC,
definiciami opoznionej eliminacji MTX, punktow koricowych, pomiarem stezenia
MTX i kreatyniny za pomocq roznych metod.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozqdanych po podaniu GLU lub zdarzen
niepozgdanych uznanych za zwigzane z podaniem GLU w badaniach
jednoramiennych wynosita odpowiednio do 10% i 6,7%. Najczesciej wystepujgce
dziatania niepozqgdane to zaczerwienienie i uczucie ciepta. Dziatania niepozgdane
stopnia 23 i 24 zwiqzane z leczeniem wystepowaty u mniej niz 5% pacjentow
w kazdej ww. grupie wiekowej. Wyniki badan kohortowych sq spdjne z wynikami
badarn jednoramiennych. Czestosc zdarzen niepozqdanych uznanych za zwiqgzane
z GLU nie przekraczata 7%.

Wg wytycznych praktyki klinicznej leczenie ratunkowe obejmuje intensywne
nawodnienie, alkalizacje moczu oraz odpowiednio dostosowanq dawke
leukoworyny (Peccatori 2025, European Consensus 2024, Consensus Guideline
2018). Wytyczne odnoszgce sie do postepowania w przypadku opodZnionej
eliminacji metotreksatu (MTX), w tym szes¢ amerykariskich NCCN dla réznych
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wskazan onkologicznych oraz populacji pacjentow (NCCN: B-cell lymphomas,
Pediatric ALL, Bone Cancer, ALL AYA/Adult, Pediatric AMBCL, CNSC) oraz
trzy konsensusy ekspertow (Peccatori 2025, European Consensus 2024,
Consensus Guideline 2018) zalecajg podanie GLU w przypadku opdZnionej
eliminacji MTX spowodowanej pogorszeniem funkcji nerek po podaniu wysokich
dawek MTX.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna jest utrudniona z uwagi na brak jasnych danych
dotyczqgcych wielkosci wnioskowanej populacji.

Stosowanie GLU + BSC w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowane
wartosci ICUR dla poréwnania GLU + BSC vs BSC wyniosty od

Voraxaze jest finansowany (stan na 31.07.2025 r.) w osmiu krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). We wszystkich krajach poziom refundacji ze srodkow
publicznych wynosi 100%, a refundowane wskazanie jest zgodne z ChPL.
W 5 z 8 krajow stosowane sq instrumenty podziatu ryzyka.

Zidentyfikowano jednq rekomendacje pozytywnq (HAS 2022), jedng
rekomendacje G-BA mowigcq o braku mozliwosci ilosciowego oszacowania
efektu dodatkowej korzysci klinicznej GLU (G-BA 2022), informacje o braku oceny
HTA w Wielkiej Brytanii (NICE 2022) w zwigzku z planowangq aktualizacjqg polityki
leczenia GLU przez NHS England oraz komunikat NHS England wskazujgcy,
ze GLU bedzie finansowana w publicznym systemie ochrony zdrowia
(NHS England 2024).

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba zdrowotna;

e Pozytywne wytyczne kliniczne;

e Pozytywna rekomendacja refundacyjna oraz refundacja leku w innych krajach
europejskich.

e Brak wysokiej jakosci badann naukowych potwierdzajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii;

o Wysoki koszt terapii;

e Koniecznos¢ wprowadzenia zmian do warunkow programu lekowego.

Uwaga Rady

Leczenie w ramach programu lekowego wydaje sie najbardziej korzystne

Z punktu widzenia zapewnienia dedykowanego finansowania bardzo kosztownej

terapii ratunkowej oraz precyzyjne warunki kwalifikacji i monitorowania.




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 60/2026 z dnia 04.05.2026 r.

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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DOWM.4131.4.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Voraxaze (glukarpidaza) w ramach programu

lekowego »Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (ICD-10: T45.1)«”, data
ukoriczenia: 23.04.2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy SERB SAS.

Zakres wylgczenia  jawnosci:  dane  objete  oswiadczeniem  (SERB  SAS)
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: SERB SAS.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 77/2026 z dnia 4 maja 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
enoxaparinum natricum 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 enoxaparinum natricum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: profilaktyka i leczenie Zzylnej choroby zakrzepowo -
zatorowej u kobiet w ciqzy i potogu, w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W dniu 12 czerwca 2023 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie
refundacjqg lekow zawierajgcych substancje czynnq enoxaparinum natricum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: profilaktyka i leczenie Zylnej choroby
zakrzepowo -zatorowej (ZChZZ) u kobiet w ciqzy i potogu w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL. WczesSniejsze opinie Rady dotyczyty zasadnosci objecia
refundacjq w cigzy wymienionego leku i byty pozytywne. Uzasadnieniem decyzji
Rady jest bardzo duza istotnos¢ problemu wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej pod postaciqg zakrzepicy Zyt gtebokich lub jako zator
tetnicy ptucnej u kobiet w cigzy. Cigza i potdg istotnie zwiekszajq ryzyko ZChZZ.
Rada stwierdzita wowczas, Zze dowody naukowe jednoznacznie wskazujg
na wysokq skutecznos¢ heparyn drobnoczgsteczkowych (HDCz),
w tym enoksaparyny zarowno w zapobieganiu, jak i w leczeniu tego
zagrazajgcego zyciu schorzenia. Rada zwracata uwage, ze HDCz jako jedyna
grupa lekow o dziataniu antykoagulacyjnym posiada pochodzqce z badan
klinicznych dowody na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo zarowno dla cieZarnej,
jak i pfodu.

W profilaktyce ZChZZ w ciqzy, stosowane sq prawie wytgcznie HDCz, natomiast
w pofogu mozliwe jest zastosowanie alternatywnych technologii. Jedng z grup

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



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 77/2026 z dnia 04.05.2026 r.

sq inne antykoagulanty: heparyna, fondaparynuks, danaparoid, acenokumarol.
Mo:zliwe jest rowniez stosowanie poriczoch o stopniowanym ucisku. Stwierdzono,
ze ze wzgledu na niskie bezwzgledne ryzyko zachorowania na ZChZZ i przewaznie
niewielkqg liczbe badan z udziatem kobiet w potogu, dowody dotyczqgce
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych
sq niskiej jakosci. Rekomendacje kliniczne polskie — Konsensus Polski 2017,
europejskie — ESC 2018 i ESVS 2021 oraz amerykariskie — ACOG 2018 oraz ASH
2018 wskazujq na zasadnos¢ stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych
(m. in. enoxaparinum natricum) u pacjentek w cigzy i w czasie potogu,
ze wskazaniami do terapii przeciwzakrzepowej — u pacjentek z wysokim ryzykiem
lub nawet z umiarkowanym albo niskim ryzykiem ZChZZ. Autorzy wytycznych
zalecajq kontynuacje rozpoczetej w ciqzy terapii przeciwzakrzepowej w potogu,
jednakze wskazujg na zasadnos¢ wstrzymania leczenia na okres porodu.
Heparyny drobnoczgsteczkowe majqg najmniej skutkdw ubocznych.

Obecnie heparyny drobnoczgsteczkowe — w tym enoxaparinum natricum
sq finansowane u kobiet w ciqzy. Sq one umieszczone w zatqczniku
Al we wskazaniu pozarejestracyjnym ,profilaktyka i leczenie zylnej choroby
zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL” oraz w zatgczniku E zawierajgcym wykaz lekow dostepnych bezptatnie
dla kobiet w cigzy . Owczesny (2023 r.) koszt 6-tygodni terapii wynosit
347,20 — 1041,59 zt dla enoksaparyny sodowej. Obecnie jest wypadkowq ceny
leku i zmniejszonej ilosci ciqz oraz porodow.

Dowody naukowe

Po ostatniej opinii pojawity sie publikacje nadal wskazujgce na wyzszosc
stosowania enoksaparyny sodowej lub HDCz nad placebo w cigzy i/lub w potogu
(oryginalne: Beksac 2025, Haj 2023, Blondon 2024, Ma 2026, Rivrud 2025,
Schapkaitz 2023, prace przeglgdowe: Liu 2025, Douketis 2025, Mansory 2023).
Sq tez badania bez wnioskdw, ze wzgledu na zbyt matq liczebnos¢ préby (Bruno
2026, Chirumbole 2024, Dagdeviren 2026).

W 2025 r. pojawita sie aktualizacja polskich wytycznych dokonana przez Grupe
Roboczq zalecajgca stosowanie HDCz zarowno w ciqzy, jak i po porodzie, jezeli
u pacjentki stwierdza sie wiecej niz jeden czynnik ryzyka.

Gtowne arqumenty decyzji

e Nowe dane naukowe nie wskazujg na koniecznos¢ zmiany decyzji;
e Kontynuacja zaspokojenia potrzeby medycznej;

o Wytyczne kliniczne potwierdzajq dotychczasowe wnioskowanie Rady.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 77/2026 z dnia 04.05.2026 r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z 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.z2025r. poz. 1461).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 78/2026 z dnia 4 maja 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
nadroparinum calcicum 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 czynnqg nadroparinum calcicum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: profilaktyka i leczenie Zzylnej choroby zakrzepowo -
zatorowej u kobiet w ciqzy i potogu, w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W dniu 12 czerwca 2023 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie
refundacjqg lekow zawierajgcych substancje czynng nadroparinum calcicum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: profilaktyka i leczenie Zylnej choroby
zakrzepowo -zatorowej (ZChZZ) u kobiet w ciqzy i potogu w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL. WczesSniejsze opinie Rady dotyczyty zasadnosci objecia
refundacjq w cigzy wymienionego leku i byty pozytywne. Uzasadnieniem decyzji
Rady jest bardzo duza istotnos¢ problemu wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej pod postaciqg zakrzepicy Zyt gtebokich lub jako zator
tetnicy ptucnej u kobiet w cigzy. Cigza i potdg istotnie zwiekszajq ryzyko ZChZZ.
Rada stwierdzita wowczas, Zze dowody naukowe jednoznacznie wskazujg
na wysokq skutecznos¢ heparyn drobnoczgsteczkowych (HDCz),
w tym nadroparyny zaréwno w zapobieganiu, jak | w leczeniu tego
zagrazajgcego zyciu schorzenia. Rada zwracata uwage, ze HDCz jako jedyna
grupa lekow o dziataniu antykoagulacyjnym posiada pochodzqce z badan
klinicznych dowody na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo zarowno dla cieZarnej,
jak i pfodu.

W profilaktyce ZChZZ w ciqzy, stosowane sq prawie wytgcznie HDCz, natomiast
w pofogu mozliwe jest zastosowanie alternatywnych technologii. Jedng z grup
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 78/2026 z dnia 04.05.2026 r.

sq inne antykoagulanty: heparyna, fondaparynuks, danaparoid, acenokumarol.
Mo:zliwe jest rowniez stosowanie poriczoch o stopniowanym ucisku. Stwierdzono,
ze ze wzgledu na niskie bezwzgledne ryzyko zachorowania na ZChZZ i przewaznie
niewielkqg liczbe badan z udziatem kobiet w potogu, dowody dotyczqgce
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych
sq niskiej jakosci. Rekomendacje kliniczne polskie — Konsensus Polski 2017,
europejskie — ESC 2018 i ESVS 2021 oraz amerykanskie — ACOG 2018 oraz
ASH 2018 wskazujq na zasadnosc¢ stosowania heparyn drobnoczqgsteczkowych
(m. in. nadroparinum calcicum) u pacjentek w cigzy i w czasie pofogu,
ze wskazaniami do terapii przeciwzakrzepowej — u pacjentek z wysokim ryzykiem
lub nawet z umiarkowanym albo niskim ryzykiem ZChZZ. Autorzy wytycznych
zalecajq kontynuacje rozpoczetej w ciqzy terapii przeciwzakrzepowej w potogu,
jednakze wskazujg na zasadnos¢ wstrzymania leczenia na okres porodu.
Heparyny drobnoczgsteczkowe majqg najmniej skutkdw ubocznych.

Obecnie heparyny drobnoczqsteczkowe — w tym nadroparinum calcicum
sq finansowane u kobiet w ciqzy. Sq one umieszczone w zatqczniku
Al we wskazaniu pozarejestracyjnym ,profilaktyka i leczenie zylnej choroby
zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy — w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL” oraz w zatgczniku E zawierajgcym wykaz lekow dostepnych bezptatnie
dla kobiet w cigzy . Owczesny (2023 r.) koszt 6-tygodni terapii wynosit
176,99 — 589,96 zt dla nadroparyny. Obecnie jest wypadkowq ceny leku
i zmniejszonej ilosci cigz oraz porodow.

Dowody naukowe

Po ostatniej opinii pojawity sie publikacje nadal wskazujgce na wyzszosc
stosowania nadroparyny lub HDCz nad placebo w ciqgzy i/lub w pofogu
(oryginalne: Beksac 2025, Haj 2023, Blondon 2024, Ma 2026, Rivrud 2025,
Schapkaitz 2023, prace przeglgdowe: Liu 2025, Douketis 2025, Mansory 2023).
Sq tez badania bez wnioskow, ze wzgledu na zbyt matq liczebnos¢ proby
(Bruno 2026, Chirumbole 2024, Dagdeviren 2026).

W 2025 r. pojawita sie aktualizacja polskich wytycznych dokonana przez Grupe
Roboczq zalecajgca stosowanie HDCz zarowno w ciqzy, jak i po porodzie, jezeli
u pacjentki stwierdza sie wiecej niz jeden czynnik ryzyka.

Gtowne arqumenty decyzji

e Nowe dane naukowe nie wskazujg na koniecznos¢ zmiany decyzji;
e Kontynuacja zaspokojenia potrzeby medycznej;

o Wytyczne kliniczne potwierdzajq dotychczasowe wnioskowanie Rady.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 78/2026 z dnia 04.05.2026 r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z 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.z2025r. poz. 1461).



