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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 23/2026
w dniu 1 czerwca 2026 roku
w formie wideokonferencji

Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

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

7 0s6b):

1. Artur Bachta

2. Matgorzata Bata

3. Andrzej Dgbrowski

4. Pawet Grzesiewski

5. Roman Junik

6. Maciej Karaszewski

7. Marcin Kotakowski

8. Marcin Lipowski

9. Zbigniew Siudak

10. Matgorzata Sznitowska

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 zakwadlifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotne] badanie anty-IA2 (ang. tyrosine phosphatase-protein antibody) -
przeciwciata przeciwko fosfatazie tyrozynowej w diagnostyce cukrzycy typu 1
u dzieci i dorostych oraz anty-ZnT8 (ang. zinc transporter 8) — przeciwciata
przeciwko biatku transportujgcemu cynk 8 w diagnostyce cukrzycy typu 1 u dzieci
oraz dorostych jako $wiadczeh gwarantowanych.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cabometyx (cabozantinibum)
we wskazaniach:  nieresekcyjny lub  przerzutowy, dobrze zréznicowany
guz neuroendokrynny pozatrzustkowy (epNET); nieresekcyjny lub przerzutowy,
dobrze zréznicowany guz neuroendokrynny trzustkowymi (oNET).

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Igirvo (elafibranor) w ramach
programu lekowego ,leczenie pacjentdw z pierwotnym zapaleniem drog
z0tciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng folinian
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10.

1.

wapnia we wskazaniach: toksoplazmoza wrodzona; toksoplazmoza ocznag;
toksoplazmoza osSrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem
HIV; hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami o charakterze
defektdbw metabolicznych (wtym deficyt kobalaminy C, deficyt syntazy
metioninowej, deficyt reduktazy syntazy metioniny); mdzgowy niedobdr kwasu
foliowego.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Ogsiveo (nirogacestat) we wskazaniu:
leczenie pacjentéw pediatrycznych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi
opornymina leczenie innych linii i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego.
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie
lekowym B.10 ,Leczenie pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10: Cé4)” oraz zatgcznikow
do katalogu chemioterapii dla substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus,
pazopanib, sunitynib, sorafenib.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego ,,Program rehabilitacji dla mieszkancéw gminy Brochdéw 2026 —
2029".

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu

terytorialnego ,,Program profilaktyki wad postawy u dzieci na lata 2026-2028"

(gmina Kwidzyn).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie

lekowym B.é ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka

optucnej (ICD-10: C45)".

Przygotowanie opinii w sprawie refundacji substancji czynnych:

e pembrolizumab w monoterapii,

e atezolizumab w monoterapii,

e cemiplimab w monoterapii,

e pembrolizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny),

e pembrolizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng),

e cemiplimab (w skojarzeniu chemioterapiq opartg na zwigzkach platyny),

e niwolumab (w skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny),

e durwalumab (w skojarzeniu z tremelimumabem oraz chemioterapiq opartq
na zwigzkach platyny),

e fislelizumab (w skojarzeniu z chemioterapiq opartg na zwigzkach platyny),

e tislelizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatynq),

e atezolizumab w monoterapii,

we wskazaniu pozarejestracyjnym: ponowne zastosowanie immunoterapii

po zastosowaniu  immunoterapii  joko  elementu  radykalnego leczenia

(immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym,

leczenie lub immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii), w ramach
programu lekowego B.é.
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12. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesow.
Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agenciji omowit raport dot. kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
badanie anty-IA2 oraz anty-ZnT8.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Matgorzata Sznitowska, Maciej Karaszewski,
Andrzej Dgbrowski, Marcin Kotakowski i Roman Junik.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Matgorzata Sznitowska i Marcin Kotakowski,
a przedstawita Matgorzata Sznitowska.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Maciej Karaszewski
i Matgorzata Sznitowska.

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

Ad 3. Analityk Agencii strescit raport dotyczgcy leku Cabometyx.
Gtos zabrat Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i zaprezentowali Marcin  Lipowski
i Pawet Grzesiewski.

Tre$¢ uchwaty doprecyzowali Maciej Karaszewski i Matgorzata Bata.

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

Ad 4. Analityk Agenciji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Igirvo.

Rada wystuchata stanowiska eksperta i przedstawiciela pacjentdw, ktorzy
odpowiadali rbwniez na pytania cztonkdw Rady.

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

Projekt stanowiska Rady przygotowali Andrzej Dgbrowski i Roman Junik.

Tre§¢  uchwaty  doprecyzowali:  Andrzej Dgbrowski, Matgorzata  Bataq,
Maciej Karaszewski i Marcin Kotakowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Posiedzenie opuscita Matgorzata Sznitowska.

Ad 5. Andlityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng folinian wapnia.

Projekt stanowiska Rady przygotowat i przedstawit Roman Junik.

Tre$¢ uchwaty doprecyzowali Maciej Karaszewski i Roman Junik.
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Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Ogsiveo.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Matgorzata Bata,
Zbigniew Siudak i Andrzej Dgbrowski.

Projekt stanowiska Rady przygotowat i przedstawit Zbigniew Siudak.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Maciej Karaszewski przekazat prowadzenie
Wiceprzewodniczgcej Matgorzacie Bale
i opuscit posiedzenie.

Ad 7. Analityk Agencji omowit zmiany w programie lekowym dot. leczenia pacjentéow
z rakiem nerki.

Projekt opinii Rady przygotowat i przedstawit Artur Bachta.

W dyskusji oraz doprecyzowaniu opinii Rady udziat wzieli; Matgorzata Bata,
Artur Bachta, Andrzej Dgbrowski i Marcin Lipowski.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej gminy Brochdw z zakresu
rehabilitacji.

Projekt opinii Rady przygotowat i przedstawit Pawet Grzesiewski.
W dyskusji Rady udziat wzieli: Marcin Lipowski, Marcin Kotakowski i Matgorzata Bata.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb
obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji omdowit program polityki zdrowotnej gminy Kwidzyn z zakresu
profilaktyki wad postawy u dzieci.

Do posiedzenia ponownie dotgczyta
Matgorzata Sznitowska.

Gtos zabrat Marcin Lipowski.
Projekt opinii Rady przygotowat i przedstawit Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem gtosdw w dyskusji, Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie
(zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji omowit zmiany w programie lekowym dot. leczenia chorych
na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucne;.
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Projekt opinii Rady przygotowata i przedstawita Matgorzata Bata.

W zwiqzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku
ktbrego Rada jednogtosnie (92 osdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Anadlityk Agencji przedstawit prezentacje na temat substancji czynnych
we wskazaniach pozarejestracyjnych stosowanych w ramach programu lekowego
dot. leczenia chorych na raka ptuca oraz miedzybtoniaka optucne;.

Projekt opinii Rady przygotowata i przedstawita Matgorzata Bata.
W dyskusji Rady udziat wzieli Andrzej Dgbrowski i Matgorzata Bata.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb
obecnych) uchwalita negatywnqg opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Matgorzata Bata zakonczyta posiedzenie o godzinie 15:07.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczen opieki zdrowotnej
anty-IA2 — przeciwciata przeciwko fosfatazie tyrozynowej,
anty-ZnT8 — przeciwciata przeciwko biatku transportujgcemu
cynk 8 w diagnostyce cukrzycy typu 1 u dzieci oraz dorostych jako
Swiadczen gwarantowanych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie sSwiadczen opieki
zdrowotnej:

e wykonywanie badan — anty-IA2 (ang. tyrosine phosphatase-protein antibody)
— przeciwciata przeciwko fosfatazie tyrozynowej w diagnostyce cukrzycy typu
1 u dzieci oraz dorostych,

e wykonywanie badan — anty-ZnT8 (ang. zinc transporter 8) — przeciwciata
przeciwko biatku transportujgcemu cynk 8 w diagnostyce cukrzycy typu
1 u dzieci oraz dorostych,

jako swiadczenn gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca typu 1 jest przewlektq chorobq metabolicznq, ktéra w wiekszosci
przypadkdw (u 70-90% pacjentéw) ma podtoze autoimmunologiczne: dochodzi
do powstawania autoprzeciwciat przeciwwyspowych (m.in. przeciw insulinie —
IAA, dekarboksylazie kwasu glutaminowego - anty-GAD65, fosfatazie
tyrozynowej — IA2 oraz transporterowi cynku ZnT8), pojawiajgcych sie nawet
na wiele lat przed ujawnieniem choroby. Epidemiologicznie obserwuje
sie globalny wzrost zachorowalnosci na cukrzyce typu 1. W Polsce szczegdlnie
wyrazny jest wzrost zapadalnosci w populacji pediatrycznej —wsrod dzieci ponizej
14. roku Zycia w 2022 r. osiggneta ona poziom 30,45 przypadkdw na 100 000
rocznie, co oznacza ponad czterokrotny wzrost w ciggu ostatnich dekad.

Diagnostyka cukrzycy typu 1 opiera sie na stwierdzeniu hiperglikemii,
zwiekszonego poziomu HbAIc oraz ocenie wskaZznikow funkcji komdrek B8
(stezenie peptydu C). Kluczowe znaczenie ma identyfikacja autoprzeciwciat
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przeciwwyspowych, ktore umozliwiajqg potwierdzenie autoimmunologicznego
charakteru choroby oraz roZznicowanie jej z cukrzycq typu 2. Tak ukierunkowana
diagnostyka daje mozliwos¢ wczesnego wykrycia choroby przed wystgpieniem
objawdw. W celu potwierdzenia procesu autoimmunizacyjnego (cukrzycy typu 1)
wystarczy wykrycie dwoch rodzajow przeciwciat (np. IA i anty-GAD65 lub IAA).
W toku procesu autoimmunizacyjnego, a witasciwie po jego zakorczeniu,
wskutek  zniszczenia komdrek B8 wysp Langerhansa, przeciwciata
przeciwwyspowe znikajqg i w pdzZniejszych okresach cukrzycy typu 1 moggq
juz nie wystepowac.

W aktualnym stanie prawnym oznaczenia przeciwciat anty-IA-2 oraz anty-ZnT8
nie sq wyszczegdlnione jako odrebne procedury. W obowiqgzujgcym wykazie
Swiadczen zidentyfikowano jedynie dwie procedury medyczne obejmujgce
oznaczenia przeciwciat przeciwko wyspom trzustkowym okreslone kodami
ICD-9: N87 Przeciwciata przeciw insulinie oraz N99 Przeciwciata przeciw
komorkom wysp trzustki, ktore nie sq tozsame z ocenianymi interwencjami.
Jednoczesnie obecne regulacje dopuszczajg wykonywanie oznaczen
autoprzeciwciat, w tym przeciwciat anty-GAD oraz innych przeciwciat
przeciwwyspowych, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w ramach swiadczenia
,Opieka nad pacjentem z cukrzycq” (swiadczenie byto realizowane w 2024 r.
u okoto 14,6 tys. pacjentow). W praktyce oznacza to brak jednoznacznego
okreslenia zasad finansowania oraz dostepnosci badan anty-1A-2 i anty-ZnT8
jako elementu standardowej diagnostyki cukrzycy typu 1.

Whnioskowane swiadczenia sq dedykowane dzieciom i dorostym z podejrzeniem
cukrzycy o podtozu autoimmunizacyjnym, w tym: w przypadki cukrzycy
o nietypowej prezentacji klinicznej, podejrzenie cukrzycy typu 1 u dorostych
w kazdym wieku, rdznicowanie cukrzycy typu 1 od cukrzycy typu 2 oraz
od cukrzyc monogenowych (MODY), rozpoznawanie wczesnych, bezobjawowych
stadiow cukrzycy typu 1 (Stadium 1-2).

Oznaczenia przeciwciat anty-I1A-2 i anty-ZnT8 w surowicy krwi Zylnej wykonywane
sq z wykorzystaniem standaryzowanych metod immunoenzymatycznych,
w szczegdlnosci  testow  ELISA  (enzyme-linked immunosorbent assay),
z zastosowaniem komercyjnych zestawdw diagnostycznych. Swiadczenie jest
wnioskowane do finansowania w ramach AOS, w poradniach diabetologicznych
oraz diabetologicznych lub endokrynologicznych dla dzieci.

Dowody naukowe

Na uZytecznos¢ przedmiotowych testow w prognozowaniu postepow choroby
w populacji  dorostych i dzieci wskazujq przeglgdy systematyczne
bez metaanalizy, chociaz ich jakos¢ okreslono jako niskg (Felton 2024)
lub krytycznie niskq (Watkins 2014).
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W szesciu badaniach pierwotnych (Metroid 2024, Karakus 2026, Fuentes-Cantero
2024, Bich 2025, Casalini 2026, Su 2024) przedstawiono dowody na to,
ze obecnosc IA-2A i ZnT8A wigze sie z ciezszym i szybszym przebiegiem choroby,
a wysokie miana tych autoprzeciwciat (szczegdlnie ZnT8) korelujq z wiekszym
ryzykiem progresji. Dodanie ZnT8 do panelu (IAA, IA-2, GADA) redukuje odsetek
pacjentow bez wykrytych autoantygendw do ok. 1,8% i pozwala identyfikowac
do ~98% przypadkdw cukrzycy o podtoZzy autoimmunologicznym. tgczenie
oznaczania przeciwciat istotnie zwieksza trafnos¢ rozpoznania, poniewaz
pojedyncze markery majq ograniczonq czutos¢. Marker ZnT8 wykazuje najlepszy
kompromis czutosci i swoistosci.

Zidentyfikowano osiem dokumentow wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych
klinicznego zastosowania oznaczen stezenia autoprzeciwciat anty-1A2 oraz anty-
ZnT8 w diagnostyce cukrzycy typu 1 u dzieci i dorostych (ADA 2026, PTD 2026,
PTEDD SPPTD 2026, ADA EASD 2024, ISPAD 2024, NICE 2023, NICE 2022, ADA
EASD 2021).

Analiza wytycznych wskazuje, ze oznaczenia przeciwciat anty-I1A-2 i anty-ZnT8
sq rekomendowane w badaniach przesiewowych w kierunku cukrzycy typu 1,
zarowno w populacji ogdlnej, jak i w grupach zwiekszonego ryzyka. Badania
wspierajq diagnostyke i klasyfikacje cukrzycy typu 1, zwfaszcza u oséb dorostych,
lecz u dzieci zalecane jest ich stosowanie w ramach panelu autoprzeciwciat
przeciwwyspowych, a nie jako pojedynczych testow. U dzieci mogq
byc stosowane jako narzedzie do oceny ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1.
W przypadku przeciwciat anty-IA-2 wskazuje sie na potrzebe monitorowania
0s0b z pojedynczym dodatnim wynikiem jako grupy podwyziszonego ryzyka.
Wytyczne podkreslajg koniecznos¢ potwierdzania dodatnich  wynikow
w niezaleznych oznaczeniach, najlepiej w warunkach referencyjnych i z uzyciem
roznych metod analitycznych. Wykonywanie oznaczen przeciwciat anty-IA2 oraz
anty-ZnT8 nie jest zalecane rutynowo podczas pierwszej prezentacji objawowej
cukrzycy u dzieci i mtodziezy wytgcznie w celu réznicowania cukrzycy typu 1 oraz
typu 2 i nie powinno byc¢ traktowane jako wykluczajqgce ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 1 w przypadku wyniku ujemnego.

Problem ekonomiczny

Wycena ocenianych  sSwiadczen zostata dokonana na  podstawie
cen komercyjnych testow, z uwzglednieniem marzy podmiotéw wykonujgcych
badania. Ze wzgledu na niepewnosc¢ co do ustalonej ceny jednostkowej testow,
szacowane wydatki ptatnika wahajq sie w granicach: od 2,6 min zt do 3,1 min zt
rocznie. Rzeczywiste koszty bedq zalezec od przyjetych kryteriow zlecania badari
oraz ich miejsca w sciezce diagnostycznej.

Przedstawione oszacowania nalezy traktowac jako prognozowane wydatki
ptatnika publicznego, wynikajgce z przyjetych zatozen populacyjnych i cenowych,
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a nie jako petne koszty inkrementalne netto. Brak jest mozliwosci wyodrebnienia
aktualnych kosztow poszczegdlnych procedur diagnostycznych w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) i leczenia szpitalnego (LSZ).
Obserwuje sie zroznicowane modele finansowania ze Srodkow publicznych
w poszczegdlnych krajach. Badanie autoprzeciwciat anty-IA2 jest czesciej
uwzgledniane w systemach finansowania publicznego (Czechy, Francja, Niemcy,
Wielka Brytania). Z kolei badanie autoprzeciwciat anty-ZnT8 w Czechach i Francji
nie jest wskazywane w wykazie procedur medycznych finansowanych ze srodkéw
publicznych. W przypadku Niemiec i Wielkiej Brytanii przedmiotowe badanie
zostato zidentyfikowane w ramach ogdlnej kategorii badan autoprzeciwciat
lub jako czes¢ paneli diagnostycznych wykonywanych w kierunku cukrzycy typu
1.

Glowne argumenty decyzji:

e DuzZe znaczenie swiadczenia dla wdrozenia wtasciwego leczenia od wczesnego
etapu choroby;

e Swiadczenie zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej oraz dowodami
naukowymi;

e Niezaspokojona potrzeba systemowa zwiqzana z uporzqdkowaniem statusu
tych badan w wykazie swiadczen gwarantowanych;

e Duza wartoS¢ organizacyjna i systemowa przy umiarkowanych kosztach
dla ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461),
z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej nr: DWSGIzZS.4100.3.2026 ,Ocena
zasadnosci kwalifikacji oznaczen przeciwciat: anty-IA2 — przeciwciata przeciwko fosfatazie tyrozynowej, anty-
ZnT8 — przeciwciata przeciwko biatku transportujgcemu cynk 8 w diagnostyce cukrzycy typu 1 u dzieci oraz
dorostych”; data ukonczenia: 27.05.2026 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 71/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu
dot. leczenia guzéw neuroendokrynnych
pozatrzustkowych i trzustkowych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego:

e Cabometyx (kabozantynib), tab. powl., 60 mg, 30 szt., GTIN: 03582186003961,
e Cabometyx (kabozantynib), tabl. powl., 40 mg, 30 szt., GTIN: 03582186003954,
e Cabometyx (kabozantynib), tabl. powl., 20 mg, 30 szt., GTIN: 03582186003947;

we  wskazaniu: leczenie  dorostych  pacjentow z  nieresekcyjnymi
lub przerzutowymi, dobrze zrdznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych dosztfo do progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny oraz dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi,
dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy
zakonczyli leczenie terapiq izotopowq ukierunkowanq na receptory peptydowe
(PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktdrych istniejg przeciwwskazania
do zastosowania tych terapii, stosowany w ramach chemioterapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci objecia refundacjq
produktu leczniczego Cabometyx (kabozantynib) w ww. wskazaniu.
Wg Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), CABOMETYX jest wskazany
do stosowania u dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi,
dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET)
i trzustkowymi (pNET), u ktdrych doszto do progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny (SSA). Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym w zakresie epNET, natomiast w odniesieniu do pNET
populacja zostata zawezona do dorostych pacjentdw, ktorzy zakoriczyli leczenie
terapig izotopowq ukierunkowanq na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 71/2026 z dnia 01.06.2026 r.

i ewerolimusem, lub u ktdrych istniejg przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

Produktu leczniczy Cabometyx zostat dopuszczony do obrotu przez EMA dnia
09.09.2016 r., natomiast wskazanie do leczenia guzéw neuroendokrynnych (NET)
zostato zarejestrowane dnia 23.07.2025 r.

Kabozantynib - substancja czynna innowacyjnego produktu Cabometyx - jest
matq czqsteczkq, ktora hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK)
zwiqgzane ze wzrostem nowotworu i angiogenezq, patologiczng przebudowg
kosci, opornoscig na leki oraz tworzeniem przerzutow nowotworu.

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms, NEN) rozwijajg
sie z komorek rozproszonego uktadu wydzielania wewnetrznego;, mogq
by¢ czynne (wydzielajgce hormony) lub nieczynne (niewytwarzajgce hormonow).
Wyrdznia sie wysoko zroznicowane guzy neuroendokrynne (ang. neuroendocrine
tumour, NET) oraz nisko zrdznicowane raki  neuroendokrynne
(ang. neuroendocrine carcinoma, NEC) o duzym stopniu ztosliwosci. NET mogq
rozwijac sie w wielu narzqdach; najczesciej wystepujg w uktadzie pokarmowym
(w ~70% przypadkdw w trzustce i przewodzie pokarmowym) oraz w ptucach.

W przedmiotowej populacji pacjentow jako komparator przyjeto najlepsze
leczenie wspomagajqgce (ang. best supportive care, BSC), ktdre zdefiniowano jako
stosowanie analogow somatostatyny (ang. somatostatin analogues, SSA). SSA,
tj. okreotyd i lanreotyd, sq finansowane w ramach refundacji aptecznej.
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w czesci populacji dorostych pacjentow
Z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zrdznicowanymi epNET mozliwy
do zastosowania jest tez radiofarmaceutyk ’Lu-DOTATATE oraz chemioterapia.
Whnioskowane wskazanie obejmuje chorych, u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej
innej niz SSA — jednak nie sprecyzowano jaka terapia powinna by¢ wczesniej
stosowana. Ponadto, réowniez w populacji pNET zgodnej z przedmiotowym
wnioskiem, chemioterapia jest mozliwa do zastosowania.

Dowody naukowe

Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa kabozantynibu opiera sie na wynikach
jednego randomizowanego, kontrolowanego placebo badania CABINET (Chan
2025). Wnioskodawca nie przeprowadzit porownan posrednich z technologiami
opcjonalnymi. Dwa przeglgdy systematyczne (Taboada 2024, Xue 2025) oraz
dwa opracowania wtdrne (NICE 2025 oraz CADTH 2025) z uwagi na krytycznie
niskq lub niskq jakosc nie bedg omawiane w niniejszej opinii. Z wyjqtkiem jednego
abstraktu konferencyjnego (badanie obejmowato 11 pacjentow), nie odnaleziono
badan z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczqcych wnioskowanej interwencji
w przedmiotowej populacji pacjentéw.
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Kluczowe wyniki badania CABINET przedstawiono z podziatem na lokalizacje
guza. W przypadku populacji pNET, przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie
BICR: mediana PFS [miesiqgce]: wyniosto w ramieniu interwencji: 13,8; w ramieniu
placebo: 4,4 (HR = 0,23 [95% Cl: 0,12; 0,42]). Przezycie catkowite (0OS): mediana
OS [miesigce]: wyniosto w ramieniu interwencji: 40,0, w ramieniu placebo:
31,1 (HR = 0,95 [0,45; 2,00]). W zakresie odpowiedzi na leczenie, zarowno
odsetek pacjentdow z obiektywnq odpowiedziq, jak i wskaZnik kontroli choroby byt
istotnie statystycznie (IS) wyzszy dla kabozantynibu w pordwnaniu z placebo.
Jakosc zycia oceniana za pomocq kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byta stabilna
w czasie ipordownywalna w obu ramionach badania. Pacjenci stosujgcy
kabozantynib IS czesciej zgtaszali poprawe ogdlnego stanu zdrowia (wyniki
mierzone kwestionariuszem PGIC) w pordwnaniu do grupy placebo.

W przypadku populacji epNET, przeZycie wolne od progresji (PFS): mediana PFS
[miesigce]: wyniosto w ramieniu interwencji: 8,4; w ramieniu placebo: 3,9 (HR =
0,38 [95% Cl: 0,25; 0,59]). Przezycie catkowite (OS): mediana OS [miesigce]:
wyniosto w ramieniu interwencji: 21,9; w ramieniu placebo: 19,7 (HR = 0,86 [95%
Cl: 0,56; 1,31]). W zakresie odpowiedzi na leczenie, zardwno odsetek pacjentow
z obiektywnq odpowiedzig, jak i wskaZnik kontroli choroby byt IS wyiszy
dla kabozantynibu w poréownaniu z placebo. Jakosc zycia (kwestionariusz EORTC
QLQ-C30) byta stabilna w czasie i porownywalna w obu ramionach badania.
Pacjenci stosujgcy kabozantynib IS czesciej zgtaszali poprawe ogdlnego stanu
zdrowia (kwestionariusz PGIC) w pordwnaniu do grupy placebo.

W kohorcie pacjentow z epNET u 98% z ramienia kabozantynibu i 82% z placebo
wystqgpity zdarzenia niepozgdane (AE) jakiegokolwiek stopnia. Najczestszymi
TRAE (ang. treatment-related adverse events) stopnia 3. lub 4. w ramieniu
interwencji byty: nadcisnienie tetnicze (21%), zmeczenie (13%) i biequnka (11%).
W kohorcie pacjentow z pNET, AE jakiegokolwiek stopnia wystqgpity u 98% i 84%
odpowiednio w ramieniu interwencji i komparatora. W grupie kabozantynibu
najczestsze TRAE stopnia 3. lub 4. obejmowaty: nadcisnienie tetnicze (22%),
zmeczenie (11%) oraz zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (11%). U wiekszosci
pacjentow AE byty skutecznie kontrolowane poprzez modyfikacje dawki leku.

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi amerykariskimi (NCCN 2025), kabozantynib
jest rekomendowany: w guzach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
(jesli wczesniejsze leczenie obejmowato ewerolimus lub radiofarmaceutyk "7’Lu-
DOTATATE), w guzach neuroendokrynnych ptuca i grasicy (po wczesniejszym
leczeniu ewerolimusem), w pNET (jesli wczesniejsze leczenie obejmowato
ewerolimus, "’Lu-DOTATATE lub sunitynib) oraz w dobrze zréznicowanych
guzach neuroendokrynnych (jako jedna z zalecanych opcji terapeutycznych obok
chemioterapii, SSA, pembrolizumabu, PRRT i radioterapii).
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Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC wyniost ok.
PLN/QALY i ok. PLN/QALY, odpowiednio dla populacji pNET i epNET
(z uwzglednieniem RSS).

Populacja docelowa leczona kabozantynibem zostata oszacowana na okofo
pacjentow w pierwszym oraz pacjentow

w drugim roku refundacji. Objecie refundacjq produktu leczniczego Cabometyx

spowoduje wzrost wydatkow catkowitych, z uwzglednieniem RSS, o okofo
PLN w 1. roku oraz ok. PLN w 2. roku. Gtdwnym ograniczeniem

analizy wptywu na budzet jest niepewnosc¢ zwigzana z oszacowanq liczebnoscig

populacji docelowej.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jednq pozytywng rekomendacje refundacyjnq (PBAC 2025) oraz
jedng pozytywng warunkowq (CDA-AMC 2025). W rekomendacjach tych zwraca
sie gtownie uwage na fakt wykazania w badaniu klinicznym, ze kabozantynib
wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z placebo.

Produkt leczniczy Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu jest finansowany
w 8 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji:

e Brak porownarn z technologiami opcjonalnymi;

e Brak badarn z rzeczywistej praktyki klinicznej;

e Nieudowodniony wptyw na przezycie catkowite (OS);
e Niejasne kryteria kwalifikacji do leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2025r. 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 sSrodkdéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTAD.4132.1.2026
»Whniosek o objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: w ramach chemioterapii,
w leczeniu guzéw neuroendokrynnych pozatrzustkowych i trzustkowych”; data ukoriczenia 21.05.2026 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy IPSEN POLAND Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (IPSEN POLAND Sp. z o.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  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 72/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Iqirvo (elafibranor) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drog
26tciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Igirvo (elafibranor), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl.,
GTIN: 03582180003141, w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z pierwotnym zapaleniem drog zotciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Igirvo
(elafibranor) w  leczeniu  pierwotnego zapalenia drég Zdfciowych
(PBC, ang. primary  biliary  cholangitis) @w  skojarzeniu z  kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA) u o0séb dorostych, u ktorych stwierdzono
niewystarczajgcq  odpowiedz  naleczenie @z  zastosowaniem  UDCA
lub w monoterapii u pacjentow, u ktorych stwierdzono nietolerancje UDCA,
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentow z pierwotnym
zapaleniem drdg zotciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”.

Elafibranor (ELA) i jego gtdwny aktywny metabolit GFT1007 to podwdjni agonisci
receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow (ang. peroxisome
proliferator-activated receptor, PPAR) typu a/6. Uwaza sie, ze PPAR o/6
sq gtownymi regulatorami homeostazy kwasow zotciowych, stanu zapalnego
i procesu widknienia. Aktywacja PPARa i PPARS obniza toksycznos¢ kwasow
zotciowych i tagodzi cholestaze poprzez regulacje syntezy, detoksykacji
i transporterow kwasow zdfciowych. Aktywacja PPARa i PPARS wykazuje
rowniez dziatanie przeciwzapalne poprzez oddziatywanie na rézne szlaki.
Pozwolenie na dopuszczenie ELA do obrotu zostato udzielone w procedurze
dopuszczenia warunkowego. Podmiot odpowiedzialny musi przedstawi¢ wyniki
badania Il fazy, oceniajgcego skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ELA
w skojarzeniu z UDCA, w odniesieniu do dfugoterminowych wynikdw klinicznych
i bezpieczerstwa stosowania u dorostych pacjentow z PBC z niewystarczajgcq
odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u pacjentow, ktorzy nie tolerujq UDCA.
Termin: maj 2030 r.
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Problem zdrowotny

Pierwotne zapalenie drég Zdtfciowych (ICD-10: K74.3) — wczesniej pierwotna
marskosc¢ Zofciowa waqtroby, jest przewlektq chorobq cholestatyczng wgtroby
o etiologii autoimmunologicznej. Charakteryzuje sie stopniowym niszczeniem
drobnych wewngtrzwqtrobowych przewodow zdtciowych, co prowadzi
do zaburzern odptywu zotci (cholestazy), przewlektego stanu zapalnego
i stopniowego witdknienia migiszu waqtroby. Stadia PBC: (1) zmiany
w przewodach  Zodfciowych, (2) proliferacia  przewodow  zdtciowych,
(3) zwtdknienie lub bliznowacenie, (4) marskos¢ wgqgtroby. Marskosc
i niewydolnos¢ waqtroby wynikajq z przewlektego zapalenia i postepujgcego
wtdknienia miqzszu. Stan ten stanowi bezposrednie zagroZenie zycia i czesto
wymaga przeszczepienia wqtroby.

Podstawowq terapiq, majgcqg na celu spowolnienie przebiequ choroby jest
stosowanie UDCA. W przypadku nieskutecznosci UDCA, zastosowanie majq ELA,
seladelpar (SEL) i fibraty. ELA jest dostepny wytgcznie w ramach RDTL.
Epidemiologia

PBC moze wystepowac niezaleznie od pfci, jednak zdecydowanie czesciej
rozpoznawane jest u kobiet, ktore stanowiq okofo 90% wszystkich przypadkow.
Najczesciej PBC rozpoznaje sie miedzy 40. a 60. rokiem Zzycia. Choroba nie
wystepuje u dzieci i jest klasyfikowana jako rzadka. Wedfug danych swiatowych
szacuje sie, ze wystepuje z czestosciq od 2 do 40 przypadkdw na 100 000 osob.
Nie ma danych epidemiologicznych z Polski.

Dowody naukowe

Dane na temat efektow dziatania ELA w PBC pochodzq z dwoch badan,
porownujgcych ELA 80 mg dziennie + UDCA z placebo (PLC) + UDCA.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqgczono badania pierwotne
w zakresie ocenianej interwencji:

e RCT ELATIVE (Kowdley 2024) bezposrednio porownujgce ELA+UDCA

z UDCA+PLC w ocenianej populacji — okres obserwacji 52 tyg.
e RCT Schattenberg 2021 bezposrednio porownujgce ELA+UDCA z UDCA+PLC
w ocenianej populacji — okres obserwacji 12 tyg.

W wiekszosci analizowanych punktow koricowych dotyczgcych odpowiedzi
na leczenie, na podstawie parametrow biochemicznych, wykazano statystycznie
istotne roznice miedzy ELA a PLC. Wyjqgtek stanowit odsetek pacjentow
z odpowiedziq terapeutycznq definiowanq jako normalizacja aktywnosci
fosfatazy alkalicznej (ALP) w badaniu Schattenberg 2021, dla ktdrego
nie uzyskano istotnosci statystycznej.

W badaniu ELATIVE, w zakresie zmiany wyniku kwestionariusza PBC-40 — swigd
oraz wyniku w skali 5-D-Itch odnotowano wyniki istotne statystycznie na korzys¢
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ELA. W skali WI-NRS (najwiekszego nasilenia swigdu) réZnica ELA wobec placebo
— nie byta istotna statystycznie.

Poréwnania posrednie

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych ELA+UDCA wzgledem
pozostatych komparatordw, tj. pochodnych kwasu fibrynowego stosowanego
z UDCA oraz seladelparu (SEL)+UDCA.

Gtowne ograniczenia analizy:

e Nie zidentyfikowano badania z randomizacjg dla ELA, w ktérym oceniano
twarde, klinicznie istotne punkty koricowe, takie jak zgon, rozwdj
zdekompensowanej marskosci waqtroby czy koniecznos¢ transplantacji
wqtroby. Skutecznosc¢ ELA oceniano przede wszystkim na podstawie punktow
zastepczych, w szczegdlnosci zmian aktywnosci ALP oraz stezenia bilirubiny
catkowitej wzgledem wartosci wyjsciowych.

e Dane dotyczgce skutecznosci u pacjentow z nietolerancjq UDCA
sq ograniczone. Mata grupa pacjentow w badania ELATIVE stosujgca ELA
w monoterapii, tj. 6 pacjentow (5%) i brak wyodrebnienia wynikow
dla tej podgrupy, uniemozliwia ocene potencjalnych korzysci zwigzanych
ze stosowaniem ELA w monoterapii. Dodatkowo w badaniu Schattenberg
2021, nie wtgczono Zadnych pacjentow stosujgcych monoterapie ELA.

Wytyczne kliniczne

Niemal wszystkie odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed datq
rejestracji leku Ilgirvo (elafibarnor), tji. 10.06.2024 r. (FDA), wrzesien 2024 r.
(Europa — EMA) i nie zawierajq zalecen dotyczqcych stosowania ELA w terapii
PBC. Takie zalecenia znajdujq sie jedynie w najnowszych wytycznych z Grecji.
Wytyczne HALDSG 2026 jako zalecane leczenie drugiej linii wskazujq agonistow
PPAR (elafibranor, seladelpar) stosowanych w terapii skojarzonej z UDCA,
jak i w monoterapii, z uwzglednieniem ograniczen stosowania w bardziej
zaawansowanej marskosci. Fibraty (np. bezafibrat, fenofibrat) zostaty wskazane
jako alternatywa off-label, szczegdlnie w sytuacjach braku dostepu do nowych
agonistow PPAR. Wsrdod agonistow PPAR wskazano seladelpar jako opcje
do rozwazenia u pacjentow z niewystarczajgcq odpowiedzig na leczenie UDCA
oraz umiarkowanym-ciezkim swigdem, ze wzgledu na bardziej spdjne wyniki
w zakresie redukcji nasilenia swigdu raportowane w dostepnych badaniach
randomizowanych w poréwnaniu z ELA.

Problem ekonomiczny

Oszacowane wartosci parametru ICUR w wariancie z RSS z perspektywy NFZ oraz
perspektywy wspdlnej wyniosty odpowiednio oraz

i znajdujq sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa
wart. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjq produktu
leczniczego Igirvo w wariancie podstawowym spowoduje wzrost wydatkow
NFZ o ok. PLN w | roku i o ok. PLN w Il roku refundacji
w wariancie z RSS.

Gtownym | powazinym ograniczeniem tej analizy jest niepewnos¢ dotyczqca
liczebnosci populacji docelowej.

Rekomendacje refundacyjne

Zidentyfikowano siedem dokumentow dotyczgcych oceny ELA w PBC: trzy
pozytywne (HAS 2025, TLV 2025, SMC 2025), dwie pozytywne warunkowe (NICE
2025, CDA-AMC 2025), jednq ocene wskazujgcqg na niewielkq dodatkowq korzysc
terapeutyczng (G-BA 2025) oraz brak oceny przy jednoczesnym zaleceniu petnej
analizy HTA (NCPE 2025).

Rekomendacje dotyczgce stosowania Igirvo w PBC odnosity sie gtownie
do pacjentdw z niewystarczajgcq odpowiedzig na UDCA lub jego nietolerancjgq.
W pozytywnych rekomendacjach zwrdcono gtéwnie uwage na umiarkowang
korzys¢ klinicznq leku (HAS 2025), korzystne wyniki raportowane w badaniu
ELATIVE (NICE 2025, SMC 2025) bgdz porownywalng istotng korzysc¢ kliniczng
z technologiq alternatywnq (TLV 2025, CDA-MC 2025, PBAC 2025 — ELA vs kwas
obetycholowy) oraz niezaspokojone potrzeby pacjentow (CDA-AMC 2025, NICE
2025, SMC 2025).

Wedtug informacji przedstawionych przez Whnioskodawce lek Igirvo (stan
na 31.10.2025 r.) jest finansowany w tym wskazaniu w 10 krajach UE i EFTA (na
30 wskazanych).

Gtowne arqumenty decyzji:

e Badania skutecznosci elafibranoru w PBC sq na wstepnym etapie. Brakuje
bezposrednich poréwnan z komparatorami, a wyniki posrednich poréownan
obarczone sq licznymi ograniczeniami;

e Nie wiadomo czy terapia elafibranorem wydtuzy zycie chorych i zmniejszy
liczbe przeszczepow waqtroby. Dotychczas, w PBC wykazano wpfyw
elafibranoru jedynie na poprawe zaburzonych parametrow biochemicznych;

e Obcigzenie budzetu ptatnika jest aktualnie bardzo trudne do oszacowania,
ale prawdopodobnie bytoby znaczne.

Uwaga Rady

Elafibranor pozostaje w Polsce dostepny w ramach RDTL. W tej sytuacji
nalezatoby rozwazy¢ opcje dostepnosci seladelparu, z uwzglednieniem
promowania konkurencji cenowej tych lekow.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DWOK.4131.2.2026 ,Wniosek o objecie refundacja leku lgirvo (elafibranor) w ramach programu lekowego:
»leczenie pacjentdw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)«”; data ukonczenia:
20.05.2026 .

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

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



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy IPSEN POLAND Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (IPSEN POLAND Sp. z o.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  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 73/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych z substancjg czynng folinian wapnia w wielu wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynngq folinian wapnia we wskazaniach:

e toksoplazmoza wrodzona,
e toksoplazmoza oczna,

e toksoplazmoza osrodkowego ukftadu nerwowego w przebiegu zakazenia
wirusem HIV,

e hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi chorobami o charakterze
defektow metabolicznych (w tym deficyt kobalaminy C, deficyt syntazy
metioninowej, deficyt reduktazy syntazy metioniny),

e mozgowy niedobdr kwasu foliowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W zakresie wskazan toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia
wirusem HIV, hiperhomocysteinemia zwiqzana z wrodzonymi chorobami
o charakterze defektow metabolicznych (w tym deficyt kobalaminy C, deficyt
syntazy metioninowej, deficyt reduktazy syntazy metioniny) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4211.17.2022. Opracowanie
to dotyczyto jednego produktu leczniczego (Calciumfolinat Hexal) natomiast
obecne zlecenie obejmuje szerszq game produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynnq folinian wapnia.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 97/2022 oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa nr 100/2022
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego substancji czynnej folinian wapnia (Calciumfolinat Hexal)
we wskazaniach:  toksoplazmoza  wrodzona, toksoplazmoza  oczna,
toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia
wirusem HIV, hiperhomocysteinemia.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22101 46 00 www.aotm.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 /AOQTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariati@aotm.gov.pl
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Ministerstwo Zdrowia doprecyzowato zakres ponownej oceny w odniesieniu
do hiperhomocysteinemii, wskazujgc, Ze dotyczy ona wytgcznie wskazan
zwigzanych z wrodzonymi chorobami metabolicznymi, takimi jak deficyt
kobalaminy C, deficyt syntazy metioninowej, deficyt reduktazy syntazy
metioniny.

Dodatkowo, oprocz wymienionych powyZej wskazan, MZ zlecito ocene
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje ocenianej technologii we wskazaniu:
mozgowy niedobor kwasu foliowego. Zastosowanie folinianu wapnia
w mozgowym niedoborze kwasu foliowego podlega ocenie Agencji
po raz pierwszy.

Produkty lecznicze zawierajgce folinian wapnia w postaci doustnej
nie sq dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.
Toksoplazmoza wrodzona to choroba rzadka charakteryzujgca sie zmianami
ocznymi, trzewnymi lub wewngqtrzczaszkowymi wtornymi w wyniku pierwotnej
infekcji matki przez Toxoplasma gondii. Czestos¢ wystepowania wrodzonej
toksoplazmozy jest zmienna w czasie i geograficznie. W Europie czestosc
wystepowania przy urodzeniu szacowana jest na 0,5 do 1,6/10 000. Obraz
kliniczny charakteryzuje sie znaczng zmiennosciq fenotypowaq.

Toksoplazmoza oczna powoduje gtownie zapalenie siatkowki i naczyniowki oraz
nerwu wzrokowego. Toksoplazmoza mozgowa jest jedng z najczestszych
przyczyn zakazen osrodkowego ukfadu nerwowego u osob z HIV, ktdre
przechodzq w AIDS, i wigZze sie z wysokq zachorowalnosciq i smiertelnoscigq.
Hiperhomocysteinemia to stan charakteryzujqcy sie podwyzszonym stezeniem
homocysteiny w osoczu. Ma rézne znaczenie kliniczne: od ,,miekkiego” markera
niedoboru witamin do ciezkich postaci dziedzicznych. Rozpoznanie kliniczne
kodowane najczesciej na poziomie konkretnego defektu metabolicznego,
np. cblC, cblE, cblG lub niedoboru reduktazy metylenotetrahydrofolianowej
(MTHFR). Mdzgowy niedobdr kwasu foliowego: rozpoznanie kliniczne opiera
sie na jednostce chorobowej ,,zespot niedoboru kwasu foliowego mozgu”, a nie
na niedoborze  foliandw  obwodowych. Jest rzadkim  zespofem
neurometabolicznym, wystepujgcym gtdwnie u niemowlqgt i matych dzieci, dane
epidemiologiczne sq ograniczone.

Podstawgq leczenia jest suplementacja zredukowanych foliandw, ktore omijajq
defekt transportu tj. kwasu folinowego (leukoworyny) w wysokich dawkach.
Terapia jest dtugotrwata pod kontrolg kliniczng i biochemicznqg. Wczesne
rozpoznanie i szybkie wdrozenie leczenia mogq prowadzi¢ do istotnej poprawy
lub stabilizacji objawdow neurologicznych. W standardowych schematach
leczenia toksoplazmozy (pirymetamina+sulfonamid) folinian jest podawany
obowigzkowo jako ochrona przed supresjq szpiku wywotang pirymetaming
(antagonista reduktazy dihydrofolianowej). Bez folinianu rosnie ryzyko ciezkich
powiktari hematologicznych i przerwania terapii. Najczestsze dziatania
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niepozgdane obejmujq neutropenie, niedokrwistos¢ megaloblastycznq oraz
trombocytopenie, ktore mogqg wymagac przerwania terapii lub hospitalizacji.
Zastosowanie kwasu folinowego pozwala oming¢ blokade enzymatyczng
wywotang przez pirymetamine i skutecznie zapobiega mielotoksycznosci,
bez zmniejszania skutecznosci leczenia przeciwpasozytniczego. W leczeniu
toksoplazmozy ocznej rowniez preferowana jest forma doustna.

Aktualnie Zadna alternatywna technologia medyczna, poza folinianem wapnia
w postaci dozylnej, nie jest finansowana ze srodkow publicznych. Preferowang
drogq podania folinianu wapnia jest droga doustna, natomiast w przypadkach
braku mozliwosci jej zastosowania dopuszcza sie podanie pozajelitowe.
W polskich wytycznych PTN AIDS 2026 oraz NIL NPZ 2024 wskazano,
ze alternatywq do podania doustnego kwasu folinowego moze byc¢ jego podanie
w formie domiesniowej. Uwzgledniajqgc rdznice w drodze podania oraz specyfike
stosowania preparatow sprowadzanych w ramach importu docelowego, uznano,
ze dostepne i refundowane opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane.

Dowody naukowe

Istniejg nowe wytyczne kliniczne aktualizujgce wzgledem  raportu
0T.4211.17.2022 z datq odciecia 03.10.2022 r., natomiast dla nowo ocenianego
wskazania, tj. mozgowego niedoboru kwasu foliowego przeprowadzono
wyszukiwanie wytycznych bez daty odciecia. Odnaleziono fqcznie 5 publikacji.

W odniesieniu do wskazania toksoplazmoza wrodzona odnaleziono jedng
publikacje — przeglgd systematyczny bez metaanalizy (Silva Santos 2025),
obejmujgcy 12 badan pierwotnych (N=831), oceniajqgcy skutecznos¢ schematow
leczenia opartych na pirymetaminie i sulfadiazynie w skojarzeniu z folinianem
wapnia w zakresie wptywu leczenia na redukcje ryzyka trwatego ubytku stuchu.
Badanie potwierdza skutecznosc¢ terapii w ograniczaniu powikfan (zwtaszcza
ubytku stuchu), pod warunkiem jej wczesnego wdrozenia, natomiast folinian
wapnia stanowi element wspomagajqcy poprzez redukcje mielotoksycznosci,
bez wptywu na skutecznosc przeciwpasozytniczq.

W odniesieniu do wskazania hiperhomocysteinemia zwiqgzana z wrodzonymi
chorobami o charakterze defektow metabolicznych nie odnaleziono nowych
dowoddw potwierdzajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia folinianem
wapnia.

W odniesieniu do nowego wskazania: mdzgowego deficytu kwasu foliowego
(CFD) zidentyfikowano jeden przeglqd systematyczny z metaanalizq (Rossignol
2021). Metaanaliza sugeruje wspotwystepowanie CFD i ASD oraz mozliwos¢
uzyskania poprawy klinicznej po suplementacji d,l-leukoworynqg u czesci chorych
jednak wiarygodnosc tych oszacowan jest ograniczona. Przeglgd systematyczny
zostat uzupetniony o nieliczne doniesienia obserwacyjne (opisy/serie przypadkow
Ahmadabadi 2025, Wang 2024, Zhang 2020) dotyczqce genetycznej postaci
CFD zwigzanej z wariantami FOLR1. Dane sq spdjne, co do efektu klinicznego
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i wskazujq, ze folinian wapnia moze prowadzi¢ do poprawy klinicznej
i biochemicznej, szczegdlnie w zakresie kontroli napaddow padaczkowych i funkcji
neurologicznych. Najwiekszg korzys¢ obserwowano po wczesnym rozpoznaniu
(badania genetyczne) i szybkim wdrozZeniu leczenia.

W marcu 2026 r. FDA zatwierdzita rozszerzone stosowanie tabletek Wellcovorin
zawierajgcych folinian wapnia w leczeniu modzgowego niedoboru kwasu
foliowego u dorostych i dzieci z potwierdzonym wariantem genu receptora
folianowego 1.

Folinian wapnia jest aktywnym metabolitem kwasu foliowego, stanowigcym
zredukowane zrodfo foliandw, ktore moze omijac zaburzenia metabolizmu
folianow. W kontekscie CFD dziatanie to ma znaczenie patofizjologiczne,
poniewaz umozliwia kompensacje niedoboru 5-MTHF w OUN. Standardowe
dawki w analizowanym wskazaniu wynoszq ok. 5 mg/dobe do 15 mg/dobe.
Wytyczne dotyczqce toksoplazmozy obejmujq dokumenty AGG 2023 dotyczqce
postepowania u kobiet ciezarnych, aktualny miedzynarodowy konsensus TITAN
2025 w zakresie toksoplazmozy ocznej oraz wytyczne dotyczqce postepowania
u pacjentow z HIV: PTN AIDS 2025, EACS 2025, NIH OARAC 2025-2026, NIL NPZ
2024. Nowe wytyczne wskazujg na leczenie toksoplazmozy opartej
na skojarzeniu pirymetaminy, sulfadiazyny i kwasu folinowego lub alternatywnie
trimetoprimu z sulfametoksazolem, podkreslajgc znaczenie odpowiedniego
monitorowania leczenia oraz stosowania profilaktyki pierwotnej i wtdrnej
u pacjentow z immunosupresjq. W przypadku toksoplazmozy ocznej aktualne
rekomendacje wskazujq na rosngcq role schematdow opartych na TMP-SMX oraz
koniecznosc indywidualizacji decyzji terapeutycznych.

W odniesieniu do toksoplazmozy wrodzonej nowe wytyczne pozostajg zgodne
z wczesniejszymi rekomendacjami, wskazujgc na stosowanie spiramycyny
w pierwszym trymestrze ciqzy oraz terapii skojarzonej pirymetaming,
sulfadiazynq i kwasem folinowym w pdzZniejszych etapach cigzy lub w przypadku
zakazenia ptodu. Podkresla sie koniecznosc stosowania folinianu wapnia zamiast
kwasu foliowego oraz sciste monitorowanie dziatan niepozgdanych leczenia.

Nie zidentyfikowano nowych, opublikowanych wytycznych dotyczqcych
hiperhomocysteinemii.

W zakresie mdzgowego niedoboru kwasu foliowego istniejq zalecenia NORD
2019 oraz stanowisko Child Neurology Society (CNS 2026). Podstawgq leczenia jest
stosowanie folinianu wapnia, przy czym wczesne wdrozenie terapii wpfywa
na poprawe rokowania. Zgodnie ze stanowiskiem CNS 2026, folinian wapnia jest
wskazany w wybranych ultrarzadkich zaburzeniach metabolizmu lub transportu
folianow w OUN, w tym w mozgowym niedoborze folianow.

Dane rejestracyjne wskazujqg, Ze folinian wapnia jest lekiem o dobrze
udokumentowanym i korzystnym profilu bezpieczenstwa, z rzadkimi i najczesciej
tagodnymi dziataniami niepozgdanymi, jednak jego stosowanie wymaga
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uwzglednienia ryzyka maskowania niedoboru witaminy B12 oraz potencjalnych
interakcji z antagonistami kwasu foliowego. Dziatania niepozgdane wystepujq
rzadko (m.in. bezsennosc, niepokdj i depresja, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
po duzych dawkach, wzrost czestosci napadow u epileptykdw) lub bardzo rzadko
(reakcje alergiczne), przy czym w dokumentacji wskazano, ze nie mozina
wykluczy¢ udziatu folinianu wapnia w przypadkach SJIS/TEN raportowanych
w skojarzeniu z innymi lekami.

Problem ekonomiczny

W latach 2022-2025 produkty lecznicze zawierajgce folinian wapnia
zrefundowano fgcznie u 152 pacjentow, z czego najwiecej dotyczyfo
toksoplazmozy wrodzonej (71; 47%), nastepnie toksoplazmozy ocznej (30; 20%)
oraz toksoplazmozy OUN u osob z HIV (24; 16%). Liczba pacjentow byta
najwyzsza w 2023 r. (49), a potem ulegta spadkowi (46 w 2024 r., 37 w 2025 r.).
W zakresie liczby opakowan z wydanq zgodq na refundacje, fqgcznie byto ich 2363,
przy wyraznym wzroscie w czasie: 166 (2022), 440 (2023), 853 (2024) oraz 904
(2025). W zakresie udziatow zdecydowanie dominowato wskazanie mdzgowy
niedobdr kwasu foliowego (1120; 47%), dalej hiperhomocysteinemia (465; 20%)
i toksoplazmoza wrodzona (428; 18%). Na uwage zastuguje fakt, ze w 2025 roku
wskazanie mozgowy niedobor kwasu foliowego odpowiadato za okofo 65% liczby
refundowanych opakowan, mimo Ze stanowito jedynie okofto 5% populacji
ogolnej stosujqcej folinian wapnia w ramach importu docelowego.

W zakresie liczby opakowan, najwiekszy udziat miat produkt leczniczy Leucovorin
(1623; 69%), nastepnie Calciumfolinat Ebewe (311; 13%) i Calciumfolinat Hexal
(272; 11%). Warto réowniez zaznaczyc, ze odnotowano wyrazny wzrost udziatu
Leucovorinu w czasie — od 35% w 2022 r. do ponad 88% w 2025 r. Koszty
jednostkowe, tj. za tabletke/kapsutke 15 mg, analizowanych produktéw istotnie
sie réznig (od ok. 58 PLN dla Citifolin do ponad 66 PLN dla Leucovorin),
co wskazuje na ponad 10-krotne zroznicowanie - cena za tabletke 15 mg w PLN:
Citifolin 4,68; Leucorin 5,25; Folca 5,50; Rescuvolin 11,75; Calciumfolinat Ebewe
19,96; Calciumfolinat Hexal 26,71; Leucovorin 58,79.

Oszacowany wptyw na wydatki wyniesie okoto 0,6 min PLN w ciggu roku, z czego
koszt 0,5 min PLN (88%) ponoszony jest na produkt leczniczy Leucovorin,
tj. produkt o najwyiszym koszcie za tabletke sposrod wszystkich dotychczas
sprowadzonych lekow. Najwiekszy udziat w kosztach ma wskazanie mozgowy
niedobor kwasu foliowego wynoszgcy okoto 64% (0,37 min PLN), pomimo
niewielkiej liczebnosci pacjentow (2).

Najwiekszy udziat w liczbie opakowan i kosztach w przypadku modzgowego
niedoboru kwasu foliowego, mimo niewielkiej liczby pacjentow, wynika z istotnie
wyzszego dawkowania w tym wskazaniu w porownaniu do pozostatych.
Na co wskazuje opinia eksperta klinicznego:
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o w przypadku defektu cblC oraz niedoboru syntazy metioniny (tj. defektow
cblG, cblE lub MTR) stosowane sq relatywnie niskie dawki: 400 ug/dobe
lub 5 mg jeden lub dwa razy w tygodniu,

e w mozgowym niedoborze kwasu foliowego stosowane sq znacznie wyzsze
dawki, wynoszqce0,5-1 mg/kg m.c./dobe.

Powyzsze obliczenia charakteryzujq sie ograniczeniami, bowiem wykorzystano

dane MZ za ostatni rok (2025), brak jest jednak bardziej wiarygodnych danych.

Kolejnym ograniczeniem jest niepewnos¢ co do przysztej ceny produktow
leczniczych zawierajqgcych folinian wapnia.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e Niezaspokojona potrzeba medyczna;
e Dowody naukowe;

e Woytyczne kliniczne.

Uwaga Rady

Wskazane dokonywanie wyboru leku z uwzglednieniem jego ceny.

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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr: DOWM.414.2.2026 (Aneks do opracowania: 0T.4211.17.2022) ,,Produkty lecznicze zawierajgce
folinian wapnia we wskazaniu: toksoplazmoza wrodzona, toksoplazmoza oczna, toksoplazmoza osrodkowego
uktadu nerwowego w przebiegu zakazenia wirusem HIV, hiperhomocysteinemia zwigzana z wrodzonymi
chorobami o charakterze defektow metabolicznych (w tym deficyt kobalaminy C, deficyt syntazy metioninowej,
deficyt reduktazy syntazy metioniny), mézgowy niedobér kwasu foliowego”; data ukonczenia: 28 maja 2026 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 74/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Ogsiveo (nirogacestat) we wskazaniu: leczenie pacjentéw
pediatrycznych z postepujgcymi guzami desmoidalnymi

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Ogsiveo (nirogacestat) we wskazaniu: leczenie pacjentow pediatrycznych
Z postepujgcymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii
i niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Ogsiveo (nirogacestat) nie jest dopuszczony do obrotu
na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w rozpatrywanym wskazaniu w populacji
pediatrycznej. Produkt leczniczy Ogsiveo jest natomiast dopuszczony do obrotu
w procedurze centralnej w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
Z postepujgcymi  guzami  desmoidalnymi,  ktorzy wymagajqg leczenia
ogolnoustrojowego jednak ze wzgledu na niedostepnos¢ w krajowym obrocie
ma zostac sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2025 r. poz. 750, z pdin. zm.).
W przedmiotowym wskazaniu dla ww. produktu leczniczego zostat ztozony
1 wniosek o refundacje w ramach importu docelowego.

Dowody naukowe

Do badania Takahashi 2020 wtgczono 4 pacjentow w wieku od 2,5 do 19 lat,
w tym 3 pacjentow z rodzinng polipowatoscig gruczolakowatq (FAP). Lokalizacje
guzow obejmowaty m.in. sciane klatki piersiowej, oczodot, jame brzusznq i szyje.
Wiekszos¢ pacjentow wczesniej otrzymywata liczne terapie (sorafenib,
chemioterapia, pazopanib, hydroksymocznik, krioterapia). W ramach pracy
Brennan 2026 przedstawiono wyniki analizy przekrojowej, obejmujgcej dane
53 pacjentow pediatrycznymi z DT, leczonych nirogacestatem w ramach
programdow compassionate use (CAP) w 11 osrodkach w Europie, USA, Australii,
Kanadzie i Nowej Zelandii w okresie 19.02.2019 — 23.04.2025 r. (data cutoff).
Najczestszymi lokalizacjami guzéw byty konczyny dolne, gtowa/szyja oraz
krezka/miednica. W wywiadzie stwierdzono mutacje APC (13%). Ponad pofowa
pacjentow zgtosita >2 terapie przed wtgczeniem do badania CUP. W badaniu
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Takahashi 2020 mediana okresu obserwacji wyniosta 13,5 miesigca (6 - 18
miesiecy). Oceniono odpowiedz radiologiczng guza, odpowiedz kliniczng oraz
bezpieczerstwo terapii. U wszystkich 4 pacjentow odnotowano regresje zmian
nowotworowych, zahamowanie progresji, poprawe objawow klinicznych
(m.in. bdl, dusznos¢, mozliwos¢ mdwienia) - CR (1), SD (2), czesciowa PR (1).
W ramach Brennan 2026, do momentu odciecia danych mediana czasu leczenia
wyniosta 293 dni. Ponad potowa pacjentow (57%) pacjentéw kontynuowato
leczenie, 23% zakonczyfo terapie z powodu braku skutecznosci; 2% przerwato
leczenie z powodu dziatan niepozgdanych; 19% przerwato leczenie z innych
powoddw.

Wytyczne ESMO 2021 oraz polskie wytyczne z 2022 r. (PTOK 2022) zostaty
opublikowane przed datqg dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Ogsiveo
na terenie UE, nie uwzgledniajg tym samym nirogacestatu w sciezce leczenia
pacjentow z DT. Substancja czynna nirogacestat jest zalecana w ocenianym
wskazaniu wg wytycznych Global Consensus Guidelines z 2024 r. (DTWG 2024,
wysoka jakos¢ dowodow wedtug GRADE) i NCCN z 2026 r. (NCCN 2026 v. 3.2026,
kat.1). Wytyczne Global Consensus Guidelines zostaty wypracowane w ramach
konsensusu Grupy Roboczej - Desmoid Tumor Working Group (DTWG 2024).
Dokument stanowi kolejng aktualizacje wytycznych opracowanych w 2020 r.
dla postepowania terapeutycznego w guzach desmoidalnych u pacjentow
dorostych i dzieci. Wdrozenie leczenia systemowego w populacji pediatrycznej
uznaje sie za zasadne w przypadku progresujgcych, nie kwalifikujgcych
sie do leczenia operacyjnego DT. Aktualizacja konsensusu uwzglednia miejsce
inhibitorow y-sekretazy (w tym nirogacestatu) w algorytmie leczenia guzdow
desmoidalnych, wskazujqc nirogacestat jako waznq opcje leczenia systemowego
i pierwszy lek z zarejestrowanym wskazaniem w DT. Global Consensus DTWG
2024 podkresla, ze u dzieci i mtodziezy z DT leczenie systemowe powinno
byc¢ rozwazane w przypadku choroby progresujgcej, objawowej, nieresekcyjnej
i prowadzone w wyspecjalizowanych osrodkach referencyjnych. Wytyczne NCCN
2026 okreslajg nirogacestat jako preferowanq opcje leczenia systemowego
postepujgcych guzdow desmoidalnych, niekwalifikujgcych sie do leczenia
operacyjnego (kat.1).

Problem ekonomiczny

Wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla importu docelowego produktu
leczniczego Ogsiveo bedzie wiqgzato sie z wydatkami ptatnika publicznego
wynoszqcymi od kilkuset tysiecy do kilku miliondw zfotych rocznie.

Gtowne argumenty decyzji:

e Niezaspokojona potrzeba kliniczna;
e Zalecenia i wytyczne towarzystw naukowych;

e Niewielka liczba chorych.
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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 wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2025 r. poz. 907 z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr: DWOK.414.2.2026 ,,Ogsiveo (nirogacestat) we wskazaniu: leczenie pacjentéw pediatrycznych
z postepujacymi guzami desmoidalnymi opornymi na leczenie innych linii i niekwalifikujgcymi sie do leczenia
operacyjnego”; data ukonczenia: 28 maja 2026 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 87/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny zasadnosci kompleksowych zmian tresci programu
lekowego B.10. ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”
oraz zatgcznikow do katalogu chemioterapii

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie kompleksowych zmian
w tresci programu lekowego B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki
(ICD-10: C64)” — zatgcznik B.10. oraz zatqgcznikow do katalogu chemioterapii
dla substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib, sorafenib,
za wyjgtkiem punktu:

e dotyczgcego zmiany zapisow szczegotowych kryteriow kwalifikacji do leczenia

niwolumabem, kabozantynibem, niwolumabem;
e okreslajgcego czas leczenia ICl/TKI w I, Il oraz Ill linii leczenia;

e modyfikacji zapisow dotyczgcych monitorowania skutecznosci leczenia w |, 11,
Il linii leczenia;

e odpowiednich zmian w katalogu chemioterapii.

Uzasadnienie

Rak nerki (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym
wywodzqcym sie z komorek nabtonkowych wyscietajgcych kanaliki nerkowe
blizsze. Najczesciej wystepujgcy podtyp RCC to rak jasnokomorkowy (ccRCC) —
ok. 80% wszystkich nowotworow ztosliwych nerki u dorostych. Drugim
pod wzgledem czestosci wystepowania jest rak brodawkowaty nerki — ok. 10%
przypadkow. Rak nerki stanowi 5% nowotwordw ztosliwych u mezczyzn
i 3% nowotworow ztosliwych wsréd kobiet. Zachorowania odnotowuje
sie najczesciej miedzy 60. a 70. rokiem Zycia. 80% przypadkow stanowiq
klasyczne raki nerkowokomaorkowe wywodzqgce sie z kory nerki.

Szacowana obecnie liczba dorostych pacjentow z uogdlnionym rakiem nerki,
ktorzy kwalifikujq sie do leczenia z wykorzystaniem substancji czynnych
finansowanych w ramach programu lekowego B.10 i w ramach katalogu
chemioterapii wynosi odpowiednio: ok. 1,5-1,6 tys. i 900-1,0 tys. Nowe
zachorowania oszacowano na 500-1,3 tys. przypadkow rocznie.
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Zakres proponowanych zmian uznanych za zasadne w programie B.10 dotyczy:

zapisow dotyczgcych zmniejszenia dawek lub czasowego wstrzymania lekow
stosowanych w |, Il oraz Il linii leczenia w przypadku nietolerowanych
i niemozliwych do opanowania dziatan niepozgdanych;

modyfikacji zapisow dotyczqcych ogdlnych kryteriow kwalifikacji w leczeniu
I linii;

modyfikacji zapisow dotyczqcych monitorowania bezpieczeristwa leczenia
w programie;

Zakres proponowanych zmian uznanych za niezasadne w programie B.10
dotyczy:

zZzmian w zapisie szczegofowych kryteriow kwalifikacji do leczenia
niwolumabem, kabozantynibem, niwolumabem;

zapisow dotyczqcych mozliwosci wstrzymania leczenia inhibitorem punktow
kontrolnych (ICl) lub inhibitorem kinaz tyrozynowych (TKI) u pacjentow,
u ktorych potwierdzona zostata catkowita Ilub bardzo dobra czesciowa
odpowiedZ, a nastepnie jego wznowienia po stwierdzeniu nawrotu
lub progresji choroby;

modyfikacji zapisow dotyczgcych monitorowania skutecznosci leczenia w 1, I,
Il linii leczenia;

zmian w zafqcznikach do katalogu chemioterapii dotyczqgcych mozliwosci
sekwencyjnego stosowania immunoterapii ICl i TKI.

Zmiany nie znajdujq uzasadnienia w dostepnych wynikach badan naukowych
oraz zaleceniach wytycznych postepowania krajowych oraz miedzynarodowych.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania
nr: OTOW.4121.1.2026 , Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci kompleksowych zmian tresci programu
lekowego: B.10. »Leczenie pacjentdéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)«” oraz zatacznikéw do katalogu chemioterapii
dla substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib, sorafenib”; data ukonczenia:
27 maja 2026 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 88/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
o projekcie programu ,,Program rehabilitacji dla mieszkancow
Gminy Brochéw na lata 2026-2029”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program rehabilitacji dla mieszkaricow Gminy Brochdw na lata 2026-2029”.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez Gmine Brochow: , Program rehabilitacji dla mieszkancow
Gminy Brochow na lata 2026-2029”. Planowany okres wdrozenia i realizacji
PPZ — lata 2026-2029. Planowane koszty catkowite zostaty oszacowane na kwote
621 000 — 805 000 zt. Program ma zostac sfinansowany ze srodkow Gminy
Brochow.

Celem gtownym programu jest: poprawa stanu zdrowia i sprawnosci
funkcjonalnej u co najmniej 15% uczestnikow programu poprawy stanu zdrowia
w kazdym z obszardw, dla ktorych w wykonanej ocenie wykryto zaburzenia
funkcjonalne, dzieki realizacji kompleksowych dziatan edukacyjnych
i rehabilitacyjnych prowadzonych na terenie gminy Brochow w latach realizacji
programu wsrod mieszkaricow dotknietych problemami zdrowotnymi objetymi
rehabilitacjq. Projekt PPZ zawiera takze szes¢ celow szczegotowych.

Program bedzie skierowany do mieszkaricow gminy Brochow w wieku powyzej
18 r.z., wymagajqcych rehabilitacji ambulatoryjnej z powodu schorzen narzqdu
ruchu lub obwodowego uktadu nerwowego, w szczegdolnosci 0sob z przewlektymi
zespotami bélowymi, zmianami zwyrodnieniowymi, nastepstwami urazow oraz
schorzeniami wymagajgcymi usprawniania funkcjonalnego. Whnioskodawca
wskazat, Ze liczba mieszkaricow w wieku powyzej 18 r.z. liczy 3 509 0s6b, w tym
1 742 mezczyzn i 1 767 kobiet, co stanowi 81,6% ogdlnej liczby mieszkaricow
gminy. Whnioskodawca oszacowat wskaZnik niepeftnosprawnosci na poziomie
ok. 14,3% populacji, tj. liczebnos¢ populacji kwalifikujgcej sie do udziatu
w PPZ na ok. 502 osoby. Jednoczesnie w projekcie wskazano, ze z uwagi
na mozliwosci budZetowe i organizacyjne, planuje sie objecie programem
ok. 200 0s6b rocznie, czyli ok. 800 osob w catym okresie realizacji programu.

W zakresie zaplanowanych interwencji projekt PPZ zaktada przeprowadzenie:
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e QOceny funkcjonalnej uczestnikdw, wykonywanej przez fizjoterapeute,
przed rozpoczeciem cyklu rehabilitacyjnego oraz po jego zakoriczeniu, w celu
okreslenia dolegliwosci pacjenta oraz precyzyjnego sprawdzenia potrzeb
danej osoby, w tym okreslenia innych dolegliwosci w celu dostosowania
Swiadczen do jej mozliwosci i oczekiwan.

e Indywidualnego planu rehabilitacyjnego — zakres swiadczen udzielanych
w ramach programu dobierany bedzie indywidualnie do potrzeb zdrowotnych
uczestnika, z uwzglednieniem wskazari medycznych, oceny funkcjonalnej oraz
celu terapeutycznego. Jeden cykl rehabilitacyjny obejmowac ma (w zaleznosci
od decyzji fizjoterapeuty wynikajgcej z potrzeb uczestnika) od 3 do
maksymalnie 10 dni zabiegowych. Przyktadowe zabiegi rehabilitacyjne —
masaz, kinezyterapia, leczenie polem magnetycznym, krioterapia.

e Dziatan edukacyjnych — mimo wspomnienia przez wnioskodawce
o dziataniach edukacyjnych projekt nie zawiera opisu dziatan edukacyjnych
zaplanowanych w ramach programu. W projekcie nie zawarto zadnych
informacji dotyczqcych formy w jakiej prowadzone bedqg dziatania
edukacyjne, ich zakresu, czy tez 0sob, ktore bedq je realizowac.

Zgodnie z tresciq PPZ, zakonczenie udziatu w programie moze nastgpi¢ w wyniku

decyzji fizjoterapeuty, na Zyczenie uczestnika (po ztozeniu odpowiedniego

oswiadczenia), w przypadku wystgpienia przeciwwskazann zdrowotnych
lub w przypadku niestosowania sie do zasad udziatu w PPZ. Ponadto zaznaczono,

Ze po zakonczeniu udziatu, uczestnik otrzyma zalecenia dotyczgce dalszego

postepowania zdrowotnego, w tym w zakresie aktywnosci fizycznej, profilaktyki

wtornej oraz ewentualnej dalszej rehabilitacji.

W ramach programu zostanie przeprowadzona akcja informacyjna o programie
i 0 mozliwosci udziatu w nim.

W projekcie PPZ wnioskodawca opisat problem zdrowotny, ktdrego dotyczy
planowany PPZ. Projekt posiada cel gtowny oraz szes¢ celow szczegotowych.
W ramach projektu jego autor wskazat na kryteria wtgczenia do projektu, a takze
kryteria wytgczenia z programu. W projekcie programu zaproponowano
4 mierniki efektywnosci. Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego
monitorowania i ewaluacji.

Dokonujgc oceny projektu PPZ nalezy wskazac, ze zgodnie z definicig WHO
rehabilitacja jest kompleksowym postepowaniem w odniesieniu do o0sob
niepetnosprawnych fizycznie i psychicznie, ktore ma na celu przywrocenie petnej
lub mozliwej do osiggniecia sprawnosci fizycznej i psychicznej, zdolnosci do pracy
i zarobkowania oraz zdolnosci do brania czynnego udziatu w zyciu spotecznym.

Eksperci sq zgodni, Ze istnieje zasadnos¢ finansowania Programow Polityki
Zdrowotnej z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych
niepetnosprawnosciq dorostych oraz dzieci i mtodziezy. Warunki realizacji PPZ
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powinny byc¢ zgodne z wymogami zawartymi w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej. Eksperci
potwierdzajq takZze zasadnosc¢ prowadzenie dziatan edukacyjnych w ramach PPZ.

Nalezy wskazac, ze wszystkie zaplanowane przez wnioskodawce interwencje
fizykoterapeutyczne i kinezyterapeutyczne znajdujq sie w wykazie swiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej zgodnie z rozporzqdzeniem
Ministra Zdrowia zdnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej. Zatem Interwencje
przewidziane projektem PPZ w tym zakresie sq zgodne z aktualng wiedzg
medyczng.

Jako uzasadnienie potrzeby wdrozenia projektu jego autor wskazat, Ze na terenie
Gminy Brochow dostep do SsSwiadczen rehabilitacyjnych finansowanych
ze srodkow publicznych jest niewystarczajgcy w stosunku do rzeczywistych
potrzeb zdrowotnych mieszkaricow. Wprowadzenie programu jest zatem
uzasadnione potrzebqg poprawy dostepnosci rehabilitacji, skrocenia czasu
oczekiwania na rozpoczecie terapii oraz ograniczenia nastepstw zdrowotnych
wynikajgcych z opdznionego wdrozenia leczenia usprawniajgcego. Proponowany
program stanowi zatem uzupetnienie Swiadczen finansowanych ze srodkow
publicznych.

Nalezy wskazac, ze zgodnie z odnalezionymi informacjami na terenie gminy
Brochow umowe z NFZ na realizacje swiadczen z zakresu rehabilitacji leczniczej
posiada tylko jeden swiadczeniodawca.

Glowne argumenty decyzji:

e Mimo iz formalnie projekt PPZ przewiduje wybdr realizatora w drodze
otwartego konkursu ofert, to jednak warunki okreslone przez wnioskodawce
(np. umowa z NFZ, nadto wyfqcznie z Mazowieckim Oddziatem NFZ
lub posiadanie doswiadczenia w realizacji swiadczen rehabilitacyjnych na
terenie gminy wiejskiej powiatu sochaczewskiego) premiujq wyfqcznie
jednego potencjalnego wykonawce.

e Mimo wspomnienia przez wnioskodawce o dziataniach edukacyjnych projekt
nie zawiera opisu dziatan edukacyjnych zaplanowanych w ramach programu.
W projekcie nie zawarto zadnych informacji dotyczqgcych formy w jakiej
prowadzone bedq dziatania edukacyjne, ich zakresu, czy tez osob, ktore bedq
je realizowad; nadto nie dotqgczono wzoru pre- i post testu wiedzy.

o W projekcie wystepuje niescistos¢ w zakresie tego, jak czesto uczestnicy bedg
mogli korzystac ze swiadczen rehabilitacyjnych w ramach programu (1 lub 2
cykle rehabilitacyjne w ciggu roku).

e (el gftowny programu oraz czes¢ celow szczegotowych sformutowano
nieprawidtowo, przedstawione uzasadnienie wartosci docelowej dla celu
gtdwnego oraz celow szczegotowych (nr 1 i 2) jest nieadekwatne.
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o Wskaznik nr 4 nie odnosi sie bezposrednio do celdow programu, ale moze
zostac wykorzystany w ramach monitorowania.

e Jedno z kryteriow wyftqgczenia jest niezrozumiate i wymaga doprecyzowania
w kontekscie tresci oswiadczenia zawartego w zatgczniku nr 1 (dotyczqcego
korzystania rownolegle z tozsamych swiadczern rehabilitacyjnych
finansowanych ze srodkow publicznych dla tego samego rozpoznania).

e Przedstawiono w sposob bardzo ogdlny koszty jednostkowe.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461),
z uwzglednieniem raportu nr: DPPZ.451.25.2026 ,,Program rehabilitacji dla mieszkaricéw Gminy Brochdw na lata
2026-2029” realizowany przez: Gmine Brochdw; data ukoriczenia: maj 2026 r. oraz z Aneksu do raportéw
szczegotowych: ,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig
dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z marca 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 89/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki wad postawy
u dzieci na lata 2026-2028"” (Gmina Kwidzyn)

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki wad postawy u dzieci na lata 2026-2028” realizowany
przez Gmine Kwidzyn.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez Gmine Kwidzyn. Populacje docelowq programu stanowic bedg
dzieci w wieku 5-6 lat. W projekcie programu zaplanowano przeprowadzenie
badan przesiewowych w kierunku wad postawy u dzieci, obejmujgcych
identyfikacje nieprawidtowosci oraz przekazanie informacji zwrotnej rodzicom.
Program ma byc¢ realizowany w latach 2026-2028. Planowane koszty catkowite
zostaty oszacowane na 18 000-21 000 zt.

Warto zaznaczyé, ze Agencja opiniowata juz projekt programu z zakresu
wad postawy u dzieci, ktory otrzymata od Gminy Kwidzyn. PPZ pn. ,,Program
zdrowotny w zakresie profilaktyki i korekcji wad postawy dla dzieci w wieku
od 6 do 10 roku Zycia na terenie Gminy Miejskiej Kwidzyn” wptyngt pismem
nr PS.8031-1/2011 z dn. 28.02.2011 r. Prezes Agencji wydat opinie negatywnq
nr 132/2011 z dnia 3 pazdziernika 2011 r. W roku 2011 w swojej opinii Prezes
wskazat na nastepujgce uchybienia ujawnione w projekcie programu:

»(-..) nie zaplanowano akcji informacyjnej o programie i nie sprecyzowano
szczegotow spotkann wychowawcow klas i magistrow  rehabilitacji ruchowej
z dzie¢mi i rodzicami, w ramach edukacji zdrowotnej”.

»(...) nie opisano kryteriow, na podstawie ktorych uczestnicy bedq kwalifikowani
do wtgczenia do programu”.

(...) brak jest opisu dziatan w przypadku stwierdzenia wady postawy”.
»(-..) program nie przewiduje monitorowania zgtaszalnosci do udziatu w nim”.

»(...) powiela swiadczenie gwarantowane obecnie finansowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ)”.

Obecnie przedktadany program powiela wczesniejsze uchybienia.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 QO www.aotm.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 /AOTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariati@aotm.gov.pl
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Ponizej szczegotowo przedstawiono, stwierdzone w toku oceny, uchybienia
obecnej wersji programu:

Nazwa PPZ

e W projekcie stosowane jest rozne nazewnictwo w odniesieniu do programu
polityki zdrowotnej.

Problem zdrowotny/epidemiologia

e Opis problemu zdrowotnego ma charakter ogdlny i zostat przedstawiony
W sposob stosunkowo zdawkowy.

e Ze wzgledu na brak wskazania zrddet przedstawionych informacji, brak jest
mozliwosci ich weryfikacji.

e W projekcie nie przedstawiono danych epidemiologicznych.

e Nie odniesiono sie do Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ).

Cele i mierniki

e (el gftowny zostat sformutowany nieprawidfowo, poniewaZz nie odnosi
sie do efektu zdrowotnego.

e W projekcie PPZ wskazano rézne sformutowania celu gfdwnego w dwdch
odrebnych czesciach dokumentu.

o Wszystkie cele szczegofowe zostaty sformufowane nieprawidtowo.

e (ele szczegofowe zostaty przedstawione w dwdch odrebnych czesciach
projektu.

e Zaplanowane w projekcie wskazniki nie spetniajg funkcji miernikow
efektywnosci, natomiast moggq zostac¢ wykorzystane podczas monitorowania.
Populacja

e Nie odniesiono sie do danych dotyczqcych liczebnosci 0séb zamieszkujqcych
gmine Kwidzyn. Nie przedstawiono rowniez informacji w zakresie liczebnosci
populacji kwalifikujgcej sie do PPZ tj. dzieci w wieku 5-6 Iat.

e Nie przedstawiono jasno sprecyzowanych kryteriow kwalifikacji do programu.

Interwencje

e Interwencja zostata opisana w sposob zdawkowy i ogdlnikowy.

e Nie odniesiono sie do dziatan edukacyjnych.

e Nie opisano doktadnie sciezki w przypadku dalszego postepowania.

e W nazwie zatqcznika nr 2 (,karta badania”) widnieje data programu
powiatowego z 2020 r., co powoduje niescistos¢ wzgledem ocenianej wersji
projektu PPZ.

e Akcja informacyjna nie zostata szczegétowo opisana w projekcie.
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Odnalezione wytyczne nie odnoszq sie do prowadzenia badan przesiewowych
w kierunku wad postawy u dzieci w wieku przedszkolnym (5—6 lat).

Organizacja PPZ

Nie opisano sposobu zakorczenia udziatu w PPZ.

Projekt zawiera zdawkowy opis etapdw i dziatan podejmowanych w ramach
programu.

Nie przedstawiono szczegotowych informacji nt. warunkow dotyczgcych
personelu, wyposazenia i warunkdw lokalowych.

Nie wskazano jednoznacznie, Ze realizator zostanie wybrany w drodze
konkursu ofert.

Monitorowanie/ewaluacja

Ocena zgtaszalnosci do programu nie zostata doktadnie okreslona w projekcie
PPZ.  Whnioskodawca nie przedstawit  wskaznikow  odnoszqcych
sie do monitorowania w ramach PPZ. Ocena jakosci udzielanych swiadczen
zdrowotnych w ramach programu rdwnieZ nie zostata przedstawiona
w projekcie PPZ.

Whnioskodawca nie przedstawit szczegdéfowych informacji w zakresie
przeprowadzenia ewaluacji. Przestawiony opis dziatan nie stanowi
prawidfowo sformutowanych miernikow efektywnosci, ktore mogtyby zostac
wykorzystane w procesie ewaluacji. Ewaluacja programu powinna opierac
sie na poréwnaniu stanu sprzed wprowadzenia dziatann w ramach programu,
a stanem po jego zakonczeniu, co nie zostato w projekcie uwzglednione.

Budzet

Whnioskodawca nie oszacowat catkowitego kosztu PPZ.

Nie odniesiono sie do kwestii sposobu oszacowania kosztu jednostkowego,
a takze nie przestawiono innych kosztow jednostkowych wynikajgcych
z realizacji PPZ.

W projekcie nie wskazano jednoznacznie zZrodta finansowania PPZ.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461),
z uwzglednieniem raportu nr: DPPZ.451.26.2026 ,,Program profilaktyki wad postawy u dzieci na lata 2026-2028"
realizowany przez: Gmine Kwidzyn; data ukoriczenia: maj 2026 r. oraz Aneksu ,Programy profilaktyki i korekcji
wad postawy u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z marca 2018 r.
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dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 90/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
w sprawie zasadnosSci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w programie
lekowym B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” za wyjqgtkiem zapisow dotyczgcych:

1) mozliwosci warunkowego powrotu do immunoterapii po jej przerwaniu
po 2 latach w stadium uogdlnienia NDRP;

2) wprowadzenia ograniczenia leczenia docetakselem w skojarzeniu
Z nintedanibem do maksymalnie 6 cykli;

3) usuniecie zapisow umozliwiajgcych kontynuacje leczenia w przypadku
oligoprogresji lub pojawienia sie nowych zmian we wskazaniu miedzybtoniak
optucnej.

Uzasadnienie
Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy kompleksowych zmian tresci programu
lekowego B.6. ,leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45) — zatqcznik B.6 oraz zmian w zatgczniku
do katalogu chemioterapii dla substancji czynnej pemetreksed — zatqcznik C.49.
W zleceniu MZ zwrdcono sie z prosbg o ocene:

1) zasadnosci podawania immunoterapii w  stadium  uogdlnienia
niedrobnokomorkowego raka ptuca po 2 latach leczenia (z mozliwoscig
warunkowego powrotu do terapii) oraz po 2 latach leczenia immunoterapiq
w miedzybtfoniaka optucnej (bez mozliwosci powrotu;

2) dodania mozliwosci stosowania immunoterapii u pacjentow w stadium
uogodlnienia w leczeniu NDRP typu NOS (ang. Not Otherwise Specified —
niedrobnokomdrkowy rak ptuca nieokreslony) w leczeniu pierwszej linii:

e pembrolizumabem lub atezolizumabem lub cemiplimabem w monoterapii,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00O www.aotm.gov.pl
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e pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodnq platyny,

o tislelizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodnq platyny,

e cemiplimabem w skojarzeniu z paklitakselem i pochodnq platyny,

e cemiplimabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodngq platyny,

oraz wtornej do powyzszych zmian modyfikacji zatgcznika chemioterapii C.491

PEMETREKSED (umozliwienie leczenia  pemetreksedem  pacjentow
z rozpoznaniem NDRP typu NOS);

3) dodania mozliwosci stosowania ozymertynibu w skojarzeniu z chemioterapiq
oraz sotorasibu u pacjentow z NDRP typu NOS w stadium uogdlnienia oraz
ewentualnych, innych zmian wprowadzonych do programu i uznanych za istotne.

Zmiany uznane za zasadne wraz z uwagami Rady odnosnie ich doprecyzowania

1) Zasadnos¢ przerywania immunoterapii w_stadium uogdlnienia NDRP po 2
latach leczenia

W przypadku NDRP dostepne dane kliniczne wskazujq, ze zakonczenie
immunoterapii po okofo 2 latach u pacjentow z trwatq odpowiedzig
lub stabilizacjg choroby jest strategiq zgodnq z konstrukcjg badan
rejestracyjnych dla: 1) pembrolizumabu w monoterapii oraz w skojarzeniu
z pemetreksedem | pochodnq platyny, paklitakselem i karboplatyng; 2)
cemiplimabu w monoterapii oraz w skojarzeniu chemioterapiq opartq
na zwigzkach platyny; 3) niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.
Odnalezione wytyczne NCCN 2026 i ESMO 2025 dla wiekszosci zarejestrowanych
schematow leczenia zalecajq, aby czas stosowania terapii inhibitorami punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego (ICl) ograniczy¢ do 2 lat, co jest zgodne
Z proponowanymi zapisami PL. W ramach przeglqgdu systematycznego Pandey
2025 zidentyfikowano 6 badan RWE, w ramach ktorych oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwa analizowanych strategii immunoterapii (,2-year fixed”
vs ,continuous”), z czego 2 najwieksze badania Rousseau 2024 i Sun 2023
obejmowaty populacje pacjentow leczonych w ramach 1. linii leczenia
zaawansowanego/przerzutowego NDRP. Zarowno w badaniu Rousseau 2024
((919i 2 156 pacjentow odpowiednio w kohortach ,2-year fixed” i ,continuous”),
jak i Sun 2023 ((113 i 593 pacjentéw odpowiednio w kohortach ,2-year fixed”
i ,continuous”), nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w przezyciu
catkowitym pacjentow w zaleznosci od przyjetej strategii leczenia. W badaniach
Ardin 2023 oraz Kobayashi 2023 (badania RWE wtgczone do przeglgdu Pandey
2025) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odpowiednio w przezyciu
wolnym od progresji choroby oraz TTF-24 (ang. time to treatment failure)
po 24 miesigcach leczenia dla porownania analizowanych strategii ICl. Analiza
bezpieczenstwa w przeglgdzie Pandey 2025 wskazuje, ze dziatania niepozgdane
immunozalezne (irAEs) majqg charakter kumulacyjny i ich czestos¢ wzrasta wraz
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zdfugosciq  ekspozycji na inhibitory  punktow  kontrolnych  uktadu
immunologicznego (ICl). Jednoczesnie wiekszosc¢ ciezkich dziatan niepozgdanych
(grade >3) pojawia sie relatywnie wczesnie w trakcie terapii, dlatego wydtuzanie
leczenia ponad 2 lata nie zawsze przektada sie na proporcjonalny wzrost
toksycznosci wysokiego stopnia. Wnioski z przeglgdu Pandey 2025 sugerujg,
Ze strategia zakonczenia immunoterapii po okoto 2 latach ogranicza dalszq
kumulacje  toksycznosci immunologicznej, ma  zblizonqg  skutecznosc
dtugoterminowq w poréwnaniu do ciggtego leczenia do progresji, pozostawia
mozliwosc¢ skutecznego retreatmentu po progresji.

Na podstawie odnalezionych informacji z odpowiednich Charakterystyk
Produktdow Leczniczych (ChPL) nalezy wskazac, iz zaproponowana zmiana jest
w wiekszosci przypadkow niezgodna z ChPL ocenianych produktdow leczniczych.
Zgodnie z wskazanymi dokumentami leczenia nalezy prowadzi¢ do wystgpienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Jedynie w przypadku terapii
za pomocqg niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (oraz chemioterapiq
opartg na zwigzkach platyny) zawarto zapisy ograniczajgce leczenia
do 24 miesiecy u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.

2) Zasadnos¢ przerywania immunoterapii po 2 latach leczenia w przypadku
miedzybtoniaka optucnej bez mozliwosci powrotu do terapii;

Proponowana zmiana dotyczqca ograniczenia czasu leczenia miedzybfoniaka
optucnej jest zgodna z zapisami ChPL Opdivo (niwolumabp) i ChPL Yervoy
(ipilumumab). W powyzej wskazanych dokumentach okreslono, iz leczenie nalezy
kontynuowac do 24 miesiecy u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono progresji
choroby. Odnalezione wytyczne NCCN 2026 i ESMO 2025 dla wiekszosci
zarejestrowanych schematow leczenia zalecajqg, aby czas stosowania terapii
inhibitorami punktow kontrolnych uktadu immunologicznego (ICl) ograniczy¢
do 2 lat, co jest zgodne z proponowanymi zapisami PL.

3) Zasadnos¢ stosowania _immunoterapii i _leczenia _ukierunkowanego
molekularnie w leczeniu NDRP typu NOS (ang. Not Otherwise Specified —
niedrobnokomorkowy rak ptuca nieokreslony) w stadium uogdlnienia

Rozpoznanie NDRP typu NOS nie stanowi odrebnej jednostki biologicznej,
lecz kategorie diagnostycznq stosowanq w sytuacji braku mozliwosci
jednoznacznej klasyfikacji histologicznej, najczesciej z powodu ograniczen
materiatowych lub niejednoznacznego obrazu morfologicznego. Z analizowanych
wytycznych praktyki klinicznej wynika, ze postepowanie terapeutyczne u tych
chorych powinno byc¢ oparte przede wszystkim na obecnosci zaburzen
molekularnych, ekspresji PD-L1 oraz czynnikach klinicznych, przy jednoczesnym
dgzeniu do mozliwie petnej diagnostyki patomorfologicznej i molekularnej.
W tym kontekscie zasadne wydaje sie dopuszczenie kwalifikacji chorych
zrozpoznaniem NOS do tych schematow, ktorych kryteria opierajq
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sie na biomarkerach Ilub obecnosci okreslonych zmian molekularnych,
a nie na scistym rozrdznieniu podtypow histologicznych. Jednoczesnie wiekszej
ostroznosci wymagajq technologie powigzane z zastosowaniem pemetreksedu
lub odnoszgce sie wprost do histologii  ptaskonabfonkowej
albo nieptaskonabtonkowej, poniewaz zarowno wytyczne, jak i wskazania
rejestracyjne czesci schematdow nadal odwotujq sie do takiego podziatu.

Wskazania rejestracyjne analizowanych immunoterapii i terapii celowanych
nie odnoszq sie wprost do braku mozliwosci leczenia pacjentow z NDRP typu NOS.
Badania rejestracyjne analizowanych schematow terapeutycznych na o0got
nie obejmowaty odrebnie populacji chorych z NDRP typu NOS albo udziat
tej populacji byt marginalny, a zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego
przeglgdu doniesienia naukowe sq mocno ograniczone — pochodzq gféwnie
zanaliz retrospektywnych (Hirano 2026, Miyashita 2021) i nie pozwalajq
na formutowanie jednoznacznych  wnioskow  dotyczqcych  skutecznosci
poszczegdlnych schematow w tej populacji.

W swietle powyZszego mozna wskazac, Zze proponowane rozszerzenie moze miec
czesciowo charakter porzqdkujgcy z perspektywy formalnej, jednak dostepne
dowody nie pozwalajq na jednoznaczne potwierdzenie zasadnosci takiego
rozwiqzania we wszystkich analizowanych schematach.

Nalezy jednoczesnie mie¢ na uwadze, ze rozszerzenie populacji kwalifikowanej
do leczenia o chorych z rozpoznaniem NDRP typu NOS moze potencjalnie wiqzac
sie ze zwiekszeniem liczby pacjentow otrzymujgcych chemioterapie stosowang
w skojarzeniu z immunoterapiq lub leczeniem ukierunkowanym molekularnie,
wtym w szczegdlnosci schematy zawierajgce pemetreksed lub paklitaksel.
Z perspektywy spojnosci zapisow refundacyjnych zasadne wydaje sie rozwazenie
odpowiedniego dostosowania zatqcznika C.49 dla pemetreksedu poprzez
uwzglednienie nazwy rozpoznania — niedrobnokomodrkowy rak ptuca typu NOS,
natomiast w przypadku paklitakselu analogiczna zmiana nie wydaje
sie konieczna, poniewaz zakres refundacyjny opiera sie na ogdlnym odwoftaniu
do kodu ICD-10 C34.

4) Uznano za zasadng zmiane zapisow w kryteriach wtgczenia m.in. do terapii
atezolizmabem, alektynibem w_zakresie mozliwosci wigczenia pacjentow
ze stopniem zaawansowania IlIB wedtug 9. wersji klasyfikacji TNM — wczesniej
stopienn zaawansowania obejmowat stopien IlIA wedtug 8. wersji klasyfikacji
TNM. W niektorych fragmentach proponowanego programu lekowego nadal
wystepujq odniesienia do 8. wersji klasyfikacji TNM (np. ,cecha RO wg 8. wersji
klasyfikacji TNM”). Nalezy rozwazy¢ ujednolicenie zapisow w catym dokumencie
oraz jednoznaczne wskazanie obowiqzujgcej wersji klasyfikacji TNM.

5) Uznano za zasadng zmiane zapisow w_zakresie kryteriow kwalifikacji
do leczenia z: ,Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sq rdowniez
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pacjenci, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, w celu zapewnienia
kontynuacji leczenia, pod warunkiem ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego oraz nie spetniali kryteriow
wytgczenia wskazanych w pkt 3, a tgczny czas leczenia od rozpoczecia terapii
nie jest dtuzszy niz wskazano w pkt 2.” Na: , Ponadto do programu lekowego
kwalifikowani sq rowniez pacjenci wymagajqcy kontynuacji leczenia, leczeni
dotychczas lekiem dostepnym w programie w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekow,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego oraz nie spetniali kryteriow wytqczenia, a tqczny czas
leczenia od rozpoczecia terapii nie jest dtuiszy okreslony w programie
maksymalny czas leczenia w programie.” Rada proponuje doprecyzowanie
zapisow i zmiane tresci na: ,,z wytgczeniem pacjentow, u ktorych leczenie tymi
lekami jest finansowane w ramach trwajqcych badan klinicznych”.

6) W monitorowaniu leczenia uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
uzupetnianie danych zawartych w_elektronicznym systemie monitorowania
programow _lekowych, w tym rdowniez parametrow dotyczgcych skutecznosci
leczenia (catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD)
lub progresja choroby (PD) oraz czas do progresji (PFS) i catkowite przezycie (0OS))
oraz ewentualnie danych z zakresu kryteriow kwalifikowania chorych
(histologiczny typ raka ptuca, ekspresja PD-L1, stan gendw), dostepnym
za pomocq aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia. Dla zapewnienia
mozliwosci prawidtowej interpretacji oraz prowadzenia analiz porownawczych
konieczne jest systematyczne i ujednolicone zbieranie danych dotyczqcych
istotnych czynnikow prognostycznych, dlatego Rada proponuje nadanie zapisowi
brzmienia: ,oraz danych dotyczqcych kryteriow kwalifikacji chorych, obejmujgce:
histologiczny typ raka ptuca, ekspresje PD-L1 oraz status molekularny”.

7) W kryteriach wigczenia dla alektynibu stosowanego w leczeniu radykalnym
w proponowanych zmianach usuniecie zapisu dotyczgceqo braku wczesniejszeqo
leczenia chemioterapiq lub radioterapiq, co jest spojne z ChPL i z wytycznymi.

8) W zakresie rozszerzenia refundaciji dla ozymertynibu oraz alektynibu do typow
histologicznych raka wielkokomdrkowego oraz NDRP bez okreslonego podtypu
(NOS), co jest spdjne z wynikami badan klinicznych, obowigzujgcymi wytycznymi
oraz zapisami ChPL. Uwzglednienie rzadziej wystepujgcych podtypdw, takich jak
rak wielkokomorkowy czy NOS, pozostaje uzasadnione w przypadkach
potwierdzenia wtasciwych zmian genetycznych.

9) W przypadku schematow z cemiplimabem zmiana poleqajgca na rozdzieleniu
terapii wedtug typu histologiczneqgo nowotworu zostata oceniona jako zasadna i
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zgodna z wytycznymi PTOK, ESMO oraz NCCN, w ktorych pemetreksed
rekomendowany jest wytqcznie w NDRP nieptaskonabtonkowym.

10) W przypadku terapii atezolizumabem w monoterapii (leczenie pierwszej linii
przy przeciwwskazaniach do zastosowania pochodnych platyny) zastgpienie
zapisu kryteriow kwalifikacji: ,,nieobecnosc¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym” zapisem: , nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (resekcja
lub radioterapia)”, co stanowi doprecyzowanie poprzedniego zapisu.

11) W czesci B w_badaniach wymaganych w _ramach programu do leczenia
w stadium _miejscowego _zaawansowania _dodanie _zapisu: obrazowanie
(MR lub TK) OUN oraz tomografie komputerowq klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza w okresie do 6 tygodni po zakonczeniu radioterapii do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia w odniesieniu do wszystkich terapii (przyp. analityka:
durwalumabem i ozymertynibem). Wczesniej wymog przeprowadzania badan
obrazowych dla tych terapii obejmowat: brak progresji choroby
po radiochemioterapii jednoczasowej — stan potwierdzony w badaniu tomografii
komputerowej (TK wykonanym w okresie do 6 tygodni po zakonczeniu
radioterapii).

12) W czesci D. Leczenie w stadium uogdlnienia — leczenie ukierunkowane
molekularnie 1.2.6 inhibitory kinaz BRAF/MEK — enkorafenib, binimetynib,
zasadne jest dodanie zapisu “chorych z przeciwwskazaniami do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny niezaleznie od wieku”. Jednakze proponowany
zapis dotyczgcy wczesniejszej terapii pozostaje niejednoznaczny, szczegdlnie
w odniesieniu do okreslenia ,,monoterapia”; wytyczne NCCN traktujq inhibitory
BRAF/MEK jako preferowanqg opcje leczenia u chorych z mutacjq BRAF V600E
i dopuszczajq wdrozenie terapii celowanej rowniez w trakcie prowadzonego
leczenia systemowego. Zapis w zakresie monoterapii wymaga doprecyzowania,
czy dotyczy zastosowania pojedynczej chemioterapii czy immunoterapii
poprzedzajqgcej enkorafenib + bimetynib.

Zmiany uznane za niezasadne:

1) Uznano za niezasadne w stadium uogadlnienia NDRP mozliwos¢ warunkowegqo
powrotu do immunoterapii po jej przerwaniu po 2 latach

Dane wspierajgce skutecznos¢ ponownego wdrozenia immunoterapii
po progresji, pochodzq z badan klinicznych dla oceny skutecznosci
pembrolizumabu. Zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-024, pacjenci
kwalifikowali sie do drugiego cyklu leczenia pembrolizumabem (do 17 cykli), jesli
progresja wystgpita po zakorczeniu 35 cykli leczenia pembrolizumabem
lub po osiggnieciu potwierdzonej catkowitej odpowiedzi (CR) po co najmniej
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6 miesigcach leczenia i dodatkowych dwdch cyklach leczenia pembrolizumabem
po osiggnieciu CR, a terapia przeciwnowotworowa nie byta podawana
od ostatniej dawki pembrolizumabu i spetnione byty kryteria kwalifikacyjne
okreslone w protokole. Brak jest badan RCT typu head-to-head dla poréownania
skutecznosci i bezpieczenistwa leczenia ciggfego wzgledem leczenia
z zaplanowanym czasem zakonczenia terapii (2 lata) 1. linii zaawansowanego
NDRP. Jedyne zidentyfikowane RCT (CheckMate-153) zostafo przeprowadzone
z udziatem populacji wczesniej leczonych pacjentow z przerzutowym NDRP.
W ramach badania oceniono skutecznos¢ niwolumabu przy zatoZeniu
kontynuacji leczenia do progresji/toksycznosci wzgledem leczenia o statym czasie
trwania (fixed-duration). Protokdt zaktadat zakonczenie leczenia po 1. roku
z mozliwoscig ponownego wdrozZenia leczenia po progresji. Badanie nie dotyczyto
wnioskowanej populacji.

Dostepne dane dla skutecznosci ponownego wdrozenia leczenia po planowym
zakoriczeniu immunoterapii po 2 latach i progresji pochodzg gtdwnie z analiz
post-hoc RCTs KEYNOTE oraz badan RWE (Sun 2023). Brak RCTs
dla bezposredniego porownania kontynuacji IClI powyzej 2 lat wzgledem
ICl ograniczonej do 2 lat z mozZliwosciq ponownego wdrozenia leczenia
u dorostych chorych na uogdlnionego NDRP ogranicza wnioskowanie
nt. skutecznosci analizowanych strategii leczenia. Ponowne wdrozenie
ICI po progresji byfto zazwyczaj mozZliwe, ale mogto ponownie indukowacd
toksycznos¢ immunologiczng. Nie wykazano jednak wyraZznego wzrostu ciezkich
dziatan niepozgdanych w wyniku ponownego wdrozenia immunoterapii.

Nie odnaleziono bezposredniej informacji o mozliwosci ponownego stosowania
immunoterapii (z powodu zaawansowanego NDRP u pacjentow, w przypadku
ktorych leczenie zakoriczono po 2 latach i nie potwierdzono progresji choroby
do czasu zakonczenia leczenia oraz stwierdzono progresje choroby po upfywie
niemniej niz 6 miesiecy od ostatniej dawki immunoterapii i nie wystepujq
kliniczne  przeciwwskazania do stosowana immunoterapii. Jednakzie
w wytycznych ESMO 2025 wskazano na mozliwos¢ ponownego zastosowania
immunoterapii anty-PD-(L)1 (ang. ICI re-challenge) u pacjentow z NDRP,
w stadium przerzutowym, w przypadku progresji choroby u pacjentow leczonych
wczesniej (w stadium przerzutowym) chemioterapiq * immunoterapia,
uzyskujqgcych istotnq korzysc kliniczng z ICl w I linii (przerwane leczenie ICl w I-linii
nie wynikato z progresji choroby lub ciezkiej toksycznosci terapii).
Nie odnaleziono w wytycznych danych na temat czasu wtasciwego
dla kwalifikacji do re-indukcji I-linii. Dodatkowo z proponowanego zapisu
nie wynika jednoznacznie, czy stwierdzenie progresji choroby po co najmniej
6 miesigcach od zakoriczenia dwuletniej terapii ICl odnosi sie do nawrotu choroby
i wznowienia terapii czy tez progresji, ktora bytaby wskazaniem do Il linii leczenia.
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W przeglgdzie da Silva 2025 podkreslono, ze wciqz brakuje wysokiej jakosci
badan oceniajqcych skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania ICl po uprzednim
leczeniu z wykorzystaniem immunoterapii, co utrudnia jednoznaczne
wnioskowanie w zakresie efektywnosci klinicznej strategii
rechallegne/retreatment z wykorzystaniem ICl wsréd chorych z zaawansowanym
NDRP. Podkreslono, ze potencjalne korzysci z ponownego zastosowania
immunoterapii mogqg dotyczy¢ przede wszystkim pacjentéow, u ktorych
odpowiedz na leczenie uzyskano podczas pierwszej linii leczenia ICI, przy braku
progresji podczas jej trwania. W szczegdlnosci wieksze prawdopodobieristwo
uzyskania korzysci obserwuje sie u pacjentéow z dfuiszym okresem wolnym
od leczenia immunoterapigq.

2) Uznano za niezadane usuniecie zapisow umozliwiajgcych kontynuacje leczenia
w przypadku oligoprogresji lub pojawienia sie nowych zmian budzi wgtpliwosci
we wskazaniu miedzybtoniak optucnej, gdyz nie w petni odzwierciedla zapisy
ChPL oraz dostepne dane kliniczne. Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem dopuszcza kontynuacje leczenia
u pacjentow w stabilnym stanie klinicznym, mimo wczesnych cech progresji,
do czasu jej potwierdzenia, uwzgledniajgc mozliwos¢ wystepowania atypowych
odpowiedzi. Zas w badaniu CheckMate 743 przewidziano mozliwos¢ kontynuacji
leczenia po wystgpieniu progresji, o ile pacjent pozostawat w stabilnym stanie
klinicznym i wedtug oceny badacza nadal odnosit korzysc terapeutyczng.

3) Woprowadzenie ograniczenia leczenia _docetakselem w __skojarzeniu
Z nintedanibem do maksymalnie 6 cykli nie znajduje uzasadnienia w zapisach
ChPL, badaniach klinicznych oraz wytycznych klinicznych. W zwigzku
Z powyzZszym proponuje sie usuniecie powyzszego ograniczenia.

Projekt programu uwzglednia ponadto mozliwos¢ ponownego zastosowania
immunoterapii po uprzednim zastosowaniu immunoterapii jako elementu
radykalnego leczenia (immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona
z leczeniem chirurgicznym, leczenie lub immunoterapia konsolidujgca
po radiochemioterapii), co jest objete odrebng opiniq Rady Przejrzystosci
nr91/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku w sprawie objecia refundacjq lekow
zawierajgcych substancje czynne w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania nr:
OTLI.4121.1.2026 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci kompleksowych zmian tresci programu lekowego:
B.6. »LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45)«”;
data ukonczenia: 29 maja 2026 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 91/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg lekdw zawierajgcych
substancje czynne:

e pembrolizumab w monoterapii,

e atezolizumab w monoterapii,

e cemiplimab w monoterapii,

e pembrolizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny),

e pembrolizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng),

e cemiplimab (w skojarzeniu chemioterapiq opartq na zwiqzkach platyny),

e niwolumab (w skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapiq opartq
na zwiqzkach platyny),

e durwalumab (w skojarzeniu z tremelimumabem oraz chemioterapiq opartg
na zwiqgzkach platyny),

e tislelizumab (w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na zwigzkach platyny),
e tislelizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng),
e atezolizumab w monoterapii,

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. ponowne
zastosowanie immunoterapii po zastosowaniu immunoterapii jako elementu
radykalnego leczenia (immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona
z leczeniem chirurgicznym, leczenie Ilub immunoterapia konsolidujgca
po radiochemioterapii), w ramach programu lekowego B.6.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek na wniosek Konsultanta Krajowego
ds. onkologii klinicznej dotyczy ponownego zastosowania immunoterapii
po uprzednim zastosowaniu immunoterapii jako elementu radykalnego leczenia
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(immunoterapia lub  immunochemioterapia  skojarzona z leczeniem
chirurgicznym, leczenie lub immunoterapia konsolidujgca
po radiochemioterapii), zgodnie z tresciq programu lekowego: B.6. LECZENIE
CHORYCH NA RAKA PtUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBtONIAKA OPtLUCNEJ
(ICD-10: C45). Oceniana zmiana dotyczy dodania do obecnie istniejgcego zapisu
w punkcie 1 czesci C PL B.6: ,,Do leczenia [pierwszej linii] zakwalifikowani mogq
by¢ wyfqcznie chorzy, u ktorych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia
lub immunochemioterapia z powodu choroby zaawansowanej.”  zapisu:
SWyjgtek mogq stanowi¢ chorzy, ktorzy otrzymali immunoterapie
lub immunochemioterapie jako element radykalnego leczenia (immunoterapia
lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym, leczenie
lub immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii), i u ktorych
nie potwierdzono progresji choroby do czasu zakoriczenia leczenia
uzupetniajgcego/konsolidujgcego i stwierdzono nawrdt choroby po uptywie
co najmniej 12 miesiecy od ostatniej dawki immunoterapii.”

Wytyczne kliniczne

W przeszukiwaniu zidentyfikowano cztery dokumenty wytycznych klinicznych
dotyczqgcych leczenia niedrobnokomodrkowego raka ptuca: polskie (PTOK 2025),
ogolnoeuropejskie (ESMO 2025 i ESMO 2026), amerykariskie (NCCN ver.5.2026)
oraz publikacje Pusztai 2025, opisujgcq konsensus ekspertow dot. czynnikow
klinicznych  majgcych  wptyw na  mozZliwos¢  ponownego leczenia
z wykorzystaniem anty-PD-(L)1 po wczesniejszym ich zastosowaniu w leczeniu
nowotwordw we wczesnym stadium. Zadne z wytycznych poza konsensusem
ekspertow, nie odnoszqg sie do mozliwosci ponownego zastosowania
immunoterapii po zastosowaniu immunoterapii jako elementu radykalnego
leczenia, tj. immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem
chirurgicznym, immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii.

W przypadku konsensusu Pusztai 2025 przyjeto, Zze ,retreatment” oznacza
ponowne zastosowanie leczenia w ramach tej samej klasy terapeutycznej
w przypadku nawrotu choroby po leczeniu neoadjuwantowym i/lub
adjuwantowym Ilub w jego trakcie. Uzgodniono, ze “retreatment “mozna
rozwazy¢ w 2 sytuacjach klinicznych: 1) po 23—6 miesigcach od zakonczenia
poczgtkowego leczenia anty-PD-(L)1, w przypadku jego dyskontynuacji
z powodu: nawrotu miejscowo-regionalnego, stwierdzenia obecnosci przerzutow
lub toksycznosci; 2) po 26 miesigcach od ostatniego cyklu leczenia anty-PD-(L)1,
w przypadku zakoriczenia terapii o ustalonym czasie trwania (zgodnie z ChPL)
w nastepujgcych  sytuacjach  klinicznych: nawrdt miejscowo-regionalny,
stwierdzenie obecnosci przerzutow lub nawrdt w odlegtym czasie (po dfugim
okresie wolnym od choroby). Wedtug konsensusu ekspertow decyzja
o ,retreatment” powinna uwzglednia¢ m.in.: wczesniej wystepujqce zdarzenia
niepozgdane / toksycznos¢, odpowiedZ na pierwotnie stosowane leczenie, czas
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od jego zakonczenia oraz przyczyny zakonczenia. Brak jednoznacznych zalecen
odnosnie do wyboru tej samej lub innej terapii.

W wytycznych ESMO 2025 odnaleziono jedynie informacje o mozliwosci
zastosowania ponownej immunoterapii (ang. ICI re-challenge) u pacjentéw
z rakiem ptaskonabtonkowym, w stadium przerzutowym, bez przeciwwskazan
do immunoterapii, w przypadku progresji choroby, leczonych wczesniej
(w stadium przerzutowym) chemioterapiq w skojarzeniu zimmunoterapiq (anty-
PD-(L)1 * anty-CTLA-4). Wskazano, Ze re-challenge z zastosowaniem PD-L1
mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy leczenie ICI zostato przerwane, jednak
nie z powodu progresji choroby ani ciezkiej toksycznosci terapii.

W wytycznych NCCN 2026 w czesci ,Zasady terapii systemowej w przypadku
choroby w stadium zaawansowanym Ilub z przerzutami” okreslono
przeciwwskazania dotyczqce stosowania immunoterapii —nie wymieniono w tym
punkcie wczesniejszej immunoterapii. Natomiast w przypadku progresji choroby
podczas leczenia inhibitorem PD-1/PD-L1, wytyczne nie zalecajg stosowania
inhibitora PD-1/PD-L1 — brak bardziej szczegotowych informacji.

Dowody naukowe

Na podstawie przeglgdu badan naukowych stwierdzono, ze jedynie niewielki
odsetek (ok. 1-6%) pacjentow wiqgczonych do badan rejestracyjnych
dla wiekszosci ocenianych interwencji byt uprzednio leczony w schematach
neoadjuwantowych lub adjuwantowych, przy czym nie podano szczegdtowych
informacji dotyczqcych zastosowanego leczenia. W przypadku atezolizumabu,
durwalumabu, niwolumabu oraz tislelizumabu (w skojarzeniu z paklitakselem
i karboplatyng) w wyjsciowej charakterystyce pacjentow wigczonych do badania
nie zawarto informacji dotyczgcych wczesniej stosowanego leczenia. Ponadto
zbadan klinicznych dla atezolizumabu, cemiplimabu oraz niwolumabu
wykluczano pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami punktow kontrolnych
uktadu immunologicznego (ang. immune checkpoint inhibitors, ICl), co byto
rownoznaczne z brakiem uprzedniego leczenia z wykorzystaniem analizowanych
substancji  czynnych. W  odniesieniu  do  pozostatych  technologii,
tji. pembrolizumab,  durwalumab  oraz tislelizumab (w  skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodng platyny) nie odnaleziono informacji na temat
wczesniejszego stosowania immunoterapii wsrod badanych pacjentow.

Do przeglgdu systematycznego wigczono 6 publikacji dotyczgcych ponownego
zastosowania immunoterapii (tzw. rechallenge lub retreatment) u pacjentéow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP), w tym 3 badania obserwacyjne
(prospektywne badanie Godbert 2026 oraz 2 retrospektywne badania Levra 2020
i Cortiula 2025) i 3 przeglgdy systematyczne, w tym dwa z metaanalizq (Cao
2024, Li 2026, da Silva 2025).
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Wyniki 3 badan obserwacyjnych (Levra 2020, Godbert 2026 — dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej we Francji oraz miedzynarodowe badanie retrospektywne
Cortiula 2025) spodjnie wskazujg, Zze ponowne zastosowanie immunoterapii
u pacjentow z zaawansowanym NDRP moze byc skuteczng strategiq leczenia,
przy czym podkresla sie koniecznosc¢ indywidualnej kwalifikacji pacjentow
do ponownej immunoterapii. Kluczowym czynnikiem determinujgcym uzyskanie
korzysci z ponownego zastosowania immunoterapii jest czas trwania odpowiedzi
na wczesniej stosowanq immunoterapie. Na podstawie wynikow badania
Cortiula 2025, dobra odpowiedz? na wczesniejsze leczenie durwalumabem,
tj. mediana PFS 212 mies. przektadata sie na korzysci w zakresie OS na poziomie:
22,0 mies. w grupie pacjentow leczonych ponownie ICI w porédwnaniu
do 9,8 mies. w grupie otrzymujqcej chemioterapie.

Autorzy przeglqgdow systematycznych i metaanaliz (Cao 2024, da Silva 2025,
Li 2026) podkreslajg, Zze wecigz brakuje badan klinicznych z randomizacjq
oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ICl po uprzednim leczeniu
z wykorzystaniem immunoterapii. W publikacji Cao 2024 zwraca sie uwage
na wyzszq skutecznos¢ ponownego leczenia w przypadku zastosowania
skojarzenia IClI ukierunkowanych na rozne cele molekularne w porownaniu
z kontynuacjq leczenia pojedynczym inhibitorem, przy czym wiqze sie to z wyzszq
czestoscig wystepowania zdarzen niepozqdanych. Z kolei w publikacji Li 2026
podkreslono, ze zmiana vs kontynuacja tego samego ICl nie miaty istotnego
wptywu na wyniki. W odnalezionych przeglgdach zwrécono réwniez uwage
na kluczowe czynniki, ktore mogq miec potencjalny wptyw na wyzszq skutecznosc
strategii ponownego leczenia ICl, w tym: wystepowanie odpowiedzi po pierwszej
linii leczenia ICI, brak progresji w trakcie pierwszej terapii, czas trwania pierwszej
immunoterapii wynoszqcy >6 miesiecy, a takze dfuiszy okres bez leczenia.
Dowody naukowe uwzglednione w przeglgdzie majq liczne ograniczenia.
Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania ICI po uprzedniej immunoterapii bedgcej
elementem radykalnego leczenia. Badania obserwacyjne byty wykonane
retrospektywnie (Levra 2020, Cortiula 2025); obejmowaty mate grupy chorych
(Cortiula 2025 i Godbert 2026); populacja badana nie w petni odpowiada
rozpatrywanej populacji docelowej — w badaniu Godbert 2026 nie wszyscy
pacjenci przebyli wczesniej leczenie radykalne (80-85%), w badaniu Levra 2020
odsetek ten wyniost zaledwie 15,6%; w badaniach stosowano zroZnicowane
strategie leczenia (ponowne zastosowanie tej samej ICl lub zmiana na inny lek,
stosowanie ICI w monoterapii lub z chemioterapiqg); w badaniu Levra 2020 —
krotki czas przerwy w leczeniu z zastosowaniem immunoterapii (mediana:
9-11 tyg.).

Podobnie ograniczenia przeglgddw systematycznych (Cao 2024, da Silva 2025,
Li 2026) obejmowaty: brak informacji, czy uprzednio zastosowana u pacjentow
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immunoterapia (przed rechallegne/retreatment) byta elementem leczenia
radykalnego; retrospektywny charakter wiekszosci wiqgczonych do przeglgdow
badan; matq liczebnos¢ grup pacjentow w badaniach; heterogenicznos¢
populacji; heterogenicznos¢ zastosowanych schematow leczenia; do badan
wigczano pacjentow w stadium choroby -1V oraz chorych po wielu uprzednich
liniach leczenia;, w analizach Cao 2024 oraz Li 2026 nie zawarto informacji
na temat rodzaju stosowanego u pacjentow ICI.

Analiza ekonomiczna

Populacje chorych, ktorzy moggq otrzymac immunoterapie
lub immunochemioterapie =~ w  przypadku nawrotu po  wczesniejszym
zastosowaniu tych metod w ramach leczenia radykalnego, oszacowano
na podstawie wczesniejszych analiz dotyczgcych okotooperacyjnego stosowania
immunoterapii (AWA dla produktéw Imfinzi, Opdivo i Keytruda), danych KRN
za 2023 r. oraz informacji uzyskanych w ramach konsultacji z ekspertem, zgodnie
z ktérymi do ocenianej terapii kwalifikowac sie bedzie od 10% do 15% pacjentow.
W analizie uwzgledniono minimalne i maksymalne wartosci oszacowan
pochodzgce z ww. analiz. Ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w liczebnosci
populacji wynikajgce z powyzszych Zrodet danych, wyniki przedstawiono dla
czterech wariantow.

Wyniki analizy wskazujq, ze analizowana populacja, ktora moze wymagac
ponowienia immunoterapii po leczeniu radykalnym z jej zastosowaniem moze
obejmowac od _ rocznie, a koszt leczenia tej grupy chorych
moze wyniesS¢ w zaleznosci od zastosowanej terapii od

Ze wzgledu na fakt, ze analize oparto na danych pochodzqcych z réznych
wczesniejszych analiz weryfikacyjnych, w ktdrych oszacowania uwzgledniaty
odmienne kryteria, a tym samym wykazywaty rozbieznosci, oraz z uwagi na brak
mozliwosci okreslenia odsetka pacjentow, stosujgcych poszczegdlne terapie,
a takze u ktorych wystepuje nawrdt po co najmniej 12 miesigcach od zakoriczenia
terapii, uzyskane wyniki nalezy traktowac jako poglgdowe.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak badan z randomizacjq dotyczgcych ponownego leczenia immunoterapiq
u 0sob uprzednio otrzymujgcych leki z tej grupy.

e Badania rejestracyjne nie zawieraty informacji o uprzednio stosowanej
immunoterapii jako elementu radykalnego leczenia (immunoterapia
lub immunochemioterapia  skojarzona z  leczeniem  chirurgicznym,
immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii) lub obejmowaty
kryteria wykluczenia dla pacjentow uprzednio leczonych inhibitorami PD-1
lub PD-L1 lub pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami punktdow
kontrolnych (ICl).
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e Badania obserwacyjne majq liczne ograniczenia metodologiczne i dotyczqce
odmiennosci badanej populacji oraz heterogennosci stosowanych interwencji
i odstepu czasowego do ponownego leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2025 r. poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania nr: OTLI.4121.2.2026 ,Ponowne zastosowanie
immunoterapii po uprzednim zastosowaniu immunoterapii jako elementu radykalnego leczenia (immunoterapia
lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym, leczenie lub immunoterapia konsolidujgca
po radiochemioterapii)”; data ukonczenia: 29 maja 2026 r.
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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Merck Sharp & Dohme Limited, Roche Registration
Limited, Regeneron Ireland U.C., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, AstraZeneca AB,
BeOne Medicines Ireland Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostgpie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pozn. zm.), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2026, poz. 253)
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych

(Dz.U. 2026, poz. 253).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Merck Sharp & Dohme
Limited, Roche Registration Limited, Regeneron Ireland U.C., Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG, AstraZeneca AB, BeOne Medicines Ireland Limited).



