Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

DOR.001.19.2026.PP

Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 24/2026
w dniu 8 czerwca 2026 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00.

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

7 0s6b):

Matgorzata Bata

Anna Czerniecka-Kubicka
Andrzej Dgbrowski
Katarzyna Galas

Marcin Kotakowski

Ewa Obuchowicz

Tomasz Pasierski

8. Anna Socha-Banasiak

N~~~

Cztonkowie Rady nieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Maciej Karaszewski

Cztonkowie Rady nhieobecni podczas posiedzenia:

1. Pawet Grzesiewski

Proponowany porzgdek obrad:

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

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Amvuttra (vutrisiran) w ramach
programu lekowego B.162. ,Leczenie pacjentow z kardiomiopatig (ICD-10: E85,
142.1)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tezspire (tezepelumabum)
w ramach programu lekowego B.156. ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Imfinzi (durvalumabum)
wramach programu lekowego B.141.FM ,lLeczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: Cé1, Cé5, Cé6, C67, C68)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktéw leczniczych: Hydroxocobalamine Acetate Sterop,
Megamilbedoce; Hydrocobamine; Vitamin B12 Depot, 1 mg/2 ml; Vitamin B12
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Depot, 1T mg/ml we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, zaburzenia
metabolizmu  kobalaminy, deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy
metylenotetrahydrofolianu  (deficyt MTHFR), neuropatia drobnych witdkien
nerwowych (spowodowana przewlektym niedoborem witaminy B12).

6. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zadeklarowat konflikt interesdw odnoszgcy sie do lekow Tezspire
i Imfinzi, w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje o wytgczeniu go z gtosowania
w ramach pkt. 34 porzgdku obrad.

Zaden z pozostatych cztonkdéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.
Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,,za”) zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.
Ad 2. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Amvuttra.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Andrzej Dgbrowski
i Marcin Kotakowski.

Do posiedzenia, po zadeklarowaniu
braku konfliktu interesdw, dotgczyt
Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Andrzej Dgbrowski
i Marcin Kotakowski.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Tomasz Pasierski
i Andrzej Dgbrowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb
obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencii streScit raport dot. leku Tezspire.
We wstepnej dyskusji udziat wzieli Maciej Karaszewski i Matgorzata Bata.
Rada wystuchata stanowiska eksperta, ktorzy rowniez odpowiadat na pytania Rady.

Projekt stanowiska Rady przygotowaty i przedstawity Ewa Obuchowicz i Anna Socha-
Banasiak.

Prowadzgcy doprecyzowat tres¢ uchwaty, po czym zarzgdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada 8 gtosami ,,za", 1 gtosem ,wstrzymujgcym”, z uwagi na zadeklarowany
konflikt interesdw, (9 osdb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik
nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agenciji zaprezentowat kluczowe dane dot. leku Imfinzi.

Rada wystuchata stanowiska eksperta i przedstawiciela pacjentow, ktdrzy réwniez
odpowiadali na pytania Rady.

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

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Matgorzata Bata
i Maciej Karaszewski.
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Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli Tomasz Pasierski
i Matgorzata Bata.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, 1 gtosem
~wsfrzymujgcym”, z uwagi na zadeklarowany konflikt interesow, (9 osdéb obecnych)
uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze dane z raportu dotyczgcego
wydania zgdd na refundacje lekéw zawierajgcych hydroksykobalamine.

Projekt stanowiska Rady przygotowata Katarzyna Galas.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 4 do protokotu).

Ad 6. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:41.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 75/2026 z dnia 8 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Amvuttra (vutrisiran) w ramach programu
lekowego B.162. ,Leczenie pacjentow z kardiomiopatia
(ICD-10: ES5, 142.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Amvuttra (vutrisiran), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 25 mg/0,5 ml, GTIN 04150181110077, we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentdw z kardiomiopatiq w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
z niewydolnosciq serca w klasach czynnosciowych I-lll NYHA w ramach
istniejgcego programu lekowego B.162 ,Leczenie pacjentow z kardiomiopatiq
(ICD-10: E85, 142.1)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowang technologiq jest Amvuttra (wutrisyran), roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml, GTIN 04150181110077 podawany
podskdrnie w leczeniu kardiomiopatii w przebiequ amyloidozy transtyretynowej
w ramach istniejgcego programu lekowego B.162 ,Leczenie pacjentow
z kardiomiopatiq (ICD-10: E85, 142.1)".

Wutrisyran to ustabilizowany chemicznie, dwuniciowy, maty interferujgcy kwas
rybonukleinowy (siRNA), ktdrego dziatanie jest ukierunkowane swoiscie
na mRNA kodujgcy wariantowqg i (lub) niezmutowanq (dzikiego typu)
transtyretyne (TTR). Obecny w leku ligand umozliwia dostarczenie siRNA
do hepatocytow. Interferujgc z RNA, wutrisyran wywotuje rozpad mRNA TTR
w waqtrobie, a w efekcie zmniejszenie stezenia w surowicy wariantowego
i amyloidogennego biatka TTR typu dzikiego, a tym samym zmniejszenie
odktadania sie amyloidu TTR w tkankach.

Problem zdrowotny

Amyloidoza transtyretynowa serca (ATTR-CM) to posta¢ kardiomiopatii
wywotana odktadaniem sie w miesSniu sercowym nierozpuszczalnych witdkien
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amyloidowych powstajgcych z nieprawidfowo zmienionej transtyretyny (TTR).
Prowadzi do sztywnosSci miesnia sercowego, zaburzen napetniania jam serca
i w konsekwencji do niewydolnosci serca. Wyrdznia sie dwie formy: dzikiego typu
(ATTRwt) oraz dziedziczng (ATTRv). W poczqtkowych klasach NYHA objawy
sq skgpe lub nieswoiste, co utrudnia rozpoznanie. Do najczestszych nalezq:
postepujgca dusznos¢ wysitkowa, fatwa meczliwosé, kotatania serca, obrzeki
obwodowe. Nieleczona ATTR-CM cechuje sie niekorzystnym rokowaniem,
a mediana przezycia w objawowej fazie niewydolnosci serca wynosi 2-3,5 roku.
Wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia (szczegdlnie NYHA I-Il) pozwala
spowolni¢ progresje choroby, poprawic jakosc¢ zycia i zmniejszyc ryzyko zgonu.
Nowe terapie dodatkowo zwiekszajg potencjat dtugoterminowej stabilizacji
choroby.

Aktualnie podstawgq terapii przyczynowej jest tafamidis (stabilizator tetrameru
TTR), ktory redukuje smiertelnosc i hospitalizacje kardiologiczne, szczegdlnie jesli
leczenie rozpocznie sie we wczesnych klasach NYHA. Dostepne sq takze nowe
terapie: akoramidis oraz wutrisyran (RNAi), z potwierdzonq skutecznosciq
w badaniach klinicznych. Leczenie objawowe obejmuje gtownie diuretyki petlowe
i optymalizacje stylu zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Za wybrany komparator dla wnioskowanej technologii wnioskodawca uznat
leczenie tafamidisem (klasa czynnosciowa NYHA I-1I) oraz aktualne leczenie
standardowe, tj. terapie podtrzymujgcqg (BSC) w przypadku pacjentow w klasie
NYHA Ill. Wybor ten jest zgodny z aktualnym statusem refundacyjnym
oraz wytycznymi praktyki klinicznej. Alternatywngq terapiq jest takze akoramidis,
ktory ma zblizony do tafamidisu mechanizm dziatania i uzyskat pozytywng
warunkowq rekomendacje Prezesa Agencji (dla leku Beyonttra).

Epidemiologia

ATTR-CM jest chorobqg rzadkg, w Polsce rozpoznawangq z istotnym opdznieniem
Z powodu nieswoistych objawow oraz ograniczonej swiadomosci diagnostyczne;.
W populacji polskiej choroba jest niedoszacowana, dotyczy najczesciej mezczyzn
po 60.-70. r.z., ale wystepuje rowniez postac dziedziczna.

Dowody naukowe

Dane na temat efektow klinicznych ocenianego leku pochodzq gtdwnie z badania
RCT HELIOS-B, w ktorym wykazano istotnq statystycznie redukcje ryzyka
wystgpienia pierwszorzedowego, ztoZonego punktu koricowego (zgon z dowolnej
przyczyny lub zdarzenia sercowo-naczyniowe) wzgledem placebo (HR=0,67),
przy jednoczesnym nizszym odsetku zdarzern w grupie wutrisyranu (39 vs 53%
dla 36 mies. okresu obserwacji). Efekt terapeutyczny miat charakter opozniony
i narastat w czasie, co byfo widoczne w stopniowej separacji krzywych
Kaplana-Meiera. W analizie Smiertelnosci catkowitej wykazano istotne
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statystycznie i klinicznie zmniejszenie ryzyka zgonu (HR=0,66; p=0,045 dla 42
mies. obserwacji), przy czym efekt ujawniat sie po kilkunastu miesigcach leczenia
i utrzymywat w dtuzszym okresie obserwacji. W odniesieniu do jakosci zycia
(KCCQ-0S) odnotowano istotng statystycznie przewage wutrisyranu (réznica 8,7
pkt vs. placebo; p<0,001), wskazujgcg na spowolnienie pogorszenia stanu
zdrowia pacjentow. W analizie zmiany klasy NYHA, nieco wiekszy odsetek
pacjentow w grupie wutrisyranu osiggat stabilizacje lub poprawe stanu
klinicznego (66 vs 56%). Jednoczesnie w podgrupach, szczegdlnie w klasie NYHA
Ill, obserwowane korzysci w grupie leczonej wutrisyranem nie osiggaty istotnosci
statystycznej, co by¢ moze wiqzato sie z matq liczebnosciq pacjentow.

Poréwnania posrednie

Nie odnaleziono badan bezposrednio (head-to-head) porédwnujgcych wutrisyran
z tafamidisem lub akoramidisem. Z dostepnych poréownan posrednich wynika,
Ze efekty kliniczne tafamidisu, akoramidisu i wutrisyranu sq bardzo podobne —
brak istotnych statystycznie roznic.

Wytyczne kliniczne

Amerykanskie wytyczne kliniczne ACC 2025 oraz globalne wytyczne iCARDIO
2025 uznajg za rownorzedne wobec siebie terapie modyfikujgce przebieg
choroby z zastosowaniem tafamidisu, akoramidisu lub wutrisyranu.

Problem ekonomiczny

W wariancie z RSS w populacji uwzgledniajgcej chorych w klasach
czynnosciowych NYHA I-Il ICUR wynidst w perspektywie NFZ
i wspdlnej, natomiast w klasie czynnosciowej NYHA Ill (BSC) ICUR wynidst

oraz odpowiednio w perspektywie NFZ i wspdlnej.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Amvuttra w wariancie podstawowym spowoduje

W aktualnej sytuacji, przy refundacji tafamidisu i (potencjalnie) akoramidisu,
koszty terapii wutrisyranem nie powinny byc¢ wyzZsze niz wymienionych powyzej
lekow.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono siedem dokumentow zawierajgcych rekomendacje refundacyjne
dla przedmiotowego wskazania: pozytywnqg rekomendacje francuskg HAS 2026,
warunkowo pozytywne: niderlandzkq ZN 2025, angielskqg NICE 2025 i kanadyjskg
CDA-AMC 2026 oraz negatywne: hiszpariskqg CIMP 2025 i duriskq Medicinradet
2026, a takze dokument G-Ba 2026 wskazujgcy na brak dodatkowej korzysci
klinicznej wnioskowanego leku. Pozytywne rekomendacje uzasadniono
skutecznosciq kliniczng i profilem bezpieczenstwa wutrisyranu zblizonymi
do tafamidisu i/lub akoramidisu oraz czesciowym zaspokojeniem potrzeby
medycznej. Poza rekomendacjqg HAS 2026 wszystkie odnalezione rekomendacje
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uzalezniaty finansowanie wutrisyranu od uscislenia kryteriow wifqczenia
i wytgczenia z leczenia oraz utrzymania proponowanych kosztow leku lub ich
obnizenia. Negatywne rekomendacje wydano z uwagi na niekorzystny stosunek
kosztow do efektow leczenia i dostepnosc technologii alternatywnych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, na 30 krajow
UE i EFTA, produkt leczniczy Amvuttra (wutrisyran) we wnioskowanym
wskazaniu jest refundowany tylko w Niemczech.

Gtowne argumenty decyzji

e Wyniki badan klinicznych wskazujq, ze wutrisyran ma podobnq skutecznos¢
do refundowanego juz komparatora (tafamidisu).

e Brak danych dot. skutecznosci praktycznej i bezpieczeristwa wutrisyranu.

e Wytyczne towarzystw miedzynarodowych uznajq za réownorzedne wobec
siebie terapie z zastosowaniem tafamidisu, akoramidisu lub wutrisyranu.

e Koszty terapii wutrisyranem sq wielokrotnie wyzsze niz koszty terapii
tafamidisem.

e Refundacja wutrisyranu na zaproponowanych warunkach spowoduje bardzo
duzy wzrost obcigzenia budzetu ptfatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.), w
zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTAP.4131.1.2026
,Whniosek o objecie refundacjg leku Amvuttra (wutrisyran) we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow z
kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej, w ramach programu lekowego B.162 »Leczenie
pacjentow z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)«”, data ukonczenia: 27.05.2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Medison Pharma sp. z o.0.).

Zakres wylqgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Medison Pharma sp. z o.o.
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: Medison Pharma sp. z o.o.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 76/2026 z dnia 8 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Tezspire (tezepelumabum) w ramach programu
lekowego B.156. , Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego:
e Tezspire (tezepelumabum), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
210 mg, 1 amp.-strzyk., GTIN: 05000456076166,
e Tezspire (tezepelumabum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
210 mg, 1 wstrzykiwacz, GTIN: 05000456075725,
w ramach programu lekowego B.156. ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Tezspire (tezepelumab) to roztwdor do wstrzykiwan,
bqdz roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, oba po 210 mg we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa (CRSWNP) po co najmniej 1 zabiegu chirurgicznym zatok
przynosowych, w ramach programu lekowego: B.156. ,Leczenie chorych
z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”.

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych trwa >12 tyg. i jego objawy
nie ustepujq catkowicie — zapalenie ma przewlekty i nawrotowy charakter nawet
mimo leczenia chirurgicznego. Najlepiej poznanym mechanizmem zapalnym
w tej jednostce chorobowej, szczegdlnie w jej postaci zwigzanej z polipami nosa
jest typ 2 reakcji zapalnej, ktory prowadzi do najbardziej nasilonej przebudowy
tkanek.

Tezepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym (IgG2A) skierowanym
przeciwko limfopoetynie zrebu grasicy (ang. thymic stronal lymphopoietin, TSLP),
uniemozliwiajgcym jej interakcje z receptorem. Zablokowanie TSLP przez

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



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 76/2026 z dnia 08.06.2026 r.

tezepelumab powoduje zmniejszenie stezenia wielu biomarkerow i cytokin
zwigzanych ze stanem zapalnym drog oddechowych i btony sluzowej w CRSWNP
Tezepelumab zostat dopuszczony do obrotu we wrzesniu 2022 r., a wskazania
rejestracyjne do jego stosowania zostaty rozszerzone o CRSWNP we wrzesniu
2025 r. Wraz z kortykosteroidami donosowymi, jest wskazany jako terapia
uzupetniajgca w leczeniu dorostych pacjentow z ciezkq postaciq CRSwWNP,
u ktérych leczenie kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg
chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby. Tezspire podawany
jest podskdrnie co 4 tygodnie.

W terapii CRSWNP opcjonalnymi technologiami sq: leczenie operacyjne, leki
biologiczne oraz glikokortykosteroidy ogdlne i donosowe. Obecnie w ramach
programu lekowego B.156. refundacjq objete sq dwa leki biologiczne: dupilumab
(DUP) i mepolizumab (MEP) w przypadku potwierdzenia u dorostego pacjenta
z CRSWNP zapalenia typu 2 oraz po wykonaniu co najmniej 2 zabiegow
chirurgicznych zatok przynosowych. Zgodnie z otrzymanym zleceniem
MZ i projektem zmian w programie lekowym B.156. zaréwno wnioskowany TEZ,
jak i DUP oraz MEP majq byc dostepne po co najmniej 1 zabiegu chirurgicznym.
W zwigzku z tym standardowe leczenie (SoC) — glikokortykosteroidami
jest komparatorem dla TEZ w populacji po co najmniej 1 zabiegu chirurgicznym
i bez potwierdzonego zapalenia typu 2, natomiast dupilumab (DUP)
i mepolizumab (MEP) w populacji po co najmniej 1 zabiegu chirurgicznym
Z potwierdzonym zapaleniem typu 2.

Dowody naukowe

Wszystkie witgczone badania z randomizacjq do analizy skutecznosci
terapeutycznej i bezpieczenstwa stosowania ocenianych produktow leczniczych
charakteryzowat niski poziom ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie randomizowane, podwdjnie
zaslepione, wielosrodkowe WAYPOINT (2025) bezposrednio pordwnujgce
skutecznosc¢ oraz bezpieczenstwo stosowania TEZ + SoC z placebo + SoC.
Srednia redukcja punktacji catkowitego wyniku oceny endoskopowej polipéw
nosa (NPS) byta w 52. tygodniu istotnie wieksza w grupie TEZ+SoC w poréwnaniu
do placebo + SoC: MD = -2,07 punktu (95% Cl: -2,39; -1,74). Srednia redukcja
punktacji oceniajgcej niedroznos¢ nosa (NCS) byta w 52. tygodniu istotnie
wieksza w grupie TEZ+SoC w poréwnaniu do PLC + SoC: MD = -1,03 (95% Cl: -
1,20; -0,86). Srednia redukcja punktacji w skali NPS oraz $rednia redukcja
punktacji w skali NCS byta istotnie wieksza w grupie TEZ+SoC w porownaniu
do PLC + SoC w podgrupie pacjentow z >1 zabiegiem chirurgicznym zatok
przynosowych.

W celu poréwnania posredniego TEZ z DUP oraz MEP przeprowadzono meta -
analize sieciowg w oparciu o pie¢ badan RCT z lat 2019 — 2024.
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W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego
w podgrupie pacjentow z 21 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych
odnotowano istotng statystycznie przewage TEZ nad MEP w zakresie zmiany
punktacji NPS MD=-1,50 (95% Cl: -2,04; -0,96).
Ocena bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie wyisze ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych w grupie PLC + SoC vs TeZ + SoC w zakresie:
zapalenia btony sluzowej nosa i gardfa RR= 1,82 (95%Cl: 1,09; 3,03); pogorszenia
przewlektego zapalania zatok przynosowych z polipami nosa RR = 0,24 (95%CI:
0,13; 0,44); zapalenia gardta RR= 9,09 (95%Cl: 1,16; 71,09); pogorszenia astmy
RR = 0,08 (95%CI: 0,01; 0,64). Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy TEZ vs DUP oraz TEZ vs MEP w zakresie wystepowania dziatan
niepozgdanych.
Wytyczne kliniczne

Aktualne wytyczne kliniczne (PTOChGSz/PTA 2023, europejskie EPOS/EUFOREA
2023/2024 oraz amerykariskie AAOH- NFS 2025) nie uwzgledniajq tezepelumabu,
poniewaz zostaty opublikowane przed datq jego rejestracji w ocenianym
wskazaniu.  Leczenie  biologiczne wg  wytycznych  (EPOS/EUFOREA,
PTOChGSz/PTA) jest zalecane u pacjentow po niepowodzeniu leczenia
chirurgicznego/  farmakologicznego, u  pacjentow  niekwalifikujgcych
sie do zabiegdw chirurgicznych oraz w przypadku spetnienia co najmniej 3 z 5
kryteriow: dowody na zapalenie typu 2, potrzeba stosowania ogolnoustrojowych
kortykosteroidow lub przeciwwskazania do ich stosowania, znaczgco obnizona
jakosc¢ Zycia, znaczna utrata wechu (anosmia potwierdzona testem zapachu),
rozpoznanie wspdtistniejgcej astmy, pacjent chetny/zdolny do przyjmowania
leczenia biologicznego.

Problem ekonomiczny

Dla porownania TEZ vs MEP wartos¢ wskaznika ICUR przy uwzglednieniu
proponowanego przez Wnioskodawce RSS wyniosta i znalazta
sie ponizej progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (244 821
zt/QALY). Dla poréwnania koszt TEZ w wariancie z RSS jest

w dwuletnim horyzoncie czasowym, ale wyzszy od MEP.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjq TEZ bedzie
zwiqzane . Catkowite wydatki
budzetu NFZ w wariancie prawdopodobnym wyniosq

przy zatozeniu, Ze zgodnie z projektem programu lekowego
dotgczonym do zlecenia MZ, DUP i MEP bytyby dostepne takie w leczeniu
pacjentow po co najmniej 1 zabiegu chirurgicznym. W analizach wnioskodawcy
przedstawiono takze oszacowania, dla sytuacji zgodnej z aktualnym programem
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lekowym, w ktorym DUP i MEP sq dostepne w leczeniu pacjentdw po co najmniej
2 zabiegach chirurgicznych. W ww. sytuacji wydatki NFZ w wariancie
prawdopodobnym z RSS wyniosq

Wg wnioskodawcy catkowite koszty refundacji terapii w populacji
docelowej w wariancie z RSS skutkowac bedq wzrostem wydatkdw pfatnika
publicznego i wyniosq min. w | roku i w Il roku analizy
oraz max. wli w Il roku analizy.

Rekomendacje refundacyjne

Rekomendacja pozytywna warunkowo CDA-AMC, wykazuje istotng dodatkowq
korzys¢ klinicznqg stosowania TEZ w pordwnaniu z leczeniem standardowym,
natomiast nie wykazano jego przewagi nad lekami biologicznymi. Niemiecka G-
Ba wskazuje na brak dodatkowej korzysci klinicznej. W zadnym z krajow
UE i EFTA (na 30 wskazanych) TEZ nie jest refundowany we wnioskowanym
wskazaniu.

Gtowne argumenty decyzji

e Dowody naukowe nie wskazujqg na wiekszq skutecznosc¢ terapeutyczng
produktu Tezspire w pordwnaniu z dostepnym refundowanym lekiem
biologicznym — dupilumabem.

e Nie odnotowano istotnie statystycznych roznic w zakresie bezpieczenstwa
stosowania Tezspire w porownaniu z dostepnymi refundowanymi lekami
biologicznymi.

e Znaczgcy wzrost wydatkow pfatnika publicznego.

e We wnioskowanym wskazaniu lek nie jest refundowany w zadnym kraju
UEEFTA

Uwagi Rady:

Wprowadzenie proponowanej przez MZ zmiany w programie lekowym B.156.
w kwestii kwalifikacji pacjentow do leczenia biologicznego po niepowodzeniu
1 zabiegu chirurgicznego zatok przynosowych wymaga dodatkowej analizy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAD.4131.7.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Tezspire (tezepelumab) w ramach programu
lekowego: B.156. »Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: 132, J33)«”,
data ukonczenia: 27.05.2026 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 77/2026 z dnia 8 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Imfinzi (durvalumabum) w ramach programu
lekowego B.141.FM , Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym
(ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Imfinzi (durvalumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 05000456031493, we wskazaniu: leczenie
okofooperacyjne, tj. w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatynqg w leczeniu
neoadjuwantowym, po ktorym nastepuje monoterapia w leczeniu
adjuwantowym po radykalnej cystektomii, w leczeniu dorostych pacjentow
z operacyjnym rakiem pecherza moczowego naciekajgcym warstwe miesniowq
(MIBC), z przeciwwskazaniami do stosowania chemioterapii przedoperacyjnej
z wykorzystaniem schematu z zageszczeniem dawki ddMVAC (metotreksat,
winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna), w ramach programu lekowego
B.141.FM ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD 10: C61, C65, C66, C67,
Cc68)”.

Uzasadnienie
Problem decyzyjny

Whnioskowana technologia to Imfinzi (durwalumab), koncentrat do sporzqdzania
roztworu do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol., w leczeniu okotooperacyjnym raka
pecherza moczowego naciekajgcego warstwe miesniowq zgodnie z zapisami
whnioskowanego programu lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68). Wnioskowane wskazanie
refundacyjne dla leku Imfinzi jest istotnie zawezone wzgledem wskazania
rejestracyjnego.

Rak pecherza moczowego (ang. bladder cancer, BC) jest najczestszym
nowotworem ztosliwym uktadu moczowego i jednym z najczesciej wystepujgcych
nowotworow ztosliwych w Polsce. Whnioskowane wskazanie obejmuje
naciekajgcego miesniowke raka pecherza moczowego (ang. muscle invasive
bladder cancer, MIBC), ktory nacieka do warstwy miesniowej sciany pecherza
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moczowego, a potencjalnie takze gtebiej. Te nowotwory majq wiekszq sktonnosc
do rozprzestrzeniania sie i sq trudniejsze w leczeniu. Rak pecherza moczowego
jest czwartym najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym w Europie: 5-
letnig chorobowosc¢ w 2022 r. oszacowano na 758 tys. przypadkow, co stanowito
5,6% ogodlnej liczby 0sob chorych na nowotwory ztosliwe. Wg GLOBOCAN 2022
w Europie rak pecherza moczowego byt dsmym nowotworem najczesciej
prowadzgcym do zgonu w 2022 r., a najwyzszy standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci wynidst 5,0/100 000 osob dla Polski. W Krajowym Rejestrze
Nowotwordow w 2022 r. zarejestrowano 3 927 zgondw, w wiekszosci u mezczyzn
(76,0%), a standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci wynidst u kobiet 1,53,
a u mezczyzn — 7,39.

Analizowana interwencja jest terapiq okotooperacyjng i skfada sie z leczenia
neoadjuwantowego (durwalumab w skojarzeniu z chemioterapiq gemcytabing
i cisplatyng - DGC) oraz leczenia adjuwantowego (durwalumab w monoterapii).
Biorgc pod uwage dodanie chemioterapii do immunoterapii w fazie leczenia
neoadjuwantowego wnioskowana populacja dotyczy pacjentow kwalifikujgcych
sie do leczenia neoadjuwantowego (w tym do leczenia chemioterapiq
neoadjuwantowqg). W ramach przekazanego projektu programu lekowego,
jednym z kryteriow wtgczenia do leczenia durwalumabem jest obecnosc
udokumentowanych przeciwwskazan do stosowania schematu ddMVAC.
Whnioskodawca jako technologie opcjonalne wskazat chemioterapie opartg
na cisplatynie w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie brak leczenia
uzupetniajgcego (GC) oraz chemioterapie opartq na cisplatynie w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie leczenie uzupetniajgce niwolumabem
w monoterapii po radykalnej cystektomii (GCN).

Gemcytabina, cisplatyna, metotreksat | doksorubicyna sq finansowane
ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu nowotworow ztosliwych pecherza
moczowego (ICD-10: C67) w ramach katalogu C, a niwolumab jest refundowany
w ramach programu lekowego B.141.FM. w leczeniu uzupetniajgcym raka
urotelialnego naciekajgcego btone miesniowq u dorostych z ekspresjq PD-L1
na komdrkach guza > 1% i z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej cystektomii
z cechqg RO.

Dowody naukowe

Do analizy klinicznej wifqgczono 2 badania z randomizacjg: NIAGARA
oraz Checkmate274. W badaniu NIAGARA, porownujgcym DGC vs GC, mediana
przezycia wolnego od zdarzen (EFS) nie zostata osiggnieta w ramieniu DGC,
w ramieniu kontrolnym wyniosta 46,1 miesigca [95%Cl: 32,2; nie osiggnieto],
natomiast mniejsze byfo ryzyko analizowanych tgcznie progresji, nawrotu,
niewykonania radykalnej cystektomii lub zgonu z dowolnej przyczyny w ramieniu
DGC niz w ramieniu kontrolnym (HR=0,68 [95%CIl: 0,56, 0,82]).
Mediana przezycia catkowitego (zdefiniowane jako czas od daty randomizacji
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do zgonu z dowolnej przyczyny, OS) nie zostata osiggnieta w obu grupach,
natomiast mniejsze byto ryzyko zgonu w ramieniu DGC niz w ramieniu
kontrolnym (25,5% vs 31,9%; HR=0,75 [95%CI: 0,59; 0,93]). Po 60 miesigcach
odsetek chorych, u ktdrych nie wystqgpit zgon byt wiekszy w ramieniu DGC
w porownaniu z ramieniem kontrolnym (71% vs 64%, OR=1,39 [95%CI: 1,07;
1,79]; RD=0,07 [95%CI: 0,02; 0,13]).

W wieloosrodkowym, miedzynarodowym badaniu klinicznym fazy I, w ktérym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dodania durwalumabu do terapii
neoadjuwantowej gemcytabing i cisplatynq, po ktdrej wykonano radykalng
cystektomie, a nastepnie monoterapii durwalumabem w leczeniu
uzupetniajgcym (DGC) u pacjentow z operacyjnym rakiem urotelialnym
naciekajgcym warstwe miesniowq (badanie SAKK 06/17), EFS po 2 latach
od rozpoczecia leczenia neoadjuwantowego w badaniu wynosit 75,7% [95%CI:
61,8; 85,1], a mediana EFS nie zostata osiggnieta. OS wynosito 80,8% (95%Cl:
67,2; 89,2) po 3 latach.

Analiza bezpieczernstwa

W badaniu NIAGARA (DGC vs GC) w ramieniu durwalumabu i w ramieniu
kontrolnym wykazano porownywalng czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych fqcznie (99,4% vs 99,8%), stopnia 3-4 (69,4% vs 67,5%),
prowadzgcych do zgonu (5,1% vs 5,5%), prowadzqcych do przerwania
chemioterapii (13,6% vs 15,2%), odwotania operacji (1,1% vs 1,3%) i opdZnienia
operacji (1,7% vs 1,1 %). Czestos¢ wystepowania zdarzenn niepozgdanych
prowadzqgcych do przerwania leczenia byta wieksza w ramieniu durwalumabu
niz w ramieniu kontrolnym (21% vs 15%).

Analiza kliniczna posiada liczne ograniczenia zwiekszajgce niepewnosc
wnioskowania: szersza (klinicznie) populacja pacjentow w  badaniu
rejestracyjnym na podstawie ktorego oceniano skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
terapii DGC (w ramach kryteriow wigczenia do badania NIAGARA
nie uwzgledniono przeciwwskazan do stosowania schematu ddMVAC, tym
samym populacja wigczona do badania nie jest zgodna z populacjq
kwalifikowangq do terapii DUR w ramach programu lekowego: leczenie pacjentow
z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68); brak badan
bezposrednio porownujgcych stosowanie DGC ze schematem leczenia
uwzgledniajgcym chemioterapie neoadjuwantowq i leczenie uzupetniajgce
niwolumabem w monoterapii po radykalnej cystektomii, a wifqczone
do poréownan posrednich badanie CheckMate 274 nie spetnia w petni kryteriow
wigczenia do przeglqdu; niedojrzatos¢ wynikdw badann  pierwotnych
na podstawie ktorych dokonano porownania posredniego, co wiqze sie z duzq
niepewnosciqg wnioskowania.

Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej dla terapii okotooperacyjnej
durwalumabem w skojarzeniu z terapiq neoadjuwantowqg gemcytabing
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i cisplatyng w leczeniu raka pecherza moczowego naciekajgcego warstwe
miesniowq.

Wytyczne kliniczne

W przypadku raka pecherza moczowego naciekajgcego warstwe miesniowq
podstawowym sposobem postepowania pozostaje radykalna cystektomia
z limfadenektomiq, tj., czyli usunieciem weztow chfonnych. Polskie wytyczne
PTOK 2025 wskazujqg, iz standardem postepowania w leczeniu raka pecherza
moczowego  naciekajgcego  bftone  miesniowqg  jest  chemioterapia
neoadjuwantowa z wykorzystaniem schematow skojarzonych opartych
o cisplatyne. Chemioterapia adjuwantowa jest rekomendowana po radykalnej
cystektomii, o ile nie zastosowano wczesniejszej  chemioterapii
neoadjuwantowej. Wytyczne praktyki klinicznej zalecajq rowniez rozwazenie
immunoterapii w ramach leczenia uzupetniajgcego po radykalnej cystektomii.
W wytycznych Europejskich (EAU 2026) oraz Amerykanskich (NCCN 2026)
opublikowanych po dacie rejestracji produktu leczniczego Imfinzi w ocenianym
wskazaniu, wskazano na zasadnosc¢ stosowania durwalumabu w skojarzeniu
zCGw leczeniu okofooperacyjnym u pacjentow, ktorzy kwalifikujg
sie do chemioterapii opartej na cisplatynie.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca zastosowat analize kosztow-uzytecznosci w dozywotnim
horyzoncie czasowym (okoto 36 lat) z perspektywy ptatnika (NFZ), tozsamej
z perspektywg wspdlnqg. Oszacowane wartosci ICUR dla porownania
z GC wyniosty w wariancie z RSS oraz 222 382 PLN/QALY
bez RSS, natomiast dla GCN Z RSS oraz 295 285 PLN/QALY
bez RSS. Wartosci te znajdujq sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa
w ustawie o refundacji w wariancie z RSS dla obu komparatorow
oraz w wariancie bez RSS dla schematu GC, natomiast powyzej progu
w wariancie bez RSS w poréwnaniu do GCN. Gtownymi ograniczeniami analizy
ekonomicznej przeprowadzonej przez wnioskodawce sq: ograniczenia
wynikajgce z AKL — czyli nieadekwatnos¢ analiz do ocenianego problemu
zdrowotnego (populacja), co powoduje, ze wynik zdrowotny obarczony jest
niepewnosciqg; niedojrzatos¢ wynikow — dostepne sq dane jedynie z analizy
okresowej, gdzie dojrzatos¢ EFS wynosita 39% (410/1050), natomiast w modelu
liczono wyniki w perspektywie horyzontu dozywotniego;

przyjecie uzytecznosci z badania NIAGARA specyficznych dla standw
zdrowia w analizie podstawowej oraz specyficznych dla leczenia w analizie
wrazliwosci, przy czym zatozono, iz bedq one takie same dla GCN jak dla DGC.
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Dodatkowo nie uwzgledniono w analizach wrazliwosci alternatywnych wartosci
uzytecznosci odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego.

Wyniki analizy wptywu na budzet z zaproponowanym RSS, przy zatozeniu,
ze do leczenia w programie lekowym kwalifikowaé sie bedqg pacjenci
m.in. z przeciwwskazaniem do przyjmowania schematu ddMVAC, tj. aktualnie
stosujgcy schemat GC przed zabiegiem radykalnej cystektomii (wg zatoZen
Whnioskodawcy - pacjentow z populacji pacjentow ze stanem okreslonym we
wniosku: (zakres: ) w 1. roku analizy i (zakres:

) w 2. roku analizy), bedzie generowac: wzrost wydatkow z perspektywy
ptatnika publicznego w wariancie z RSS: o

W ramach obliczeri wtasnych analitycy Agencji w analizie wpfywu na budzet
oszacowali wielkos¢ populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego B.141.FM. Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym
(ICD 10: C61, C65, C66, C67, C68), obejmujgce m.in. przeciwwskazania
do stosowania schematu ddMVAC. W ramach obliczen skorzystano z danych
przedstawionych przez Wnioskodawce oraz z opinii ekspertow klinicznych (

w 1. roku analizy oraz w 2. roku analizy). Oszacowany wzrost wydatkow
z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z RSS wynidst
oraz Dodatkowo w BIA

Whnioskodawcy, oszacowano wyniki z uwzglednieniem schematu ddMVAC.
Wskazujg one, ze objecie refundacjq ocenianej technologii lekowej bedzie
wigzato sie z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego,
ktore z perspektywy NFZ wyniosq, w wariancie z RSS

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje: 2 pozytywne warunkowe (CDA-AMC 2026, NICE
2026) oraz wskazano na niewielkg dodatkowqg korzys¢ (G- BA 2026).
W rekomendacjach zwraca sie gtdwnie uwage na wyniki skutecznosci klinicznej,
okreslajgc jg jako akceptowalng dodatkowg/niewielkq dodatkowq korzysc
kliniczng. Warunkami, jakie wskazujq, sq: obnizenie ceny, prowadzenie leczenia
przez doswiadczonych lekarzy, refundowanie wytqcznie w przypadku przerwania
leczenia, w przypadku progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci (CDA-
AMC 2026) oraz przestrzeganie porozumienia cenowego (NICE 2026).
We wszystkich rekomendacjach oceniane wskazanie dotyczyto leczenia
neoadjuwantowego w skojarzeniu z GC a nastepnie adjuwantowego
w monoterapii raka pecherza moczowego naciekajgcego warstwe miesniowq
(MIBC).
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Niedojrzate wyniki badan klinicznych i znaczna niepewnos¢ co do wynikow
porownarn posrednich.

e Populacja w badaniach klinicznych szersza niz populacja we wnioskowanym
wskazaniu.

e Wskazana  populacja  trudna  do  jednoznacznego  okreslenia
(przeciwwskazania do stosowania schematu o udowodnionej skutecznosci
ddMVAC niemal pokrywajq sie z przeciwwskazaniami do cisplatyny).

e Niepewnosc co do oszacowania ekonomicznego.

Uwaga Rady

Do rozwazenie jest propozycja programu lekowego bez ograniczenia populacji
do 0s6b z przeciwwskazaniami do stosowania schematu ddMVAC.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAP.4131.4.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Imfinzi (durwalumab) we wskazaniu: w leczeniu
okotooperacyjnym raka pecherza moczowego naciekajgcym warstwe miesniowg (MIBC)”, data ukonczenia:
27.05.2026 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:
1. Opinia przedstawiciela 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 (AstraZeneca AB).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 78/2026 z dnia 8 czerwca 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktéw leczniczych zawierajgcych hydroksykobalamine
w wielu wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych:

e Hydroxocobalamine Acetate Sterop, roztwor do wstrzykiwan 10 mg/2 ml,
e Megamilbedoce, roztwor do wstrzykiwan 10 mg/2 ml,

e Hydrocobamine, roztwor do wstrzykiwan 1 mg/2 mi,

e Vitamin B12 Depot, roztwor do wstrzykiwan 1 mg/2 mi,

e Vitamin B12 Depot, roztwor do wstrzykiwan 1 mg/ml,
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia zwigzana
z zaburzeniami metabolizmu kobalaminy, zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt
MTHFR) oraz neuropatia drobnych wtdkien nerwowych (spowodowana
przewlektym niedoborem witaminy B12).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W 2021 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko nr 135/2021,
a Prezes Agencji pozytywng rekomendacje nr 135/2021 w przedmiocie
wydawania zgdd na refundacje produktow leczniczych: Hydroxycobalamin
Acetate Sterop, amputki 10 mg/2 ml, Hydroxocobalamin, amputka 1 mg/mi,
Vitamin B12 Depot, amputki 1 mg/ml i Megamilbedoce, amputki 10 mg/2 ml|
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, hiperhomocysteinemia zwigzana
z zaburzeniami metabolizmu kobalaminy, zaburzenia metabolizmu kobalaminy,
deficyt kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt
MTHFR). Aktualne zlecenie Ministerstwa Zdrowia (MZ), ktore zainicjowato
wydanie przez Rade stanowiska dotyczy ponadto wskazania w postaci neuropatii
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drobnych wtdkien nerwowych (spowodowanqg przewlektym niedoborem
witaminy B12).

Neuropatia drobnych wifdkien nerwowych (SFN) powoduje zmiany
w drobnomielinowych i bezmielinowych widknach, a jej objawy kliniczne
sq czesto nieoczywiste i niewykrywalne w rutynowych badaniach przewodnictwa
nerwowego. SFN czesto charakteryzuje sie objawami czuciowymi, takimi jak
parestezje, uczucie pieczenia i bol. Niedobor witaminy B12 jest jednym
z czynnikow ryzyka SFN, jednak we wczesnym stadium choroby czesto nie jest
rozpoznawany.

Dowody naukowe

W ramach aktualizacji dowoddw naukowych odnaleziono nastepujgce
dokumenty:
e konsensus polskich ekspertow 2023 dotyczqcy diagnostyki i postepowania
w zaburzeniach zwigzanych z niedoborem witaminy B12,
e konsensus brazylijskich ekspertow 2025 dotyczqcy kobalaminy (witaminy
B12) w celu leczenia zaburzen powstatych w wyniku jej niedoboru,
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2024 dotyczgcy
diagnozy i postepowania w niedoborach witaminy B12 u osob powyzej
16 roku zycia,
e UK Best Practice 2022 dotyczqcy postepowania w homocystinurii,
e ERKNet i MetabERN 2024 zalecenia dotyczqce postepowania klinicznego
w leczeniu nerek w kwasicy metylomalonowej,
e Olivieri 2026 dot. diagnostyki i leczenia zaburzen remetylacji.
Odnalezione wytyczne zgodnie zalecajg, aby leczenie zaburzenn metabolizmu
kobalaminy  (m.in.:  homocystynurii,  hiperhomocysteinemii  zwigzanej
z zaburzeniami metabolizmu kobalaminy, deficytu kobalaminy) opierafo
sie przede wszystkim na suplementacji witaminy B12, a ciggfosc¢ tego leczenia

powinna zaleze¢ od podstawowej przyczyny, ktora determinuje niedobdr
kobalaminy (np. hiperhomocysteinemii).

Wsrdéd rekomendowanych preparatow do leczenia niedoborow wit. B12
(niezaleznie od etiologii) zaleca sie kobalamine w formie tabletek lub do podania
domiesniowego (w przypadku silnych niedobordow i objawdw neurologicznych).
Jako preferowanq forme wit. B12 konsensus polskich ekspertow 2023, UK Best
Practice 2022 oraz ERKNet i MetabERN 2024 rekomendujg zastosowanie
hydroksykobalaminy, natomiast konsensus ekspertow z Brazylii 2025 oraz NICE
2024 nie wskazujg okreslonej formy leku. Konsensus polskich ekspertow 2023
obok hydroksykobalaminy zaleca tez cyjanokobalamine.
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Dodatkowo w kontekscie podania domiesniowego hydroksykobalaminy polskie
wytyczne zaznaczajq, ze terapie domiesniowq zaleca sie szczegdlnie w przypadku
wystepowania objawdw neurologicznych, zwtaszcza na poczqtku wyrédwnywania
niedoborow. W wytycznych UK Best Practice 2022 podkresla sie pozytywny
wptyw na wyniki laboratoryjne pacjentow leczonych wysokimi dawkami
hydroksokobalaminy drogq pozajelitowgq, poczgtkowo w dawce 1 mg dziennie
domiesniowo.

Dla wczesniej opiniowanych wskazann obecnie nie odnaleziono nowych
wytycznych wzgledem zawartych w raporcie z 2021 r.

Dla wskazania neuropatia drobnych wtdkien nerwowych (spowodowana
przewlektym niedoborem witaminy B12) nie odnaleziono wytycznych klinicznych.
W wytycznych polskich (konsensus ekspertow 2023) odniesiono sie do ogdlnie
neuropatii spowodowanej niedoborem wit. B12. Postepowanie w przypadku
neuropatii zwiqzanych z niedoborem wit. B12 jest spdjne z leczeniem innych
zaburzen wywotanych niedoborem wit. B12.

Jednoczesnie nalezy wskazac, ze przy opracowywaniu Raportu z 2021 r.
nie odnaleziono dowodow dotyczqcych wszystkich wskazan wymienionych
w owczesnym zleceniu MZ, a odnalezione doniesienia obejmowaty jedynie
badania obserwacyjne, w ktorych nie wszyscy pacjenci otrzymywali
hydroksykobalamine, a niejednokrotnie stosowano ztozone schematy leczenia.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z informacjami przedstawionymi wraz ze zleceniem MZ preparaty
hydroksykobalaminy w 2025 r. sprowadzono fqgcznie — we wskazaniach, ktorych
dotyczy stanowisko — dla 18 pacjentdw (z wyjgtkiem wskazania: deficyt MTHFR,
w ktérym nie odnotowano wnioskow o import docelowy). Wartos¢ refundacji
wyniosta ok 31 000 zt, w tym najwyzszy udziat odnotowano w przypadku
zaburzen metabolizmu kobalaminy (18 682 zt).

Gltowne argumenty decyzji

Odnalezione wytyczne wskazujq na korzysci ze stosowania produktow
zawierajgcych  hydroksykobalamine  we  wnioskowanych  wskazaniach
oraz zasadnosc¢ kontynuowania refundacji w ramach importu docelowego.

Z racji rzadkosci wystepowania omawianych zespotéow chorobowych refundacja
preparatu nie stanowi nadmiernego obcigzenia dla ptatnika publicznego.

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 sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461)
oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z2025r. poz. 907 z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: OTOW.414.2.2026
»Produkty lecznicze zawierajgce hydroksykobalamine we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, zaburzenia
metabolizmu kobalaminy, hiperhomocysteinemia zwigzana z zaburzeniami metabolizmu kobalaminy, deficyt
kobalaminy C, deficyt reduktazy metylenotetrahydrofolianu (deficyt MTHFR), neuropatia drobnych witdkien
nerwowych (spowodowana przewlektym niedoborem witaminy B12)”, data ukoriczenia: 3 czerwca 2026 r.



