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DOR.001.30.2026.LAN

Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 32/2026
w dniu 3 sierpnia 2026 roku
w formie wideokonferencji

Matgorzata Bata otworzyta posiedzenie o godzinie 10:06.

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

7 0s6b):

Artur Bachta
Matgorzata Bata
Robert Bryzek
Andrzej Dgbrowski
Katarzyna Galas
Roman Junik
Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
. Marcin Lipowski

0. Aleksandra Zasada

S 0NN~

Proponowany porzgdek obrad:

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

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Suliqua (insulinum glarginum
+ lixisenatidum) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
narefundacje produktu leczniczego Ztalmy (ganoxolone) we wskazaniu:
padaczka lekooporna na podtozu mutacji w genie CDKL5 w populacji
pediatryczne;.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
MCT Procal we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; deficyt
dehydrogenazy pirogronianu; deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT); deficyt
transportera glukozy GLUT-1; deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego
(MTP); glikogenoza typu lil.
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5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Ryplazim (plasminogen) we wskazaniu:
niedobdr plazminogenu u pacjentdow pediatrycznych.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Lorenzo's Oil we wskazaniu: adrenoleukodystrofia u pacjenta leczonego
leriglitazonem.

7. Przygotowanie opini w sprawie kontynuacji refundacji substancji czynnej
brivaracetamum we  wskazaniu  pozarejestracyjnym:  terapia dodana
po co najmniej trzech nieudanych préobach leczenia u dzieci powyzej 4 r.z.
i mtodziezy ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postaciq
zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich
genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.
Rada 10 gtosami ,,za"” zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.
Ad 2. Analityk Agenciji podsumowat dane z raportu dot. leku Suliqua.

Gtos zabrat Maciej Karaszewski, po czym Rada wystuchata stanowiska
dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentow.

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

W dyskusji Rady uczestniczyli Maciej Karaszewski i Matgorzata Bata.

Prowadzgca zarzqdzita gtosowanie, w wyniku ktérego 10 gtosami ,za” uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Andlityk Agencji omowit raport dotyczgcy zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Ztalmy.

Rada wystuchata stanowisk eksperta z dziedziny medycyny oraz przedstawiciela
pacjentdw, ktérzy odpowiadali takze na pytania cztonkdéw Rady.

Posiedzenie opuscit Maciej Karaszewski.
Projekt stanowiska Rady przygotowat i przedstawit Marcin Kotakowski.
Tre$¢ uchwaty doprecyzowali Matgorzata Bata i Marcin Kotakowski.

Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit prezentacje odnoszgcq sie do srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Procal.

Gtos zabrali: Artur Bachta, Katarzyna Galas i Roman Junik.

Projekt stanowiska Rady przygotowat i przedstawit Artur Bachta.
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Gtos zabrata Matgorzata Bata, po czym zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Andlityk Agencji omdowit najwazniejsze informacje dotyczgce produkiu
leczniczego Ryplazim.

Gtos w dyskusji Rady zabrali: Andrzej Dgbrowski, Katarzyna Galas, Matgorzata Bata
i Marcin Kotakowski.

Projekt stanowiska Rady przygotowat i przedstawit Robert Bryzek.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wrzieli Matgorzata Bata
i Robert Bryzek.

Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agenciji zaprezentowat kluczowe dane dotyczqgce srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo's Oil.

Do posiedzenia dotgczyt ponownie
Maciej Karaszewski.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Andrzej Dgbrowski i Matgorzata Bata.
Projekt stanowiska Rady przygotowat i przedstawit Roman Junik.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Matgorzata Bata,
Andrzej Dgbrowski, Roman Junik, Maciej Karaszewski i Artur Bachta.

Prowadzgca zarzqdzita gtosowanie, w wyniku ktorego Rada 10 gtosami
»Za" uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Projekt opini Rady dot. kontynuacji refundacji substancji czynnej
brivaracetamum we wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawita
Aleksandra Zasada.

Gtos zabrata Matgorzata Bata, po czym, zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada 10 gtosami ,,za" uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Prowadzgca zakonczyta posiedzenie o godzinie 12:34.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 109/2026 z dnia 3 sierpnia 2026 roku
w sprawie oceny leku Suliqua (insulinum glarginum + lixisenatidum)
we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd), roztwdr do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 100 jm./ml + 33 ug/ml, 3 wstrzykiwacze,
GTIN 05909991315948,

e Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd), roztwdr do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 100 jm./ml + 50 ug/ml, 3 wstrzykiwacze,
GTIN 05909991315924,

we wskazaniu: leczenie pacjentow z cukrzycq typu 2 (T2DM).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjqg preparatu ztoZzonego Suliqua (iGlarLixi,
insulina glargine + liksysenatyd), w aptece na recepte, we wskazaniu leczenie
cukrzycy typu 2 (T2DM).

Wskazanie refundacyjne okreslone we wniosku jest szersze niz wskazanie
rejestracyjne produktu Suliqua wynikajgce z Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Lek Suliqua jest obecnie refundowany w ramach refundacji aptecznej, w leczeniu
T2DM u pacjentow leczonych > 2 lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc 27,5%,
z otytosciq definiowanqg jako BMI 230 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, rozumianym jako potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub uszkodzenie innych narzqdow objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub wiecej
gtownych czynnikdow ryzyka sposrod wymienionych: wiek > 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu.

Za wybrane komparatory dla wnioskowanej technologii uznano: dfugodziatajgce
analogi insuliny (LAA) + doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD), mieszanki
insulinowe (MIX) + OAD, schemat insulina degludec + insulina aspart (iDegAsp) +
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OAD, oraz schemat bazowo-bolusowy (z insuliny bazalnej [Bl] + insuliny
positkowej [bolus]) + OAD.

Whniosek byt juz rozpatrywany kilka lat temu, uzyskujgc negatywne stanowisko
Rady Przejrzystosci nr 69/2022 z dnia 01.08.2022 r. oraz negatywng
rekomendacje Prezesa Agencji nr 72/2022 z dnia 02.08.2022 r. ws. oceny leku
Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentow z niekontrolowang T2DM pomimo leczenia Bl w skojarzeniu z 21 OAD
ZHbAlc >7%.

Dowody naukowe

Kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa preparatu
ztoZzonego iGlarlLixi (insulina glargine + liksysenatyd; Suliqua) + OAD w zakresie
intensyfikacji leczenia T2DM przedstawiono w oparciu o: RCT LixiLan-L i LixiLan-O
oraz metaanalize ich wynikow wzgledem LAA (tj. insulina glargine —iGlar) + OAD;
RCT Soli-D wzgledem schematu iDegAsp + OAD (populacja chiriska); RCT SoliMix
i jednoramienne badanie Soli-SWITCH wzgledem MiIX, tj. BIAsp 30 [biphasic
insulin aspart 30]) + OAD oraz analize post-hoc PSM Tabak 2020, wzgledem
schematu Bl + bolus + OAD. W przypadku deintensyfikacji leczenia T2DM
odniesiono sie do RCT IDEAL dla porownania iGlarLixi z kontynuacjq Bl + bolus.).

Wyniki tych badan wskazujq na nastepujgce korzysci terapii z zastosowaniem

Suliqua, u pacjentow niewyrownanych pomimo stosowania insuliny bazowej:

e w badaniu LixiLan-L HbAlc obnizyta sie przecietnie z 8,1% do 6,9%
przy leczeniu Suliqua, wobec 7,5% przy dalszym leczeniu samgq insuling
glargine;

e nie obserwowano typowego dla intensyfikacji insulinoterapii przyrostu masy
ciata, a ryzyko hipoglikemii byto zblizone;

e w badaniu SoliMix, w porownaniu z dwukrotnie podawanq mieszankq BIAsp
30 (dwufazowa mieszanka analogu insuliny), redukcja HbAlc wyniosta
odpowiednio okoto 1,30% i 1,05%, a rdznica masy ciata miedzy grupami
wyniosta okoto 1,9 kg na korzysc Suliqua.

W SoliMix odsetek chorych osiggajgcych HbAlc <7% wynosit okoto 42% wobec

32% przy mieszance insulinowej. Hipoglikemie odnotowano u okoto 31% wobec

42% chorych, a leczenie wymagato jednego zamiast dwdch wstrzykniec dziennie.

W terapii Suliqua czestsze byty dziatania niepozqdane ze strony przewodu
pokarmowego: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 10% vs 2%, nudnosci 7% vs 0%.

Synteza wynikow dostarcza wiec dowodow wskazujgcych na skutecznosc
iGlarlLixi, jednak pewnos¢ czesci wnioskow jest ograniczona przez brak
bezposrednich poréwnan dla niektorych komparatorow, wykorzystanie analiz
posrednich lub dopasowanych, krotkq obserwacje uczestnikow badan oraz
ograniczonqg mozliwosc uogdlnienia niektorych wynikdw na populacje polskq.
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Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest fakt, Zze wiekszos¢
badan prowadzono u pacjentow z zaawansowanqg T2DM, zwykle
po niepowodzeniu =2 lekow hipoglikemizujgcych i z wyZszymi wartosciami
HbAlc, co moze ograniczac bezposrednie przeniesienie wynikow na czesc
populacji objetej wnioskowanym rozszerzeniem refundacji (m.in. pacjentow
leczonych jednym lekiem lub z HbAlc 7-7,5%).

Ponadto, ten sam problem terapeutyczny mozna rozwigzac na kilka sposobow,
w tym insuling bazowgq i agonistq GLP-1 podawanymi oddzielnie lub mieszankq
preparatdow insuliny. Preparat ztozony (Suliqua) jest prostszy w zastosowaniu, ale
kosztem mniejszej elastycznosci — zwiekszenie dawki insuliny automatycznie
zwieksza dawke liksysenatydu.

W nawigzaniu do negatywnych decyzji Rady Przejrzystosci i Prezesa Agencji
z2022 r., nalezy stwierdzic, ze wyniki badan opublikowanych po tej dacie
umocnity pozycje potfqczen insuliny bazowej z GLP-1 RA w terapii cukrzycy oraz
potwierdzity skutecznosc takich terapii w kolejnych populacjach azjatyckich.

Jednakze, Suliqua nie ma nadal wykazanej przewagi w zakresie istotnych
klinicznie punktow koricowych. Nie przeprowadzono badania wykazujgcego
zmniejszenie umieralnosci, zawatdw, udarow lub progresji przewlektej choroby
nerek.

Wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne podkreslajq znaczenie wczesnej terapii skojarzonej oraz
stopniowej intensyfikacji leczenia, w tym wtgczenie insuliny bazowej przy braku
kontroli  glikemii. Preparaty ztoZzone (insulina bazowa + GLP-1RA)
sq rekomendowane jako opcja intensyfikacji lub alternatywa dla osobnych
iniekcji, a w czesci wytycznych (PTD 2026) rozwazana jako pierwsza terapia
iniekcyjna.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie iGlarLixi + OAD
w poréwnaniu z komparatorami w intensyfikacji i deintensyfikacji leczenia, jest

Wedtug wnioskodawcy, objecie refundacjq produktu leczniczego Suliqua
w wariancie podstawowym, uwzgledniajgc RSS, z perspektywy ptatnika
publicznego spowoduje

iGlarLixi w wariancie
podstawowym spowoduje

Przyjecie w obliczeniach szerszej populacji docelowej skutkuje
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Przedstawione wyniki nalezy traktowac jako analize wrazZliwosci, ze wzgledu
na niepewnosc¢ zwiqgzanq z wielkoscig populacji objetej refundacjq tej terapii.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 11 dokumentow zawierajgcych rekomendacje refundacyjne
dla przedmiotowego wskazania — 4 warunkowo pozytywne rekomendacje:
szwedzkg TLV 2017, norweskqg States legemiddelverk 2018, kanadyjskq CDA-
AMC/CADTH 2019 i szkockq SMC 2020 oraz 7 negatywnych rekomendacji:
francuskie HAS 2018/2021, hiszpariskie CIMP 2017/2018/2019 i australijskie
PBAC 2018/2019, a takze dokument G-Ba 2020 dot. braku dodatkowej korzysci
klinicznej iGlarLixi.

Wedtug wnioskodawcy, Suliqua (iGlarlLixi) jest refundowany w catym zakresie
wskazan w 7 krajach (sposrod 31) UE i EFTA.

Glowne argumenty decyzji:

e brak dowodow na wptyw wnioskowanego leku na istotne klinicznie punkty
koricowe;

e dostepnosc alternatywnych preparatow leczniczych o udokumentowanych
korzysciach;

e znaczny wzrost wydatkow ptatnika publicznego;

e czas obserwacji w badaniach krotszy od czasu stosowania leku;

e ograniczona mozliwos¢ bezposredniego przeniesienia wynikow badan
na czesc populacji objetej wnioskowanym rozszerzeniem refundacji.

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 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTAP.4130.8.2026
»Whniosek o objecie refundacjg leku Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) we wskazaniu leczenie dorostych
pacjentdw z cukrzyca typu 2”; data ukonczenia: 22.07.2026 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Sanofi sp. z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi 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: Sanofi sp. z o.o.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 110/2026 z dnia 3 sierpnia 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu: padaczka lekooporna
na podtozu mutacji w genie CDKL5 w populacji pediatrycznej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Ztalmy (ganaksolon), roztwor doustny, 50 mg/ml we wskazaniu: padaczka
lekooporna na podtfozu mutacji w genie CDKL5 w populacji pediatrycznej.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci kontynuacji wydawania zgdod
na refundacje  produktu leczniczego: Ztalmy, ganaxolone, zawiesina
do sporzqdzania zawiesiny doustnej 50mg/ml we wskazaniu: padaczka
lekooporna na podfozu mutacji w genie CDKL5 (ICD-10: G40.8) w populacji
pediatrycznej. Padaczka lekooporna jest szczegdlnq postaciq padaczki,
rozpoznawang wowczas gdy podawanie co najmniej dwoch wtasciwie dobranych
i stosowanych w optymalnych dawkach lekéw przeciwpadaczkowych
nie prowadzi do uzyskania kontroli nad napadami. Zlecenie dotyczy pacjentow
pediatrycznych z mutacjg w genie CDKL5, ktora skutkuje wczesnym
wystgpieniem wielolekoopornych napadow padaczkowych. Produkt leczniczy
Ztalmy (ganaksolon, roztwor doustny 50 mg/ml) jest dopuszczony do obrotu
na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej w procedurze centralnej, 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 pdzn. zm.).

Dowody naukowe

W ramach aktualizacji danych klinicznych uwzgledniono dwie publikacje
uzupetniajgce wyniki gtdwnej, randomizowanej fazy badania Marigold,
przedstawione w pierwotnym raporcie WS.4211.2.2022.ZZK. Publikacja Downs
2024 obejmowata ocene punktow koncowych niezwigzanych bezposrednio
znapadami padaczkowymi w 17-tygodniowej fazie podwdjnie zaslepionej,
natomiast publikacja Olson 2023 przedstawiata wyniki dfugoterminowej,
otwartej fazy przedtuzonej badania — OLE.
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W gtownej fazie badania Marigold wykazano istotng statystycznie przewage
ganaksolonu nad placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego,
ktorym byta procentowa zmiana czestosci powaznych napadow ruchowych
w przeliczeniu na 28 dni. Po 17 tygodniach leczenia mediana redukcji czestosci
napaddw wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta 30,7% w grupie ganaksolonu
oraz 6,9% w grupie placebo. Mediana rdznicy pomiedzy grupami wyniosta
-27,1%, a wynik byt istotny statystycznie (p=0,0036). Dane te wskazujq
na skutecznos¢ ganaksolonu w ograniczaniu czestosci powaznych napadow
ruchowych w krdtkoterminowym okresie obserwacji.

Analiza punktow koricowych niezwigzanych z napadami, przedstawiona
w publikacji Downs 2024, wskazywata na korzystny kierunek zmian w wiekszosci
domen skali ADAMS, stuzqcej do oceny probleméw emocjonalnych
i behawioralnych. U pacjentow leczonych ganaksolonem obserwowano mniejsze
nasilenie niektorych zaburzen zachowania w poréwnaniu z placebo. Istotnosc
statystyczng uzyskano jednak wyfqcznie w domenach
,maniakalne/nadaktywne” oraz ,zachowanie kompulsywne”. W pozostatych
domenach stwierdzane roznice nie osiggnety poziomu istotnosci statystyczne;.
Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
w zakresie sennosci w ciggu dnia, ocenianej za pomocqg odpowiedniej podskali
kwestionariusza CSHQ. Podobnie wyniki kwestionariusza QI-Disability, zaréwno
w zakresie wyniku catkowitego, jak i poszczegdlnych domen jakosci Zycia
i funkcjonowania, nie wskazywaty na istotnq przewage ganaksolonu
nad placebo. Wartosci wspotczynnika d Cohena sugerowaty co najwyzej matq
lub umiarkowanqg  wielkos¢  efektu.  Wyniki  dotyczgce  zachowania,
funkcjonowania i jakosci Zycia nalezy zatem interpretowac ostroznie, poniewaz
wiekszos¢ obserwowanych roznic nie byta istotna statystycznie.

Do otwartej fazy przedtuzonej OLE wtgczono 88 pacjentow, ktdrzy ukonczyli faze
podwdjnie zaslepionq badania. W miesigcach 22-24 leczenia mediana redukcji
28-dniowej czestosci powaznych napadow ruchowych wyniosta 48,2% wzgledem
wartosci wyjsciowej. Redukcje czestosci napadow o co najmniej 50% uzyskato
46% pacjentdow, redukcje o co najmniej 75% — 24% pacjentow, natomiast
catkowity brak napadow odnotowano u 6% pacjentow. Dodatkowo w kazdym
z kolejnych trzymiesiecznych okresow obserwacji u dwdch do pieciu pacjentow
potwierdzano brak wystepowania napadow.

W poszczegdlnych trzymiesiecznych przedziatach fazy OLE mediana odsetka dni,
w ktdrych wystepowaty powazne napady ruchowe, zmniejszata sie o 6,5-20,0%
wzgledem wartosci wyjsciowej. Wyniki te wskazujg na utrzymywanie sie efektu
terapeutycznego podczas dfugoterminowego stosowania ganaksolonu. Nalezy
jednak podkreslic, ze faza OLE miata charakter otwarty i nie obejmowata grupy
kontrolnej, dlatego nie umozliwia bezposredniego wnioskowania o przewadze
ganaksolonu nad placebo w dtugim okresie obserwacji.
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W 116. tygodniu fazy OLE poprawe kliniczng w skali CGI-I, obejmujgcqg poprawe
minimalng, duzq lub bardzo duzg, stwierdzono u 67,3% sposrod 49 ocenionych
pacjentow wedfug klinicystow oraz u 73,0% sposréd 48 pacjentow wedtug
opiekunow. W skali CGI-CSID, oceniajgcej zmiane intensywnosci lub czasu
trwania napadow na podstawie opinii opiekuna, poprawe odnotowano u 81,6%
sposrod 49 pacjentow. Brak zmian w skali CGI-I raportowano u 28,6% pacjentow
w ocenie klinicystow i u 20,8% w ocenie opiekundw, natomiast brak zmian w skali
CGI-CSID stwierdzono u 16,3% pacjentow. Pogorszenie obserwowano
u niewielkiej liczby uczestnikow.

Wyniki dotyczgce bezpieczernstwa wskazujq, ze zdarzenia niepozqdane uznane
za zwiqgzane z leczeniem wystqpity u 46,6% pacjentow. Najczesciej raportowano
sennosé, drgawki, zmniejszenie apetytu, spadek masy ciata, zachowania majgce
na celu zwrdcenie na siebie uwagi oraz zaburzenia chodu. Powazne zdarzenia
niepozgdane zwiqzane z leczeniem wystqgpity u 31,8% pacjentow, natomiast
zdarzenia prowadzqce do zakonczenia terapii — u 11,4%. Odnotowano jedno
zdarzenie niepozgdane zakoriczone zgonem. Najczestszymi przyczynami
przerwania leczenia byty zaburzenia uktadu nerwowego, w szczegdlnosci
drgawki i sennosc.

Podsumowujqc, wyniki fazy OLE sq kierunkowo zgodne z rezultatami gtownej
fazy badania Marigold i wskazujg na mozliwos¢ utrzymywania sie redukcji
czestosci powazinych napadow ruchowych podczas dtugotrwatego leczenia
ganaksolonem. Interpretacje tych danych ograniczajq jednak otwarty charakter
badania, brak grupy kontrolnej oraz zmniejszajgca sie liczebnos¢ populacji —
sposrod 101 pacjentdw uczestniczgcych w gtdwnej fazie badania do OLE przeszto
88 0s06b, a leczenie przez co najmniej dwa lata kontynuowato 50 pacjentow.
Dowody dotyczqgce poprawy jakosci zycia i funkcjonowania pozanapadowego
pozostajqg mniej jednoznaczne, natomiast profil bezpieczenstwa wskazuje
na stosunkowo czeste wystepowanie zdarzen niepozgdanych, w tym sennosci
i zaburzen neurologicznych.

Nie odnaleziono nowych wytycznych dotyczgcych ocenianego wskazania
wzgledem wytycznych przedstawionych w poprzednim opracowaniu Agencji.

W ramach prac nad poprzednim opracowaniem (nr WS.4211.2.2022.ZZK)
odnaleziono dokument rekomendacji ekspertow, oparty na konsensusie
delfickim, zgodnie z ktérym zaleca sie zastosowanie ganaksolonu w leczeniu
drgawek w przebieqgu padaczki lekoopornej na podfozu mutacji w genie CDKL5
(Amin 2022).

Problem ekonomiczny

Aktualny koszt dla ptfatnika publicznego za opakowanie produktu leczniczego
Ztalmy wynosi 12 132,25 PLN. Oszacowana na podstawie danych ze zlecenia
MZ liczba opakowan leku Ztalmy i koszt dla ptatnika publicznego w kolejnym roku
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refundacji wynoszq odpowiednio 18 (16-20) opakowari i 218 380,50 PLN
(od 194 116,00 do 242 645,00 PLN) (w nawiasach podano wartosci dla wariantu
minimalnego i maksymalnego).

Dodatkowo przeprowadzono oszacowania rocznego kosztu terapii pacjenta
rozpoczynajgcego  leczenie  produktem  leczniczym  Ztalmy  zgodnie
z dawkowaniem podanym w ChPL. Zgodnie z wynikami oszacowan, koszt rocznej
terapii lekiem Ztalmy dla ptatnika publicznego wynosi od 338 637,22
do 1407 561,59 PLN w zaleznosci od masy ciata pacjenta i wysokosci stosowanej
dawki dobowej. Do tej pory lek byt sprowadzany incydentalnie.

Gtowne argumenty decyzji:

e Niezaspokojona potrzeba medyczna;

e Brak przestanek naukowych do zmiany wczesniejszego pozytywnego
Stanowiska Rady;

e Potencjalne koszty akceptowalne dla ptatnika publicznego.
Uwaga Rady

Przy obserwacji zwiekszania sie liczby pacjentow sugeruje sie zainicjowanie
rozmow ze strony Ministerstwa Zdrowia z podmiotem odpowiedzialnym
o ztozeniu wniosku refundacyjnego.

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 wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), z uwzglednieniem
opracowania nr: OTOW.414.3.2026 ,Ztalmy (ganaksolon) we wskazaniu: padaczka lekooporna na podtozu
mutacji w genie CDKL5 w populacji pediatrycznej”; data ukonczenia: 29.07.2026 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:
1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 111/2026 z dnia 3 sierpnia 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
MCT Procal w wielu wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego MCT Procal, proszek
do sporzgdzania zawiesiny doustnej, saszetki 16 g, we wskazaniach:

e deficyt LCHAD,

e deficyt VLCAD,

e deficyt dehydrogenazy pirogronianu,

e deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT),

e deficyt transportera glukozy GLUT-1,

e deficyt mitochondrialnego biatka trojfunkcyjnego (MTP),
e glikogenoza typu lll.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszej oceny jest podtrzymanie stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 26/2023 z 13 marca 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgod
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
MCT Procal we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu, deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT),
deficyt transportera glukozy GLUT-1, acyduria malonowa; rozszerzonego
o wskazania: deficyt mitochondrialnego biatka trojfunkcyjnego (MTP), oraz
glikogenoza typu lll, z wytgczeniem wskazana: acyduria malonowa.

Deficyt mitochondrialnego biatka trdjfunkcyjnego (MTP, ang. Mitochondrial
trifunctional protein; okreslany rowniez jako TFP) jest zaburzeniem beta-
oksydacji kwasow ttuszczowych charakteryzujgcym sie szerokim spektrum
klinicznym od ciezkich objawdw wystepujgcych juz w okresie noworodkowym,
obejmujgcych m.in. kardiomiopatie, hipoglikemie, kwasice metaboliczng,
miopatie miesni szkieletowych, neuropatie, choroby waqtroby | zgon,
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do tagodnego fenotypu z polineuropatiq obwodowgq, epizodami rabdomiolizy
i zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki.

W literaturze opisano mniej niz 100 przypadkow deficytu MTP. Leczenie obejmuje
przestrzeganie  diety  niskotfuszczcowej z  ograniczeniem  spozywania
dtugotaricuchowych kwasow tfuszczowych i ich zastgpienie
Sredniotaricuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT).

U niemowlqt i matych dzieci deficyt MTP powoduje wystgpienie dekompensacji
metabolicznej, objawy choroby mogq obejmowac¢ m.in. sennosé¢, zmiane
zachowania, ostabienie miesni, staby apetyt, kwasice metabolicznqg, jezeli
choroba nie jest leczona u pacjenta mogq pojawic sie problemy z oddychaniem,
drgawki oraz sSpigczka, powazne problemy z sercem. Brak leczenia zwykle
prowadzi do Smierci z powodu probleméw z sercem Iub oddychaniem
ok. trzeciego roku zycia. U niewielkiej liczby osob zgtaszano takze przypadki
deficytu MTP z tagodnymi objawami. Objawy pojawiajq sie w czasie od drugiego
roku zycia do dorostosci i charakteryzujq sie ostabieniem miesni, bez objawow
dekompensacji metabolicznej.

Glikogenozy (GSD) to choroby genetyczne wynikajqce z zaburzern metabolizmu
glikogenu, dotyczqce gfdwnie waqtroby | miesni. Powstajq wskutek
nieprawidtowosci enzymow odpowiedzialnych za przemiane glukozy w glikogen
i odwrotnie. Wiekszos¢ typdow dziedziczona jest w sposob autosomalny
recesywny.

Czestos¢ wystepowania wszystkich typow glikogenoz wynosi ok. 1:20 000—
40 000 w populacji ogolne;.

Glikogenoza typu Il (choroba Coriego) powodowana jest uszkodzeniami genu
AGL. Choroba ujawnia sie zwykle w okresie niemowlecym i charakteryzuje sie
hipoglikemiq oraz hiperlipidemig, a wspdtistniejgce uszkodzenia wgtroby mogq
prowadzic¢ do spowolnienia wzrostu.

Hipoglikemia w GSD typu lll jest zwykle mniej nasilona niz w GSD typu |
(najciezszy i najczestszy typ), co wynika z zachowanego procesu glukoneogenezy,
a w przebiegu choroby obserwuje sie znacznq ketonemie z hipoglikemig na czczo.

Leczenie glikogenozy typu lll opiera sie gtownie na postepowaniu dietetycznym,
obejmujgcym regularne positki, zwiekszonqg podaz biatka oraz stosowanie
weglowodandw o przedtuzonym uwalnianiu (np. skrobi kukurydzianej), w celu
utrzymania stabilnego stezenia glukozy we krwi oraz zapobiegania powiktaniom
metabolicznym.

Dowody naukowe

Zaburzenia oksydacji dtugotancuchowych kwasow ttuszczow: deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, deficyt MCT
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Odnalezione rekomendacje brytyjskie BIMDG 2024, amerykanskie van Calcar
2020, SERN i GMDI 2019, polskie Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019,
europejskie Spiekerkoetter 2009, zalecajq w terapii zaburzenn oksydacji
dtugotaricuchowych kwasdw ttuszczowych (deficyt LCHAD, deficyt VLACD oraz
deficyt MTP) ograniczenie podazy dtugotarnicuchowych kwasow ttuszczow oraz
stosowanie suplementacji MCT (sredniotaricuchowe kwasy ttuszczowe). Wazne
jest unikanie okresow gfodzenia i sytuacji moggcych prowadzic¢
do dekompensacji metabolicznej. Wsrdod specjalnych mieszanek zawierajgcych
MCT, wytyczne BIMDG 2024 wymieniajg m.in. produkt MCT Procal.

Zaburzenia cyklu karnityny: deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT | oraz
CPT Il

Odnalezione rekomendacje brytyjskie BIMDG 2024, zalecajq ograniczenie podazy
dtugofancuchowych kwasow ttuszczow oraz stosowanie suplementacji
MCT (sredniotaricuchowe kwasy ttuszczowe). Wsrod specjalnych mieszanek
zawierajgcych MCT, wytyczne BIMDG 2020 wymieniajg m.in. produkt
MCT Procal.

Deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1

Wytyczne dotyczqgce schorzen zwiqzanych z zespotem niedoboru transportera
glukozy typu 1 oraz deficytem dehydrogenazy pirogronianu (BIMDG 2024,
Klepper 2020, BDA 2020, Kossof 2018) zalecajq stosowanie diety ketogenicznej,
w tym opartej na trdjglicerydach o srednim taricuchu (MCT). Oceniana
interwencja zostata wymieniona w zaleceniach z BIMDG 2024 (pod nazwq MCT
Procal) jako przyktadowy suplement o wysokiej zawartosci MCT.

Glikogenoza typu Il

Wytyczne brytyjskie BIMDG 2024wymieniajq ssspz MCT Procal jako produkt
biatkowo-energetyczny dostepny na recepte przeznaczony dla pacjentow
od 3. roku zycia do wieku dorostego, mozliwy do zastosowania jako uzupetnienie
diety wysokobiatkowe;.

Francuskie wytyczne kliniczne PNDS z 2023 wskazujg, Ze leczenie opiera
sie gtownie na diecie wysokobiatkowej, unikaniu gtodzenia oraz stosowaniu
skrobi kukurydzianej. Wytyczne wskazujg rowniez na mozliwos¢ zwiekszenia
udziatu ttuszczow w diecie, szczegolnie u pacjentow z kardiomiopatiq, jako
elementu diety wysokobiatkowej iniskoweglowodanowej. Jednoczesnie
wytyczne nie zawierajq rekomendacji dotyczgcych stosowania trigliceryddow
Sredniofaricuchowych (MCT) ani preparatow zawierajgcych MCT jako
standardowego elementu leczenia glikogenozy typu lll.

W wytycznych amerykanskich dotyczqcych glikogenozy typu Il (Kishnani 2010)
wskazano, ze triglicerydy sredniotaricuchowe (MCT) nie stanowi standardu
postepowania dla wszystkich pacjentow z GSD Ill. Mogq stanowic¢ alternatywne
Zrodfo energii, jednak ich rola terapeutyczna pozostaje nieustalona. Autorzy
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podkreslajg koniecznos¢ dalszych badan. Zaznaczono, ze MCT mozna rozwazac
jako element indywidualnie dobranej diety u wybranych chorych, szczegdlnie
z GSD llla i kardiomiopatig/miopatig, pod kontrolg osrodka metabolicznego.

W polskich zaleceniach pediatrycznych z 2020 r. opisujgcych schemat leczenia
w glikogenozy Ill, nie zawarto rekomendacji dotyczqcych stosowania
triglicerydow sredniotaricuchowych (MCT). Wytyczne wskazujg na diete
niskottuszczowq jako element wtasciwego zywienia.

W ramach aktualizacji przeglgdu systematycznego dla wskazan: deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt CPT oraz deficyt
GLUT-1 odnaleziono jedno nowe badanie spetniajgce kryteria wtgczenia (badanie
obserwacyjne Salazar 2024) dotyczgce pacjentow z deficytem GLUT-1.
Nie odnaleziono nowych dowodow naukowych spetniajgcych kryteria wiqczenia
dla wskazan: deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu oraz deficyt
CPT.

Dla nowo ocenianych wskazan, tj. deficytu mitochondrialnego biatka
tréojfunkcyjnego (MTP) oraz glikogenozy typu Ill, odnaleziono odpowiednio
4 badania dotyczgce pacjentéow z MTP lub LCHAD/MTP (badania obserwacyjne -
Gillingham 2024 (retrospektywne), Gillingham 2003 (prospektywne), Gillingham
2006 — RCT oraz opis przypadku Guan 2021), a w przypadku glikogenozy typu Il
4 publikacje stanowigce opisy pojedynczych pacjentow lub serii przypadkdow
z glikogenozq typu lll (Rossi 2020, Merrigan 2019, Clemente 2010, Burns 20089.
W Polsce nie jest dostepna alternatywna technologia medyczna, ktora moze
w petni zastqpic ssspz MICT Procal. Pacjenci mogq stosowac ssspz zawierajgce
sredniotaricuchowe trojglicerydy (MCT), tj.: K.Vita, Liquigen, MCT Qil, Lipistart,
Betaquik i Monogen, sprowadzane gtownie w ramach importu docelowego,
jednakze rdznig sie one sktadem od ocenianego Ssspz MCT Procal. Zgodnie
z odnalezionymi  wytycznymi  klinicznymi, w  przypadku postepowania
dietetycznego optymalny dobor preparatu zalezy od wielu czynnikow:
indywidualnych potrzeb pacjentow w tym m.in. wieku, stanu zdrowia lub masy
ciata.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami analitykow, przy uwzglednieniu liczebnosci populacji
na podstawie danych MZ refundacja ssspz MCT Procal w ocenianych
wskazaniach bedzie wigzac¢ sie z wydatkami ptatnika publicznego w wysokosci
ok. 207 tys. PLN rocznie. Najwieksze oszacowane wydatki dla ptatnika dotyczg
pacjentow z deficytem LCHAD, najniisze zas z deficytem MPT, a w drugiej
kolejnosci z glikogenozq typu llI.

Gtodwne arqumenty decyzji:

e Niezaspokojona potrzeba medyczna;

e Brak alternatywnej technologii medycznej;
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e Aktualne wytyczne kliniczne;

e Niewielkie obcigzenie finansowe 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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461) oraz
wzw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), z uwzglednieniem
opracowania nr: DWOK.414.4.2026 (Aneks do opracowania nr: 0T.4211.23.2022) ,MCT Procal we wskazaniach:
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT),
deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt mitochondrialnego biatka trojfunkcyjnego (MTP), glikogenoza typu
I11”; data ukonczenia: 29 lipca 2026 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 112/2026 z dnia 3 sierpnia 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Ryplazim (plasminogen) we wskazaniu: niedobdr plazminogenu
u pacjentow pediatrycznych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Ryplazim (plasminogen), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji doZzylnych,
68,8 mg we wskazaniu: niedobor plazminogenu u pacjentow pediatrycznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przygotowanie opinii w przedmiocie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Ryplazim (plasminogen) proszek do sporzqdzania roztworu
do infuzji dozylnych 68,8 mg we wskazaniu: niedobdr plazminogenu u pacjentow
pediatrycznych z niedoborem plazminogenu typu I. Produkt leczniczy Ryplazim
nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.
Dla produktu leczniczego Ryplazim, plasminogen nie wydano dotychczas zgody
na refundacje. Aktualnie procedowany jest wniosek dla pojedynczego pacjenta.
Wrodzony niedobor plazminogenu typu |, okreslany rowniez jako
hipoplazminogenemia, jest rzadkim  zaburzeniem uktadu plazminogen—
plazmina, w ktorym zmniejszeniu ulega zarowno stezenie immunoreaktywnego
plazminogenu, jak i jego aktywnosc funkcjonalna, przy zachowanej prawidtowej
swoistej aktywnosci czgsteczki. Ciezka posta¢ choroby, wystepujgca u osob
homozygotycznych Ilub ztozonych heterozygot, prowadzi przede wszystkim
do uposledzenia pozanaczyniowego usuwania fibryny podczas gojenia tkanek,
co skutkuje tworzeniem wtdknikowych, pseudobtoniastych zmian o ,,drzewiastej”
konsystencji na bfonach sluzowych. Najczestszqg manifestacjq kliniczng jest
drzewiaste zapalenie spojowek, jednak choroba moze mie¢ charakter
wielonarzgdowy i obejmowac¢ m.in. jame ustnq, drogi oddechowe, ucho
srodkowe, przewdd pokarmowy, zZenski uktad pfciowy, osrodkowy uktad
nerwowy oraz skore.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczqcych terapii przedmiotowej
jednostki  chorobowej. W badaniu 2002C011G / NCT02690714 wykazano,
ze w analizie konicowej pierwszorzedowy punkt koricowy skutecznosci zostat
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osiggniety: u 100% pacjentow z widocznymi i mozliwymi do oceny niewidocznymi
zmianami obecnymi na poczqtku badania (n = 11) stwierdzono co najmniej 50%
poprawe po 48 tygodniach leczenia plazminogenem, human-tvmh. Sposrod
32 widocznych zmian: 25 ustgpito catkowicie, 4 ulegty poprawie, a 3 byfty
niezmienione w 48. tygodniu, cho¢ wczesniej wykazywaty poprawe do 36.
tygodnia. Sposrod 12 ocenianych niewidocznych zmian: 9 ustgpito catkowicie,
a 3 ulegty poprawie. W analizie posredniej Shapiro 2018 wszyscy pacjenci
osiggneli docelowy wzrost minimalnej aktywnosci plazminogenu o co najmniej
bezwzgledne 10% powyzej wartosci wyjsciowej w pierwszych 12 tygodniach
terapii. Wszystkie 23 klinicznie widoczne zmiany w obrebie spojowek i dzigset
ulegty ustgpieniu lub poprawie do 12. tygodnia leczenia. W analizie posredniej
nie obserwowano nowych zmian ani nawrotow zmian do daty odciecia danych.
W badaniu dtugoterminowym 2002C018G / NCT03642691 do leczenia wtgczono
12 uczestnikow. W trakcie badania nie obserwowano nowych ani nawrotowych
zmian drzewiastych u pacjentow, ktdrzy mogli przestrzega¢ przepisanego
schematu leczenia. Nawroty wystqgpity u 4/12 uczestnikéw, w tym u 2 dorostych
i 2 dzieci, w okresach przejsciowego wydtuzenia odstepow miedzy dawkami,
zwiqzanych z ograniczonq dostepnosciq produktu. Zmiany ustepowaty szybko
po powrocie do przepisanego schematu dawkowania. Stabilny przebieg kliniczny
utrzymato 8/12 uczestnikow (66,7%).W abstrakcie Thibaudeau 2025 mediana
czasu leczenia wyniosta 23,4 miesigca, a skumulowana ekspozycja wyniosta
28 pacjentolat. Wedfug autorow skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
w programie compassionate use byty podobne do obserwowanych w badaniu
pivotalnym, a u wszystkich pacjentow, z wyjgtkiem jednego pacjenta z Niemiec,
obserwowano ustgpienie lub poprawe zmian drzewiastych.

W badaniu podano tgcznie 2165 infuzji dozylnego koncentratu plazminogenu.
Nie  wykryto  neutralizujgcych  przeciwciat  przeciw  plazminogenowi,
nie odnotowano zgonow oraz nie wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do trwatego przerwania leczenia badanym produktem. Najczestszymi
dziataniami niepozqgdanymi, z czestosciq wystepowania > 10%, byty: bol brzucha,
wzdecie, nudnosci, zmeczenie, bol koriczyn, krwotok/krwawienie, zaparcie,
suchos¢ w jamie ustnej, bol gtowy, zawroty gtowy, bdl stawow i bol plecow.

Problem ekonomiczny

Cena produktu leczniczego Ryplazim (amputka 68,8 mg) wskazana w zleceniu
wynosi 15 345,17 zt brutto (cena detaliczna 17 235,13 zt). Zalecane dawkowanie
produktu leczniczego RYPLAZIM obejmuje podawanie dawki 6,6 mg/kg masy
ciata we wlewie dozylnym co 2—4 dni (schemat Q2D—Q4D). W ramach obliczen
uwzgledniono podawanie leku co 3 dni (~122 podarn/rok). W obliczeniach
przyjeto, iz 1 amputka leku (68,8 mg) pozwala na przygotowanie pojedynczej
infuzji dla pacjenta o wadze 10 kg. W obliczeniach uwzgledniono terapie
1 pacjenta pediatrycznego, o masie: 10 kg, 20 kg i 40 kg. Obliczenia
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przeprowadzono dla 1 rocznego horyzontu czasowego. W obliczeniach przyjeto,
ze rok ma 365 dni. Prognozowane wydatki na finansowanie Ryplazim w ramach
importu docelowego wynoszq rocznie dla 1 pacjenta: 2,1 min zt (pacjent o masie
10 kg); 4,2 min zt (pacjent o masie 20 kg); 8,4 min zt (pacjent o masie 40 kg).

Gtowne arqgumenty decyzji:

e dane naukowe pochodzq z jednoramiennych badan otwartych,

e brak zalecen wytycznych klinicznych odnosnie stosowania tej interwencji,
e zbyt wysoka cena.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), z uwzglednieniem
opracowania nr: OTAD.414.4.2026 ,,Ryplazim (plasminogen) we wskazaniu: niedobér plazminogenu u pacjentéow
pediatrycznych”; data ukoriczenia: 30 lipiec 2026 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 113/2026 z dnia 3 sierpnia 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo's Qil
we wskazaniu: adrenoleukodystrofia u pacjenta leczonego
leriglitazonem

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo's QOil, ptyn,
butelka 500 ml, we wskazaniu: adrenoleukodystrofia u pacjenta leczonego
leriglitazonem.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 08.05.2026, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo's Qil, ptyn, butelka 500 ml
we wskazaniu: adrenoleukodystrofia u pacjenta leczonego leriglitazonem.

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Lorenzo's Oil
sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia
2006 r. o bezpieczenistwie Zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2023 r. poz. 1448, z pdzn.
zm.) we wskazaniu: adrenoleukodystrofia w subpopulacji bezobjawowych
pacjentow bez Ilub z minimalnymi zmianami w obrazie rezonansu
magnetycznego. Srodek uzyskat rekomendacje nr 147/2024 z dnia 20 grudnia
2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka spoZzywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego Lorenzo’s Oil we wskazaniu: adrenoleukodystrofia.

Preparat stanowi mieszanine trojoleinianu glicerolu i tréjerukanu glicerolu
w stosunku 4:1, podanie doustne , podmiot odpowiedzialny NUTRICIA LTD.

Oceniane W  niniejszym raporcie wskazanie dotyczy  pacjenta
z adrenoleukodystrofig leczonego leriglitazonem (nazwa handlowa Nezglyal),
uzyskat on pozytywngq opinie komitetu EMA (CHMP), ktory zarekomendowat
dopuszczenie go do obrotu, ale wcigz oczekuje na ostatecznq decyzje Komisji
Europejskiej). Ponadto zgodnie z przekazanq dokumentacjg wskazanie obejmuje
dzieciecqg mdzgowq postac¢ adrenoleukodystrofii (ang. childhood cerebral
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adrenoleukodystrophy, ccALD), z istotnymi objawami klinicznymi cALD.
Tym samym niniejsza ocena dotyczy nowego wskazania wzgledem populacji,
dla ktdrej obecnie sprowadzany jest Lorenzo’s Oil.

Ministerstwo Zdrowia przekazafto dokumenty dotyczgce przebiegu choroby
u pacjenta, ktorego dotyczy wniosek oraz opinie od Konsultant Krajowej
w dziedzinie pediatrii metabolicznej oraz od Konsultant Wojewddzkiej w
dziedzinie pediatrii metabolicznej.

Pacjent przyjmuje leriglitazon, zawiesina doustna, w ramach francuskiego
programu wczesnego dostepu do terapii, przed uzyskaniem standardowej
dostepnosci produktu (ATU, fr. Autorisation Temporaire d’Utilisation).

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-ALD) to rzadka choroba

genetyczna, dotyka gtdwnie chfopcow, wystepuje w niej mutacja genu ABCD1,

zaburzenie peroksysomalnej B8-oxydacji, kumulacja kwasow ttuszczowych

o dtfugich taricuchach (VLCFA), ktorych organizm nie potrafi rozbija¢. Skutkiem

tego ttuszcze gromadzq sie w mozgu i nadnerczach, niszczqc ostonki nerwdw

(demielinizacja). Gidwnymi postaciami choroby sq:

e Mozgowa u dzieci: dotyka chtopcow w wieku 4-10 lat, szybko prowadzi
do utraty wzroku, mowy i sprawnosci.

e Adrenomieloneuropatia (AMN): pojawia sie u dorostych, powoduje sztywnosc¢
i ostabienie ndg oraz niewydolnos¢ nadnerczy.

Leczenie to przeszczep szpiku lub komorek macierzystych (pomaga tylko na

wczesnym etapie postaci mozgowej), podawanie hormondw kory nadnerczy.

Wczesne wykrycie daje szanse na skuteczng pomoc.

Lorenzo’s Oil jest wskazany do stosowania u pacjentow z adrenoleukodystrofig,
mechanizm jego dziatania polega na hamowaniu syntezy bardzo
dtugotaricuchowych  kwasow ttuszczowych (VLCFA), ktore gromadzg
sie u pacjentow z adrenoleukodystrofiq sprzezong z chromosomem X (X-ALD).
Mononienasycone kwasy ttuszczcowe zawarte w preparacie konkurujg
z enzymami odpowiedzialnymi za wydtuzanie tancuchow kwasow ttuszczowych,
co prowadzi do zmniejszenia stezenia VLCFA we krwi.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan oceniajgcych bezposrednio skutecznosc i bezpieczeristwo
skojarzonego stosowania Lorenzo’s Oil i leriglitazonu. W badaniu NEXUS,
oceniajgcym skutecznosc¢ leriglitazonu u pacjentow z dzieciecq postacig
mozgowq adrenoleukodystrofii (cALD) (N=11) stosowanie Lorenzo's Oil byto
dozwolone jako leczenie towarzyszqce pod warunkiem stabilnej dawki.
Nie przedstawiono analiz dotyczqcych wptywu stosowania Lorenzo’s QOil
na wyniki leczenia ani analiz podgrup uwzgledniajgcych te terapie, w zwigzku
zZ tym nie jest mozliwe okreslenie zakresu ekspozycji na Lorenzo's Oil ani ocena
jego potencjalnego wptywu na obserwowane efekty kliniczne.
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Pomimo potencjalnej komplementarnosci mechanizmow dziatania obu terapii —
Lorenzo’s Oil poprzez wptyw na metabolizm bardzo dtugotaricuchowych kwasow
ttuszczowych (VLCFA), a leriglitazon poprzez modulacje szlakow zaleznych
od PPARy (receptor aktywowany przez proliferator peroksysomow),
obejmujgcych m.in. odpowiedz zapalnq, stres oksydacyjny i funkcje
mitochondrialng — obecnie brak jest bezposrednich dowoddéw klinicznych
potwierdzajgcych dodatkowq korzys¢ wynikajgcq z jednoczesnego stosowania
obu terapii u pacjentdow z cALD.

Nalezy jednak uwzglednic, ze adrenoleukodystrofia jest chorobq ultrarzadkg,
co ogranicza dostepnos¢ wysokiej jakosci danych klinicznych oraz mozliwos¢
przeprowadzania badan oceniajgcych terapie skojarzone.

Wedtug Konsultantow Krajowej i Wojewddzkiej w publikacjach medycznych
od lat poruszany jest temat leczenia ALD olejem Lorenza. Preparat ten zawiera
trojoleinian glicerolu i trojerukan glicerolu w stosunku 4:1, ktore zmniejszajq
synteze bardzo dfugotaricuchowych kwasow ttuszczowych (VLCFA) poprzez
konkurencyjne hamowanie enzymu odpowiedzialnego za wydtuzanie nasyconych
kwasow ttuszczowych. Mimo poprawy biochemicznej, nie udowodniono do tej
pory jednoznacznej skutecznosci klinicznej tego preparatu. Na podstawie
ograniczonych dostepnych dowodow wydaje sie, ze olej Lorenza nie zapobiega
postepowi choroby w przypadku ALD ani go nie spowalnia, moze natomiast
poprawic profil biochemiczny chorych. Dziatania niepozqdane oleju Lorenza
obejmujq trombocytopenie, podwyziszone stezenie enzymow wqtrobowych,
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe i zapalenie dzigset. Mimo powyzszych, biorqc
pod uwage bardzo trudne rokowanie co do dalszego przebiegu choroby,
Konsultanci popierajg wniosek o podjecie proby leczenia pacjenta olejem
Lorenza, majgc nadzieje, ze w potqczeniu z leriglizatonem zmniejszy on u chfopca
ciezkosc przebiegu ALD.

Problem ekonomiczny

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, Zze do daty przekazania zlecenia
do AOTMIT wptyngt 1 wniosek o refundacje w ramach importu docelowego
w ocenianym wskazaniu. Zgodnie z o0szacowaniami pozytywna decyzja
refundacyjna dla importu ssspz Lorenzo’s Oil bedzie wiqzata sie z wydatkami
ptatnika publicznego wynoszqcymi 48 tys. PLN rocznie.

W oszacowaniach wykorzystano najbardziej wiarygodne dostepne dane, jednak
cechujq sie one ograniczeniami:

— Przyjeto zatozenie dotyczqce kosztu jednego opakowania, oparte na danych
pochodzqcych z niemieckiego zestawienia cen aptecznych, co moze
nie odzwierciedlac¢ rzeczywistych kosztow ponoszonych w ramach importu
docelowego.
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— Oszacowania oparto na liczbie opakowan objetych zgodq na refundacje
w 2023 r., ktora moze nie odpowiadac aktualnemu lub przysztemu poziomowi
wykorzystania produktu. Jednak brak szczegoétowych danych dotyczgcych
pacjenta wskazanego we wniosku uniemozliwia przeprowadzenie bardziej
precyzyjnych oszacowan kosztdow terapii. Oceniany $sspz jest stosowany jako
uzupetnienie diety u pacjentow w réznym wieku, co wptywa na indywidualne
zapotrzebowanie i dawkowanie produktu.

Gtdwne arqgumenty decyzji:

e Brak efektu leczniczego w populacji z istotnymi objawami klinicznymi
otrzymujqcej leriglitazon;

e Brak badan naukowych swiadczqcych o istotnosci klinicznej produktu;
e Zalecenia wytycznych nie wskazujg na zasadnos¢ uzycia tej metody;
e Brak rekomendacji refundacyjnych.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), z uwzglednieniem
opracowania nr: DWOK.414.3.2026 ,Lorenzo's Oil we wskazaniu: adrenoleukodystrofia u pacjenta leczonego
leriglitazonem”; data ukonczenia: 29 lipca 2026 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 110/2026 z dnia 3 sierpnia 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
brivaracetamum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  brivaracetamum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych probach
leczenia u dzieci powyzej 4 r.z. i miodziezy ponizej 16. roku Zycia
z encefalopatiami padaczkowymi pod postaciq zespotu Lennoxa-Gastauta,
Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych
encefalopatii padaczkowych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Poprzednie opinie Rady (nr 258/2020 z dnia 5 paZdziernika 2020 r. oraz
nr 150/2023 z dnia 4 wrzesnia 2023 r.) byty pozytywne. Rada wzieta pod uwage
analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa brywaracetamu opartg
na badaniach retrospektywnych: Willems 2018, Nissenkorn 2019, Visa-Rene
2019, Russo 2022, Ferragut Ferrejtans 2022 oraz przeglgdach systematycznych
Song 2023 i Verrotti 2020. Dane te wskazujg na pewnq skutecznosc
brywaracetamu w ocenianym wskazaniu.

Dowody naukowe

Od ostatniej oceny zostaty opublikowane wytyczne kliniczne NICE 2025, ktdre
wymieniajq terapie dodang brywaracetamem jako jedng z mozliwych opcji
terapeutycznych w przypadku niepowodzenia wczesniejszego leczenia
w populacji pacjentow obejmujqcej m.in. dzieci powyzej 4 r.z. i mtodziezy ponizej
16.r. 2.

Od ostatniej oceny opublikowane zostaty rowniez wyniki badan klinicznych
i metaanaliz (Bourikas 2025, Caraballo 2024, Fasin 2026, Hassan 2025, Lagae
2023, Spilarowa 2024, Surya 2024) wskazujgce na skutecznosc¢ brivaracetamu
u znacznej czesci pacjentow po wczesniejszych niepowodzeniach terapii
w ocenianej populacji oraz stosunkowo dobrgq tolerancje leczenia i akceptowalny
profil bezpieczenstwa.
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Zaktualizowane dane potwierdzajq wczesniejsze wyniki badan.
Gfowne argumenty decyzji:

o Wyniki badan klinicznych wskazujgce, ze stosowanie brywaracetamu moze
by¢ pomocne w leczeniu encefalopatii padaczkowych u dzieci i mtodziezy;

e Najnowsze wytyczne kliniczne NICE;
e Brak danych uzasadniajgcych zmiane poprzedniej decyzji Rady.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2025 r.
poz. 1461).



