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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 43/2026
w dniu 19 pazdziernika 2026 roku
w formie wideokonferencji

Matgorzata Bata otworzyta posiedzenie o godzinie 09:58.

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

7 0s6b):

Artur Bachta
Matgorzata Bata
Roman Junik

Marcin Kotakowski
Ewa Obuchowicz
Zbigniew Siudak

Anna Socha-Banasiak
8. Matgorzata Sznitowska

N~~~

Cztonkowie Rady nieobecnhi przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Robert Bryzek

Cztonkowie Rady nhieobecni podczas posiedzenia:

1. Matgorzata Dziedziak

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 Tibsovo (ivosidenibum) w ramach
programu lekowego B.114. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowq
(ICD-10: C92.0)".

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Myalepta (metreleptinum)
w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z lipodystrofig”.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Metopirone (metyraponum)
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Gazyvaro (obinutuzumabum)
wramach programu lekowego B.150. ,lLeczenie chorych =z toczniem
rumieniowatym uktadowym (TRU, SLE) (ICD-10: M32) i toczniowym zapaleniem
nerek (LN) (ICD-10: M32.1, N08.5, N16.4)".
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6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
narefundacje produktu leczniczego Fungizone 10% (amphoterycna B)
we wskazaniu: kandydoza przewodu pokarmowego.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Renastep we wskazaniu: schytkowa niewydolnos¢ nerek u dorostych pacjentow.

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Roman Junik zadeklarowat konflikt intereséw odnoszgcy sie do leku Gazyvaro,
w zwigzku z czym Rada podjeta decyzje o wytgczeniu go z gtosowania w ramach
punktu 5 porzgdku obrad.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw.
Rada 8 gtosami ,,za” zaakceptowata proponowany porzgdek obrad.
Ad 2. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Tibsovo.

W  frakcie  prezentacji  analitycznej
do posiedzenia dotgczyt Robert Bryzek,
ktéry nie zadeklarowat konfliktu interesdw.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyty Matgorzata Bata i Matgorzata Sznitowska.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Matgorzata Sznitowska i Roman Junik,
a przedstawita Matgorzata Sznitowska.

W  doprecyzowaniu  tresci  uchwaty udziat  wrzielii  Matgorzata  Batq,
Matgorzata Sznitowska i Roman Junik.

Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat kluczowe informacje z raportu dot. leku Myalepta.
Gtos zabrata Matgorzata Sznitowska.

Projekt stanowiska Rady przygotowali i przedstawili Anna Socha-Banasiak
i Marcin Kotakowski.

W doprecyzowaniu tresci uchwaty udziat wziety Matgorzata Bata i Anna Sochao-
Banasiak.

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

Ad 4. Analityk Agenciji przedstawit prezentacje dot. leku Metopirone.
Rada wystuchata stanowiska eksperta.

Projekt  stanowiska Rady przygotowali i przedstawili  Zbigniew  Siudak
i Ewa Obuchowicz.

W dyskusji, w wyniku ktérej doprecyzowano fre$¢ uchwaty udziat wzieli: Zbigniew
Siudak, Roman Junik, Ewa Obuchowicz, Matgorzata Bata i Matgorzata Sznitowska.
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Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Zbigniew Siudak opuscit posiedzenie.
Ad 5. Analityk Agencji omowit raport dot. leku Gazyvaro.
We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli Matgorzata Sznitowska i Artur Bachta.

Projekt stanowiska Rady przygotowali Artur Bachta i Robert Bryzek, a przedstawit
Artur Bachta.

Tre$¢ uchwaty doprecyzowali Matgorzata Bata i Artur Bachta.

Prowadzgca zarzgdzita gtosowanie. Z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw
Roman Junik nie wzigt w nim udziatu, a jego gtos liczony byt jako "wstrzymujgcy sie".
Rada 7 gtosami ,za” oraz 1 gtosem ,wstrzymujgcym sie” uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji omowit raport dot. wydania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Fungizone 10%.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Matgorzata Sznitowska, Matgorzata Bata
i Anna Socha-Banasiak.

Projekt stanowiska Rady przygotowat i przedstawit Marcin Kotakowski.
W doprecyzowaniu tre$ci uchwaty udziat wzieli Matgorzata Bata i Marcin Kotakowski.

Prowadzqgca zarzgdzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za” uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji strescit raport dot. wydania zgdd na refundacje Srodka
SpOzZywCzego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Renastep.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyty Matgorzata Sznitowska i Matgorzata Bata.
Projekt stanowiska Rady przygotowata i przedstawita Ewa Obuchowicz.

Prowadzgca doprecyzowata tre§¢ uchwaty, po czym zarzqdzita gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za” uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik
nr 6 do protokotu).

Ad 8. Prowadzgca zakonczyta posiedzenie o godzinie 12:54.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 151/2026 z dnia 19 pazdziernika 2026 roku
w sprawie oceny leku Tibsovo (ivosidenibum) w ramach programu
lekowego B.114. , Leczenie chorych na ostrg biataczke
szpikowg (ICD-10: C92.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Tibsovo (ivosidenibum) 250 mg, tabletki powlekane, 60 sztuk, GTIN:
03664898120737, w ramach programu lekowego B.114. ,Leczenie chorych na
ostrg biataczke szpikowq (ICD-10: C92.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem znacznego pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tibsovo (iwosydenib, IVO) jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i obejmuje leczenie, w skojarzeniu
z azacytydynq (AZA), dorostych pacjentow z nowo rozpoznang ostrqg biataczkq
szpikowq (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z mutacjg w genie kodujgcym
dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132, ktorzy nie kwalifikujg
sie do standardowej chemoterapii indukcyjnej. Iwosydenib (IVO) jest inhibitorem
zmutowanego enzymu IDH1. Tibsivo ma postac¢ tabletek w dawce 250 mag.
Lek zostat dopuszczony po raz pierwszy do obrotu 04.05.2023 r., w statusie leku
sierocego.

Produkt leczniczy Tibsovo jest obecnie refundowany w Polsce w powyziszym
wskazaniu w ramach programu B.114., jako technologia lekowa o wysokim
poziomie innowacyjnosci (TLI).

Zgodnie z danymi z lat 2014-2021 pacjenci w Polsce niekwalifikujgcy
sie do intensywnej chemioterapii stanowili ok. 42% wszystkich chorych na AML.
Mimo postepow terapeutycznych AML pozostaje chorobq o niekorzystnym
rokowaniu, a 5-letni wskaznik przezycia chorych wynosi okofo 32%.
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Alternatywne opcje terapeutyczne obejmujq leczenie hipometylujgce (AZA,
decytabina DEC), schematy oparte na wenetoklaksie (AZA + VEN, DEC + VEN,
LDAC + VEN), mate dawki cytarabiny (LDAC) oraz najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC). W wybranych przypadkach klinicznych pacjentom zaleca
sie rowniez IVO w monoterapii lub olutasidenib (OLU).

Dowody naukowe

Komparator przyjety przez wnioskodawce stanowi wenetoklaks stosowany
w skojarzeniu z azacytydyng (VEN+AZA). Chociaz wybdr komparatora jest
zasadny, jednak zestaw technologii alternatywnych powinien rowniez
uwzgledniac pozostate opcje terapeutyczne, tj. AZA w monoterapii, cytarabine
w matych dawkach (LDAC), cytarabine w matych dawkach w skojarzeniu
Z kladrybing (LDAC+CLA) oraz najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
Przedstawione przez wnioskodawce wyjasnienia nie stanowiq wystarczajgcego
uzasadnienia dla odstgpienia od uwzglednienia wskazanych technologii jako
komparatordéw.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono: badanie rejestracyjne
AGILE, badanie RWE (Lachowiez 2025) oraz dwa przeglgdy systematyczne Aiman
2023 oraz SLR 2023, ktore jednak uzyskaty ocene krytycznie niskiej jakosci.

Wyniki porownania IVO+AZA vs PLC+AZA (badanie AGILE), dla mediany okresu
obserwacji wynoszqcej 12,4 mies., wyglgdaty nastepujgco i roznice byfty
statystycznie istotne: mediana przezycia catkowitego OS [mies.]: 24,0 vs 7,9;
HR=0,44, p=0,0005;; wartos¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie ORR [%]: 63
vs 19; wartosc catkowitej remisji CR [%]: 47 vs 15, z czesciowq regeneracjq szpiku
CR+CRh [%]: 53 vs 18. Mediana przezycia wolnego od zdarzen EFS [mies.]
wynosita: 0,03 vs 0,03; HR=0,33, p=0,0011 (6-mies.: 39,9% vs 20,3%,; 18-mies.:
33,3% vs 6,1%). Rowniez dla mediany okresu obserwacji rownej 28,6 mies.
wykazano, ze mediana OS byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie IVO+AZA,
niz w grupie PLC+AZA: 29,3 mies. vs 7,9 mies.

Wyniki analizy kwestionariusza wykazaty istotne statystycznie rdznice miedzy
grupami IVO+AZA i PLC+AZA w zakresie ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia
w 2., 7.i9. cyklu leczenia oraz w zakresie zmeczenia w 7., 9. i 13. cyklu leczenia,
na korzysc terapii IVO+AZA.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystqgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane,
byt istotnie statystycznie nizszy w grupie IVO+AZA niz w grupie PLC+AZA (68%
vs 84%). Zdarzenia niepozqdane prowadzgce do zgonu, ktdre wystepowaty
istotnie rzadziej w grupie IVO+AZA (15% vs 31%; RR=0,49 [95%CI: 0,26; 0,93]).
Zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem (TRAE), a takze TRAE > 3. stopnia
oraz ciezkie TRAE raportowano czesciej w grupie IVO+AZA niz w grupie PLC+AZA
— rdznica wynikow nie osiggnetfa jednak istotnosci statystycznej. W Zadnej
z badanych grup nie zgtoszono TRAE prowadzqcych do zgonu.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 151/2026 z dnia 19.10.2026 r.

Ograniczeniem badania AGILE byto, Ze populacja pacjentow byta stabo
reprezentatywna - wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci
i chorob wspdtistniejgcych.

W badaniu opartym na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej Lachowiez 2025
mediany okresu obserwacji wyniosty 7,1 — 8,8 mies. W poréwnaniu
z VEN+AZA/DEC (wenetoklaks stosowany w skojarzeniu z AZA lub DEC u 99
pacjentéow), stosowanie IVO+AZA/DEC (181 pacjentow) wiqgzato sie z istotnie
statystycznie wyZiszym odsetkiem pacjentow z 6-miesiecznym EFS (55,8%
vs 38,4%; HR=0,782), a takze wyZzszym odsetkiem chorych osiqgajqgcych CR (43%
vs 26%;, RR=1,62) oraz CR+CRi/p (63% vs 48%; RR=1,30).
Stosowanie IVO+AZA/DEC wigzato sie z istotnie statystycznie nizszq czestosciq
wystepowania gorqczki neutropenicznej >3. stopnia (2% vs 8%; RR=0,21).
Dla pozostatych ocenianych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami.

Zgodhnie z raportem dotyczqgcym oceny efektywnosci leku Tibsovo, na podstawie
danych rzeczywistych w warunkach polskich (71 pacjentow), mediana
OS nie zostata osiggnieta. Mediana EFS wyniosta ok. 1,7 miesigca w populacji
polskiej oraz 0,03 miesigca w badaniu AGILE. Wyniki te nalezy jednak
interpretowac z ostroznosciq ze wzgledu na niewielkq liczebnos¢ populacji
i wysoki odsetek pacjentow bez oceny odpowiedzi.

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z zagranicznymi wytycznymi praktyki klinicznej, schemat IVO +AZA
stanowi rekomendowanq opcje leczenia pacjentow z nowo rozpoznanqg AML
i mutacjq IDH1, ktorzy nie kwalifikujq sie do intensywnej chemioterapii.
Polskie wytyczne PTOK 2020 zostaty opublikowane przed rejestracjqg leku
Tibsovo. Wytyczne NCCN 2026 kwalifikujqg schemat AZA + IVO do preferowanych
opcji leczenia z najwyzszq kategoriq rekomendacji (kategoria 1), na rowni
ze schematem AZA + VEN.
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Problem ekonomiczny

Whnioskodawca zaproponowat mechanizm dzielenia ryzyka (RSS):

Stosowanie IVO+AZA w miejsce VEN+AZA jest droisze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR w perspektywie NFZ, wynidst ok. zt/QALY w wariancie
bez uwzglednienia RSS oraz ok. zt/QALY wariancie z RSS.
Wartosci te znajdujq sie powyzej progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie
o refundacji.

Wedtug Agencji, progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Tibsovo,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest
rowny progowi optacalnosci, zostata oszacowana na zt w wariancie
uwzgledniajgcym RSS oraz na zt w wariancie bez RSS,
przy zastosowaniu tej samej, rzeczywistej ceny komparatora w obu wariantach.
Oszacowane wartosci progowe sq od wnioskowanej ceny
zbytu netto.

Wyniki obliczert wfasnych Agencji _
_ wykazaty, Ze inkrementalne koszty terapii IVO+AZA wzgledem
VEN+AZA wynoszq odpowiednio - zt w wariancie bez uwzglednienia RSS
i zt z uwzglednieniem RSS. Oszacowany ICUR wynidst natomiast
zt/QALY w wariancie bez RSS oraz - zt/QALY z RSS. Wyznaczone ceny
zbytu netto wyniosty w wariancie bez RSS oraz

z uwzglednieniem RSS.

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy
klinicznej, na ktorej oparto oszacowania. Analiza obarczona jest niepewnosciq
wynikajgcqg z koniecznosci ekstrapolacji efektow zdrowotnych poza okres
obserwacji dostepny w badaniach klinicznych. Dodatkowa niepewnosc zwigzana
jest rowniez z koniecznosciq przyjecia licznych zatozen dotyczqcych populacji
chorych i parametrow kosztowych modelu. Ograniczeniem jest takze sposob
prezentacji wynikow w wariantach z RSS i bez RSS, ktdre rozniq sie nie tylko
uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla ocenianej technologii,
ale rowniez ceng komparatora.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie warunkowo pozytywne rekomendacje
(NICE 2024, CDA-AMC 2024), jednq rekomendacje pozytywng (HAS 2023), a takze
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jedng ocene dodatkowej korzysci (G-BA 2026). W rekomendacjach pozytywnych
podkreslano korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania IVO+AZA, obejmujgce
przede wszystkim wydtuzenie przezycia catkowitego oraz wydtuzenie czasu do
progresji choroby wzgledem monoterapii AZA. Jednoczesnie zwracano uwage
na niepewnos¢ wynikajgcq z braku bezposrednich badan pordwnujgcych
IVO+AZA z VEN+AZA. W ramach ponownej analizy przeprowadzonej przez G-BA
uznano, ze dodatkowa korzysc terapii IVO+AZA wzgledem VEN+AZA/VEN+DEC
nie zostata wykazana z uwagi na brak odpowiednich danych pozwalajgcych
na jej ocene.

Wedtug informacji  przedstawionych  przez  wnioskodawce, Tibsovo
jest finansowany w 21 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), z czego w 18
krajach finansowanie dotyczy AML.

Glowne argumenty decyzji

e Whnioskowana terapia (IVO+AZA) zapewnia dodatkowq opcje terapeutyczng
i prowadzi do wydtuzenia przezycia pacjentow w pordownaniu z placebo
stosowanym w skojarzeniu z AZA

e Dostepne dowody sq niewystarczajgce do uzasadnienia wyzszych kosztow
terapii IVO+AZA w poréwnaniu z aktywnym komparatorem.

e Pozytywne rekomendacje wytycznych odnosnie stosowania tego leku.

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 srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTLI.4131.6.2026 , Wniosek
o objecie refundacja leku Tibsovo (iwosydenib) w ramach programu lekowego: B.114. »Leczenie chorych na ostrg
biataczke szpikowa (ICD-10: C.92.0)«”; data ukonczenia: 8 pazdziernika 2026.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Servier Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Servier Polska 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: Servier Polska Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (AbbVie Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Sp. z o.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., 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) i, art. 35 ust. 4a - 4bi art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 152/2026 z dnia 19 pazdziernika 2026 roku
w sprawie oceny leku Myalepta (metreleptinum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Myalepta (metreleptinum), proszek do  sporzqdzania  roztworu
do wstrzykiwan, 3 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001428,

e Myalepta (metreleptinum), proszek do  sporzqdzania  roztworu
do wstrzykiwan, 5,8 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001404,

e Myalepta (metreleptinum), proszek do  sporzqdzania  roztworu
do wstrzykiwan, 11,3 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001398,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow <z lipodystrofig

(ICD 10: E88.1)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stanowisko dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

Myalepta (metreleptyna) we wskazaniu wynikajgcym z tresci nowego programu

lekowego, uzgodnionego z MZ: ,Leczenie pacjentow z lipodystrofig (ICD-10:

E88.1)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Myalepta (metreleptyna) jest

zblizone do wskazania rejestracyjnego: Myalepta jest zarejestrowana w leczeniu

powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u pacjentdw z lipodystrofig (LD):

1. z potwierdzonqg wrodzonq uogdlniong LD (ang. Berardinelli-Seip syndrome)
lub nabytg uogdlniong LD (ang. Lawrence syndrome), u pacjentow dorostych
i dzieci w wieku 2 lat i powyzej,

2. z potwierdzonq rodzinng LD czesciowq Ilub nabytq LD czesciowq
(ang. Barraquer-Simons syndrome), u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat,
u ktorych standardowe leki nie zapewnity osiggniecia odpowiedniej kontroli
metabolicznej.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www.aotm.gov.pl
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 152/2026 z dnia 19.10.2026 r.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa
nie budzq zastrzezen. Wnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu dzielenia
ryzyka.

Lipodystrofia (rozpowszechnienie choroby szacowane na 2,63 przypadkow
na milion) to heterogenna grupa rzadkich chordb endokrynologicznych, ktdre
charakteryzujqg sie uogdlniong Ilub miejscowq utratq tkanki tftuszczowej
(lipoatrofiq), zwigzanqg z zaburzeniami metabolicznymi z insulinoopornoscig,
nieprawidtowq tolerancjq glukozy Ilub cukrzycqg i hipertriglicerydemig,
zwiekszajgcq ryzyko sttuszczeniowego zapalenia wqtroby i ostrego zapalenia
trzustki. W niektorych postaciach lipoatrofia jest zwigzana z selektywngq
hipertrofig innych obszarow gromadzenia tkanki ttuszczowej. Czesto wystepujq
kliniczne objawy insulinoopornosci. Opisano postaci lipodystrofii genetycznie
uwarunkowane, jak i nabyte. Zespoty lipodystrofii sq zroznicowane i rozpoznaje
sie je na podstawie fenotypu klinicznego, uzupetnionego w niektdrych
przypadkach badaniami genetycznymi. Pacjenci cierpigcy na wiekszosc zespotow
lipodystrofii powinni co roku poddawac sie badaniom przesiewowym pod kgtem
cukrzycy, dyslipidemii oraz chordb wqtroby, nerek i serca. Dieta ma kluczowe
znaczenie w leczeniu powiktan metabolicznych zwigzanych z lipodystrofiq.
Metreleptyna (MET) imituje fizjologiczne wtasciwosci leptyny poprzez wiqzanie
sie z receptorem ludzkiej leptyny i jej aktywowanie. Receptor ten nalezy
do rodziny receptorow cytokin klasy I, ktore przesytajq sygnaty w szlaku
transdukcji JAK/STAT.

Jako technologie alternatywng nalezy uznac¢ terapie wspomagajgcq
(Best Supportive Care, BSC), obejmujgcqg leki hipoglikemizujgce: metformine,
insuline, pochodne sulfonylomocznika, tiazolidinediony; leki zmniejszajgce
stezenie lipidow we krwi: statyny i fibraty, leki wigzgce kwasy zofciowe; leki
hipotensyjne: blokery receptora angiotensyny Iub inhibitory konwertazy
angiotensyny oraz agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan z randomizacjqg. Podstawe oceny skutecznosci
metreleptyny stanowity przede wszystkim wyniki jednoramiennego badania
rejestracyjnego NIH 991265/20010769, przedstawione odrebnie dla chorych
na lipodystrofie uogdlnionq (GLD) i czesciowq (PLD), oraz poréwnanie MET
z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) opisane w publikacji Cook 2021a.
W badaniu tym nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w czasie
do wystgpienia zgonu miedzy chorymi leczonymi i nieleczonymi MET, zaréwno
w populacji ogdlnej, jak i w populacji GLD. Po uwzglednieniu zmiennych (rodzaju
lipodystrofii, wieku, stezenia triglicerydow, podwyZszonego stezenia HbAlIc,
wystgpienia 21 epizodu zapalenia trzustki oraz obecnosci nieprawidtowosci
dotyczgcych serca lub nerek) w modelu Coxa w populacji ogdlnej wykazano



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 152/2026 z dnia 19.10.2026 r.

istotne statystycznie (IS), o 65% mniejsze ryzyko zgonu u pacjentow leczonych
MET w pordéwnaniu z pacjentami nieleczconymi MET [HR=0,348 (95%CI: 0,134;
0,900), p=0,029]. W populacji GLD nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy
miedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu.

W badaniu NIH 991265/20010769 w populacji PLD w 12. mies./ w populacji
FAS wykazano zmniejszenie stezenia HbAlc [MC=-0,641,21%; p=0,005].
Nie wykazano natomiast IS zmian steZzenia HbAlc w populacji CFAS, a takze
triglicerydow ani FPG w populacjach FAS i CFAS. W podgrupie 1 PLD
w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie Sredniego stezenia HbAIc
w populacji FAS [MC=-0,9+1,22%,; p<0,001], po wykluczeniu danych jednego
chorego [MC=-0,9+1,23%,; p<0,001] oraz w populacji CFAS [MC=-0,7+0,69%,
p=0,008]. IS zmniejszenie steZzenia triglicerydow wykazano w populacji CFAS
[MC=-34,0+31,44%,; p<0,001] oraz po wykluczeniu danych jednego chorego
[MC=-37,4430,81%; p=0,001], natomiast wyniki w populacji FAS nie byty IS.
W podgrupie 1 PLD odnotowano IS zmniejszenie poziomu FPG wzgledem
wartosci poczgtkowej w 12. miesigcu/ w populacji FAS [MC=-1,8 mmol/I;
p=0,023]. W podgrupie 2 PLD w 12. mies./ w populacji FAS wykazano
IS zmniejszenie stezenia HbA1lc [MC=-1,0%, p=0,003] oraz triglicerydow na czczo
[FAS: MC=-42,8%; p<0,001]. W populacji PLD wykazano rowniez IS zmniejszenie
objetosci wqtroby [MC=-13,4%, p=0,004], w tym w podgrupie 1 PLD [MC=-12,4%,;
p=0,011]. W populacji PLD ogdtem oraz w podgrupie 1 PLD zmiany poziomu ALAT
i AspAT wzgledem wartosci poczqgtkowych nie byty IS. Odnotowano rowniez
zmniejszenie stezenia cholesterolu i OGTT, a takze odnotowano niewielki wzrost
stezenia insuliny na czczo, jednak nie przedstawiono dla nich wartosci p.
Wsrdd chorych na PLD stosowanie doustnych lekdw przeciwcukrzycowych oraz
lekow obnizajgcych stezenie lipidow przerwat 1 chory, odpowiednio sposrod
28 (3,6%) i 34 chorych (2,9%). Zaden z 19 chorych na PLD stosujgcych insuline
w chwili rozpoczecia badania nie przerwat insulinoterapii. W populacji PLD
obecnosc¢ przeciwciat anty-MET stwierdzono u 29 z 31 chorych (93,5%),
a przeciwciata neutralizujgce wystqpity u 9 z 31 chorych (29,0%). W podgrupie
1 PLD przeciwciata anty-MET stwierdzono u 21 z 23 chorych (91,3%), natomiast
przeciwciata neutralizujgce wystgpity u 6 z 23 chorych (26,1%).

W badaniu NIH 991265/20010769 czestos¢ zdarzen niepozqdanych byta
podobna u chorych z GLD i PLD (89,4% vs 85,4%), jednak zdarzenia zwigzane
z leczeniem wystepowaty czesciej w GLD (48,5% vs 19,5%). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane (SAE) zwiqzane z leczeniem odnotowano wytqgcznie u pacjentow
z GLD (4,5%). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem
w grupie GLD byty zmniejszenie masy ciata (22,7%), hipoglikemia (12,1%), spadek
apetytu, zmeczenie i przeciwciata neutralizujgce (po 6,1%). W PLD jedynymi
dziataniami zwigzanymi z leczeniem wystepujgcymi u >5% pacjentow byty
hipoglikemia i zmeczenie (po 9,7%). Za zwigzane z leczeniem SAE uznano
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trzy pojedyncze przypadki w GLD: nadcisnienie, niewydolnos¢ oddechowq
oraz chfoniaka anaplastycznego z duzych komorek (ALCL). Na podstawie
pozostatych badan jednoramiennych leczenie metreleptynq charakteryzowato
sie na ogot dobrym profilem bezpieczerstwa, a wiekszosc¢ zdarzen niepozgdanych
miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne miedzynarodowe (PES 2026) odnoszq sie do postepowania w réznych
lipodystrofiach, natomiast dokument francuski (PRISIS) jest dedykowany
rodzinnej lipodystrofii czesciowej typu 2. Wspdlne stanowisko obu wytycznych
obejmuje wskazanie diety, modyfikacji stylu zycia oraz aktywnosci fizycznej jako
podstawy leczenia. Metformina stanowi leczenie pierwszego wyboru
w przypadku zaburzern gospodarki weglowodanowej, a w przypadku
niewystarczajqcej kontroli glikemii zaleca sie insuline. Statyny i fibraty
sqg standardem w leczeniu dyslipidemii. Oba dokumenty wymieniajg
metreleptyne jako opcje leczenia u wybranych pacjentow z czesciowq
lipodystrofiq i ciezkimi zaburzeniami metabolicznymi. Wytyczne PES 2016
precyzujq kryteria kwalifikacji do leczenia metreleptyng w lipodystrofii
czesciowej (hipoleptynemia i ciezkie zaburzenia metaboliczne z podaniem
wartosci  parametrow  metabolicznych). Ponadto  wyraznie  wskazujq
metreleptyne jako leczenie pierwszego wyboru wytgcznie w lipodystrofii
uogalnionej.

Problem ekonomiczny

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej.

Objecie refundacjg leku Myalepta bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami
zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Dodatkowe koszty NFZ wyniosq 28,23
min zt w | roku i 30,55 min zt w Il roku refundacji (z perspektywy wspdlnej
odpowiednio: 28,23 min zti 30,54 min zt).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywnq (G-BA 2019) i 3 pozytywne warunkowe
(NICE 2021, HAS 2019, CDA-AMC 2024). Wszystkie instytucje podkreslajg
istnienie niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej oraz poprawe kontroli
metabolicznej po zastosowaniu interwencji. Warunki  ograniczajgce
zastosowanie metreleptyny dotyczq m.in. kryteriow laboratoryjnych (NICE 2021),
obnizenia ceny (CDA-AMC 2024) i monitorowania nowych dowoddw skutecznosci
(HAS 2019).
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Niska jakos¢ dowoddw naukowych dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa
(szczegdlnie w zakresie dtugoterminowym).
o Wysokie koszty dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 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 srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTAP.4131.9.2026
,Whniosek o objecie refundacjg leku Myalepta (metreleptyna) w ramach programu lekowego: »Leczenie
pacjentéw z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)«”; data ukonczenia: 7 pazdziernika 2026.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Exceed Orphan sp. z o. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Exceed Orphan 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: Exceed Orphan sp. z o. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 153/2026 z dnia 19 pazdziernika 2026 roku
w sprawie oceny leku Metopirone (metyraponum) we wskazaniu:
leczenie pacjentow z endogennym zespotem Cushinga

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Metopirone (metyraponum), kapsutki miekkie, 250 mg, 50 kaps., GTIN:
05909991185473, we wskazaniu: leczenie pacjentow z endogennym zespofem
Cushinga, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go za odpfatnosciq ryczattowq.

Rada Przejrzystosci sugeruje zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka
w postaci CAP zgodnie z liczbq pacjentow zaproponowanqg we wniosku
refundacyjnym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego
Metopirone (metyrapon) we wskazaniu leczenie pacjentéow z endogennym
zespotem Cushinga. Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym w zakresie leczenia pacjentow z endogennym
zespotem Cushinga. W 2020 roku zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes
AOTMIT wydali pozytywng rekomendacje odnosnie do stosowania leku w ramach
RDTL.

Endogenny zespdt Cushinga (ang. Cushing’s Syndrome, CS) to rzadka grupa
zaburzen endokrynologicznych spowodowana dfugotrwatym narazeniem
na wysokie  steZenia glikokortykoidow  pochodzenia endogennego
(wytwarzanych przez kore nadnerczy). CS endogenny obejmuje CS zaleiny
od hormonu  adrenokortykotropowego  (ACTH) (75-80%  przypadkow)
oraz CS nadnerczowy (20-25%). Zespdt Cushinga zaleiny od ACTH wynika
z gruczolakow przysadki (choroba Cushinga; 80%) lub z ektopowego wydzielania
ACTH (20%). Zespot Cushinga nadnerczowy wynika z jednostronnych

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www.aotm.gov.pl
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nowotwordw kory nadnerczy, zarowno tagodnych (gruczolak kory nadnerczy),
jak i ztosliwych (rak kory nadnerczy), lub z guzkowej choroby kory nadnerczy.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu farmakologicznym stosuje
sie gtdwnie inhibitory steroidogenezy nadnerczy (ketokonazol, metyrapon,
mitotan i etomidat, a takze osilodrostat). Mozliwe jest rowniez zastosowanie
lekow dziatajgcych na poziomie przysadki (kabergolina, pasyreotyd)
oraz antagonisty receptora glukokortykoidowego (mifepriston).
Leczenie farmakologiczne rekomendowane jest przede wszystkim u pacjentow
z utrzymujgcq sie lub nawrotowq chorobq, niekwalifikujgcych sie do leczenia
operacyjnego lub oczekujgcych na efekt radioterapii (ES 2015, PS 2021, ERCUSYN
2018). Sposrdd inhibitorow steroidogenezy nadnerczy osilodrostat i metyrapon
charakteryzujq sie najszybszym dziataniem w zakresie obnizania stezenia
wolnego kortyzolu w moczu (ang. urinary free cortisol, UFC).

Dowody naukowe
Badanie PROMPT — metyrapon

Dostepne dowody dotyczqce skutecznosci klinicznej metyraponu pochodzq
gtownie z jednoramiennego badania Ill/IV fazy PROMPT, obejmujgcego
pacjentow z endogennym zespotem Cushinga.

Wsrod pacjentow leczonych metyraponem w ocenie po 12., 24. i 36. tyg. odsetek
potwierdzonych odpowiedzi wynidst odpowiednio: 80,9%, 77,5% i 71,4%.
Catkowitq odpowiedz na leczenie (pierwszorzedowy punkt koricowy,
zdefiniowany jako normalizacja sredniego 24-godzinnego stezenia wolnego
kortyzolu w moczu — mUFC) uzyskano w 46,9% (po 12. tyg.), 52,5% (po 24. tyg.)
i 48,6% (po 36. tyg.) przypadkow. Czesciowq odpowiedZ na leczenie odnotowano
u 31,9% pacjentow w 12. tyg., 25,0% w 24. tyg. oraz 22,8% w 36. tyg.
Odsetek uczestnikow badania, u ktdrych potwierdzono brak odpowiedzi
na leczenie wyniost od 19,1% w 12. tyg. do 28,6% w 36. tyg. Mediana czasu
do uzyskania odpowiedzi wyniosta 14 dni a mediana czasu do osiggniecia
eukortyzolemii 34 dni.

W kolejnych punktach czasowych obserwowano poprawe jakosci Zycia ocenianej
przy uzyciu skali CSQol, przy czym za klinicznie istotnq uznano zmiane
o co najmniej 10,1 pkt, ktorg odnotowano w 24. i 36. tygodniu obserwacji.
Odnotowano rowniez poprawe jakosci zycia wg skali Tuebingen CSQoL, przy czym
nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej ani istotnosci klinicznej
uzyskanych wynikow.

Badania dla komparatorow

W zwiqzku z brakiem badar bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
(metyrapon) z komparatorami (osilodrostat, pasyreotyd), wnioskodawca
przeprowadzit porownanie skutecznosci klinicznej metodq prostego zestawienia
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wynikéow badan. Wyniki dotyczqce skutecznosci osilodrostatu pozyskano
z 2 badan z randomizacjq (RCTs): LINC 3 i LINC 4, natomiast wyniki dotyczqce
pasyreotydu — z jednego RCT: G2304.

e [INC3ilLINC4 - osilodrostat

W badaniu LINC 3, po 12., 24. i 48. tyg. leczenia osilodrostatem, uzyskanie
odpowiedzi na leczenie potwierdzono odpowiednio u 85,4%, 82,5% i 75,9%
pacjentow. Po 12, 36 i 48 tyg. leczenia w badaniu LINC 4 odsetek odpowiedzi na
leczenie wynidst odpowiednio 81,3%, 87,7% i 79,5%. W badaniu LINC 3 i LINC 4
odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie wynidst odpowiednio: 71,5%i77,1%
(po 12 tyg.), 67,9% (LINC 3; po 24 tyg.), 80,8% (LINC 4; po 36 tyg.) i 66,4%
oraz 68,5% (po 48 tyg.).

e (2304 — pasyreotyd

W badaniu G2304 odsetek odpowiedzi na leczenie pasyreotydem wyniost 50,0%
i 56,6% odpowiednio dla dawek 10 mg i 30 mg, po 7 miesigcach i 44,0% dla obu
dawek tgcznie po 12 mies. Odsetek catkowitych odpowiedzi po leczeniu
pasyreotydem wynidst odpowiednio dla dawek 10 mg i 30 mg: 25,7% i 34,2%
(po 3 mies.), 32,4% i 36,8% (po 6 mies.) oraz 33,8% i 35,5% (po 9 mies.).

Analiza MAIC — Hickey 2025

Whioskodawca wiqczyt do przeglgdu publikacje Hickey 2025, stanowiqcq analize
porownania posredniego z dopasowaniem (ang. Matched Adjusted Indirect
Comparison, MAIC) dla osilodrostatu i metyraponu. W AKL wnioskodawcy nie
przedstawiono jednak wynikow ani wnioskow z ww. publikacji. W zwiqgzku
Z powyzszym zostaly one przedstawione w niniejszej AWA. Do analizy
wykorzystano dane indywidualnych pacjentéow pochodzgce z dwoch badan
oceniajgcych osilodrostat, tj. LINC 3 i LINC 4. Dane dotyczqce metyraponu
pozyskano z badania PROMPT. Analiza podstawowa wykazata, ze stosowanie
osilodrostatu wigzato sie z wiekszym prawdopodobiernstwem uzyskania
catkowitej odpowiedzi na leczenie w porownaniu z metyraponem po 12. tyg.
(OR=2,75 [95%CI: 1,29; 5,88]), po 24. tyg. (OR=3,28 [95%CI: 1,58, 6,84]) a takze
po 36. tyg. leczenia (OR=10,50 [95%CI: 1,84; 59,96]). Uzyskane wyniki sugerujg,
ze leczenie osilodrostatem wiqze sie z wyiszym odsetkiem pacjentow
osiggajgcych normalizacje stezenia kortyzolu w porownaniu z leczeniem
metyraponem we wszystkich analizowanych punktach czasowych.

Skutecznosc praktyczna

Wyniki badar obserwacyjnych dotyczgcych skutecznosci praktycznej metyraponu
(Verhelst 1991, Daniel 2015, Ceccato 2018, Detomas 2022 i Detomas 2024)
zasadniczo potwierdzajq wyniki uzyskane w badaniu PROMPT. W warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej obserwowano obnizenie stezenia kortyzolu
juz w pierwszych tygodniach terapii oraz normalizacje dobowego wydalania
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wolnego kortyzolu z moczem (mUFC) u okoto 55-76% pacjentow, zaleznie
od badania, dtugosci obserwacji oraz przyjetej definicji odpowiedzi na leczenie.
Wytyczne kliniczne

W leczeniu farmakologicznym stosuje sie gtownie inhibitory steroidogenezy
nadnerczy (ketokonazol, metyrapon, mitotan i etomidat, a takze osilodrostat).
Mozliwe jest rowniez zastosowanie lekow dziatajgcych na poziomie przysadki
(kabergolina, pasyreotyd) oraz antagonisty receptora glukokortykoidowego
(mifepriston). Leczenie farmakologiczne rekomendowane jest przede wszystkim
u pacjentow z utrzymujgcq sie lub nawrotowq chorobg, niekwalifikujgcych
sie do leczenia operacyjnego lub oczekujgcych na efekt radioterapii (ES 2015,
PS 2021, ERCUSYN 2018). Sposrdod inhibitorow steroidogenezy nadnerczy
osilodrostat i metyrapon charakteryzujq sie najszybszym dziataniem w zakresie
obnizania steZzenia wolnego kortyzolu w moczu (ang. urinary free cortisol, UFC).
Leki te sq dostepne w postaci doustnej, natomiast etomidat moze by¢ podawany
dozZylnie w bardzo ciezkich przypadkach (PS 2021).

W przypadku nieskutecznosci monoterapii mozna rozwazyc zastosowanie terapii
skojarzonej. Pomimo, iz w wytycznych PS 2021 wskazuje sie na brak
wystarczajgcych  dowoddw  umozliwiajgcych  okreslenie  preferowanych
schematdw leczenia skojarzonego jako mozliwe opcje terapeutyczne
wymieniono m.in. potqgczenie ketokonazolu z metyraponem (PS 2021; ES 2015)
oraz ketokonazolu z osilodrostatem (PS 2021).

Obustronna adrenalektomia jest rozwazana jako opcja leczenia u pacjentow
Z nieskutecznosciq innych metod terapeutycznych lub wymagajgcych szybkiej
kontroli ciezkiej hiperkortyzolemii (ES 2015, PS 2021, ERCUSYN 2018).

Wytyczne NCCN (NCCN 2026 ver. 1.2026) dotyczq przede wszystkim pacjentow
zguzami nadnerczy oraz nowotworami neuroendokrynnymi przebiegajgcymi
Z hiperkortyzolemiq. Zalecenia koncentrujq sie na leczeniu przyczynowym
nowotworu oraz kontroli hiperkortyzolemii. W wytycznych wskazano réowniez na
mozliwos¢ zastosowania mitotanu oraz osilodrostatu w celu kontroli
hiperkortyzolemii zwigzanej z guzami nadnerczy lub ektopowym wydzielaniem
ACTH.

Problem ekonomiczny

Liczbe pacjentdow stosujgcych wnioskowanq technologie w scenariuszu nowym
oszacowano na podstawie danych NFZ, danych literaturowych oraz opinii
ekspertow. Zgodnie z wynikami wnioskodawcy ocenianq technologie bedzie
stosowac 46 pacjentow w | roku oraz 52 w Il roku. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy objecie metyraponu finansowaniem ze srodkow publicznych
w ocenianym wskazaniu spowoduje spadek wydatkow catkowitych ponoszonych
przez ptatnika publicznego (NFZ) o ok. 7,2 min PLN w | roku oraz o ok. 8,1 min
PLN w Il roku refundacji. Wydatki inkrementalne z perspektywy wspdlnej

4
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sq zblizone do wynikdw z perspektywy NFZ. Gtownymi ograniczeniami analizy
sq: niepewnosc dotyczqca liczebnosci populacji docelowej oraz udziatow w rynku,
brak uwzglednienia jednego z komparatorow (pasyreotydu) w podziale rynku,
ograniczony zakres analizy (uwzgledniono wytgcznie koszty lekow i koszty
podania)

Rekomendacje refundacyjne

Lek Metopirone jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

W wyniku wyszukiwania
odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (z Francji). W uzasadnieniu
stanowiska wskazuje sie na znaczng rzeczywistq korzys¢ ze stosowania
metyraponu, przy jednoczesnie niewielkiej klinicznej wartosci dodanej w leczeniu
endogennego zespotu Cushinga. Jednoczesnie zwraca sie uwage na niskq jakos¢
dostepnych dowoddw naukowych

Glowne argumenty decyzji

e Zalecenia wytycznych postepowania klinicznego.
e Akceptowalne koszty dla ptfatnika publicznego.

e Pozytywna rekomendacja refundacyjna HAS.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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 srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTOW.4130.8.2026
»Whniosek o objecie refundacjg leku Metopirone (metyrapon) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z endogennym
zespotem Cushinga”; data ukonczenia: 7 pazdziernika 2026.

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 przedsiebiorcy (Esteve Pharmaceuticals S.A.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Esteve Pharmaceuticals S.A.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 154/2026 z dnia 19 pazdziernika 2026 roku
w sprawie oceny leku Gazyvaro (obinutuzumabum) w ramach
programu lekowego: B.150. ,,Leczenie chorych z toczniem
rumieniowatym uktadowym (TRU, SLE) (ICD-10: M32)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Gazyvaro (obinutuzumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
1000 mg, 1 fiol., GTIN: 05902768001105, w ramach programu lekowego B.150.
,Leczenie chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU, SLE) (ICD-10:
M32)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie.

Rada Przejrzystosci sugeruje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjq produktu leczniczego Gazyvaro
(obinutuzumabum), w ramach programu lekowego B.150. ,Leczenie chorych
z toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU, SLE) (ICD-10: M32)”.
Wedtug projektu aktualizacyjnego programu, do leczenia obinutuzumabem (OBI)
kwalifikowani bedq pacjenci z nefropatiq toczniowq klasy Il lub IV potwierdzong
histopatologicznie, wskaznikiem UPCR > 1,0 g/g, oraz obecnosciq przeciwciat
ANA > 1:80 Ilub dsDNA, pomimo stosowania standardowej terapii.
Nefropatia toczniowa (ang. lupus nephritis, LN) jest nerkowym powiktaniem
tocznia rumieniowatego uktadowego - choroby autoimmunologicznej
prowadzqgcej do przewlektego zapalenia wielonarzgdowego.
Odktadanie kompleksow immunologicznych w ktebuszkach aktywuje dopetniacz
i miejscowq odpowiedZ zapalng, co powoduje uszkodzenie nefrondw, a przy
utrzymujgcej sie aktywnosci choroby - wtdknienie, przewlektq chorobe nerek
i zejsciowo schytkowq niewydolnosc¢ nerek.

Obinutuzumab to w petni humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-CD20,
zdolne do szybkiej i efektywnej eliminacji obecnych we krwi dojrzatych
limfocytow B.

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

Dostepne sq wyniki pierwotnych badar z randomizacjq (REGENCY i NOBILITY),
oceniajgce  skutecznos¢ i bezpieczeristwo  stosowania  obinutuzumabu
w skojarzeniu z terapiq standardowg w porownaniu do placebo w skojarzeniu
z terapiq standardowq, wsrdd dorostych pacjentow z toczniowym zapaleniem
nerek klasy Il lub 1V bez lub z wspdtistniejgcq klasq V. Leczenie standardowe
stanowit mykofenolan mofetylu oraz kortykosteroidy. W ww. badaniach
potwierdzono wyzszq skutecznos¢ obinutuzumabu w uzyskaniu czesciowej,
petnej oraz zmodyfikowanej odpowiedzi nerkowe.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych oceniang interwencje
zwybranym komparatorem, tj.,, woklosporynqg w skojarzeniu z terapiq
standardowgq, uwzgledniono 3 pierwotne badania z randomizacjq (AURORA 1,
AURORA 2 | AURA-LV), oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania
woklosporyny w skojarzeniu z terapig standardowq w porownaniu do placebo
w skojarzeniu z terapiq standardowgq, wsrdd dorostych pacjentow z toczniowym
zapaleniem nerek klasy Il lub IV bez lub z wspdtistniejgcq klasq V,
do przeprowadzenia  poréwnania  posredniego. Porownania  posrednie
nie wykazaty statystycznie istotnych roznic w uzyskaniu czesciowej ani petnej
odpowiedzi nerkowej.

Wytyczne kliniczne

Oceniana interwencja w skojarzeniu z analogami kwasu mykofenolowego,
zostata uwzgledniona w wytycznych BSR 2026 oraz EULAR 2025 jako jedna z opcji
leczenia aktywnej nefropatii toczniowej (klasa Ill/IV + V). W wytycznych BSR
terapia ta zostata wskazana zarowno jako rekomendowana opcja leczenia
indukcyjnego, jak i leczenia podtrzymujgcego (Sita rekomendacji: 1B).
Z kolei wytyczne EULAR rekomendujq zastosowanie ww. terapii jako jednego
ze schematow terapii skojarzonej u pacjentow z aktywnym toczniowym
zapaleniem nerek, w szczegolnosci obcigzonych czynnikami niekorzystnego
rokowania.

Problem ekonomiczny

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu obinutuzumabu
ze srodkow publicznych oraz z uwzglednieniem zasad umowy podziatu ryzyka
w horyzoncie analizy nastgpi spadek wydatkdw catkowitych pfatnika
publicznego. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 1. roku nastgpi wzrost
wydatkow o ok. PLN, a w 2. roku spadek wydatkow o ok. PLN.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych:

3 rekomendacje pozytywne (NICE 2026, HAS 2026 i PBAC 2026), 1 rekomendacje
pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2026) oraz 1 rekomendacje negatywng (NCPE
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2025). W pozytywnych rekomendacjach podkresla sie, ze obinutuzumab
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu odpowiada na istotng niezaspokojong
potrzebe zdrowotng pacjentow z aktywnq nefropatig toczniowq, zwiekszajgc
szanse uzyskania catkowitej odpowiedzi nerkowej oraz opdzniajgc pogorszenie
czynnosci nerek.

Gtowne argumenty decyzji

e Potwierdzona  skutecznos¢  zarowno w  leczeniu  indukujgcym
jak i podtrzymujgcym we wnioskowanym wskazaniu.

e Pozytywne wytyczne towarzystw miedzynarodowych.

e W przedstawionej analizie ekonomicznej akceptowalne koszty dla ptatnika
publicznego.

Uwaga Rady

W przedstawionej analizie ekonomicznej nie uwzgledniono porownarn z kosztami
leczenia lekami immunosupresyjnymi i immunomodulujgcymi refundowanymi
we wskazaniu off label toczen rumieniowaty uktadowy.

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 srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTOW.4131.9.2026
»Whniosek o objecie refundacja leku Gazyvaro (obinutuzumab) we wskazaniu: w ramach programu lekowego:
B.150. »Leczenie chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU, SLE) (ICD-10: M32)«”; data ukonczenia:
8 pazdziernika 2026.
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Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Roche Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska 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: Roche Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 155/2026 z dnia 19 pazdziernika 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Fungizone 10% we wskazaniu: kandydoza przewodu pokarmowego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Fungizone 10% (amfoterycyna B), zawiesina doustna we wskazaniu: kandydoza
przewodu pokarmowego, pod warunkiem uwzglednienia uwag Radly.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Kandydoza przewodu pokarmowego jest zakazeniem wywofywanym przez
drozdzaki z rodzaju Candida, najczesciej C. albicans. Obejmuje gtownie jame
ustng, gardtfo i przetyk, rzadziej Zofqdek i jelita. Poniewaz Candida moze
fizjologicznie kolonizowac przewod pokarmowy, jej wykrycie, np. w kale, nie jest
rownoznaczne z rozpoznaniem zakazenia. Gtowne czynniki ryzyka to niedobory
odpornosci,  nowotwory, cukrzyca oraz stosowanie  antybiotykow
i glikokortykosteroidow.

Kandydoza jamy ustnej i gardfa objawia sie biatymi nalotami i pieczeniem,
natomiast przetyku — bolem i trudnosciami podczas potykania. Objawy zakazen
zotgdka i jelit, takie jak bdle brzucha, wzdecia, nudnosci czy biegunka,
sq nieswoiste i nie potwierdzajg kandydozy.

Dane epidemiologiczne dotyczg gtownie kandydozy przetyku. W japorskim
badaniu obejmujgcym 7736 0sob poddanych gastroskopii rozpoznano jq u 2,4%
pacjentow. Czestosc¢ zakazenia jest wieksza u 0sob z immunosupresjg, natomiast
skuteczna terapia antyretrowirusowa ograniczyta jego wystepowanie u 0sob
Z HIV. Wynikow tych nie mozna uogdlniac¢ na catq populacje.

Dowody naukowe

Ocena skutecznosci zawiesiny doustnej AmB opiera sie przede wszystkim
na wynikach badan dotyczgcych kandydozy jamy ustnej i gardta, w tym RCTs
Taillandier 2000 i Lefebvre 2002 oraz metaanalizie Xiao 2022, uwzgledniajgcej
wyniki obu prob klinicznych. Wyniki metaanalizy wskazujg na brak istotnych
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statystycznie roznic pomiedzy flukonazolem a AmB w zakresie odpowiedzi
klinicznej (RR=0,96; [95% ClI: 0,87; 1,07]; p=0,47), wyleczenia mykologicznego
(RR=1,00; [95% CI: 0,55; 1,79]; p=0,99) oraz nawrotdéw (RR=1,00; [95% CI: 0,72;
1,39]; p=0,99). Nie stwierdzono rowniez istotnej statystycznie roznicy w czestosci
zdarzen niepozqdanych (RR=0,91; [95% CI: 0,76; 1,09]; p=0,28). Jakosc¢ dowodow
wedfug GRADE oceniono jako wysokq dla odpowiedzi klinicznej i nawrotow
oraz umiarkowangq dla wyleczenia mykologicznego i bezpieczeristwa.

Pozostate zidentyfikowane opracowania wtdrne (de Lima 2024, Clarkson 2010)
nie dostarczajg dodatkowych danych pozwalajgcych na ocene skutecznosci
zawiesiny doustnej AmB w leczeniu aktywnej kandydozy jamy ustnej i gardta
(ocena innych postaci farmaceutycznych AmB, brak odrebnych danych
dla zawiesiny doustnej). W populacji z OPC opornq na flukonazol dostepne dane
sq ograniczone. W jednoramiennym badaniu Fichtenbaum 2000, obejmujgcym
pacjentdw zakazonych HIV z OPC utrzymujgcq sie pomimo co najmniej 14 dni
leczenia flukonazolem, odpowiedzZ kliniczng po maksymalnie 28 dniach leczenia
zawiesing AmB 100 mg/ml w dawce 2 g/dobe uzyskano u 23/54 (42,6%)
pacjentow. U 16 z 23 pacjentow odpowiadajgcych na leczenie (70%) wystqpit
nastepnie nawrot podczas leczenia podtrzymujgcego, a 5/58 (9%) pacjentow
przerwato leczenie z powodu toksycznosci. Autorzy ocenili terapie jako dobrze
tolerowang, ale o ograniczonej skutecznosci.

Dane z retrospektywnego badania Hood 1998 réwniez wskazujg na mozliwosc
uzyskania odpowiedzi u wczesniej leczonych pacjentow zakazonych HIV.
Catkowite ustgpienie objawdw uzyskano u 6/17 (35,3%) pacjentéw, a czesciowq
poprawe u 7/17 (41,2%). U 4/17 pacjentow nie stwierdzono poprawy
lub nastgpito pogorszenie. Interpretacje wynikow ograniczajq retrospektywny
charakter badania, mata liczebnos¢ proby oraz fakt, ze 6/17 pacjentow
otrzymywato réwnoczesnie inne leczenie przeciwgrzybicze, a jedynie 11/17
stosowato zawiesine AmB w monoterapii.

Analizujgc nastepujgce wytyczne odnoszqce sie do leczenia kandydozy bton
sluzowych: ECMM/ISHAM/ASM 2025, NIH/HIVMA 2026 oraz IDSA 2016 mozna
stwierdzic¢, ze doustna AmB nie jest standardowym leczeniem pierwszego wyboru
OPC (kandydozy jamy ustnej i gardta ) zarowno w populacji ogdlnej jak osob
z obnizonqg odpornosciq, natomiast ECMM/ISHAM/ASM 2025, NIH/HIVMA 2026
oraz IDSA 2016 uwzgledniajqg lek jako opcje w wybranych przypadkach OPC
opornej na flukonazol, przy réznej sile zalecen i jakosci dowodow. W przypadku
kandydozy przetyku zalecane jest leczenie ogdlnoustrojowe, a doustna zawiesina
AmB nie stanowi rekomendowanej opcji terapeutycznej. Nie odnaleziono
natomiast zalecern wspierajgcych stosowanie doustnej zawiesiny AmB
w kandydozie Zotqdka Ilub jelit, co ogranicza mozliwos¢ odniesienia
zidentyfikowanych rekomendacji do catego wnioskowanego wskazania:
kandydoza przewodu pokarmowego.
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Amfoterycyna B podawana doustnie charakteryzuje sie znikomym wchtanianiem
przez bfone sluzowq przewodu pokarmowego, w zwiqgzku z czym jej dziatanie
po podaniu w postaci zawiesiny doustnej ma przede wszystkim charakter
miejscowy. Najczesciej zgtaszano nudnosci i wymioty (czesto: 21/100 do <1/10).
Biegunka wystepowata niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100). Do rzadkich dziatan
niepozgdanych (21/10 000 do <1/1 000) nalezq zapalenie jezyka oraz
przebarwienie zebow; opisane przebarwienie ma charakter przemijajqgcy i moze
ulec zmniejszeniu po szczotkowaniu zebow. Zgtaszano rowniez reakcje
alergiczne, ktorych czestosci nie mozina okreslic na podstawie dostepnych
danych.

Problem ekonomiczny

Oszacowano, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla importu docelowego

produktu leczniczego Fungizone 10% bedzie wiqzata sie z wydatkami ptatnika

publicznego wynoszqgcymi:

e odok. 4,2 tys. PLN do 20,2 tys. PLN w populacji oséb dorostych, w zaleznosci
od przyjetej liczebnosci populacji wynoszqcej od 7 do 34 pacjentow;

e od ok. 3 tys. PLN do 14,7 tys. PLN w populacji pediatrycznej >30 kg,
w zaleznosci od przyjetej liczebnosci populacji.

W scenariuszu zaktadajgcym populacje 14 pacjentdw, oszacowany koszt wynosi

ok. 8,3 tys. PLN w przypadku osob dorostych oraz od ok. 6,0 tys. PLN w populacji

pediatrycznej >30 kg.

Gtowne arqumenty decyzji

e Dowody naukowe wskazujq na skutecznos¢ w przypadku kandydozy jamy
ustnej i gardta.

e Rekomendacje wskazujgce na jedng z opcji w leczeniu kandydozy jamy ustnej
i gardta.

o Niski koszt terapii.

Uwagi Rady

e Import docelowy powinien dotyczy¢ sytuacji klinicznych, w ktdrych
wykorzystano dostepne w Polsce opcje leczenia, w tym m.in. flukonazol oraz
inne terapie przeciwgrzybicze.

e Konieczne jest okreslenie kryteriow kwalifikacji do tego leczenia.

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
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wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: DWOK.414.7.2026 ,,Fungizone

10% (amfoterycyna B) we wskazaniu: kandydoza przewodu pokarmowego”, data ukoriczenia: 12 pazdziernika
2026 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 156/2026 z dnia 19 pazdziernika 2026 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Renastep we wskazaniu: schytkowa niewydolnosé nerek
u dorostych pacjentow

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spoZywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Renastep (roztwodr
doustny, butelka, 125 ml), we wskazaniu: schytkowa niewydolnos¢ nerek
u dorostych pacjentow.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem wniosku jest ocena zasadnosci wydawania zgody na refundacje
preparatu Renastep (roztwdr doustny) we wskazaniu: schytkowa niewydolnos¢
nerek u dorostych pacjentow. Renastep to gotowy do uZycia,
wysokoenergetyczny roztwdr, ktory zawiera biatko, weglowodany, ttuszcze,
witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA)
o niskim poziomie potasu, fosforu, wapnia, chlorkdw i witaminy A.
Preparat Renastep nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej
Polskiej inie byt dotychczas sprowadzany w ramach importu docelowego.
W przedmiotowym wskazaniu dla ww. Ssrodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia zostat ztozony 1 wniosek o refundacje w ramach importu
docelowego. Cena sSrodka Renastep wynosi 772,90 zt netto za opakowanie
zbiorcze 24 x 125 ml.
W ostatnich latach Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za zasadne
wydawanie zgdd narefundacje preparatu Renastep w nastepujgcych
wskazaniach u pacjentow pediatrycznych:
1. stadium 4 przewlektej choroby nerek oraz przewlekta niewydolnosc¢ nerek,
u pacjentéw w wieku od 3 do 7 roku Zycia (2022 r.);
2. przewlekta niewydolnos¢ nerek u pacjentow powyzej 7 roku zycia (2024 r.)

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www.aotm.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 JAOTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariat@aotm.gov.pl
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3. przewlekta niewydolnosc nerek u dzieci w wieku od 3 do 7 roku zycia (2025 r.)

Schytkowa niewydolnosc nerek, okreslana rowniez jako schytkowa choroba nerek
(ESKD), jest koricowym etapem przewlektej choroby nerek (PChN) (kategoria G5,
czyli eGFR <15 ml/min/1,73 m? utrzymujgcy sie co najmniej 3 miesigce).
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) 2024, The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) 2024 oraz The International Society of Renal Nutrition and Metabolism
(ISRNM) 2026, wtasciwe postepowanie dietetyczne u pacjentow ze schytkowq
niewydolnosciq nerek powinno byc¢ indywidualizowane i prowadzone przez
dietetyka nefrologicznego w ramach opieki wielodyscyplinarnej. Jego gtownymi
celami sq utrzymanie prawidtowego stanu odzywienia, zapobieganie lub leczenie
zespotu wyniszczenia biatkowo-energetycznego (PEW), kontrola gospodarki
wodno-elektrolitowej | mineralnej oraz ograniczenie ryzyka sercowo-
naczyniowego. W ramach terapii dietetycznej mozna stosowac specjalistyczne
preparaty zywieniowe. Pod koniec 2025 roku dializowano w Polsce tqcznie
20 943 pacjentow, z tym ze PChN G5 nie jest w petni rodwnoznaczna
z koniecznosciq dializoterapii. Po objeciu refundacjq w ramach importu
docelowego oceniana technologia bytaby stosowana u ok. 1% - 2% dorostych
pacjentow ze schytkowq niewydolnosciq nerek — u pacjentow z duzym
niedozywieniem  biatkowo-energetycznym  spowodowanym  chorobami
wspdfistniejgcymi i zaburzeniami taknienia, u pacjentow po zabiegach
operacyjnych oraz leczonych onkologicznie. Wydanie zgody na refundacje
wymagatoby okreslenia kryteriow podawania wymienionego suplementu
i okreslenia zasad indywidualnego dawkowania. W Polsce sq dostepne,
ale nie refundowane, trzy doustne suplementy pokarmowe: Fresubin Renal,
Nutrego Renal, Renilon 7.5.

Dowody naukowe

Przeglgd systematyczny z metaanalizq Ren i wsp. (2023) wskazuje, Ze doustne
suplementy pokarmowe stosowane u pacjentow dializowanych mogq prowadzic¢
do niewielkiej, krotkoterminowej poprawy wybranych zastepczych wskaZznikdow
stanu odzywienia, czyli mogqg byc¢ rozwazane jako element indywidualnego
postepowania Zywieniowego u dializowanych pacjentow zagrozonych
niedozywieniem. Natomiast nie ma dowoddw naukowych swiadczgcych
o skutecznosci terapeutycznej produktu Renastep w populacji oséb dorostych.

Problem ekonomiczny

Prognozowane wydatki na finansowanie srodka spozywczego Renastep
w ramach importu docelowego wynoszq dla jednego pacjenta 4 tys. zt za 30
dniowq i 24 tys. zt za 180 dniowq suplementacje biorgc pod uwage koszt
stosowania suplementacji 1000 kcal dziennie, czyli 4 opakowania dziennie
produktu Renastep. Przyimujqgc, ze liczebnos¢ populacji docelowej moze wynosic
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50-100 chorych rocznie to wydatki za terapie 30 i 180 dniowg wyniostyby
odpowiednio: 200-400 tys. zti 1,2-2,4 min zt.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak dowodow naukowych swiadczgcych o skutecznosci terapeutycznej
i bezpieczenstwie stosowania Renastepu u osob dorostych ze schytkowq
niewydolnosciq nerek.

e Brak kryteriow kwalifikacji pacjentow do podawania Renastepu i zasad
indywidualnego jego dawkowania.

e Mozliwos¢ zastgpienia zaleceri dietetycznych stosowaniem preparatu
Renastep co moze stwarzac ryzyko naduzyc.

e Trudne do oszacowania obcigzenie 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 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
opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: OTAD.414.6.2026 ,Renastep
we wskazaniu: Schytkowa niewydolnos¢ nerek u dorostych pacjentow”, data ukonczenia: 15 pazdziernika 2026 r.



