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Rekomendacja nr 118/2026
z dnia 13 sierpnia 2026r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Ryplazim (plasminogen) we wskazaniu: niedobdér plazminogenu u pacjentéw
pediatrycznych.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Ryplazim
(plasminogen) we wskazaniu niedobor plazminogenu u pacjentow pediatrycznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zbadania zasadnos$ci wydawania zgéd na refundacje w ramach importu docelowego
produktu leczniczego Ryplazim (plasminogen), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych
68,8 mg, we wskazaniu niedobdr plazminogenu u pacjentéw pediatrycznych.

Lek nie posiada dopuszczenia do obrotu w Polsce, ma natomiast status leku sierocego w Unii Europejskiej
oraz rejestracje FDA w Stanach Zjednoczonych.

Brak jest alternatywnych produktéw leczniczych zarejestrowanych w ocenianym wskazaniu.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa leku Ryplazim oparto na wynikach niewielkich, jednoramiennych
badan klinicznych, w ktérych wykazano poprawe lub ustepowanie zmian zwigzanych z niedoborem
plazminogenu. W badaniach nie odnotowano zgondéw ani zdarzen prowadzacych do trwatego przerwania
leczenia. Najczestsze dziatania niepozadane leku obejmuja: bél brzucha, wzdecia, nudnosci, zmeczenie,
krwawienie, zaparcia, suchos$¢ w ustach, béle i zawroty gtowy oraz béle miesniowo-szkieletowe.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, oceniany produkt leczniczy nie byt wczesniej
sprowadzany do Polski w ramach importu docelowego. Aktualnie procedowany jest wniosek dotyczacy
jednego pacjenta. Ze wzgledu na dawkowanie zalezne od masy ciata, prognozowane roczne wydatki
ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego w ramach importu docelowego
wyniosg od 2,1 min PLN do 8,4 min PLN na pacjenta, w zaleznosci od jego masy ciata.

Uwzgledniajagc wyniki przeprowadzonych analiz, brak wytycznych klinicznych, bardzo wysoki koszt
terapii, szczegodlnie biorgc pod uwage brak mechanizméw kontrolujgcych koszty w rozwazanym trybie
refundacji oraz zwigzane z nim znaczne obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, jak réwniez negatywne
stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje wydawanie zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Ryplazim (plasminogen) za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Ryplazim (plasminogen) proszek do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych 68,8 mg;
we wskazaniu leczenie niedoboru plazminogenu u pacjentéw pediatrycznych, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253).

Problem zdrowotny

Wrodzony niedobér plazminogenu typu | (hipoplazminogenemia) jest ultrarzadky choroba genetyczng
spowodowang mutacjami genu PLG, prowadzaca do zmniejszenia stezenia i aktywnosci plazminogenu
oraz uposledzenia fibrynolizy pozanaczyniowej i usuwania ztogdw witdknika. Skutkiem tego jest
tworzenie charakterystycznych bton rzekomych bogatych we witdknik na btonach $luzowych.
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Najczestszg manifestacjg kliniczng choroby jest drewniejace zapalenie spojéwek (tac. conjunctivitis
lignosa), wystepujagce u okoto 81% pacjentéw. Niedobér plazminogenu typu | ma charakter
wielonarzadowy i moze obejmowac rowniez jame ustng, drogi oddechowe, ucho srodkowe, zenski uktad
ptciowy, przewdd pokarmowy, skore oraz osrodkowy uktad nerwowy; u czesci chorych obserwowano
wrodzone wodogtowie obturacyjne. Ciezkie objawowe postaci choroby wystepuja z czestoscig
szacowang na mniej niz 1 przypadek na 1 min oséb, zwykle ujawniajg sie we wczesnym dziecinstwie
i majg przebieg przewlekty oraz nawrotowy. Powiktania mogg obejmowac m.in. przedwczesng utrate
zebow, zaburzenia gojenia ran, nieptodnos¢. Rokowanie zalezy przede wszystkim od stopnia zajecia
narzadow i ciezkosci przebiegu choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Brak jest alternatywnych produktéw leczniczych zarejestrowanych w analizowanym wskazaniu.
W praktyce klinicznej stosuje sie preparaty plazminogenu podawane miejscowo, $wiezo mrozone osocze
i inne metody postepowania wspomagajgcego, obejmujace leczenie miejscowe, leczenie
immunosupresyjne oraz zabiegowe usuwanie wtoknikowych pseudobton. Celem tych interwencji jest
ograniczenie objawdw choroby, zapobieganie nawrotom zmian oraz ochrona funkcji zajetych narzadow.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Ryplazim (plazminogen, human-tvmh) to ludzki plazminogen otrzymywany z osocza;
jego stosowanie prowadzi do przejsciowego zwiekszenia stezenia plazminogenu we krwi. Jest wskazany
do stosowania w leczeniu pacjentéw z niedoborem plazminogenu typu | (hipoplazminogenemig).

Wskazanie wnioskowane jest wezsze i obejmuje leczenie pacjentéw pediatrycznych z niedoborem
plazminogenu typu .

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Ryplazim zostata oparta na wynikach
wieloosrodkowego, miedzynarodowego, otwartego, jednoramiennego badania fazy 2/3
2002C011G/NCT02690714 (n=15, w tym 6 dziecii 9 dorostych), otwartego badania dtugoterminowego
2002C018G/NCT03642691 (n=12) oraz danych pochodzacych z programu compassionate use (n=14)
(Thibaudeau 2025 - abstrakt). Dodatkowo =zidentyfikowano 2 serie przypadkéw w populacji
pediatrycznej (Cerutti-Monteventi 2024, Nakar 2024).

Skutecznosc

W badaniu 2002C011G (n=15) u wszystkich 11 pacjentéw z widocznymi oraz mozliwymi do oceny
zmianami niewidocznymi osiggnieto co najmniej 50% poprawe kliniczng po 48 tygodniach leczenia.
Sposréd 32 widocznych zmian 25 ustgpito catkowicie, a 4 ulegty poprawie, natomiast sposrod 12
ocenianych zmian niewidocznych 9 ustgpito catkowicie, a 3 ulegty poprawie.

Ponadto w analizie posredniej (Shapiro 2018) obejmujacej 14 pacjentéw wszyscy pacjenci osiggneli
docelowy wzrost minimalnej aktywnosci plazminogenu o co najmniej bezwzgledne 10% powyzej
wartosci wyjSciowej w pierwszych 12 tygodniach terapii. Wszystkie oceniane zmiany w obrebie
spojowek i dzigset ulegty ustgpieniu lub poprawie w ciggu pierwszych 12 tygodni terapii, bez obserwacji
nowych zmian lub nawrotéw.

W badaniu dtugoterminowym 2002C018G (n=12) nowych ani nhawrotowych zmian nie obserwowano
u pacjentéw przestrzegajacych zaleconego schematu dawkowania; nawroty wystgpity u 4 uczestnikow
w okresach wydtuzenia odstepéw miedzy dawkami i ustepowaty po powrocie do wczesniejszego
schematu leczenia.

W programie compassionate use (n=14) mediana czasu leczenia wyniosta 23,4 miesigca, a ustgpienie lub
poprawe zmian drewnowatych odnotowano u 13 pacjentéw.

Ponadto w seriach przypadkéw wskazywano na poprawe stanu klinicznego lub ustgpienie ciezkich zmian
w obrebie drég oddechowych po wdrozeniu leczenia plazminogenem.

Bezpieczenstwo

Leczenie byto ogdlnie dobrze tolerowane. W badaniach klinicznych nie odnotowano zgonéw ani zdarzen
prowadzacych do trwatego przerwania leczenia. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miata nasilenie
tagodne (92% w badaniu 2002C011G oraz 75% w badaniu 2002C018G), a ciezkie zdarzenia niepozadane
zgtaszane w badaniach klinicznych zostaty uznane przez badaczy za niezwiazane z leczeniem.

W programie compassionate use odnotowano dwa przypadki ciezkiego krwawienia z przewodu
pokarmowego, uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem plazminogenem.
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Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumentacji FDA, do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych (czesto$¢ =10%) naleza: bdl brzucha, wzdecia, nudnosci, zmeczenie, bdl konczyn,
krwawienie, zaparcia, suchos$¢ w ustach, bél gtowy, zawroty gtowy, bdl stawoéw oraz bol plecéw.

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest jednoramienny charakter badan, niewielka liczebno$¢ populacji oraz brak
wyodrebnionych wynikéw dla pacjentéw pediatrycznych.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Cena produktu leczniczego Ryplazim (1 amputka, 68,8 mg) wskazana w zleceniu wynosi 15 345,17 PLN
brutto, co odpowiada cenie detalicznej 17 235,13 PLN. Koszty terapii oszacowano z uwzglednieniem
zaleznego od masy ciata dawkowania produktu oraz liczby amputek wymaganych do pojedynczego
podania. W konsekwencji catkowite koszty leczenia zwiekszaja sie wraz ze wzrostem masy ciata pacjenta.
Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253)

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, oceniany produkt leczniczy nie byt dotad
sprowadzany do Polski w ramach importu docelowego. Aktualnie procedowany jest wniosek dla
pojedynczego.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Ryplazim wynosi 6,6 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym
co 2-4 dni (schemat Q2D-Q4D). Do obliczen przyjeto podawanie leku co 3 dni, co odpowiada okoto 122
podaniom rocznie. W analizie uwzgledniono réwniez warianty dawkowania obejmujace 2 amputki dla
pacjenta o masie ciata 20 kg oraz 4 amputki dla pacjenta o masie ciata 40 kg. Obliczenia przeprowadzono
W rocznym horyzoncie czasowym.

Prognozowane roczne wydatki na finansowanie Ryplazim w ramach importu docelowego dla jednego
pacjenta wyniosa

¢ 2,1 min PLN (pacjent o masie 10 kg);
*4.2 min PLN (pacjent o masie 20 kg);

*8,4 mIn PLN (pacjent o masie 40 kg).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omédwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w ocenianym
wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2.06.2026, Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1192.2026.1.AB), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Ryplazim (plasminogen) proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
dozylnych 68,8 mg, we wskazaniu: niedobdér plazminogenu u pacjentéw pediatrycznych, na podstawie art. 39
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ust. 3ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 112/2026 z dnia 3 sierpnia 2026 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci 112/2026 z dnia 3 sierpnia 2026 r. sprawie zasadnos$ci wydawania zgéd

narefundacje leku Ryplazim (plasminogen) we wskazaniu: niedobdér plazminogenu u pacjentéw
pediatrycznych.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadno$ci wydawania zgody na refundacje Ryplazim (plasminogen)

we wskazaniu: niedobér plazminogenu u pacjentéw pediatrycznych, nr OTAD.414.4.2026, data ukonczenia
30 lipca 2026'r.



