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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy — nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.).

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg

w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow

ADCC

AE
ASCO
BNO
CART

CDC

ChPL

Cl

CRP

CRS

CUP

ECOG

EMA

EORTC QLQ-C30

EPAR
EpCAM

ESMO

FAERS
FDA
FM
GGN
HIPEC

HR
1SS2

ITT
IVD
JGP
JSPM

MA
NCCN
NICE
(015

cytotoksycznos¢ komoérkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity)

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
(ang. American Society of Clinical Oncology)
blizej nieokreslone

terapia polegajaca na reinfuzji przefiltrowanego i zageszczonego ptynu puchlinowego
(ang. Cell-free and Concentrated Ascites Reinfusion Therapy)

cytotoksycznos¢ zalezna od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

biatko C-reaktywne (ang. C-Reactive Protein)

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

nowotwor o nieznanej pierwotnej lokalizacji (ang. carcinoma of unknown primary)
skala oceny sprawnosci ogélnej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz jakosci zycia — Core 30 Europejskiej Organizacji ds. Badan i Leczenia
Raka (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30)

(ang. European Public Assessment Report)

czagsteczka adhezyjna komoérek nabtonkowych (ang. epithelial cellular adhesion
molecule)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
Fundusz Medyczny

gorna granica normy

hipertermiczna chemioterapia dootrzewnowa (ang. hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy)

wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

zintegrowana populacja dla oceny bezpieczenstwa 2 (ang. Integrated Summary of
Safety 2)

zgodnie z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat)
diagnostyka in vitro (ang. in vitro diagnostic)
jednorodne grupy pacjentow

Japonskie Towarzystwo Medycyny Paliatywnej (ang. Japanese Society of Palliative
Medicine)

wodobrzusze nowotworowe (ang. malignant ascites)
(ang. National Comprehensive Cancer Network)
(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

przezycie catkowite (ang. overall survival)
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PFS
PSURs
PTOK
PUFS
PVS
RoB 2.0
SAE

SD
SIRS

TRR
URPL

WHO
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przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

czas przezycia bez punkgcji (ang. puncture-free survival)

zespolenie otrzewnowo-zylne (ang. peritoneovenous shunt)

narzedzie do oceny jakosci badan RCT (ang. Risk of Bias 2.0)

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (ang. systemic inflammatory response
syndrome)

wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. fumour response rate)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Wodobrzusze nowotworowe jest nadmiernym gromadzeniem sie ptynu w jamie otrzewnej u pacjentow
z chorobg nowotworowg i wystepuje w przebiegu réznych typéw nowotworéw. Stanowi objaw
zaawansowanego, najczesciej terminalnego stadium choroby nowotworowej. Charakteryzuje sie ztym
rokowaniem — jedynie okoto 11% pacjentéw przezywa ponad 6 miesiecy.

Mozliwosci leczenia sg ograniczone a celem leczenia jest fagodzenie objawéw i poprawa jakosci zycia
pacjentow. Wytyczne kliniczne wskazujg na brak interwencji o udowodnionym wptywie na przezycie catkowite,
w zwigzku z czym postepowanie terapeutyczne ogranicza sie do leczenia paliatywnego. Standardowe
postepowanie obejmuje paracenteze (usuniecie nagromadzonego ptynu z jamy brzusznej poprzez naktucie),
ktora jest finansowana w Polsce w ramach koszyka $wiadczen gwarantowanych.

2. Sita interwenciji

e Skuteczno$¢ — na podstawie wynikéw badania z randomizacjg IP-REM-AC-01 (katumaksomab
z paracentezg vs paracenteza):

o wydluzenie czasu przezycia bez punkcji lub zgonu (PuFS); mediana czasu odpowiednio: 46 vs 11
dni; HR=0,254 (95% CI: 0,185; 0,350), p<0,0001;

o wydiluzenie czasu do kolejnej punkcji; mediana czasu odpowiednio: 77 vs 13 dni; HR=0,169 (95%
Cl: 0,114; 0,251), p<0,0001;

o wydluzenie czasu do pogorszenia jakosci zycia wg skali wg skali EORTC QLQ-C30; mediana czasu
odpowiednio 47-49 vs 19-26 dni; dla wszystkich domen: p<0,001;

o brak korzysci w zakresie przezycia catkowitego; mediana czasu odpowiednio: 72 vs 68 dni;
HR=0,718 (95% CI: 0,495; 1,041).
e Bezpieczenstwo — na podstawie wynikow badan z randomizacjg IP-REM-AC-01, CASIMAS oraz
zintegrowanej populacji dla bezpieczenstwa (ISS2):

o ISS2 tacznie: Jakiekolwiek AE wystapito niemal u wszystkich leczonych, SAEs u 49% pacjentow,
SAEs zwigzane z leczeniem u 19% (w badaniu rejestracyjnym u 58%) pacjentéw. Najczesciej
raportowane AE obejmowaly zaburzenia zotadka i jelit (m.in. bdl brzucha: 54%, nudnosci: 53%,
wymioty: 47%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (ogétem: 86%, gorgczka: 65%). Zgon
nastapit u 23% (w badaniu rejestracyjnym u 45%) leczonych;

o 1SS2 (infuzja 3-godz. vs 6-godz.): réznice w czestosci AEs dotyczyty m.in. SAEs zwigzanych
z leczeniem (25% vs 14%), AEs prowadzgcych do przerwania leczenia (22% vs 11%), biegunki
(29% vs 16%), anemii (31% vs 18%), zaburzeh uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
(47% vs 28%), zaburzen naczyniowych (33% vs 18%).

o CASIMAS (infuzja 3-godz.): premedykacja prednizolonem w dawce 25 mg nie wptywa na redukcje
czestosci wystepowania AEs zwigzanych z leczeniem.
3. Jakos¢ dowodéw naukowych
e Badanie IP-REM-AC-01: ogdlne ryzyko btedu systematycznego wg RoB 2.0 The Cochrane Collaboration:
wysokie;
e Gtéwne ograniczenia badania IP-REM-AC-01:

o kilkakrotne wykonanie paracentezy w grupie otrzymujgcej katumaksomab vs jednorazowe w grupie
kontrolnej;

o zilozony pierwszorzedowy punkt koncowy: czas do punkcji terapeutycznej lub zgonu; pomimo préb
standaryzacji wskazan do punkcji, decyzja o konieczno$ci jej wykonania stwarza potencjalne ryzyko
niepewnosci wynikow;

o brak zaslepienia;

o heterogenicznos¢ kliniczna populaciji badanej (m.in. rodzaj nowotworu, historia leczenia).

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Liczba oséb leczonych w pierwszym roku refundacji (2026): 1 580 pacjentéw (zakres: 1 300 — 1 850).
e Liczba oséb leczonych w drugim roku refundacji (2027): 1 640 pacjentow (zakres: 1 350 — 1 930).
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1. Przedmiot analizy

1.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka, opakowanie

Korjuny 10 mikrogramow koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. 3 amputko-strzykawki. Jedna
amputko-strzykawka zawiera 10 mikrograméw katumaksomabu w 0,1 ml roztworu, co odpowiada
0,1 mg/ml.
GTIN: brak
Korjuny 50 mikrograméw koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. 4 amputko-strzykawki. Jedna
amputko-strzykawka zawiera 50 mikrograméw katumaksomabu w 0,5 ml roztworu, co odpowiada
0,1 mg/ml.
GTIN: brak

Substancja czynna

katumaksomab

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Korjuny jest wskazany do dootrzewnowego leczenia wodobrzusza nowotworowego
u osob dorostych z rakami EpCAM-pozytywnymi (czasteczka adhezyjna komédrek nabtonkowych,
ang. epithelial cellular adhesion molecule, EpCAM), ktére nie kwalifikujg sie do dalszego
ogolnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego.

ICD-10: R18

ICD-11: MEO4, ME04.0, MEO4.Y, ME04.Z, 2D91

Kod ORPHA: brak

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Przed infuzjg dootrzewnowg zaleca sie zastosowanie lekow uzywanych do leczenia zapobiegawczego
objawow uwalniania cytokin, w tym lekéw przeciwbdlowych, przeciwgorgczkowych i niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych.

Pacjenci powinni pozostawac¢ pod $cistym nadzorem lekarskim przez co najmniej 24 godziny od pierwszej
infuzji. W przypadku pozostatych dawek po infuzji pacjenci mogg by¢ hospitalizowani przez co najmniej
6 godzin lub dtuzej wg uznania lekarza.

Schemat dawkowania produktu leczniczego Korjuny obejmuje 4 infuzje dootrzewnowe wymienione
w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Schemat dawkowania produktu leczniczego Korjuny

Numer infuzji Dawka Dzien
1 10 mikrogramoéw 0
2 20 mikrograméw 3
3 50 mikrogramoéw 7
4 150 mikrograméw 10

Droga podania

Dootrzewnowo (infuzja)

Produkt leczniczy Korjuny nalezy podawac jako infuzje dootrzewnowg o statej szybkosci, z czasem infuzji
wynoszacym przynajmniej 3 godziny. Dla pierwszej z 4 dawek mozna rozwazy¢ czas infuzji wynoszacy
6 godzin, w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.

Mechanizm dziatania

Katumaksomab jest trojfunkcyjnym szczurzym-mysim hybrydowym przeciwciatem monoklonalnym,
skierowanym swoiscie przeciw antygenowi czgsteczki adhezyjnej komoérek nabtonkowych (EpCAM)
i antygenowi CD3. Ze wzgledu na wiasciwosci wigzania katumaksomabu komorki nowotworowe, limfocyty
T i pomocnicze komérki odpornosciowe znacznie sie do siebie zblizajg. W zwigzku z tym indukowana jest
wspolna odpowiedz immunologiczna przeciw komérkom nowotworowym, obejmujgca ré6zne mechanizmy
dziatania, takie jak aktywacja limfocytéw T, posredniczone przez limfocyty T zabijanie komérek przez szlak
perforynowo-granzymowy, cytotoksyczno$é komérkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity, ADCC), cytotoksyczno$¢ zalezna od dopetniacza (ang. complement-dependent
cytotoxicity, CDC) i fagocytoza. Prowadzi to do zniszczenia komorek nowotworowych w jamie
otrzewnowej, eliminujgc w ten sposéb gtéwng przyczyne wodobrzusza nowotworowego.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Grupa ATC przeciwciat z lekami, kod ATC: LOTFX03
Status leku sierocego NIE
Produkt poddany dodatkowemu monitorowaniu. Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany

do przedtozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. periodic safety update
report, PSUR) w ciggu 6 miesiecy od dopuszczenia do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

10.02.2025 r.
EU/1/24/1826/001 — 10 mikrograméw, 3 amputko-strzykawki, 5 sterylnych kaniuli
EU/1/24/1826/002 — 50 mikrogramow, 4 amputko-strzykawki, 5 sterylnych kaniuli
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Atnahs Pharma Netherlands B. V., Copenhagen Towers, Qrestads Boulevard 108, 5.tv, DK-2300

Podmiot odpowiedzialny Kgbenhavn S. Dania

* blizej nieokreslone

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: ChPL Korjuny, https:/www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/korjuny-
epar-product-information pl.pdf [dostep: 22.01.2026] oraz EPAR Korjuny, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/korjuny-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 22.01.2026].

Katumaksomab jest przeciwciatem tréjfunkcyjnym, ktére rownoczeénie wigze antygen EpCAM na komodrkach
nowotworowych, CD3 na limfocytach T oraz receptory Fc-gamma na komoérkach ukfadu odpornosciowego,
inicjujgc skoordynowang odpowiedz cytotoksyczng. Mechanizm ten rézni sie od innych substancji stosowanych
w leczeniu pacjentéw w ocenianym wskazaniu.

Komentarz Analitykdw:

W 2009 roku katumaksomab zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej pod nazwag
handlowg Removab. W 2017 roku lek zostat wycofany z rynku z powoddéw komercyjnych. W 2025 roku
katumaksomab zostat ponownie zarejestrowany przez europejskie organy regulacyjne i wprowadzony do obrotu
pod nowg nazwg handlowg — Korjuny, z tym samym wskazaniem klinicznym co Removab tj. dootrzewnowe
leczenie wodobrzusza nowotworowego u 0s6b dorostych z rakami EpCAM-pozytywnymi, ktore nie kwalifikujg sie
do dalszego ogdlnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego3+5,

1.2. Szczegotowe warunki stosowania

1.2.1. Przeciwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Korjuny przeciwskazaniem sa:

¢ nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (cytrynian sodu, kwas
cytrynowy jednowodny, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan);

¢ nadwrazliwos¢ na biatka gryzoni (szczurze i/lub mysie);
e obecnosc¢ czynnikdéw zakidcajacych prace uktadu immunologicznego, w szczegdlnosci ostrych zakazen;
e cigza i karmienie piersig.

Komentarz Analitykow

Nie wiadomo, czy katumaksomab i (lub) metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczyc
zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig, czy
przerwac/wstrzymac podawanie produktu Korjuny, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

1.2.2. Diagnostyka

1.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL i EPAR Korjuny diagnostyka przy kwalifikacji pacjentéw powinna
obejmowacd:

e ocene statusu EpCAM (np. test IVD [ang. in vitro diagnostic));
e ocene objetosci krwi i stezenia biatek we krwi;

e ocene cisnienia tetniczego krwi oraz tetna;

e ocene czynnosci watroby;

e ocene czynnosci nerek;

e test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

SEuropean Medicines Agency, Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR) Removab, Streszczenie EPAR dla ogétu
spoteczenstwa, EMEA/H/C/972, 2009.

4 European Medicines Agency, Summary of opinion (initial authorisation) Korjuny, catumaxomab, EMA/CHMP/444199/2024, 17 October 2024.
5 https://trial. medpath.com/drug/report/f8e65a39225438a3 [dostep: 22.01.2026].
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o wykluczenie wystepowania zakazen;
e ocena droznosci naczyn krwiono$nych w badaniu TK.

1.2.2.2. Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Korjuny, pacjentéw podczas leczenia katumaksomabem nalezy
monitorowac pod katem wystgpienia dziatan niepozadanych (pacjenci powinni pozostawacé pod $cistym nadzorem
lekarskim przez co najmniej 24 godziny od pierwszej infuzji produktu leczniczego Korjuny a w przypadku
pozostatych dawek, po infuzji pacjenci mogg by¢ hospitalizowani przez co najmniej 6 godzin lub diuzej wedtug
uznania lekarza) tj.:

e objawow przedmiotowych lub podmiotowych zwigzanych z zespotem uwalniania cytokin (ang. cytokine
release syndrome, CRS) — goraczki, niedoci$nienia, objawdow zaburzen zotgdkowo-jelitowych, bdlu
gtowy, boélu miesni, bélu stawdw, tachykardii, dreszczy, objawoéw ze strony uktadu oddechowego,
objawdw skoérnych i zmeczenia;

e objawow przedmiotowych lub podmiotowych zespotu ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (ang. systemic
inflammatory response syndrome, SIRS) z rownoczesng gorgczka, zwiekszeniem czestosci akcji serca
i czestosci oddechdw oraz nieprawidtowg liczbg leukocytow;

e objawow przedmiotowych lub podmiotowych zakazen;
e objawow klinicznie istotnego podwyzszenia parametrow watrobowych.

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Korjuny jest zarejestrowany we wskazaniu do dootrzewnowego leczenia wodobrzusza
nowotworowego u oséb dorostych z rakami EpCAM-pozytywnymi (ang. epithelial cellular adhesion molecule,
czgsteczka adhezyjna komoérek nabtonkowych, EpCAM), ktore nie kwalifikujg sie do dalszego ogdlnoustrojowego
leczenia przeciwnowotworowego. Lek podawany jest wylgcznie drogg infuzji dootrzewnowe.

Katumaksomab jest przeciwciatem trojfunkcyjnym, ktére réwnoczesnie wigze antygen EpCAM na komoérkach
nowotworowych, CD3 na limfocytach T oraz receptory Fc-gamma na komoérkach ukfadu odpornosciowego,
inicjujac skoordynowang odpowiedz cytotoksyczng. Mechanizm ten rozni sie od terapii stosowanych dotychczas
w leczeniu wodobrzusza nowotworowego.

Korjuny nie posiada statusu leku sierocego natomiast jest poddany dodatkowemu monitorowaniu. Badania
wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wplywa
w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1. Problem zdrowotny®

ICD-10

R18 Wodobrzusze (Inkluzje: Ptyn w jamie otrzewnej)
ICD-11

MEOQO4 Wodobrzusze

MEO04.0 Ptyn w jamie otrzewnej

MEO04.Y Inne okreslone wodobrzusze

MEO04.Z Wodobrzusze, nieokreslone

2D91 Przerzut nowotworu ztosliwego do otrzewnej
Kod ORPHA: brak

Definiowanie, etiologia i patogeneza

Wodobrzusze nowotworowe (ang. malignant ascites, MA) to gromadzenie sie ptynu w jamie otrzewnej
u pacjentéw z chorobg nowotworowa, spowodowane obecnoscig komérek nowotworowych oraz zaburzeniami
odptywu limfy i zwiekszong przepuszczalnoscia naczyn. Jest to czeste zjawisko w populacji pacjentow
onkologicznych. Nowotwory mogg dawaé przerzuty do jam surowiczych ciata, prowadzgc do powstawania
wodobrzusza.

Wodobrzusze nowotworowe stanowi oznake kanceromatozy otrzewnej, czyli obecnosci komoérek nowotworowych
w jamie otrzewnej i na $cianie otrzewnej. Komorki nowotworowe mogg pochodzi¢ z pierwotnych guzéw otrzewne;,
jednak czesciej stanowig przerzuty z nowotworéw narzgdow jamy brzusznej (np. przewdd pokarmowy, zenskie
narzady ptciowe) lub guzoéw rozwijajgcych sie poza jamg otrzewnej (ptuco, piers, nerka).

EpCAM to glikoproteina transbtonowa zaangazowana w przekazywanie sygnatéw komorkowych, proliferacje,
réznicowanie i migracje komorek oraz ksztattowanie i utrzymanie morfologii narzagdéw. Zwigkszona ekspresja
EpCAM obserwowana jest w tkankach o duzej proliferacji i niskim stopniu zréznicowania. W komoérkach
nowotworowych wysoka ekspresja EpCAM koreluje z gorszym rokowaniem oraz wigkszg inwazjg i aktywacja
protoonkogenéw. W jamie otrzewnej EpCAM stanowi antygen specyficzny dla nowotworu, gdyz komorki
mezotelialne otrzewnej nie wykazujg jego ekspresji. EpCAM jest markerem charakterystycznym dla nowotworow
pochodzenia nabtonkowego (m.in. rak piersi, jajnika, jelita grubego, zotgdka, prostaty, endometrium czy trzustki)?.

Epidemiologia i rokowanie

Wodobrzusze nowotworowe stanowi okoto 10% wszystkich przypadkéw wodobrzusza i wystepuje w przebiegu
réznych typow nowotworéw. W krajach zachodnich najczestszg przyczyng wodobrzusza nowotworowego
u pacjentéow dorostych jest nowotwér jajnika. Do innych czestych pierwotnych lokalizacji zalicza sie trzustke,
zotgdek czy macice. U okoto 20% pacjentéw wodobrzusze nowotworowe jest zwigzane z nowotworem
0 nieznanej pierwotnej lokalizacji (ang. carcinoma of unknown primary, CUP).

6 EPAR Korjuny, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/korjuny-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
22.01.2026]).

7 Went P. TH. et.al., Frequent EpCam Protein Expression in Human Carcinomas, Institute for Pathology, University of Basel, Basel,
Switzerland. Accepted for publication August 18, 2003, doi:10.1016/S0046-8177(03)00502-1.
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Wodobrzusze nowotworowe stanowi typowy objaw zaawansowanego stadium choroby nowotworowej.
Rokowanie zalezy od rodzaju nowotworu, co powoduje zréznicowanie wynikdw w populacjach pacjentow.
MA charakteryzuje sie ztym rokowaniem — jedynie okoto 11% pacjentéw przezywa ponad 6 miesiecy. Z wyjgtkiem
nowotworowej. Sredni czas przezycia w zaleznosci od typu nowotworu wynosi: dla raka jajnika 30-35 tygodni,
dla nowotworéw pochodzenia limfatycznego 58-78 tygodni, a dla nowotworéw przewodu pokarmowego 12—
20 tygodni. U pacjentéw z CUP mediana przezycia w réznych badaniach waha sie od 1 tygodnia do 3 miesiecy.

Postepowanie

MA jest powikltaniem zaawansowanej choroby nowotworowej i wigze sie z krotkim przezyciem oraz istotnym
pogorszeniem jakosci zycia. Leczenie zalezy od przyczyny, typu nowotworu, stopnia jego zaawansowania,
nasilenia objawéw choroby oraz preferencji pacjenta.

Obecnie brak jest specyficznego leku zatwierdzonego do leczenia wodobrzusza nowotworowego a strategie
terapeutyczne obejmujg leczenie systemowe nowotworu, paracenteze z lub bez substytucjg albuminy, state
cewniki, porty otrzewnowe, zastawki otrzewnowo-zylne (ang. peritoneovenous shunts, PVS) czy hipertermiczng
chemioterapie dootrzewnowa (ang. hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, HIPEC).

U pacjentéw z wodobrzuszem nowotworowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do dalszego ogélnoustrojowego leczenia
przeciwnowotworowego, postepowanie terapeutyczne ma charakter paliatywny, a celem interwencji nie jest
modyfikacja naturalnego przebiegu choroby, lecz tagodzenie objawdw, poprawa lub utrzymanie jakos$ci zycia oraz
ograniczenie obcigzenia systemowego i powiktan terapii.

2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie w ogoélnodostepnych Zrodtach, w tym w wyszukiwarce Google
oraz w bazie Medline (przez PubMed), wykorzystujagc m.in. nastepujgce stowa kluczowe: ,malignant ascites”,

4

Lascites”, ,gastrointestinal symptoms”, oraz ,peritoneal dissemination”.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.01.2026 r. Odnaleziono 3 publikacje zawierajgce zalecenia
postepowania klinicznego w przypadku wodobrzusza nowotworowego. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. dootrzewnowe leczenie
wodobrzusza nowotworowego u oséb dorostych z rakami EpCAM-pozytywnymi, ktérzy nie kwalifikujg
sie do dalszego ogdlnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych publikacjach przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

W ramach wyszukiwania odnaleziono wytyczne oraz konsensusy eksperckie dotyczgce postepowania
w wodobrzuszu nowotworowym, opracowane na poziomie krajowym: konsensus Matsusaki 2021 — Japonia,
wytyczne Japonskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej (JSPM 2019) oraz zalecenia ekspertéw Becker 2005
— Niemcy. Nie zidentyfikowano aktualnych wytycznych miedzynarodowych ani europejskich odnoszgcych
sie w sposob bezposredni do leczenia wodobrzusza nowotworowego w ocenianej populacji pacjentéw.

Wszystkie analizowane dokumenty wskazujg na niskg jako$¢ dostepnych dowoddéw naukowych oraz brak
interwencji o udowodnionym wptywie na przezycie catkowite, w zwigzku z czym cele leczenia wodobrzusza
nowotworowego u oséb niekwalifikujgcych sie do systemowego leczenia przeciwnowotworowego ograniczajg
sie do postepowania paliatywnego ukierunkowanego na tagodzenie objawdw i poprawe jakosci zycia pacjentow.

Istotnym ograniczeniem analizy wytycznych jest fakt, Zze wszystkie zidentyfikowane dokumenty zostaty
opracowane przed pojawieniem sie na rynku produktu leczniczego Korjuny.

Zalecenia Becker 2005 oraz wytyczne JSPM 2019 jednoznacznie wskazuja, ze paracenteza jamy brzusznej
stanowi podstawowg metode leczenia objawowego w analizowanym wskazaniu, a w przypadku konieczno$ci
czestego powtarzania zabiegéw wytyczne JSPM 2019 zalecajg takze rozwazenie zastosowania statego cewnika
do jamy otrzewnej.
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Rutynowe stosowanie albumin lub intensywnej ptynoterapii nie jest rekomendowane ze wzgledu na brak
dowodéw potwierdzajgcych skutecznosc.

W odniesieniu do stosowania diuretykéw (spironolakton, furosemid) zaréwno dokument Becker 2005,
jak i JSPM 2019 wskazujg na brak wysokiej jakosci badan oraz niejednoznaczng skutecznos¢ kliniczna,
przy jednoczesnym ryzyku dziatan niepozadanych. Diuretyki nie sg rekomendowane jako standard postepowania
W ocenianej populacji i mogg by¢ rozwazane jedynie indywidualnie.

Metoda CART (terapia reinfuzji zageszczonego, bezkomérkowego ptynu z wodobrzusza, ang. Cell-free and
Concentrated Ascites Reinfusion Therapy) zostata uwzgledniona wytgcznie w dokumentach japonskich.
Konsensus ekspertow Matsusaki 2021 formutuje rekomendacije jej stosowania pomimo niskiej jakosci dowodow,
natomiast wytyczne JSPM 2019 klasyfikujg metode CART jako interwencje o nieustalonej skutecznosci. Brak jest
rekomendacji miedzynarodowych i europejskich odnoszacych sie do metody CART, co istotnie ogranicza
mozliwo$é wykorzystania tych zalecen w niniejszej ocenie.

Wszystkie analizowane dokumenty wskazujg na niekorzystny profil bezpieczenstwa zespolenia otrzewnowo-
zylnego, a konsensus ekspertéw Matsusaki 2021 jednoznacznie rekomenduje niestosowanie tej interwenc;ji
u pacjentéw z ograniczong prognozg przezycia.

Pozostate strategie terapeutyczne, w tym dootrzewnowe podanie triamcynolonu oraz rutynowe stosowanie
albumin, nie posiadajg wystarczajagcych dowodow klinicznych potwierdzajgcych ich skutecznosc
oraz bezpieczenstwo i nie sg rekomendowane do rutynowego stosowania.

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Korjuny i substancja czynna katumaksomab nie byly wczes$niej przedmiotem oceny AOTMIT.

2.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wgEPAR:
paracenteza jamy brzusznej + podawanie albumin;
state cewniki;
porty otrzewnowe;
zastawki otrzewnowo-zylne (ang. peritoneovenous shunts, PVSs);
hipertermiczna chemioterapia dootrzewnowa (HIPEC);

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: paracenteza jamy brzusznej (z ewentualnym zastosowaniem
statego cewnika do jamy otrzewnej), leczenie diuretyczne — jako opcja do rozwazenia;

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: paracenteza.

o O O O O

W analizie dostepnosci opcji terapeutycznych bedgcych procedurami medycznymi ograniczono sie do technologii,
ktére zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej stanowig standard postepowania w rozpatrywanym wskazaniu
tj. paracenteza jamy brzusznej. Procedura ta jest aktualnie finansowana w Polsce w ramach lecenia szpitalnego®
(ICD-9: 54.91 — przezskoérny drenaz jamy brzusznej) i rozliczana w ramach jednorodnych grup pacjentéw (JGP).

Natomiast w odniesieniu do opcji terapeutycznych bedacych technologiami lekowymi, wg Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r.? w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r., w rozpatrywanym wskazaniu
refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: spironolakton;
e W ramach programu lekowego: brak;

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2023 poz. 870 z pbzn. zm.),
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20230000870/0/D20230870.pdf [dostep: 23.01.2026].

® Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 23.01.2026].
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e w ramach chemioterapii: brak.

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Wodobrzusze nowotworowe jest nadmiernym gromadzeniem sie ptynu w jamie otrzewnej u pacjentéw z chorobg
nowotworowg i wystepuje w przebiegu réoznych typéw nowotworéw. Stanowi objaw zaawansowanego, najczesciej
terminalnego stadium choroby nowotworowej. Charakteryzuje sie ztym rokowaniem - jedynie okoto
11% pacjentow przezywa ponad 6 miesiecy.

Mozliwos$ci leczenia sg ograniczone a celem leczenia jest tagodzenie objawéw i poprawa jakosci zycia pacjentow.
Wytyczne kliniczne wskazujg na brak interwencji o udowodnionym wptywie na przezycie catkowite, w zwigzku
z czym postepowanie terapeutyczne ogranicza sie do leczenia paliatywnego. Standardowe postepowanie
obejmuje paracenteze (usuniecie nagromadzonego ptynu z jamy brzusznej poprzez naktucie). Jako opcje do
rozwazenia wskazuje sie zastosowanie statego cewnika do jamy otrzewnej (w przypadku koniecznosci czestego
powtarzania zabiegéw) oraz w indywidualnych przypadkach stosowanie lekéw diuretycznych. Zgodnie z EPAR
Korjuny, jako opcje leczenia wymienia sie rowniez m.in. hipertermiczng chemioterapie dootrzewnowa (HIPEC).

Zalecenia Becker 2005 oraz wytyczne JSPM 2019 jednoznacznie wskazuja, ze paracenteza jamy brzusznej
stanowi podstawowg metode leczenia objawowego w analizowanym wskazaniu.
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3. Wielkosé populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populaciji

3.1.1. Opis metodyki

Populacje docelowg dla terapii katumaksomabem stanowig dorosli pacjenci z wodobrzuszem nowotworowym,
zrakami EpCAM-pozytywnymi, ktérzy nie kwalifikujg sie do dalszego ogodinoustrojowego leczenia
przeciwnowotworowego.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10: R18
(wodobrzusze) w latach 2015-2025 (Tabela 2).

Tabela 2. Liczba dorostych pacjentéw, u ktorych sprawozdano kod ICD-10:R18 (jako rozpoznanie gtéwne
lub wspélistniejgce) w latach 2015-2025

Rok Liczba pacjentéw Rok Liczba pacjentéw
2015 10 042 2021 16 187

2016 11 059 2022 17 119
2017 11 751 2023 17 040

2018 12 682 2024 18 187

2019 13 757 2025 15 452

2020 14 406

*dotyczy danych sprawozdanych do 31.10.2025 r.
Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia: 31.10.2025 r.)

Przyjete zalozenia:

e Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania wodobrzusza
nowotworowego w populacji polskiej, liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w sposob posredni.
Podstawe oszacowania stanowity dane sprawozdawczo-rozliczeniowe Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) obejmujgce pacjentéw, u ktérych w latach 2015-2025 sprawozdano kod ICD-10: R18
(wodobrzusze) jako rozpoznanie gtéwne lub wspdétistniejgce.

e W oparciu o dane literaturowe® przyjeto, ze wodobrzusze nowotworowe stanowi ok. 10% wszystkich
przypadkow wodobrzusza (Tabela 3).

e Prognoze populacji pacjentéow z wodobrzuszem nowotworowym (10% wszystkich przypadkow
wodobrzusza) na kolejne lata przeprowadzono przy pomocy trendu liniowego na podstawie liczby
pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: R18.

e Na podstawie danych literaturowych' przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci ze zdiagnozowanym
wodobrzuszem nowotworowym spetniajg kryterium niekwalifikowania sie do dalszego ogdInoustrojowego
leczenia przeciwnowotworowego. Wynika to z faktu, iz pacjenci z wodobrzuszem nowotworowym
stanowig populacje chorych w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej, u ktérych dalsze
leczenie systemowe nie jest standardowo stosowane. Ponadto, wystepowanie wodobrzusza
nowotworowego jest uznawane za Kkliniczny wykfadnik rozsiewu nowotworu do otrzewnej oraz
niekorzystnego rokowania, a dostepne strategie terapeutyczne w tej populacji koncentrujg sie przede
wszystkim na leczeniu objawowym i paliatywnym.

e Na podstawie doniesien literaturowych'?13.14 wskazujgcych na wysokg czesto$¢ ekspresji EpCAM
(ok. 70-100%) w nowotworach najczesciej powodujgcych wodobrzusze nowotworowe, przyjeto trzy

10 Btaszczyk F., Wodobrzusze u pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowg: rozpoznawanie i leczenie, Medycyna Paliatywna 2011;
4: 202-206.

" EPAR Korjuny, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/korjuny-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
22.01.2026].

12 Spizzo G. et.al., Overexpression of epithelial cell adhesion molecule (Ep-CAM) is an independent prognostic marker for reduced survival of
patients with epithelial ovarian cancer, Gynecologic Oncology 103 (2006) 483—-488, doi:10.1016/j.ygyno.2006.03.035.

13 Jager M. et al., Immunomonitoring Resuits of a Phase Il/lll Study of Malignant Ascites Patients Treated with the Trifunctional Antibody
Catumaxomab (Anti-EpCAM x Anti-CD3), Cancer Res; 72(1) January 1, 2012, doi: 10.1158/0008-5472.CAN-11-2235.

4 Went P. TH. et.al., Frequent EpCam Protein Expression in Human Carcinomas, Institute for Pathology, University of Basel, Basel,
Switzerland. Accepted for publication August 18, 2003, doi:10.1016/S0046-8177(03)00502-1.
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warianty oszacowan populacji docelowej: Wariant | (minimalny) — 70% rakéw EpCAM+ — odpowiadajgcy
dolnemu zakresowi czestosci ekspresji EpCAM opisywanemu w publikacjach naukowych; Wariant Il
(podstawowy) — 85% rakéw EpCAM+ — zgodny z najczesciej wystepujgcymi obserwacjami klinicznymi;
oraz Wariant lll (maksymalny) — 100% rakéw EpCAM+ — odpowiadajgcy gornemu zakresowi czesto$ci
ekspresji EpCAM raportowanemu w literaturze (Tabela 4).

e Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie.

W tabelach ponizej przedstawiono liczebnos$¢ populacji w poszczegdlnych latach po uwzglednieniu powyzszych
zatozen oraz oszacowana, prognozowang liczbe pacjentéw na lata 2026-2028.

Tabela 3. Liczba dorostych pacjentéw z wodobrzuszem nowotworowym w latach 2015-2025

Rok Liczba pacjentéw Rok Liczba pacjentéw
2015 1004 2021 1619

2016 1106 2022 1712

2017 1175 2023 1704

2018 1268 2024 1819

2019 1376 2025* 1545

2020 1441

* na podstawie danych sprawozdanych do 31.10.2025 r.
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 4. Prognozowana liczba dorostych pacjentéow w ocenianym wskazaniu na lata 2026-2028

Rok 2026 2027 2028
Prognozowana liczba pacjentéw z wodobrzuszem
nowotworowym 1854 1926 1998
Minimalny (70% EpCAM+) 1298 1348 1399
Wariant
oszacowan 3
populacji Podstawowy (85% EpCAM+) 1576 1637 1698
docelowej
Maksymalny (100% EpCAM+) 1854 1926 1998

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

3.1.2. Wyniki oszacowan
Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej w 1. roku (2026 r.): 1580 pacjentéw (1300 — 1850; zaokraglenie
do petnych dziesigtek).

Prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej w Il. roku (2027 r.): 1640 pacjentéow (1350 — 1930; zaokraglenie
do petnych dziesiagtek).

3.2. Podsumowanie szacowania populacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Korjuny czas leczenia katumaksomabem nie powinien byé¢ diuzszy
niz 21 dni (4 infuzje leku). Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta w badaniu rejestracyjnym 72 dni.
W zwigzku z tym nie nalezy spodziewaé sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach.

Szacuje sie, ze w pierwszym roku refundacji populacja docelowa wyniesie ok. 1580 (1300-1850) pacjentéw,
a w drugim roku moze wynies¢ ok. 1640 (1350-1930).

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i nalezy je interpretowac z ostroznoscia.
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych katumaksomabu we wskazaniu: dootrzewnowe leczenie
wodobrzusza nowotworowego u 0sOb dorostych z rakami EpCAM-pozytywnymi, ktére nie kwalifikujg
sie do dalszego ogdlnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego, przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacii dokonano w dniu 22 stycznia 2026 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 9.2. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu
decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji
i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
dorosli pacjenci z wodobrzuszem nowotworowym
Populacja w przet?l_egl_J rakow EpCAM-pozyt'ywnych, _ktorzy populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
nie kwalifikujg sie do dalszego ogodlnoustrojowego
leczenia przeciwnowotworowego
Interwencja katumaksomab niezgodna ze wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
I . - . . . publikacje w innych jezykach, brak publikaciji
Inne publikacje w jezyku polskim i an_glelsklm, badania petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
dotyczace ludzi - L
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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4.2. Opis badan

Kryteria wigczenia do przegladu spetnito 5 publikacji: Heiss 2010, Wimberger 2012, Pietzner 2024, Sehouli 2024 oraz Berek 2014. Publikacje Heiss 2010
oraz Wimberger 2012 odnoszg sie do giéwnego badania rejestracyjnego IP-REM-AC-01, poréwnujgcego katumaksomab z paracentezg do samej paracentezy.
Publikacja Sehouli 2014 zawiera opis badania IP-CAT-AC-03 (CASIMAS), poréwnujgcego bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia katumaksomabem z i bez
premedykacji prednizolonem. Publikacja Pietzner 2014 odnosi sie do badania IP-CAT-AC-04 (SECIMAS), oceniajgcego skutecznosé i bezpieczenstwo podania
kolejnego cyklu katumaksomabu u pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie CASIMAS.

W zwigzku z faktem, iz publikacja Berek 2014 odnosi sie do jednego z badan wspierajgcych (IP-REM-AC-02-US) dla gtéwnego badania rejestracyjnego,
odstgpiono od jej analizy.

Charakterystyke badan wigczonych do przegladu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

finansowania:
Neovii Biotech

okres follow-up: w grupie interwenc;ji
7 mies. od ostatniego podania leku

n=129;
o Sredni wiek: 58,5 lat;

a nastgpnie 250 ml 0,9% roztworu NaCl (41,6 ml/h)
réwnolegle z roztworem leku.

Przed kazda infuzjg katumaksomabu, a takze dzien

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
IP-REM-AC-01 Badanie: Dorosli pacjenci z nawrotowym, | Interwencja: katumaksomab + paracenteza Pierwszorzedowy:
(Heiss 2010, wieloosrodkowe (w tym w Polsce); | ©bjawowym _ Wwodobrzuszem | Katumaksomab byt podawany przy pomocy | e Czas przezycia bez punkji
Wimberger Z randomizacig (2:1); nowotworowym w przebiegu raka EPCAM- | cewnika w czterech (6-godzinnych) infuzjach (ang. puncture-free survival,
2012 — wyniki . ’ pozytywnego, nie kwalifikujgcy sie do | dootrzewnowych, w zwiekszajacych sie dawkach: PUFS), zdefiniowany jako
dot. jakosci otwarte; dalszej chemioterapii; 10 yg w dniu 0., 20 pg w dniu 3., 50 ug w dniu 7. czas  do koniecznosci
Zycia) /1l fazy; e stan ogdlny wg skali Karnofsky'ego: 260; | i 150 pg w dniu 10. Poszczegdlne dawki leku wykonania pierwszej punkcji
Typ badania: typ hipotezy: superiority; « prognozowane przezycie: >8 tyg. godawgno w Iroztworze 0 objetosci odpowiednio 10, terapeutycznej wodobrzusza
interwencyjne stratyfikacja wg rodzaju nowotworu y . 0,50 50 ml. _ _ lub do zgonu.
K iainika. rak inny niz jainika): Charakterystyka populacii badanej Przed podaniem leku pacjentom podawano )

(rak jajnika, ra Y niz jajnika); Pozostate (wybrane)
NCT00836654 e rasa biata: 99%:; dootrzewnowo 500 ml 0,9% roztworu NaCl, w celu :
, dopuszczalny cross-over z grupy - e oo | zapewnienia  odpowiedniej  dystrybucji leku, | ® Przezycie calkowite  (ang.
Zrodto kontrolnej do grupy interwencii; e rak jajnika: n=129; rak inny niz jajnika: ’ overall survival, OS);

e Przezycie wolne od progresiji
(ang. progression-free

(ocena efektow leczenia po 8 dniach | e kobiety: 79% (100% w podgrupie i i r survival, PFS);
a nastepnie po 1, 3, 51 7 mies); | zrakiem jainka, 59% w podgrupie | PO OStatniel infuzii, wykonywano paracenteze. val, PFS) .
; ; ; : S s R, W przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych | ¢ Jako$¢ zycia oceniana wg
W grupie kontrolnej koniec badania z rakiem innym niz rak jajnika); o : kwesti ; EORTC
zostat okreslony jako koniecznosé ) L . o dopuszczalne byto wydtuzenie odstepu miedzy westionariusza
e rak inny niz jajnika: rak Zotadka (51%), | podaniami leku, przy czym catkowity okres leczenia QLQ-C30 (ang. European

wykonania kolejnej paracentezy lub
zgon pacjenta, w zaleznosci co

rak piersi (10%), pozostate tj. rak jelita
grubego, rak ptuc, rak endometrium, inne

nie powinien przekracza¢ 21 dni.

Organisation for Research
and Treatment of Cancer

nastgpito wezesniel, (<10%). Komparator: paracenteza Quality of Life Questionnaire-
Po_osiagnieciu pierwszorzedowego Wykonana jednorazowo, w dniu 0 C 30 dk
punktu kohncowego pacjentéw | Liczba pacjentéw y ] ’ ’ :g'eentek) za riierrfr:zyzanik:
poddawano dalszej obserwacji (do | N=258 Jako leczenie wspomagajace (ang. pre-treatment) godjatkowo al wg

wystgpienia zgonu lub przez 6 mies.,
w zaleznosci co nastgpito wczesniej)

Interwencja: n=170 (Populacja ITT)
Grupa kontrolna: n=88 (Populacja ITT)

stosowano paracematol.

kwestionariusza EORTC

QLQ-C28;

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

18/44




Korjuny (katumaksomab)

OTLI.425.1.2025.17

e odsetek kobiet: 83%;

o wiekszo$¢ populacji stanowity pacjentki
z rakiem  jajnika (odpowiednio
w grupach 52,3% vs 47,2%), inne
nowotwory obejmowaty m.in. raka piersi,
raka zotgdka, raka trzustki, raka jelita i
raka endometrium.

Liczba pacjentéw
N=219

Interwencja A: n=111
Interwencja B: n=108

Cztery 3-godzinne infuzje dootrzewnowe (za
pomoca cewnika) w zwiekszajacych sie dawkach:
10 yg w dniu 0, 20 pug w dniu 3., 50 uyg w dniu 7.
i 150 pg w dniu 10.

W obu grupach stosowano dozylnie paracetamol
w dawce 1000 mg (39 min przed kazdg infuzja.
Dla  zapewnienia  odpowiedniej  dystrybuciji
katumaskumabu przed kazda infuzja podawano
dootrzewnowo 500 ml 0,9% roztworu NaCl.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
w celu oceny catkowitego czasu o Czas do kolejnej punkcii;
przezycia. e Czas do zgonu bez punkcji;
Cross-over: Pacjenci przypisani dg « Objawy wodobrzusza;
grupy paracentezy mogli otrzymac
katumaksomab po zakonczeniu » Czas do progresji;
gtéwnego okresu badania. o Korelacja migdzy objetoscig
Sciggnietego ptynu a czasem
do kolejnej punkcji;
e Dzienna objetos¢
Sciggnietego ptynu;
e Masa ciata i obwdd brzucha;
e Czestosc wystepowania
zdarzen niepozadanych.
CASIMAS; Badanie: Pacjenci z wodobrzuszem nowotworowym | Interwencja A: katumaksomab z premedykacja | Pierwszorzedowy:
IP-CAT-AC-03 o wieloosrodkowe (w tym w Polsce); wymagajacy  punkcji  terapeutycznej, | prednizolonem e Ocena wplywu premedykacji
(Sehouli 2014) | randomizacjg (1:1); z potwierdzong diagnoza raka | Katumaksomab: cztery 3-godzinne infuzje prednizolonem na
Typ badania: . ’ nabtonkowego, u ktorych standardowe | dootrzewnowe (za pomocg  cewnika) bezpieczenstwo 3-godzinnej
o 1a: o otwarte; terapie nie sg dostepne lub nie sa mozliwe | \ zwigkszajgcych sie dawkach: 10 ug w dniu 0, 20 infuzji katumaksomabu;
interwencyjne o fazy lll; do wykonania; g w dniu 3., 50 pug w dniu 7. i 150 pg w dniu 10 - .
’ ) ) , M » U H : H : e Czas przezycia bez punkcji
NCT00822809 « typ hipotezy: superiority; e stan ogoiny wg skali Karnofsky'ego: 260; | Pednizolon: dozylnie, w dawce 25 mg podawany 30 (PUFS) zdefiniowany jako
Zrodio o okres obserwacji: 6 mies. e prognozowane przezycie: 212 tyg. min. przed kazdg infuzjg. czas  do koniecznosci
finansowania: Charakterystyka populacji badanej Interwencja B: katumaksomab bez premedykacji ¥vykona{1|a pl.erwszgj bpunkcp
Neovii Biotech - : rednizolonem erapeutycznej wodobrzusza
e mediana wieku: 62 lata; p lub do zgonu.

Pozostate (wybrane):

e Czas do kolejnej punkcii;

o Przezycie catkowite (OS);

e Czestosc wystepowania
zdarzen niepozadanych.

SECIMAS;
IP-CAT-AC-04
(Pietzner 2014)

Typ badania:
interwencyjne

NCT01065246

Badanie:
jednoramienne;
otwarte;
fazy II;
okres obserwacji: 28 dni (x4 dni) po
podaniu ostatniej dawki
katumaksomabu; nastepnie, po
zakonczeniu badania

Pacjenci z wodobrzuszem nowotworowym

wymagajacy punkcji terapeutycznej,
z potwierdzong diagnoza raka
nabtonkowego, u ktérych standardowe

terapie nie jest dostepne lub nie jest
mozliwe i ktorzy ukonczyli badanie
CASIMAS (min. 60 dni od ostatniej infuzji
katumaksomabu w badaniu CASIMAS).

Interwencja: katumaksomab
Stosowany w ramach 2. cyklu leczenia

Cztery 3-godzinne infuzje dootrzewnowe (za
pomoca cewnika) w zwiekszajagcych sie dawkach:
10 pg w dniu 0, 20 pg w dniu 3., 50 pg w dniu 7.
i150 pg w dniu 10; okres leczenia: 11 dni
(z mozliwoscig wydtuzenia maksymalnie do 20 dni).

Pierwszorzedowy:

e Odsetek pacjentdw, ktorzy
mogli otrzyma¢ 2 cykl
katumaksomabu (co najmniej
3 infuzje).

Pozostate (wybrane):

e Czas przezycia bez punkcji
(PuFS) zdefiniowany jako
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Zrodio
finansowania:
Neovii Biotech

przeprowadzano oceny kontrolne
telefonicznie co 2 miesigce, az do
zgonu pacjenta lub przez 6 mies. od
rozpoczecia leczenia przez
ostatniego pacjenta, w zaleznosci,
co nastgpito wczesniej.

Charakterystyka populacji badanej

o Kkobiety: 100%;

e mediana wieku: 59 lat;

o rak jajnika: 62,5%;

e w badaniu CASIMAS: leczenie

katumasomabem + prednizolon (n=4),
katumasomabem (n=4).

Liczba pacjentéw
N=8

czas do koniecznosci
wykonania pierwszej punkcji
terapeutycznej wodobrzusza
lub do zgonu;

Przezycie catkowite (OS)
zdefiniowane jako czas od
randomizacji w badanu
CASIMAS do zgonu w trakcie
trwania badania SECIMAS;

Jakos¢ zycia oceniana wg
kwestionariusza  EQ-5D-3L
oraz skali VAS;

Czestosc wystepowania
zdarzen niepozadanych.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Korjuny [dostep: 27.01.2026], https://clinicaltrials.gov/ct2/home [dostep: 27.01.2026]; Heiss 2010: Heiss MM, Murawa P, Koralewski P et al. The
trifunctional antibody catumaxomab for the treatment of malignant ascites due to epithelial cancer: Results of a prospective randomized phase I/l trial. Int J Cancer. 2010 Nov 1;127(9):2209-21. doi:
10.1002/ijc.25423. PMID: 20473913; PMCID: PMC2958458; Wimberger 2012: Wimberger P, Gilet H, Gonschior AK et al. Deterioration in quality of life (QoL) in patients with malignant ascites: results
from a phase Il/lll study comparing paracentesis plus catumaxomab with paracentesis alone. Ann Oncol. 2012 Aug;23(8):1979-1985. doi: 10.1093/annonc/mds178. Epub 2012 Jun 24. PMID: 22734013;
PMCID: PMC3403730; Sehouli 2014: Sehouli J, Pietzner K, Wimberger P et al. Catumaxomab with and without prednisolone premedication for the treatment of malignant ascites due to epithelial
cancer: results of the randomised phase lllb CASIMAS study. Med Oncol. 2014 Aug;31(8):76. doi: 10.1007/s12032-014-0076-7. Epub 2014 Jun 26. PMID: 24965536; Pietzner 2014: Pietzner K,
Vergote |, Santoro A et al. Re-challenge with catumaxomab in patients with malignant ascites: results from the SECIMAS study. Med Oncol. 2014 Dec;31(12):308. doi: 10.1007/s12032-014-0308-x.
Epub 2014 Nov 4. PMID: 25367854.
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421. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano paracenteze. Procedura ta jest aktualnie finansowana
w Polsce w ramach koszyka swiadczen gwarantowanych.

42.2. Opis punktéw koncowych

Ograniczono si¢ do przedstawienia definicji punktdw korncowych ocenianych w gtéwnym badaniu rejestracyjnym.
Badanie IP-REM-AC-01:

Punkty koncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:
o przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny;

e Przezycia wolnego od progresiji:
o przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival, PFS);
e Jakosci zycia:

o jakosé zycia oceniana wg kwestionariusza European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life questionnaire (EORTC QLQ-C30) a w przypadku pacjentek z rakiem jajnika
dodatkowo wg kwestionariusza EORTC QLQ-C28;

o Wyleczenia:
o brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia;
¢ Innych klinicznie istotnych punktéw koncowych:

o czas przezycia bez punkcji (ang. puncture-free survival, PUFS) — pierwszorzedowy punkt koncowy,
zdefiniowany jako czas do koniecznos$ci wykonania pierwszej punkcji terapeutycznej wodobrzusza
lub do zgonu, w zaleznosci co wystgpito wczesniej; dla pacjentow z grupy otrzymujgcej
katumaksomab PuFS zdefiniowano jako czas od punkcji po ostatniej iniekcji leku do czasu kolejnej
punkcji a dla pacjentéw z grupy kontrolnej — jako czas od punkcji w dniu 0 do kolejnej punkcji;

o czas do kolejnej punkcji — koniecznosé wykonania punkcji oparto na ocenie objawéw oraz objetosci
ptynu w jamie otrzewnej (wg tomografii komputerowej) =21 | (analogiczne kryterium przy ocenie
pierwszorzedowego punktu koncowego);

o czas do zgonu bez punkcji;
o objawy wodobrzusza;
o czas do progresiji;
e Zastepczych punktow koncowych:
o korelacja miedzy objetoscig Sciggnietego ptynu a czasem do kolejnej punkciji;
o dzienna objetos¢ sciggnietego ptynu;
o masa ciata i obwdd brzucha;
o wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. tumour response rate, TRR);
e Bezpieczenstwa:
o czestos¢ wystepowania zdarzenh niepozgdanych.

4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteribw populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Korjuny
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.4.

Podsumowanie

Kryteria uwzglednione w ChPL w wiekszosci pokrywajg sie z kryteriami wtgczenia oraz wykluczenia w badaniu
rejestracyjnym. Zidentyfikowane rozbieznosci przedstawiono ponizej.
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Z badania rejestracyjnego wykluczani byli pacjenci z istotnymi chorobami sercowo-naczyniowymi (w tym przebyty
zawat serca lub incydent mézgowo-naczyniowy), zastoinowg niewydolnoscig serca lub arytmig serca (klasa
NYHA >ll), jak rowniez pacjenci z rozpoznanymi przerzutami do moézgu, natomiast w ChPL nie zawarto
analogicznej informacji.

4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ocene wiarygodnosci przeprowadzono dla dwoéch badan z randomizacjg witgczonych do przegladu (w tym gtéwne
badanie rejestracyjne). Odstgpiono natomiast od oceny wiarygodnosci badania IP-CAT-AC-04 (SECIMAS)
z uwagi na fakt, iz bylo to badanie bez grupy kontrolnej obejmujace zaledwie 8 pacjentéw.

Ocene jakosci badan przedstawiono w zatgczniku 9.5.

Whioski

Ocena wiarygodnosci gtéwnego badania rejestracyjnego IP-REM-AC-01, przeprowadzona przy uzyciu narzedzia
RoB 2.0 dla badan z randomizacjg, wskazuje na wysokie ogodlne ryzyko btedu systematycznego. Zastrzezenia
wynikajg gtéwnie z oceny w domenie odnoszacej sie do ryzyka btedu przy pomiarze pierwszorzedowego punktu
koncowego (projekt badania zaktadat kilkakrotne wykonanie paracentezy w grupie otrzymujgcej katumaksomab,
podczas gdy w grupie kontrolnej paracenteza byta wykonywana jednorazowo, co mogto mie¢ wptyw na uzyskane
wyniki). Ponadto brak zaslepienia mogt potencjalnie zwigkszy¢ ryzyko stronniczosci w raportowaniu wynikéw —
pomimo préb standaryzacji wskazan do punkcji decyzja o jej koniecznosci byta podejmowana kazdorazowo przez
lekarza, co stwarzato ryzyko potencjalnych btedéw w zakresie wynikow dla pierwszorzedowego, ztozonego
punktu koncowego (biopsja terapeutyczna lub zgon).

Ocena wiarygodnosci badania IP-CAT-AC-03 (CASIMAS) wskazuje na niskie ogolne ryzyko btedu
systematycznego.

4.5. Podsumowanie materialu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce podstawe
whnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

e |IP-REM-AC-01 (gtéwne badanie rejestracyjne) — wieloo$rodkowe badanie z randomizacja, ll/lll fazy,
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zastosowania katumaksomabu z paracentezg w poréwnaniu
do samej paracentezy u dorostych pacjentéw z nawrotowym objawowym wodobrzuszem nowotworowym
w przebiegu raka EPCAM-pozytywnego, nie kwalifikujgcych sie do dalszej chemioterapii;

e |P-CAT-AC-03 (CASIMAS) - wieloosrodkowe badanie z randomizacjg, |l fazy, oceniajgce
bezpieczenstwo i bezpieczenstwo zastosowania katumaksomabu z i bez premedykacji prednizolonem
w populacji pacjentéw z wodobrzuszem nowotworowym wymagajgcych punkcji terapeutycznej,
z potwierdzong diagnozg raka nabtonkowego, u ktorych standardowe leczenie nie jest dostepne lub nie
jest mozliwe;

Dodatkowo, do analizy wigczono badanie jednoramienne, |l fazy IP-CAT-AC-04 (SECIMAS), oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo podania kolejnego cyklu katumaksomabu u pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie
CASIMAS.

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktérego odnaleziono dodatkowe zrddta informacii:

e publikacja Heiss 2010, opisujgca wyniki badania rejestracyjnego IP-REM-AC-01;

e publikacja Wimberger 2012, opisujgca wyniki badania rejestracyjnego IP-REM-AC-01 dotyczace jakosci
zycia;

e wyniki badania rejestracyjnego, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov;

e publikacja Sehouli 2024, opisujgca wyniki badania IP-CAT-AC-03 (CASIMAS);

o publikacja Pietzner 2024, opisujaca wyniki badania IP-CAT-AC-04 (SECIMAS);
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Ocena wiarygodnos$¢ badan, wg narzedzia RoB 2.0 dla badah z randomizacjg, wskazuje na wysokie ogdine
ryzyko btedu systematycznego w przypadku badania IP-REM-AC-01 oraz niskie ryzyko w przypadku badania
CAT-AC-03 (CASIMAS).
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5. Ocena sily interwenc;ji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej
Analize skutecznosci przeprowadzono w oparciu o wyniki gibwnego badania rejestracyjnego IP-REM-AC-01
oraz badan |IP-CAT-AC-03 (CASIMAS) i IP-CAT-AC-04 (SECIMAS).

W zwigzku z faktem, iz przedstawione w EPAR Korjuny badania STP-REM-01, IP-REM-PK-01-EU i IP-REM-AC-
02-US stanowig jedynie informacje wspierajgcg dla gtéwnego badania rejestracyjnego IP-REM-AC-01,
odstgpiono od przedstawiania ich wynikow.

Badanie IP-REM-AC-01

Ponizej (Tabela 7) przedstawiono i oméwiono kluczowe wyniki badania IP-REM-AC-01.

Tabela 7. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej katumaksomabu dla wybranych punktéw koncowych — badanie
IP-REM-AC-01

Parametr Ka:’l.;r?aackesntigzb * Paracenteza Parametrvv\\;:?tlgggz Bl

N=170 N=88

Przezycie catkowite (OS)*

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 152 (89) 38 (43)

Mediana OS, dni 72 68 HR=0,718 (0,495; 1,041)

Czas przezycia bez punkcji (PuFS)**

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 119 (70) 82 (93,2)

Pacjenci cenzorowani, n (%) 51 (30) 6 (6,8)

PUFS (95% Cl), mediana, dni 46 (35; 53) 11(9; 16) Ef(: 3620514 (0,185; 0,350)

72108
N=160 N=85

Jakos¢ zycia

Czas do pierwszego pogorszenia (o co

najmniej 5 pkt wg skali EORTC QLQ- 47-49 19-26 p<0,001

C30), mediana, dni

i S v o BT B8 - - HR=017 01002

*Data odciecia danych: wrzesien 2009; **Data odciecia danych: listopad 2006; “Wyniki dotyczace globalnej jakosci zycia
Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci; SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe
Zrédio: EPAR Korjuny; Heiss 2010, Wimberger 2012

Zastosowanie katumaksomabu z paracentezg byto zwigzane z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu
przezycia bez punkcji w poréwnaniu z paracentezg (mediana czasu w grupach odpowiednio: 46 vs 11 dni).
Wykazano réwniez istotne statystycznie wydtuzenie czasu do kolejnej punkcji (mediana czasu w grupach
odpowiednio: 77 vs 13 dni) oraz czasu do pogorszenia jakosci zycia. Nie wykazano natomiast korzysci w zakresie
przezycia catkowitego.

Badanie IP-CAT-AC-03 (CASIMAS)

Ponizej (Tabela 8) przedstawiono kluczowe wyniki badania IP-CAT-AC-03 (CASIMAS). Uzyskane wyniki
w zakresie skutecznosci klinicznej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla
wszystkich ocenianych punktéw kohcowych.
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Tabela 8. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej katumaksomabu z/bez premedykacji prednizolonem — badanie IP-
CAT-AC-03 (CASIMAS)

Katumaksomab +

Parametr prednizolon Katu:‘\::(::mab Parametr vv\\’r:?tt;::i (95% CI)/
N=111
ﬁi%?ar?arz(gislg/:igl)?zﬁi punkcji (PuFS), 30 (23: 67) 37 (24: 61) HR=1’13p0=§)?21%425; 1,511)
%ZS%Z C(:;a dlr(]?lejnej punkcji, mediana 78 (30: 223) 102 (69; 159) HR=0,90‘)1=$,5%%8; 1,355)
grsz;’i)étlz)ijedn(i:a%kowite (O0S), mediana 124 (97; 169) 86 (72; 126) HR=1,22p1=§)f?,1%()67; 1,645)

HR (ang. hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka
Zrédio: EPAR Korjuny, Sehouli 2014

Badanie IP-CAT-AC-04 (SECIMAS)

W badaniu SECIMAS pierwszorzedowy punkt korncowy (1j. odsetek pacjentow, ktérzy mogli otrzymaé co najmniej
3 infuzje katumaksomabu w ramach 2. cyklu leczenia) zostat osiggniety u wszystkich uczestnikow badania (n=8).
Wszystkie pacjentki otrzymaty 4 infuzje leku. Mediana czasu przezycia bez punkcji wynosita 48 dni, mediana
czasu do kolejnej punkcji — 60 dni a mediana czasu przezycia catkowitego — 407 dni.

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw gtéwnego badania rejestracyjnego
oraz na podstawie danych dotyczacych zintegrowanej populacji dla oceny bezpieczenstwa (ang. Integrated
Summary of Safety 2, 1SS2) obejmujacej tacznie 517 pacjentéw.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w gtdwnym badaniu rejestracyjnym katumaksomab byt podawany w postaci infuzji 6-
godzinnej.

Zgodnie z informacjg zawartg w EPAR, ze wzgledu na dtuzszy okres obserwacji dla oceny bezpieczenstwa
w grupie otrzymujgcej katumaksomab niz w grupie kontrolnej badania rejestracyjnego, porownywanie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy grupami mogtoby wprowadzaé¢ w btgd. W zwigzku z powyzszym
odstgpiono od przeprowadzenia takiego poréwnania.

Ponizej (Tabela 9, Tabela 10) przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania katumaksomabu.

Tabela 9. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania katumaksomabu

Parametr IP-REM-AC-01* 1SS2, 3-h infuzja 1SS2, 6-h infuzja I1SS2, tacznie
N=157 N=224 N=293 N=517
Zdarzenia niepozadane (AEs), n (%) 154 (98) 224 (100) 288 (98) 512 (99)
AEs 23. stopnia, n (%) 125 (80) 176 (79) 224 (77) 400 (77)
AE zwigzane z leczeniem, n (%) 133 (85) 219 (98) 260 (89) 479 (93)
SAE, n (%) 91 (58) 103 (46) 150 (51) 253 (49)
SAEs zwigzane z leczeniem, n (%) 23 (15) 57 (25) 41 (14) 98 (19)
Q'Eien‘?;‘,’ﬁ?/f?m €0 CHR eIl VES] 11(7) 50 (22) 32 (11) 82 (16)
Zgon, n (%) 71 (45) 14 (6) 103 (35) 117 (23)
Najczesciej wystepujace AE (>20%)

Ogotem - 206 (92) 247 (84,3) 453 (87,6)

B4l brzucha - 124 (55,4) 154 (52,6) 278 (53,8)

Zaburzenia zotadka Nudnosci - 123 (54,9) 150 (51,2) 273 (52,8)
i jelit, n(%) Wymioty - 104 (46,4) 139 (47,4) 243 (47)

Zaparcia - 62 (27,7) 58 (19,8) 120 (23,2)

Biegunka - 65 (29,0) 47 (16) 112 (21,7)

Ogotem - 205 (91,5) 241 (82,3) 446 (86,3)

Goraczka - 148 (66,1) 186 (63,5) 334 (64,6)
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Parametr IP-REM-AC-01* 1SS2, 3-h infuzja 1SS2, 6-h infuzja I1SS2, facznie
N=157 N=224 N=293 N=517

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu Zmeczenie - 81 (26,2) 68 (23,2) 149 (28,8)
podania, n (%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania,
n (%) - 97 (43,3) 133 (45,4) 230 (44,5)
Zaburzenia krwi i Ogotem - 90 (40,2) 112 (38,2) 202 (39,1)
uktadu chtonnego, n
(%) Anemia - 70 (31,3) 54 (18,4) 124 (24)
Zaburzenia ukfadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia, n (%) . 106 (47.3) 82 (28) 188 (35.4)
ﬁa;(l)(/?)zema i zarazenia pasozytnicze, } 80 (35,7) 69 (23,5) 149 (28,8)
ﬁa;(t))/:])rzema skory i tkanki podskornej, ) 78 (34.8) 64 (21,8) 142 (27.5)
Zaburzenia naczyniowe, n (%) - 75 (33,5) 53 (18,1) 128 (24,8)
Zaburzenia psychiczne, n (%) - 70 (31,3) 51 (17,4) 121 (23,4)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej, n (%) - 70 (31,3) 40 (13,7) 110 (21,3)

*Dotyczy gtéwnej fazy badania (z randomizacja)
AE (ang. adverse event) — zdarzenie niepozgdane; SAE (ang. serious adverse event) — ciezkie zdarzenie niepozadane
Zrédio: EPAR Korjuny

Wyniki glébwnego badania rejestracyjnego dotyczgcego bezpieczenstwa stosowania katumaksomabu, w ktérym
katumaksomab podawano w postaci 6-godzinnej infuzji dootrzewnowej, wykazaty, ze wigkszo$¢ zgtaszanych
zdarzen niepozgdanych stanowity zdarzenia zwigzane z uwalnianiem cytokin, takie jak gorgczka, nudnosci
i wymioty oraz bédle brzucha. Majgc na uwadze powyzsze oraz biorgc pod uwage wygode podania leku (krétszy
czas infuzji) badanie CASIMAS zostalo zaprojektowane w celu okreslenia tolerancji 3-godzinnej infuzji
katumaksomabu z premedykacjg prednizolonem i bez niej. Prednizolon zastosowano w celu zmniejszenia
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z uwalnianiem cytokin. Kluczowe wyniki badania
CASIMAS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kluczowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa katumaksomabu — badanie CASIMAS

Katumaksomab + prednizolon Katumaksomab
Parametr N=104 N=107 Réznica (95% Cl)

Ogoétem 23. stopnia Ogoétem 23. stopnia

Liczba pacjentow u ktérych

wystgpito zdarzenie 93 (89) 48 (46) 97 (91) 51 (48)

niepozadane (AE), n (%)

Gorgczka, n (%) 67 (64) 10 (10) 65 (61) 4 (4)

Wymioty, n (%) 49 (47) 2(2) 48 (45) 2(2)

Bdl brzucha, n (%) 50 (48) 5(5) 46 (43) 5(5)

Nudnosci, n (%) 46 (44) 2(2) 50 (47) 4 (4)

Zmeczenie, n (%) 29 (28) 6 (6) 29 (27) 10 (9)

Biegunka, n (%) 22 (21) 1(1) 22 (21) -

Ztozony wynik dot.

bezpieczenstwa 0,3 (-0,4; 1,0)

(ang. composite safety score)*, 4.1(249) 3.8(2,37) p=0,383

$rednia liczba punktéw (SD)

*Ztozony wynik dot. bezpieczenstwa byt obliczony na podstawie czesto$ci wystepowania i nasilenia najczestszych zdarzen niepozadanych
(AEs) zwigzanych ze stosowanie katumaksomabu (gorgczka, nudnosci, wymioty i bl brzucha), ktére wystgpity miedzy pierwszg infuzjg a 28.
dniem po ostatniej infuzji. AE byty oceniane w nastepujgcy sposoéb: tagodne = 1, umiarkowane = 2, ciezkie = 3, zagrazajgce zyciu = 4,
Smiertelne = 5. Najgorsze oceny dla kazdego AE byly sumowana dla kazdego pacjenta w celu uzyskania ztlozonego wyniku dot.
bezpieczenstwa.

Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci; SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

Zrédio: Sehouli 2014
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Wyniki badania CASIMAS w zakresie bezpieczenstwa stosowanego leczenia byty poréwnywalne w ramionach
badania, wskazujgc, ze premedykacja prednizolonem w dawce 25 mg nie wptywa na redukcje czestoSci
wystepowania zdarzeniem niepozgdanych zwigzanych katumaksomabem.

W badaniu SECIMAS, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano u wszystkich pacjentek
otrzymujgcych katumaksomab w ramach 2. cyklu leczenia. U 2 sposréd 8 pacjentek odnotowano AE stopnia 3.
U 3 pacjentek raportowano ciezkie zdarzenia niepozgdane. U jednej osoby wystgpito AE prowadzgce do zgonu.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)'S,
na dzien 2.02.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Korjuny.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'® na dzien 2.02.2026 r. nie odnotowano informacii
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Korjuny.

W bazie EudraVigilance'” do dnia 2.02.2026 r. odnotowano 99 przypadkow podejrzen dziatan niepozgadanych
raportowanych dla katumaksomabu, z ktérych najwiecej dotyczyto:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (61 przypadkéw), w tym m.in.: pogorszenie zdrowia
psychicznego (18), gorgczka (18), zgon (8), zmeczenie (6);

e zaburzenia zotgdka i jelit (52 przypadki), w tym m.in.: nudnosci (15), bél brzucha (13), niedroznos¢ jelit (9),
wymioty (9), biegunka (1);

¢ nieprawidiowe wyniki badan (16 przypadkow), w tym: podwyzszone CRP (8), podwyzszone stezenie
kreatyniny (2), podwyzszone stezenie bilirubiny (2), obnizone stezenie albuminy (2), podwyzszone stezenie
enzymow watrobowych (2), podwyzszone stezenie transaminaz (2).

W bazie VigiAccess'® prowadzonej przez WHO, do dnia 2.02.2026 r. odnotowano 48 przypadkow potencjalnych
dziatan niepozadanych leku Korjuny, z ktérych najwiecej dotyczyto:

e zaburzen zotadka i jelit (28 przypadkow), w tym m.in.: bél brzucha (7), nudnosci (7), niedroznosé¢ jelit (6),
wymioty (3), biegunka (1);

e zaburzen ogodlnych i standw w miejscu podania (27 przypadkéw), w tym m.in.: gorgczka (11), pogorszenie
zdrowia psychicznego (6), SIRS (ang. systemic inflammatory response syndrome) (5), zgon (3), bal (3),
dreszcze (2), zmeczenie (2);

e zakazen i zarazen pasozytniczych (9 przypadkéw), w tym m.in.: sepsa (3);

e zaburzen oddychania, klatki piersiowej i Srodpiersia (7 przypadkow), w tym m.in.: dusznos¢ (4), zatorowo$¢
ptucna (2);

e nieprawidtowych wynikow badan (5 przypadkéw), w tym m.in.: podwyzszone CRP (2), podwyzszone
stezenie kreatyniny (1), podwyzszone stezenie prokalcytoniny (1), podwyzszone stezenie enzymow
watrobowych (1), podwyzszone stezenie transaminaz (1);

e zaburzen skory i tkanki podskornej (5 przypadkdéw), w tym m.in.: alergiczne zapalenie skory (2), rumien (2),
wysypka (1).

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono ograniczenia gtéwnego badania rejestracyjnego:

e Projekt badania zaktadat kilkakrotne wykonanie paracentezy w grupie otrzymujacej katumaksomab,
podczas gdy w grupie kontrolnej paracenteza byta wykonywana jednorazowo, co moze przektada¢ sie na
niepewnos¢ uzyskanych wynikow; ponadto wyniki badania mogg nie odzwierciedla¢ skutecznosci
katumaksomabu w warunkach rzeczywistych — zgodnie z ChPL, nie ma koniecznosci wykonania
paracentezy przed podaniem katumaksomabu;

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacji;

'S https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 2.02.2026].

6 https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 2.02.2026].

7 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 2.02.2026].

'8 https://vigiaccess.org/ [dostep: 2.02.2026].
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e Znaczna niejednorodnos¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem m.in. rodzaju nowotworu czy
historii leczenia;

e Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowi ztozony punkt koncowy, obejmujacy koniecznos¢ wykonania
punkcji terapeutycznej lub zgon; pomimo prob ustandaryzowania wskazan do punkcji (min. 1 | ptynu
puchlinowego w jamie otrzewnej), decyzja o koniecznosci jej wykonania stwarzata potencjalne ryzyko
niepewnosci wynikow w zakresie osiggniecia pierwszorzedowego punktu koncowego;

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byty drugorzedowymi punktami
koncowymi;

e Brak mozliwosci wnioskowania o wptywie leczenia katumaksomabem na przezycie wolne od progresji —
nie przedstawiono wynikéw PFS;

e W badaniu jako premedytacje stosowano wytgcznie paracetamol, co nie odzwierciedla rzeczywistej
praktyki klinicznej (zgodnie z ChPL zaleca sie stosowanie lekéw przeciwbdlowych, przeciwgorgczkowych
i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych).

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci

Wyniki gldbwnego badania rejestracyjnego (z randomizacja, fazy Il/111) wskazujg, ze zastosowanie katumaksomabu
z paracentezg byto zwigzane z istotnym statystycznie wydluzeniem czasu przezycia bez punkcji w poréwnaniu
z samg paracentezg (mediana czasu w grupach odpowiednio: 46 vs 11 dni; HR=0,254 (95% CI: 0,185; 0,350),
p<0,0001. Wykazano réwniez istotne statystycznie wydtuzenie czasu do kolejnej punkcji (mediana czasu
w grupach odpowiednio: 77 vs 13 dni; HR=0,169 (95% CI: 0,114; 0,251), p<0,0001 oraz czasu do pogorszenia
jakosci zycia wg skali EORTC QLQ-C30 (mediana czasu w grupach odpowiednio: 47-49 vs 19-26 dni; dla
wszystkich domen: p<0,001).

Nie wykazano natomiast korzysci w zakresie przezycia catkowitego.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehstwa zostata przeprowadzona na podstawie wynikow badania rejestracyjnego oraz na
podstawie danych dot. zintegrowanej populacji dla bezpieczenstwa (1ISS2) obejmujgcej fgcznie 517 pacjentéw.
Nalezy podkresli¢, ze w gtébwnym badaniu rejestracyjnym katumaksomab byt podawany w postaci infuzji 6-
godzinnej, w innych badaniach (m.in. CASIMAS) czas infuzji byt krotszy (3 godziny).

Niemal u wszystkich leczonych odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozadane. U potowy pacjentow
(49%) odnotowano ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE), a u 19% pacjentéw SAE zwigzane z leczeniem.
Czestos¢ wystepowania SAE byta wyzsza w gtdwnym badaniu rejestracyjnym (58%) niz w populacji 1SS2.
Najczesciej raportowane AE obejmowaty zaburzenia zotgdka i jelit (m.in. bdl brzucha: 54%, nudnos$ci: 53%,
wymioty: 47%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (ogotem: 86%, w tym m.in. gorgczka: 65%),
zaburzenia metabolizmu i odzywania (45%). Zgon nastgpit u 45% leczonych katumaksomabem w badaniu
rejestracyjnym i 23% w ISS2 (populacja badania rejestracyjnego obejmowata pacjentow w gorszym stanie
klinicznym).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa 3-godzinnej infuzji katumaksomabu w poréwnaniu do infuzji 6-godzinnej
wskazujg na wystepowanie réznic w czestosci AEs tj.: SAEs zwigzanych z leczeniem (infuzja 3h: 25%, infuzja 6h:
14%); AEs prowadzgcych do przerwania leczenia (22% vs 11%), biegunki (29% vs 16%), anemii (31% vs 18%),
zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (47% vs 28%), zaburzen naczyniowych (33% vs
18%) oraz zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki fgcznej (31% vs 14%).

Majac na uwadze, ze wiekszo$¢ odnotowanych AEs w badaniu rejestracyjnym stanowity zdarzenia zwigzane
z uwalnianiem cytokin, takie jak gorgczka, nudnosci i wymioty oraz bdle brzucha, badanie CASIMAS zostato
zaprojektowane w celu oceny wplywu premedykacji prednizolonem na bezpieczenstwo stosowania
katumaksomabu (3-godzinna infuzja). Nie potwierdzono wptywu premedykacji prednizolonem w dawce 25 mg na
redukcje czestosci wystepowania AEs zwigzanych z katumaksomabem.
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6. Ocena wptywu na budzet

6.1. Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

6.1.1. Zalozenia

Interwencja:

e Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Korjuny: Schemat
dawkowania produktu leczniczego Korjuny obejmuje 4 infuzje dootrzewnowe:

o Infuzja 1 — 10 mikrograméw — dzien O;
o Infuzja 2 — 20 mikrograméw — dzien 3;
o Infuzja 3 — 50 mikrograméw — dzien 7;
o Infuzja 4 — 150 mikrograméw — dzien 10.

Odstep miedzy dniami infuzji mozna wydtuzy¢ wedtug uznania lekarza. Catkowity okres leczenia nie
powinien przekraczac 21 dni.

e Majgc na uwadze, ze czas przezycia catkowitego pacjentéw w gtéwnym badaniu rejestracyjnym wynosit
ok. 2-4 miesigce oraz w zwigzku z brakiem precyzyjnego okreslenia liczby cykli leczenia w ChPL przyjeto
zalozenie, ze pacjent otrzyma 1 cykl leczenia obejmujgcy 4 podania leku.

e Ceny jednostkowe za opakowanie oraz za amputko-strzykawke produktu leczniczego Korjuny przyjeto
zgodnie z informacjami zawartymi na stronie internetowej. https://www.medikamente-per-
klick.de/search/korjuny'®. Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej — czyli euro — na PLN, uzyto
$redniego kursu NBP20 z dnia 29.01.2026 r.

e Do wyliczenia kosztow terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych (w tym premedykaciji), a jedynie
koszty lekow.

Dane wejsciowe do szacowania kosztéw interwencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Dane wejsciowe dla interwencji

Zalozenie Warto$é Zrédio
- Tabela nr 019/A/NBP/2026
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,21 2 dnia 2026-01-29
Infuzja 1 10
Dawka leku Korjuny Infuzja 2 20 ChPL Koriun
na 1 cykl terapii [ug] Infuzja 3 50 ke
Infuzja 4 150
Za 10 pg 3951,04
Cena katumaksomabu Za 1 opakowanie (3 x 10 ug) 11853,17 . .
PLN www.medikamente-per-klick.de
[PLN] Za 50 ug 18 121,36
Za 1 opakowanie (4 x 50 pg) 72 485,51

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrodet podanych w tabeli

Komparator:

o Koszt wybranego komparatora (paracenteza) oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ)?'. Ze wzgledu na brak odrebnej wyceny dla procedury paracentezy (ICD-9: 54.91 —
przezskoérny drenaz jamy brzusznej) w analizie przyjeto koszty hospitalizacji rozliczanej w ramach
jednorodnych grup pacjentéw (JGP) F43E oraz F43F, obejmujgcych Srednie i endoskopowe lecznicze
zabiegi jamy brzusznej. Moze to prowadzi¢ do zawyzenia kosztu jednostkowego zabiegu.

% Cena produktu leczniczego Korjuny, https://www.medikamente-per-klick.de/search/korjuny [dostep: 30.01.2026].

20 Sredni kurs NBP, https:/nbp.pl/archiwum-kursow/tabela-nr-019-a-nbp-2026-z-dnia-2026-01-29/ [dostep: 30.01.2026].

21 Zatgcznik nr 1a do Zarzadzenia nr 101/2025/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 grudnia 2025 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne (z pozn.
zm.).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/44



Korjuny (katumaksomab) OTLI.425.1.2025.17

e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych struktury wiekowej populacji docelowej, w analizie przyjeto
usredniony koszt hospitalizacji dla grup F43E oraz F43F.

e Przyjeta wartos¢ 1 pkt = 1,95 zt — Srednia cena jednostki rozliczeniowej, obowigzujgca od 1 lipca 2025 r.

Dane wejsciowe do szacowania kosztéw komparatora przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Dane wejsciowe dla komparatora

Zalozenie Wartosé Zrédto
. F43E —5.51.01.0006103 — Srednie i endoskopowe 5927
Wartos¢ punktowa lecznicze zabiegi jamy brzusznej > 65 r.z.
hospitalizacji P —
w ramach JGP F43F — 5.51.01.0006104 — Srednie i endoskopowe 4989
lecznicze zabiegi jamy brzusznej < 66 r.z. Zarzadzenie NFZ nr

i . o 101/2025/DS0OZ
Srednia wartos¢ punktowa dla hospitalizacji 5458
Wartos¢ 1 pkt rozliczeniowego [PLN] 1,95

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrédet podanych w tabeli

6.1.2. Wyniki

Analiza kosztéw interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono koszty interwencji — 1 cyklu podan katumaksomabu dla 1 pacjenta, zgodnie
Z przyjetymi zatozeniami.

Tabela 13. Oszacowanie kosztow interwencji

Infuzje w rama(_:h 1 cyklu Zalecana_x daV\{ka Korjuny na Koszt infuzji* [PLN] taczny kqszt 1 cyklu
leczenia infuzje [ug] leczenia [PLN]
Infuzja 1 10 3 951,04
Infuzja 2 20 7 902,08
2x 10 2x 3 951,04
( H9) ( 09 84 338,56
Infuzja 3 50 18 121,36
Infuzia 4 150 54 364,08
J (3x 50 yg) (3x 18 121,36)

*Zgodnie z informacjami zawartymiw Tabela 11: Cena 10 ug katumaksomabu = 3 951,04 PLN; Cena 50 ug katumaksomabu = 18 121,36 PLN.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Szacowany koszt 1 cyklu leczenia katumaksomabem wyniesie ok. 84,3 tys. PLN.

Analiza kosztow komparatora

Oszacowano $redni koszt hospitalizacji 1 pacjenta celem wykonania 1 zabiegu paracentezy leczniczej
(komparatora) i poréwnano go z kosztem wykonania 1 cyklu terapii oceniang technologig.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty terapii wybranym komparatorem.

Tabela 14. Oszacowanie kosztéw komparatora

Sredni koszt
hospitalizacji 1 pacjenta
celem
wykonania 1 zabiegu
paracentezy [PLN]

BIEM2]
10 643,10

Srednia wartos$é
punktowa hospitalizacji
dla JGP: F43E i F43F

Wartos¢ 1 pkt

Komparator rozliczeniowego [PLN]

[ 2]
5458 1,95

Paracenteza (ICD-9: 54.91 — przezskorny
drenaz jamy brzusznej)

Zrédio: Obliczenia wtasne AOTMIT
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Sredni koszt hospitalizacji 1 pacjenta celem wykonania 1 zabiegu paracentezy w ramach wskazanych JGP wynosi
0k.10,6 tys. PLN i jest niemal 8 razy nizszy od kosztow oszacowanych dla 1 cyklu terapii oceniang interwencja.

Komentarz Analitykéw:

Ze wzgledu na brak odrebnej wyceny dla samej procedury paracentezy koszty komparatora mogg by¢ zawyzone.
Ponadto, w kosztach ocenianej interwencji nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszty lekow,
w zwigzku z czym przedstawione powyzej poréwnanie obarczone jest licznymi ograniczeniami i nalezy
Je interpretowac z ostroznoscig.

6.2. Wplyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zalozenia

e Analize wplywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze $rodkéw Funduszu Medycznego,
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg ocenianej technologii.

o Koszty 1 cyklu terapii katumaksomabem przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale
6.1.

¢ W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielko$¢ populacji docelowej w I. i w Il. roku. Analize
przeprowadzono w trzech wariantach: minimalnym, podstawowym i maksymalnym (zgodnie z wariantami
przedstawionymi w szacowaniu populacji docelowej).

Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztéw terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu
na budzet Funduszu Medycznego.

Tabela 15. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet Funduszu Medycznego

l. rok Il. rok
Parametr .. Warianty skrajne x Warianty skrajne
Wartos$é podstawowa (e e Wartos¢ podstawowa (min; max)
Liczebnosé populacii 1576 min 1298 1698 min 1399
docelowej max 1854 max 1998
Koszt 1 cyklu terapii [PLN] 84 338,56

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

6.2.2. Wyniki

W tabeli ponizej przedstawiono szacowane wydatki NFZ na 1 cykl terapii katumaksomabem w populacji
docelowe;.

Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budzet Funduszu Medycznego

Wariant l. rok refundaciji (2026) Il. rok refundaciji (2027)

minimalny 109 471 450,88 117 989 645,44
podstawowy 132 917 570,56 143 206 874,88
maksymalny 156 363 690,24 168 508 442,88

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
Zaktadajgc, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie,

wydatki z budzetu FM mogg wynies¢ ok. 109,5-156,4 min PLN w I. roku refundacji (2026) oraz ok. 118-
168,5 min PLN w II. roku refundacji (2027).
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6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Korjuny (katumaksomab) we wskazaniu: dootrzewnowe leczenie wodobrzusza nowotworowego
u os6b dorostych z rakami EpCAM-pozytywnymi, ktére nie kwalifikujg sie do dalszego ogdlnoustrojowego
leczenia przeciwnowotworowego, przeprowadzono przeglad medycznej bazy informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania dokonano w dniu 22.01.2026 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Korjuny”
oraz ,catumaxomab” w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Korjuny.

Komentarz Analitykdw:

Podczas przeszukania stron internetowych zagranicznych Agencji HTA zidentyfikowano 1 analize HTA
dla katumaksomabu opublikowang w 2013 roku. Analiza ta dotyczyta jednak produktu leczniczego Removab,
ktory nalezat woéwczas do innego podmiotu leczniczego niz aktualnie oceniana interwencja. W zwigzku
zZ powyzszym nalezy uznac, ze nie odnosi sie ona do leku Korjuny i nie moze stanowic¢ podstawy do decyzji
refundacyjnej.

6.4. Ograniczenia oceny wplywu na budzet

¢ Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS dla ocenianej technologii.

e Koszt ocenianej technologii uzyskano ze strony internetowej: https://www.medikamente-per-
klick.de/search/korjuny.

e W ramach kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt leku.

e W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielko$¢ populacji docelowej w 1. i w Il. roku. Wszystkie
ograniczenia dot. szacowania populacji stanowig rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Oszacowany koszt 1 cyklu terapii katumaksomabem wyniesie 84,3 tys. PLN.

Dodatkowo, oszacowano réwniez réznice kosztdéw pomiedzy oceniang technologia a komparatorem
(paracenteza), ktéra wyniosta ok. 73,7 tys. PLN na korzy$¢ komparatora. Ze wzgledu na brak odrebnej wyceny
dla samej procedury paracentezy koszty komparatora mogg by¢ zawyzone. Ponadto, w kosztach ocenianegj
interwenciji nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszty lekdw, w zwigzku z czym przedstawione
powyzej poréwnanie obarczone jest licznymi ograniczeniami.

Przeprowadzono analize wptywu na budzet Funduszu Medycznego. Zakfadajgc, ze wszyscy pacjenci
teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie, wydatki z budzetu FM mogg wynies¢
ok. 109,5-156,4 min PLN w I. roku refundac;ji (2026) oraz ok. 118-168,5 min PLN w Il. roku refundacji (2027).
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Zagraniczne analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenc;ji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Korjuny.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Korjuny
(katumaksomab) we wskazaniu: dootrzewnowe leczenie wodobrzusza nowotworowego u oséb dorostych
zrakami EpCAM-pozytywnymi, ktére nie kwalifikuja sie do dalszego ogdlnoustrojowego leczenia
przeciwnowotworowego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e [rlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/;
» Niemcy — https://www.g-ba.de/;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.01.2026 r. przy =zastosowaniu stéw kluczowych ,Korjuny”
oraz ,catumaxomab”. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Korjuny.

Aktualnie lek ten znajduje sie w trakcie oceny przez NICE (Wielka Brytania).

Tabela 17. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

o:g:?':::p Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)
Wielka Brytania
2026 Dootrzewnowe leczenie
Project information | wodobrzusza nowotworowego
Catumaxomab for u 0s6b z rakami EpCAM- Wydanie rekomendagii
intraperitoneal treatment of pozytywnymi, ktére nie W trakcie oceny planowane jest w dniu
malignant ascites in epithelial kwalifikujg sie do dalszego 30 wrzesnia 2026 roku
cellular adhesion molecule- ogolnoustrojowego leczenia
positive carcinomas when przeciwnowotworowego
further systemic anticancer
treatment is unsuitable
[ID6580] | Guidance | NICE

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli

Komentarz Analitykow:

Podczas przeszukania stron internetowych zagranicznych Agencji HTA zidentyfikowano 4 rekomendacje
refundacyjne (1 pozytywng i 3 negatywne) dla katumaksomabu wydane w latach 2009-2012. Rekomendacje
te dotyczyty jednak produktu leczniczego Removab, ktory nalezat wowczas do innego podmiotu leczniczego
niz aktualnie oceniana interwencja. W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, Ze odnalezione rekomendacje
refundacyjne nie odnoszg sie do leku Korjuny i nie mogg stanowi¢ podstawy do decyzji refundacyjnej.
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Zalacznik1a NFZ Zatgcznik nr 1a do Zarzadzenia nr 101/2025/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 grudnia
2025 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — S$wiadczenia wysokospecjalistyczne (z p6zn. zm.).
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9. Zalaczniki

9.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 18. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: dootrzewnowe leczenie
wodobrzusza nowotworowego u osob dorostych z rakami EpCAM-pozytywnymi, ktére nie kwalifikuja sie do dalszego
ogolnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego

Nazwa organizacji,

skrét, rok, kraj Rekomendowane interwencje

Odnaleziony dokument opublikowany zostat przed datg rejestracji ocenianego leku.
Clinical practice guideline for the treatment of malignant ascites:

e Ovarian cancer is extremely sensitive to chemotherapy. Although most patients with advanced PD have a
large amount of ascites, long-term survival can be expected even from this condition. Chemotherapy is
strongly recommended. [Strength of recommendation; Strong, Strength of evidence; A, Consensus rate 100%
(10/10)]

e In gastric cancer with PD with massive ascites, there are multiple retrospective studies suggesting that
fluoropyrimidine-based chemotherapy prolongs progression-free survival and overall survival. Chemotherapy
is recommended after careful evaluation of general condition of patients. [Strength of recommendation; Weak,
Strength of evidence; C, Consensus rate 100% (10/10)]

e There are few data supporting the usefulness of chemotherapy for massive ascites in carcinomas other than
ovarian and gastric cancers. Chemotherapy is generally not recommended except special cases. Indications
and regimen selection should be carefully considered for each individual patient. [Not recommended; Strength
of evidence; D Consensus rate 70% (7/10)]

Matsusaki 2021 e CART is effective in improving symptoms, such as abdominal bloating and loss of appetite. It can be safely

(Japonia — performed and leads to saving of blood products. It is strongly recommended to perform CART for patients

konsensus panelu with massive cancerous ascites. [Strength of recommendation;, Weak, Strength of evidence; C, Consensus
ekspertow) rate 100% (10/10)]

e Patients with massive ascites with PD often have a predicted life expectancy of PS3 on a weekly basis, and
abdominal bloating and repeated abdominal punctures can be avoided by performing abdominal-venous shunt
(AVS, Denver's shunt). However, the complications are frequent and can be fatal and thus abdominal-venous
shunting is strongly recommended not to be performed. [Strength of recommendation; Weak, Strength of
evidence; C, Consensus rate 70% (7/10)]

e [ntraperitoneal administration of triamcinolone acetonide is a treatment option that is easy to operate and
accessible to patients, but no clear recommendations can be made. [Not recommended; Strength of evidence;
D, Consensus rate 100% (10/10)]

The strength of the recommendation was decided by a vote of committee members based on the GRADE Grid method. We
selected one of the following five options in vote and recommendation was determined as follows. (1) Strong “For” intervention,
(2) Weak “For” intervention, (3) Weak “Against” intervention, (4) Strong “Against” intervention, (5) Not graded. With one vote, if
70% or more of the votes were obtained in any of (1) to (5), it was considered a final decision. If (1)+(2) exceeds 50% and (3)+(4)
is 20% or lower, “weakly recommend to perform.” If (3)+(4) exceeds 50%, (1)+(2) is 20% or lower, “weakly recommend not to
perform.” If this criterion cannot be met, then the results was disclosed and discussed and re-voted. If no agreement was reached
again” (5) Not graded” was selected.

Odnaleziony dokument opublikowany zostat przed data rejestracji ocenianego leku.
Management of malignant ascites:

Table 1. Summary of Recommendations

Evidence and recommendation Conditions for adaptation/major

Treatments levels findings

Attention should be paid to adverse
2D events, including renal dysfunction and
electrolyte abnormalities.

Diuretics (spironolactone and
furosemide)

If puncture occurs frequently, the use
Japanese Society of Abdominal paracentesis 2D of an indwelling peritoneal catheter

Palliative Medicine should be considered.
JSPM 2019 Symptom improvement could not be

. CART Inconclusive determined to be a benefit of CART
(Japonia) treatment alone in the eligible study.

Serious adverse events such as heart
failure,  pulmonary edema, and
disseminated intravascular coagulation
syndrome were observed.

Denver peritoneovenous shunts Inconclusive

Quality of evidence — according to GRADE Guidelines.

1 (strong) — to do (or not to do). The benefit of the recommended treatment certainly overweighs the harm or burden. In the
Strong recommendation guideline, statements are described as “recommend.”

2 (weak) — to do (or not to do). The benefit of the recommended treatment may be closely balanced with the harm or burden. In
Weak recommendation the guideline, statements are described as “suggest.”
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Nazwa organizacji,

skrét, rok, kraj Rekomendowane interwencje

Level of Evidence:

A (high) The evidence is established on the basis of the results of studies. Further research is very unlikely to change our
confidence in the estimate of effect. For example, high-quality randomized controlled trials with concordant results or a meta-
analysis of randomized controlled trials.

B (moderate) Although some moderate-/high-quality studies support the result, evidence is not sufficient. Further research is
likely to significantly impact our confidence in the estimate of effect and may change the estimate. For example, randomized
controlled trials with inconsistent results, low-quality controlled trials, or high-quality observational trials with consistent results.
C (low) Although some low-quality studies support the result, evidence is insufficient. Further research is very likely to significantly
impact our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate. For example, low-quality observational trials
with consistent results.

D (very low) There is insufficient or no scientific evidence for the result. Any estimate of effect is very uncertain. For example,
observational trials with inconsistent results, case reports, or expert opinions.

Odnaleziony dokument opublikowany zostat przed data rejestracji ocenianego leku.

Malignant ascites: Systematic review and guideline for treatment:

e Paracentesis is indicated for those patients who have symptoms of increasing intraabdominal pressure.
Available data show good, although temporary relief of symptoms in most patients. Symptoms like discomfort,
dyspnoea, nausea and vomiting seem to be significantly relieved by drainage of up to 5 L of fluid. (Grade of
Recommendation: D)

e When removing up to 5 L of fluid, intravenous fluids seem to be not routinely required. (Grade of
Recommendation: D)

o [f patient is hypotensive or dehydrated or known to have severe renal impairment and paracentesis is still
indicated, intravenous hydration should be considered. Infusion therapy is not sufficiently studied. The only
investigated therapy in malignant ascites is infusion of dextrose 5%. There is no evidence of concurrent
albumin infusions in patients with malignant ascites. (Grade of Recommendation: D)

e To avoid repeated paracenteses a peritoneovenous shunting may be considered. Major complications

Becker 2005 (pulmonary oedema, pulmonary emboli, clinically relevant disseminated intravascular coagulation, and
(Niemcy — zalecenia infection) have to be expected in about 6% of patients. (Grade of Recommendation: D)
ekspertéw) e There are no randomized controlled trials assessing the efficacy of diuretic therapy in malignant ascites. The

available data are controversial and there are no clear predictors to identify which patients would benefit from
diuretics. The use of diuretics therefore should be considered in all patients, but has to be evaluated
individually. Patients with malignant ascites due to massive hepatic metastasis seem to respond more likely
to diuretics than patients with malignant ascites caused by peritoneal carcinomatosis or chylous ascites.
(Grade of Recommendation: D)

e Choice of diuretics is not evaluated. As available data suggest that the efficacy of diuretics in malignant ascites
depends on plasma renin/aldosterone concentration, aldosterone antagonists like spironolactone should be
used, either alone or in combination with a loop diuretic. (Grade of Recommendation: D)

e Dose regimens of diuretics are not evaluated in patients with malignant ascites. There is no evidence to
diverge from standard clinical practice. Therefore dosage should be performed according to manufacturer's
instructions and package inserts. (Grade of Recommendation: D)

Grading of the evidence and the recommendations in the guideline are based on the revised grading system by the Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

9.2. Strategia wyszukiwania

Tabela 19. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Korjuny (katumaksomab) w bazie Medline via
PubMed (data wyszukiwania: 22.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 : - " " A 2363472
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 Korjuny OR catumaxomab 130
#3 “malignant ascites” 1819
#4 #1 AND #2 AND #3 23

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Tabela 20. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Korjuny (katumaksomab) w bazie Cochrane Library
(data wyszukiwania: 22.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 ) - " " - 1944 568
trials as topic" OR "randomly” OR "trial
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#2 Korjuny OR catumaxomab 48
#3 “malignant ascites” 188
#4 #1 AND #2 AND #3 26

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Tabela 21. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Korjuny (katumaksomab) w bazie Embase via Ovid (data

wyszukiwania: 22.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2899 703

#2 randomized controlled trial.af. 1463 974

#3 controlled clinical trial.af. 503 180

#4 placebo.af. 654 772

#5 clinical trials.af. 1159 307

#6 (Korjuny OR catumaxomab).af. 746

#7 “malignant ascites”.af. 3358

#3 10R20R30R40R5 3992 638
#9 6 AND 7 AND 8 94

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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9.3.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=143)
e PubMed: 23
¢ EMBASE (przez Ovid): 94
e Cochrane: 26

Liczba rekordow usunietych

przed procesem selekcji:

¢ Duplikaty (n = 39)

¢ Pozycje usunigte z innych
powodow (n = 0)

A

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=104)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdw i abstraktow
(n=66)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutdow i abstraktow

(n = 38)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=138)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na

podstawie petnych tekstow

(n=33)

¢ niezgodna metodyka: 2

e punkty koncowe: 1

o typ publikacji (plan badania,
materiaty konferencyjne): 30

Publikacje wtaczone do
analizy: 5
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Tabela 22. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Korjuny

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtaczenial/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

e Wiek co najmniej 18 lat

* Potwierdzone histologicznie rozpoznanie raka

e Objawowe wodobrzusze nowotworowe wymagajgce punkcji
terapeutycznej

e Status EpCAM-pozytywny (2400 komorek wykazujgcych
obecnos¢ EpCAM/10° z analizowanych komorek wodobrzusza)
potwierdzony za pomocg testu immunohistochemicznego

e Choroba nawrotowa/oporna (ang. refractory/resistant) na
chemioterapie lub w przypadku braku mozliwosci dalszego
stosowania chemioterapii

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Korjuny jest wskazany do dootrzewnowego
leczenia wodobrzusza nowotworowego u 0oséb dorostych z rakami
EpCAM-pozytywnymi (EpCAM — ang. epithelial cellular adhesion
molecule, czasteczka adhezyjna komérek nabtonkowych), ktére nie
kwalifikujg sie do dalszego ogodlnoustrojowego leczenia
przeciwnowotworowego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Badanie w kierunku EpCAM

Nalezy oceni¢ status EpCAM-pozytywny (2400 komorek
wykazujgcych obecno$¢ EpCAM/108 z analizowanych komorek
wodobrzusza) za pomocg posiadajgcego oznakowanie CE testu
IVD o odpowiednim przeznaczeniu. Jezeli posiadajgcy
oznakowanie CE test IVD nie jest dostepny, nalezy zastosowac inny
zatwierdzony test.

Ogodlna sprawnos¢ wg skali ECOG 0-2

Brak odniesienia w ChPL

Stan ogolny wg skali Karnofsky’ego: 260

4.4 Specjalne ostrzezenia i s$rodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Stan sprawnosci ogodlnej i wskaznik masy ciata BMI

W kluczowym badaniu IP-REM-AC-01 nie badano pacjentéw ze
stanem ogdlnym wedtug skali Karnofsky’ego <60 i z BMI <17 lub
>40 kg/m?2. Leczenie tych pacjentéw produktem leczniczym Korjuny
lezy w gestii lekarza.

Oczekiwania dtugosc¢ zycia >8 tygodni

Brak odniesienia w ChPL

Co najmniej jedna punkcja terapeutyczna wodobrzusza w ciggu
poprzedzajgcych 5 tygodni

Brak odniesienia w ChPL

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Ostra lub przewlekta infekcja

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Ostre zakazenia

Nie jest zalecane podawanie katumaksomabu w przypadku
obecnosci czynnikow zaktocajacych prace ukfadu
immunologicznego, w szczegolnosci ostrych zakazen. Przed
podaniem oraz po podaniu produktu leczniczego Korjuny pacjenci
powinni by¢ monitorowani pod katem objawow przedmiotowych lub
podmiotowych zakazenia i odpowiednio leczeni.

Ekspozycja na badany lek, chemioterapie Ilub radioterapie
nowotworowg w ciggu ostatnich 28 dni (6 tygodni w przypadku
nitrozomocznikéw lub mitomycyny C) przed pierwszg infuzjg

Brak odniesienia w ChPL

Wczesniejsze leczenie mysimi lub szczurzymi przeciwciatami
monoklonalnymi

Brak odniesienia w ChPL

Znana lub podejrzewana nadwrazliwo$¢ na katumaksomab lub
podobne przeciwciata

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg (cytrynian sodu, kwas cytrynowy
jednowodny, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan)

o Nadwrazliwo$¢ na biatka gryzoni (szczurze i/lub mysie)

Nieprawidtowa czynnos$é nerek (kreatynina >1,5 x GGN)

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek

Katumaksomab nie jest eliminowany przez nerki. Nie badano
pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek. Leczenie takich pacjentow produktem leczniczym Korjuny
nalezy bra¢ pod uwage tylko po doktadnej ocenie korzysci do
ryzyka.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Nieprawidtowa czynnos¢ watroby (AST, ALT, GGT >5 GGN,
bilirubina >1,5 GGN)

Rozlegte przerzuty do watroby (>70% objetosci watroby zajetej
przerzutami)

Niedroznos¢ zyty wrotnej lub zakrzepica zyty wrotnej rozpoznana
wbadaniu TK

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Czynnos¢ watroby

Nie badano pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
i (lub) z przynajmniej 70% objetosci watroby zajetej przerzutami
i (lub) zakrzepicg lub niedroznoscig zyly wrotnej. Leczenie takich
pacjentow katumaksomabem nalezy bra¢ pod uwage tylko po
doktadnej ocenie korzysci do ryzyka.

Plytki krwi <80 000 komorek/mm?; bezwzgledna liczba neutrofili
<1 500 komoérek/mm3

Brak odniesienia w ChPL

BMI <17

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Stan sprawnosci ogdlnej i wskaznik masy ciata BMI

W kluczowym badaniu IP-REM-AC-01 nie badano pacjentéw ze
stanem ogdlnym wedtug skali Karnofsky’ego <60 i z BMI <17 lub
>40 kg/m?. Leczenie tych pacjentéw produktem leczniczym Korjuny
lezy w gestii lekarza.

Rozpoznane przerzuty do mézgu

Brak odniesienia w ChPL

Cigza lub karmienie piersig

4.6 Wpltyw na ptodnosé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace
stosowania katumaksomabu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa
niewystarczajgce. Nie zaleca sie stosowania produktu Korjuny
w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy katumaksomab i (lub) metabolity przenikajg do
mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢é =zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwaé karmienie
piersia, czy przerwacé/wstrzyma¢ podawanie produktu Korjuny,
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki.

Przebyty zawat serca

Brak odniesienia w ChPL

Objawy istotnych choréb sercowo-naczyniowych, zastoinowej
niewydolnosci serca lub arytmii serca (klasa NYHA >Il)

Brak odniesienia w ChPL

Przebyty incydent mézgowo-naczyniowy

Brak odniesienia w ChPL

Wszelkie inne choroby/stany, ktére w opinii badacza mogtyby
stanowi¢ zagrozenie dla pacjenta uczestniczgcego w badaniu

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Choroby wptywaijgce na stan hemodynamiczny pacjentéw

()

Przed kazda infuzjg produktu leczniczego Korjuny nalezy ocenié
objetos¢ krwi, stezenie biatek we krwi, ci$nienie tetnicze, tetno
i czynnos$¢ nerek. Przed kazdg infuzjg produktu leczniczego Korjuny
konieczne jest wyleczenie takich standéw, jak hipowolemia,
hipoproteinemia, niedoci$nienie, dekompensacja krgzenia oraz
ostre zaburzenia czynnosci nerek.

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Korjuny [dostep: 27.01.2026], https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep:

27.01.2026] oraz ChPL Korjuny;
[dostep: 27.01.2026]

9.5. Ocena jakosci badan

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/korjuny-epar-product-information_pl.pdf,

Tabela 23. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Ryzyko oceniono jako
Oceniana domena
Badanie IP-REM-AC-01 Badanie IP-CAT-AC-03 (CASIMAS)

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od niskie

przypisanych interwencji (efekt przypisania do pewne zastrzezenia

interwencji)

Brakujgce dane o wynikach niskie niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego wysokie niskie
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Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

niskie

niskie

Ogolne ryzyko btedu

wysokie

niskie

9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 24. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Korjuny (data

wyszukiwania: 22.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 2 014 607

#2 Korjuny OR catumaxomab 130

#3 #1 AND #2 9

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.7.

Identyfikacja

Diagram selekcji publikacji HTA

Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej

OTLI.425.1.2025.17

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrédet

Pozycje zidentyfikowane w
bazach informacji medyczne;j

e PubMed: 9

Liczba rekordoéw usunietych
przed procesem selekciji:
e Duplikaty (n=0)
e Pozycje usuniete z innych
powodoéw (n = 0)

Pozycje
zidentyfikowane
w innych zrédach

(n=1)
e Strony internetowe: 1
¢ Organizacje: 0

Selekcja

Kwalifikacja

Pozycje po eliminacji
powtérzen (n = 9)

I

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktow (n = 9)

\4

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutdw
i abstraktéw (n = 0)

Brak dostepu do petnego
tekstu (n =0)

A4

Pozycje
zakwalifikowane do
dalszej analizy (n = 1)

Brak dostepu do

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Publikacje wtaczone do
analizy (n = 0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw

(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych
tekstow (n = 0)

petnego tekstu (n = 0)
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