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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen — Cilag Polska Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

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

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Celltrion Healthcare Hungary Kft.; Takeda Pharma A/S; Janssen-Cilag International NV; AbbVie
Deutschland GmbH & Co. KG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Celltrion Healthcare Hungary Kft.; Takeda Pharma A/S;
Janssen-Cilag International NV; AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Celltrion Healthcare Hungary Kft.; Takeda Pharma A/S;
Janssen-Cilag International NV; AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

adalimumab

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
All Wales Medicines Strategy Group

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
bezwzgledna réznica migdzy grupami (ang. absolute treatment difference)
btad standardowy (ang. standard error)

brak danych

Canadian Drug Agency

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

cena zbytu netto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

co 12 tygodni

co 8. tygodni (ang. every 8 weeks)

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Gemeinsame Bundesausschuss

guselkumab

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

iloraz szans (ang. odds ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit (ang. Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire)

lata zycia (ang. life years)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

National Institute for Health and Care Excellence

nie dotyczy

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
pacjentolata ( ang. patient-years)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

placebo

podanie dozylne

podanie podskorne

poziom odptatnosci

produkt krajowy brutto

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

raz dziennie

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

réznica srednich (ang. mean difference)

réznica $rednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference);
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

Scottish Medicines Consortium

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

upadacytynib
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
urzedowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U.2025. poz.1461)

ustekinumab

wedolizumab

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  23.09.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1505.2025.17.DWI

PLR.4500.1506.2025.16.DWI
PLR.4500.1507.2025.17.DWI
PLR.4500.1786.2025.18.DWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

e Tremfya, guselkumab, Roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1 amp.-strzyk., GTIN: 05413868113006,

e Tremfya, guselkumab, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol., kod GTIN:
05413868126143,

e Tremfya, guselkumab, Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 200 mg, 1 wstrzykiwacz, kod GTIN:
05413868126150,

e Tremfya, guselkumab, Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 200 mg, 2 wstrzykiwacze, GTIN:
05413868126815

= Whioskowane wskazanie:

e Leczenie dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktoérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie
konwencjonalne lub leczenie lekami biologicznymi w ramach programu lekowego B.32. Leczenie
pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
e istniejgca grupa limitowa 1212.0, Guselkumab

Proponowana cena zbytu netto:

— Tremfya, Roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1 amp.-strzyk.:

— Tremfya, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.:

— Tremfya, Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 200 mg, 1 wstrzykiwacz:

— Tremfya, Roztwér do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu, 200 mg, 2 wstrzykiwacze:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Whnioskodawca

Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.
Polska, 02-135, Warszawa,

ul. Hzecka, 24
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Tremfya we wskazaniu leczenie
dorostych chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub leczenie lekami
biologicznymi w ramach programu lekowego B.32. Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-
10: K50).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tremfya jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polegajgcy na:

e Tremfya, guselkumabum, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 2 wstrz. 2 ml, GTIN: 05413868126815
o Tremfya, guselkumabum, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 1 wstrz. 2 ml, GTIN: 05413868126150:
e Tremfya, guselkumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol. 20 ml, GTIN:

05413868126143:

e Tremfya, guselkumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1 amp.-strzyk. 1 ml, GTIN:
05413868113006:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykow Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Tremfya
Wariant Opakowanie CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHBI[PLN] | WLF [PLN] PO [PLN] |WwDS [PLN]

Bez RSS Tremfya, roztwor do wstrzykiwan,

100 mg/ml, 1 amp.-strzyk

ZRSS
Bez RSS Tremfya, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
Z RSS 200 mg, 1 fiol

Bez RSS |Tremfya, roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 200 mg, 1
Z RSS wstrzykiwacz

Bez RSS |Tremfya, roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu, 200 mg, 2
Z RSS wstrzykiwacze

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Chorobe Les$niowskiego-Crohna (ICD-10: K50) zalicza sie do grupy choréb zapalnych przewodu pokarmowego
oraz do nieswoistych chordb zapalnych jelit. Charakteryzuje sie ona nieswoistymi objawami oraz okresami remisji
i nawrotéw o réoznym czasie trwania. Zmiany zapalne zazwyczaj majg charakter ogniskowy i wystepujg w jelicie
cienkim lub grubym, ale mogg réwniez wystepowac na dtugosci catego przewodu pokarmowego. W przebiegu
choroby Lesniowskiego-Crohna typowy jest stan zapalny we wszystkich warstwach $ciany jelita. Czestos¢
zaostrzen choroby, dtugos¢ okresow remisji i podatnos¢ na powiktania sg zréznicowane. Czynniki te mogg
znacznie utrudnia¢ rokowanie i leczenie poszczegodinych chorych na ChLC. Choroba ma przebieg przewlekty,
wieloletni, zwykle naprzemiennie wystepujg okresy zaostrzen i remisji, ale tez czesto objawy utrzymuja sie stale
i powodujg znaczng niepetnosprawnos¢ oraz koniecznos¢ operacji z powodu powikian choroby. U 20-30%
chorych nie stwierdza sie progresji choroby w wieloletniej obserwaciji.
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Etiologia ChLC nie zostata w petni poznana, jednak przyjmuje sie, ze przyczyng powstania przewleklego stanu
zapalnego jest wspdtistnienie réznych czynnikéw, zwtaszcza immunologicznych, $rodowiskowych
i genetycznych.

Choroba Lesniowskiego i Crohna, wystepuje przede wszystkim w wysoko rozwinietych krajach Europy
Zachodniej i Ameryki Pétnocnej. Zapadalnosé w krajach UE wynosi 5/100 000/rok. Choroba rozpoczyna sie
zwykle w wieku 15-25 lat lub okoto 50. rz. i wystepuje z podobng czestoscig u obu pici.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD Whnioskodawcy.
Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca za technologie alternatywne przyjat leki finansowane w ramach programu lekowego B.32:
.Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)” — infliksymab, adalimumab, wedolizumab,
ustekinumab oraz upadacytynib.

Opinie ekspertéow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano pie¢ opinii eksperckich: prof. dr hab. n. med. Elzbiety
Poniewierki, prof. dr hab. n. med. Wojciecha Marlicza, prof. dr hab. n. med. Macieja Gonciarza oraz

. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Ankietowany ekspert
prof. Wojciech Marlicz wskazuje, ze Tremfya jest technologig bezpieczng o wysokiej skutecznosci oraz wymienia
zalety leku wynikajgce z mozliwosci podania podskérnego jak i dozylnego, co pozwala na wigkszg personalizacje
leczenia. Profesor Poniewierka wskazuje, ze standardem leczenia choroby Crohna sg leki steroidowe,
immunosupresja oraz leki biologiczne (mate czasteczki), a ich zastosowanie zalezy od stadium choroby i czasu
odpowiedzi na leczenie.

Ankietowani eksperci wskazali réwniez na problem zwigzany ze zbyt matg liczbg osrodkéw w ktérych dostepna
jest mozliwo$¢ przeprowadzenia specjalistycznego leczenia. Profesor Gonciarz sugeruje wprowadzenie opieki
koordynowanej chorych na NChZJ oraz powofanie Centrow Terapii NZChJ z jednoczesng decentralizacjg terapii
w oparciu o utworzenie klastréw z wiodgcym centralnym o$rodkiem, do ktdrego trafialiby chorzy z najciezszym
przebiegiem choroby Ilub specyficznymi problemami NZChJ, lub wymagajacy specjalistycznych dziatan.
Ankietowani eksperci powotuja sie na wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa oparte na badaniach GALAXI-1 oraz
-2.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
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Analiza bezpieczenstwa
Wyniki analizy bezpieczenhstwa na podstawie badah GALAXI-1/GALAXI-2
GUS vs UST

Czestos¢ wystepowania AE byta poréwnywalna miedzy GUS a UST w obu badaniach. W badaniu GALAXI-2
zdarzenia niepozadane wystapity u 74,1% chorych leczonych GUS i 78,3% chorych leczonych UST, natomiast
w badaniu GALAXI-3 — u odpowiednio: 79,0% i 79,1% chorych. Réznice miedzy grupami w zakresie czestosci
wystepowania AE byty nieistotne statystycznie.

W badaniach GALAXI-2 oraz GALAXI-3 nie odnotowano zadnego zgonu w czasie 48 tyg. obserwaciji.

Nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa w poréwnaniu z pozostatymi komparatorami.
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Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji GUS w miejsce komparatoréw jest

W populacji bez wczesniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii oszacowany ICUR dla poréwnania GUS

vs ADA wynidst 610 022 z{/QALY (bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs INF wynidst
602 537 z/QALY (bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs UPA wyniést 607 850
zt/QALY (bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs UST wynidst 825 738 zt/QALY (bez
RSS) oraz ; a dla poréwnania GUS vs WED wyniost 597 936 zt/QALY (bez RSS) oraz

W populacji po niepowodzeniu zaawansowanej terapii oszacowany ICUR dla poréwnania GUS vs ADA wyniost
566 626 zt/QALY (bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs INF wynidst 604 767 zt/QALY
(bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs UPA wyniést 567 443 z/QALY (bez RSS) oraz
; dla porownania GUS vs UST wynidst 1 104 454 zt/QALY (bez RSS) oraz
; a dla poréwnania GUS vs WED wyniost 573 127 z/QALY (bez RSS) oraz

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana przez wnioskodawce taczna liczba chorych leczonych technologia wnioskowang wynosi
pacjentow w | roku refundacji oraz chorych w Il roku refundacii.

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

. Catkowite wydatki budzetu NFZ w wariancie prawdopodobnym
w | roku analizy wyniosa (z RSS) oraz 6 847 102 (bez RSS), z kolei w 1l roku (z RSS)
oraz 23 341 221 zt (bez RSS).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (G-BA 2025, NICE 2025, PBAC 2025)
i rekomendacje pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2025). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie
uwage na wyniki badan GALAXI 2/3 oraz na znaczgcy wptyw dostepnosci nowych opcji terapeutycznych dla
pacjentow z chorobg Crohna. W rekomendac;ji pozytywnej warunkowo CDA-AMC 2025 warunkiem refundacji jest
obnizenie ceny leku Tremfya do ceny dostepnej zaawansowanej terapii refundowanej we wnioskowanym
wskazaniu.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

e Tremfya, Guselkumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1 amp.-strzyk., GTIN:
05413868113006,

e  Tremfya, Guselkumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol., kod
GTIN: 05413868126143,

e  Tremfya, Guselkumabum, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 200 mg, 1 wstrzykiwacz, kod
GTIN: 05413868126150,

e  Tremfya, Guselkumabum, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 200 mg, 2 wstrzykiwacze,
GTIN: 05413868126815

Kod ATC

LO4AC16

Droga podania

Podanie podskérne/podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Guselkumab IgG1A jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (mAb), ktére selektywnie wigze sie z
interleuking 23 (IL-23) z wysokg swoistoscig i powinowactwem poprzez miejsce wigzania antygenu. IL-23
jest cytoking zaangazowang w odpowiedz zapalng i immunologiczng. Blokujgc wigzanie IL-23 z jej
receptorem, guselkumab hamuje zalezng od IL-23 sygnalizacje miedzykomorkowsg i uwalnianie cytokin
prozapalnych. U pacjentéw z tuszczycg plackowatg stezenie IL-23 w skorze jest zwiekszone. U pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Crohna stezenie IL-23 jest zwigkszone w tkance
okreznicy. W modelach in vitro, guselkumab hamowat bioaktywnos¢ IL-23 przez blokowanie jej interakgji
z receptorem IL-23 na powierzchni komorki, przerywajac posrednictwo IL-23 w szlaku sygnatowym,
aktywacji i kaskadach cytokin. Guselkumab wykazuje dziatanie kliniczne w tuszczycy plackowate;j,
tuszczycowym zapaleniu stawéw, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i chorobg Crohna na skutek
blokowania szlakéw cytokiny IL-23. Wykazano, ze komérki mieloidalne, prezentujgce receptor Fc-gamma
1 (CD64), sg gtéwnym zrédtem IL-23 w tkankach objetych stanem zapalnym w tuszczycy i wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego i choroba Crohna. Wykazano w warunkach in vitro, ze guselkumab blokowat IL-
23 i wigzat sie z CD64. Wyniki te wskazujg, ze guselkumab jest w stanie neutralizowac¢ IL-23 w
komérkowym zrddle stanu zapalnego.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie

1) wiek od 6 lat w przypadku terapii infliksymabem lub adalimumabem albo wiek od 18 lat w przypadku
terapii ustekinumabem lub wedolizumabem lub upadacytynibem lub guselkumabem;

2) ciezka lub umiarkowana, czynna posta¢ ChL-C (wynik w skali PCDAI 230 punktéow w przypadku
pacjentéw od 6 lat do momentu ukonczenia 18 lat albo wynik w skali CDAI >220 punktéw u dorostych
pacjentéw) przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi,
lub innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy wystepowaniu przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji takiego
leczenia

lub

pacjenci z ChL-C cechujacg sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne - niezaleznie od nasilenia
choroby (leczenie wedolizumabem lub ustekinumabem lub upadacytynibem lub guselkumabem wytgcznie
po wczesniejszym niepowodzeniu anty-TNF w tej grupie pacjentéw)

lub

pacjenci po odcinkowej resekcji jelita z powodu ChL-C, u ktérych badanie endoskopowe wykonane w
ramach nadzoru wykazato zmiany zapalne w okolicy zespolenia (= 2 punktéw w skali Rutgeertsa) lub w
innych odcinkach jelita, pomimo stosowanego leczenia immunosupresyjnego lub po przerwaniu leczenia
immunosupresyjnego z powodu powiktan lub nietolerancji — wylgcznie w przypadku leczenia
infliksymabem lub adalimumabem;

3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

4) brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);
5) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdlistniejacych Ilub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL (jesli dotyczy).

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszag by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia
infliksymabem albo adalimumabem albo wedolizumabem albo ustekinumabem albo upadacytynibem albo
guselkumabem, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 listopada 2017 Data przedtuzenia
pozwolenia: 15 lipca 2022
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Zarejestrowane wskazania | hietolerancja na leczenie konwencjonalne lub leczenie lekami biologicznymi.
do stosowania tuszczyca plackowata

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Tremfya jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz,
utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub leczenie lekami biologicznymi.
Choroba Crohna

Produkt leczniczy Tremfya jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Crohna o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktoérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub

Produkt Tremfya jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u oséb
dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogélnego.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Tremfya w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w
leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdéw u o0s6éb dorostych, gdy odpowiedz jest
niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja wczes$niejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD).

Status leku sierocego Nie

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédto: ChPL Tremfya

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (https://ptg-e.org.pl/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

e The American College of Gastroenterology (ACG) (https://gi.org/);

¢ American Gastroenterological Association (AGA) (https://gastro.org/);

e The European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO) (https://ecco-ibd.eu/);

e United European Gastroenterology (UEG) (https://ueg.eu/);

e https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.10.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 02.05.2025 roku.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

W ramach wyszukiwania odnaleziono jedne wytyczne (ACG 2025) opublikowane po dacie rejestracji ocenianej

interwenciji.

Wytyczne zalecajg stosowanie postaci dozylnej guselkumabu w celu indukcji i utrzymania remisji, a nastepnie
podskoérnego guselkumabu w celu utrzymania remisji u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig aktywnej
CD oraz stosowanie podskdrnego guselkumabu w celu indukgiji i utrzymania remisji u pacjentéw z umiarkowang
do ciezkiej postacig aktywnej CD.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ACG 2025

Wytyczne dotyczace leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych

Zalecenia medyczne

Postepowanie medyczne

3. Nie zalecamy wymogu niepowodzenia konwencjonalnej terapii przed rozpoczeciem terapii zaawansowanej w
leczeniu CD (zalecenie warunkowe,niski poziom dowodow).

Choroba fagodna do umiarkowanie ciezkiej/mniejsze ryzyko progresji choroby

4. Nie zalecamy stosowania doustnej mesalaminy w leczeniu indukcyjnym lub utrzymania remisji u pacjentéw z
tagodng do umiarkowanej aktywng chorobg Le$niowskiego-Crohna (silne zalecenie,umiarkowany poziom dowodow)
5. Zalecamy kontrolowane stosowanie budezonidu w postaci kapsutek uwalniajgcych substancje czynng w dawce 9
mg dziennie w celu indukcji remisji objawowej u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej aktywng choroba CD jelita
kretego (silne zalecenie, umiarkowany poziom dowoddéw)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

6. Nie zalecamy stosowania budezonidu w postaci kapsutek uwalniajgcych substancje czynng w celu podtrzymania
remisji u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej aktywng postacig CD jelita kretego (silne zalecenie, niski poziom
dowoddw).

Choroba o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego/wyzsze ryzyko progresji choroby

7. Zalecamy doustne kortykosteroidy w celu krotkotrwatego wywotania remisji u pacjentéw z umiarkowang do cigzkiej
postacig aktywnej CD (silne zalecenie, niski poziom dowodow).

8. Nie zalecamy stosowania azatiopryny (w dawkach 1,5-2,5 mg/kg/dobe) i 6-merkaptopuryny (w dawkach 0,75—
1,5 mg/kg/dobe) w celu wywotania remisji w przypadku umiarkowanej do ciezkiej postaci aktywnej choroby
Lesniowskiego-Crohna (silne zalecenie, umiarkowany poziom dowodow)

9. Sugerujemy stosowanie azatiopryny (w dawkach 1,5-2,5 mg/kg/dobe) i 6-merkaptopuryny (w dawkach 0,75-1,5
mg/kg/dobe) w celu utrzymania remisji u pacjentébw z umiarkowang do ciezkiej postacig aktywnej choroby
Lesniowskiego-Crohna, u ktérych remisje wywotano kortykosteroidami (zalecenie warunkowe, niski poziom
dowoddw)

10. Zalecamy wykonanie badania metylotransferazy tiopurynowej przed pierwszym zastosowaniem azatiopryny lub
6-merkaptopuryny w leczeniu pacjentéw z CD (silne zalecenie, niski poziom dowoddw).

11. Sugerujemy stosowanie metotreksatu (do 25 mg raz w tygodniu domiesniowo lub podskérnie) w celu utrzymania
remisji u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig aktywnej CD, u ktérych uzyskano remisje po zastosowaniu
kortykosteroidéw (zalecenie warunkowe, umiarkowany poziom dowodow).

12. Zalecamy stosowanie lekéw przeciw czynnikowi martwicy nowotworéw (TNF) (infliksimab dozylny, adalimumab
podskorny, certolizumab pegol podskoérny) w celu wywotania i utrzymania remisji w przypadku umiarkowanej do
ciezkiej postaci aktywnej CD (zalecenie zdecydowane, umiarkowany poziom dowoddw)

13. Zalecamy terapie skojarzong dozylnym infliksimabem z immunomodulatorami (tiopurynami) w poréwnaniu z
leczeniem samymi immunomodulatorami lub samym dozylnym infliksymabem u pacjentow z CD, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni tymi lekami (zalecenie zdecydowane, umiarkowany poziom dowodéw)

14. Zalecamy podskoérne podawanie infliksimabu jako opcje podtrzymania remisji u pacjentéw z umiarkowang do
ciezkiej postacig aktywnej CD, ktérzy reagujg nadozylng indukcje infliksimabem (silne zalecenie, umiarkowany
poziom dowoddw).

15. Zalecamy dozylne podawanie wedolizumabu w celu indukcji i podtrzymania remisji objawowej u pacjentéow z
umiarkowang do ciezkiej postacig aktywnej CD (silne zalecenie, umiarkowany poziom dowodéw).

16. Zalecamy podskérne podawanie wedolizumabu jako opcje utrzymania remisji u pacjentéw z umiarkowang do
ciezkiej postacig aktywnej CD, ktérzy reaguja na 2 dawki indukcyjne wedolizumabu w podaniu dozylnym (zalecenie
warunkowe, umiarkowany poziom dowodow).

17. Zalecamy stosowanie ustekinumabu u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna w celu indukgiji i utrzymania remisji (zalecenie warunkowe, umiarkowany poziom dowodow).

18. Zalecamy stosowanie risankizumabu w celu indukcji i utrzymania remisji u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej
postacig aktywnej CD (silne zalecenie,umiarkowany poziom dowodéw)

19. Zalecamy stosowanie risankizumabu w poréwnaniu z ustekinumabem u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej
postacig CD, ktérzy byli wezesniej leczeni terapig anty-TNF (zalecenie warunkowe, niski poziom dowodow)

20. Zalecamy stosowanie mirikizumabu w celu indukcji i utrzymania remisji u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
aktywng postacig CD (silne zalecenie, umiarkowany poziom dowodéw).

21. Zalecamy stosowanie dozylnego guselkumabu w celu indukcji remisji, a nastepnie podskérnego guselkumabu
w_celu utrzymania remisji u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig aktywnej CD (silne zalecenie,
umiarkowany poziom dowodow).

22.Zalecamy stosowanie podskérnego guselkumabu w celu indukcji i utrzymania remisji u pacjentéw z umiarkowang
do ciezkiej postacig aktywnej choroby Les$niowskiego-Crohna ( Zalecamy stosowanie podskérnego guselkumabu w
celu indukgcji i utrzymania remisji u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig aktywnej CD (silne zalecenie,
umiarkowany poziom dowodow).

23. Zalecamy stosowanie upadacytynibu w celu indukgji i utrzymania remisji u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
postacig CD, ktorzy byli wczesniej leczeni lekami przeciw TNF (silne zalecenie, umiarkowany poziom dowoddéw).
Postac¢ przetokowa

24. Zalecamy stosowanie infliksimabu w celu wywotania remisji przetokowej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna
okolicy odbytu (zalecenie silne, umiarkowany poziom dowodow).

25. Sugerujemy stosowanie adalimumabu w celu wywotania remisji w przypadku przetokowego zapalenia jelita
grubego okolicy odbytu (zalecenie warunkowe, niski poziom dowoddw).

26. Sugerujemy stosowanie antybiotykéw w potgczeniu z infliksimabem lub adalimumabem w celu poprawy
odpowiedzi klinicznej w przypadku przetokowego zapalenia jelita grubego okolicy odbytu (zalecenie warunkowe,

bardzo niski poziom dowodow).

27. Zalecamy stosowanie wedolizumabu w celu wywotania remisji w przypadku przetok odbytu w przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna (zalecenie warunkowe, bardzo niski poziom dowoddw).
28. Zalecamy stosowanie ustekinumabu w celu wywotania remisji w przypadku przetok odbytu w przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna (zalecenie warunkowe, bardzo niski poziom dowoddw).

29. Zalecamy stosowanie upadacytynibu w celu wywotania remisji w przypadku przetok odbytu w przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna (zalecenie warunkowe, bardzo niski poziom dowoddw).

Leczenie pooperacyjne

30. U pacjentéw z chirurgicznie wywotang remisjg CD sugerujemy pooperacyjng ocene endoskopowg po 6—12
miesigcach (zalecenie warunkowe, umiarkowany poziom dowodéw).
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

31. U pacjentéw z CD o niskim ryzyku nawrotu po operacji sugerujemy dalszg obserwacje w poréwnaniu z
natychmiastowym rozpoczeciem leczenia farmakologicznego CD (zalecenie warunkowe, bardzo niski poziom
dowoddw)

32. Sugerujemy stosowanie antybiotykéw imidazolowych (metronidazol) w dawkach od 1 do 2 g/dobe po resekcji
jelita cienkiego u pacjentéw z CD w celu zapobiegania nawrotom (zalecenie warunkowe, niski poziom dowodow)

33. U pacjentéw z CD wysokiego ryzyka zalecamy terapie anty-TNF w celu zapobiegania nawrotom pooperacyjnym
wykrytym w badaniu endoskopowym (zalecenie zdecydowane, umiarkowany poziom dowodow).

34. U pacjentow z CD wysokiego ryzyka zalecamy terapie wedolizumabem w celu zapobiegania nawrotom
pooperacyjnym (zalecenie warunkowe, niski poziom dowodoéw).

Sita i jako$¢ dowodow:
Jakosc dowodow:
Wysoka — Jeste$my przekonani, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowana — Mamy umiarkowang pewno$c co do oszacowanego efektu. Prawdopodobnie rzeczywisty efekt jest
zblizony do oszacowanego efektu.

Niska — Nasza pewnos¢ co do oszacowanego efektu jest ograniczona. Rzeczywisty efekt moze rézni¢ sie od
oszacowanego efektu.

Bardzo niska — Mamy bardzo matg pewnosc co do oszacowanego efektu. Rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢
sie od oszacowanego efektu.

Sita zalecen:

Silne — Silne zalecenia sg wydawane, gdy pozgdane skutki interwencji wyraznie przewazajg nad skutkami
niepozgdanymi.

Warunkowe — Zalecenia warunkowe sg wydawane, gdy kompromisy sg mniej pewne — albo z powodu niskiej jakosci
dowodow, albo dlatego, Ze dowody sugerujg, ze pozgdane i niepozgdane skutki sg w przyblizeniu zrbwnowazone

Skréty: CD — Choroba Les$niowskiego-Crohna (ang. Crohn Disease); TNF-alfa - czynnik martwicy nowotwordéw (ang. tumor necrosis factor a)

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Spadjnos¢ w analizach

Infliskymab Dobér komparatoréw w analizie klinicznej (AKL)
oraz analizie ekonomicznej i wptywu na budzet (AE
i BIA) jest spdéjny z zestawem technologii
uwzglednionych w analizie problemu decyzyjnego.
\We wszystkich czesciach oceny zastosowano ten
sam zakres lekéw finansowanych w ramach

Wedolizumab Komparatory stanowig leki finansowane w

ramach programu lekowego B.32: Leczenie
pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna

Adalimumab

Upadacytynib (ICD-10: K50). programu lekowego B.32, obejmujacy: infliksymab,
wedolizumab, adalimumab, upadacytynib,
Ustekinumab ustekinumab.

Ocena Agencji

Whnioskodawca za technologie alternatywne przyjat leki finansowane w ramach programu lekowego B.32:
.Leczenie pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)” — infliksymab, adalimumab, wedolizumab,
ustekinumab oraz upadacytynib. Wybrane przez wnioskodawce komparatory sg zgodne z zaleceniami polskich
i zagranicznych wytycznych klinicznych (patrz rozdz. 3.2. niniejszej AWA) oraz z opinig ekspertow, ankietowanych
przez Agencje.

W ramach analizy ekonomicznej (AE) oraz wplywu na budzet (BIA) wnioskodawca rozroznit dwie subpopulacje
pacjentéw z chorobg Crohna: bez wczesniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii oraz po niepowodzeniu
zaawansowanej terapii z uwagi na wystepujgce réznice w skutecznosci poszczegoélnych terapii w podziale
na pacjentébw bez wczesniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii oraz po niepowodzeniu
zaawansowanej terapii.
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W ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan, wnioskodawca wyjasnit, ze
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAD.423.2.1.2025

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy =z chorobg Le$niowskiego-Crohna N;ezgodpa z kryter:’ iami
onasileniu  umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych | Wiaczenia np. IC orzy
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi up_rze_dnlo nieleczen,
lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub leczenie dzieci.
Populacja lekami biologicznymi. Analizy . podgrup Brak uwag.
Podgrupy szczegdlnego zainteresowania stanowig chorzy: | INNyeh niz wskazane
. ) - : . Badania na
. po nfepowodzenfu terap!f konwe.ncfjona!nej, . zwierzetach
. po niepowodzeniu terapii lekami biologicznymi. Badania in vitro
Guselkumab zgodnie z dawkowaniem zalecanym w ChPL
Tremfya.
Dawkowanie:
Zalecany jest jeden z nastepujacych dwoch schematéw
dawkowania indukcyjnego:
e 200 mg i.v. w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8;
e 400 mg s.c. (w dwdch kolejnych wstrzyknieciach po
Interwencja 200 mg) w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8. Inne niz wymienione Brak uwag.
Po zakonczeniu podawania dawki indukcyjnej zalecana
dawka podtrzymujgca, poczawszy od 16. tygodnia, wynosi
100 mg s.c. co 8. tygodni (Q8W). Alternatywnie, u chorych,
ktorzy nie wykazujg odpowiednich korzysci
terapeutycznych z leczenia indukcyjnego zgodnie z oceng
kliniczng, mozna rozwazy¢ schemat dawkowania
podtrzymujgcego 200 mg s.c., poczgwszy od 12. tygodnia,
a nastgpnie co 4. tygodnie (Q4W).
e ADA; Przedstawiona analiza kliniczna
: wED Niezgodne z
e UST ’ zatozonymi
. UPA.
Dowolny w przypadku braku badan bezposrednio n/d
poréwnujgcych technologie wnioskowang z komparatorem.

Komparatory w ramach przekazanych
uzupetnien ws. minimalnych
wymagan, wnioskodawca
wyjasnit, ze

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do n/d Y
analizy
. remisja kliniczna i endoskopowa;
Punkty . odp_ow!edz kliniczna i endoskopowa; . Niezgodne 5
O e stezenie kalprotektyny w kale oraz CRP; zalozonymi. Brak uwag.

e  jakosc zycia;
. profil bezpieczenstwa

Typ badan Opracowania wtoérne (przeglady systematyczne Brak uwag
z metaanalizami lub bez metaanaliz).
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Przeglady
- - niesystematyczne.
Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena )
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). Opracowania
- - - — pogladowe.
N - N
: przypadkow.
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych Analizy post-hoc.
w grupie.
Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne
Komentarz: W ramach wstgpnego przeszukiwania baz
informacji medycznej nie zidentyfikowano badan Il fazy
opublikowanych w postaci publikacji petnotekstowej. W Niezgodne z
zwigzku z powyzszym rozwazano wigczenie materiatow zatozonymi.
konferencyjnych badain nieopublikowanych w petnym
tekscie lub badan niezakonczonych dla GUS,
zawierajgcych wyniki dla kluczowych punktéw koncowych
ocenianych w populacji odpowiadajacej wnioskowane;.
Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski lub
angielski.
4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono cztery pierwotne badanie z randomizacjg poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo GUS z UST oraz z PLC:

e GALAXI 1 - poréwnujace skutecznosé i bezpieczenstwo guselkumabu oraz placebo;

e 2 blizniacze badania lll fazy GALAXI-2 oraz GALAXI-3, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
guselkumabu z ustekinumabem oraz z placebo;

e badanie lll fazy GRAVITI, poréwnujace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo guselkumabu z placebo;

oraz
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Ponadto Wnioskodawca w wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnalazt 5 przegladéw systematycznych (Attauabi 2024, Avedillo-Salas 2023,
Dziegielewski 2025, Singh 2021, Vuyyuru 2023).

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli kilka dodatkowych badan ktére nie zostaty
uwzglednione w analizie klinicznej. W ramach przestanych uzupetnien ws. wymagan minimalnych analiza kliniczna zostata uzupetniona o przeglady Al Hayek
2025, Disher 2025, Gorski 2025 oraz Singh 2025, spetniajgce kryteria wigczenia do analizy. Opis badan znajduje sie w rozdz. 3.5.1 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (badania pierwotne dla GUS)

Research &
Development (Johnson
& Johnson);

Okres obserwacji:
e 48 tyg. (leczenie indukcyjne do 12 tyg.

oraz leczenie podtrzymujgce od 12. do
48.1yg.)

otrzymali ratunkowo UST (6 mg/kg
dozylnie w tyg. 12, a nastgpnie 90 mg
podskérnie co 8. tyg.)

UST 90 mg s.c. w tyg. 8., a nastepnie co
8 tyg.

brzucha >1 (na podstawie|
niewazonej sktadowej CDAI bdlu
brzucha) a takze endoskopowe
dowody na obecnos¢ jelitowo-|
okrezniczej postaci ChLC (wynik w|
skali SES-CD 23 z wynikiem w,
podskali owrzodzen =1 ) w|
momencie rozpoczecia badania;

e niewystarczajgca odpowiedZ
(pierwotna lub wtérna), utrata
odpowiedzi lub nietolerancja na
przynajmniej jeden Z

nastepujgcych lekéw: doustne|

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Badania RCT dla interwencji badanej
Faza indukcii: Kryteria wtaczenia: remisja kliniczna;
e GUS200mgiv.wtyg. 0., 4.i8. e wiek218.r1.2; odpowiedz kliniczna;
e PLCiv.wtyg.0.4.i8. e umiarkowana lub ciezka czynna wyniki CDAI,
e UST 6 mglkg i.v. w tyg. 0. (°th°r9ba >é-es.”'°.""3k;99°'cr°h”a odpowiedz endoskopowa;
rwajgca 23 miesigce .
iaca: remisja endoskopowa;
Faza podirzymujgca: e aktywna choroba Les$niowskiego- . ) .p
- - A e GUS 100 mg s.c w tyg. 16., a nastgpnie Crohna, zdefiniowana jako wynik = objawy choroby;
Eadtanlle RCT, p?dw%nle zasleplone,_ co 8 tyg. 220 | <450 w skali CDAIl oraz jakosé Zycia;
GALAXI-1 (Sandborn [onroiowane placebo 2 9rupaml - o orzy z odpowiedzia Kliniczna (CDAI) wi $rednia dzienna liczba ptynnych stezenie  biomarkeréw  stanu
réwnolegtymi (oraz z grupg referencyjng ) . lub bard iekkich stolcow >3 .
2022, Danese 2024) UST ieloosrodk ied d tyg. 12: kontynuowali placebo ub bardzo migkkich stolcow >3 (w zapalnego;
), wieloosrodkowe, migedzynarodowe, . oparciu o niewazong skladows| ) K .
azy 2 podskérnie. profil bezpieczenstwa
o oz e Chorzy bez odpowiedzi klinicznej (CDAI): czgstosci stolca CDAI) lub sredni i e iedzi
Sponsor: Janssen  |Hipoteza: superiority | dzienny wynik w ocenie bolu analiza zaleznosci odpowiedzi

endoskopowej / remisji klinicznej w|

zaleznosci od

farmakokinetycznych GUS.

wartosci
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glikokortykosteroidy (W tym|
budezonid i dipropionian
beklometazonu),

immunomodulatory (azatiopryna,
6-merkaptopuryna, metotreksat);

zalezno$¢ od kortykosteroidéw,
czyli niemozno$¢ skutecznego
odstawienia kortykosteroidéw bez
nawrotu objawéw choroby;

brak wczesniejszego stosowania
terapii biologicznych (antagonisci
TNF lub leki
biopodobne,wedolizumab,

ustekinumab) Ilub wczesniejsze|
przyjmowanie terapii
biologicznych bez wystarczajacej

odpowiedzi na leczenie lub
nietolerancja na leczenie|
biologiczne;

wyrazenie zgody na
stosowanie okreslonych|

protokotem metod antykoncepc;i
(szczegodtowe kryteria znajdujg sie|
w protokole do badania
przedstawiony w suplemencie do|
publikacji Danese 2024).

GUS 200 mg i.v.—~100 mg s.c,

1 N=61

UST: N=63
PLC: N=61

GALAXI-2
GALAXI -3

(EMA EPAR 2025,
GALAXI_protocol))

(badania blizniacze)
Sponsor: Janssen
Research &
Development (Johnson
& Johnson

Badania RCT, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo iaktywnie (UST)
z grupami réwnolegtymi, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, fazy 3;

Hipoteza: superiority

Faza indukcji:

GUS 200 mg i.v. w tyg. 0., 4. 8.
PLCjv. wtyg.0.,4.i8.
UST 6 mg/kg i.v. w tyg. 0.

Faza podtrzymujaca:

GUS 100 mg s.c. w tyg. 16., a nastepnie
co 8 tyg., do 40 tyg.

GUS 200 mg s.c. w tyg. 12., a nastepnie
co 4 tyg., do 44 tyg.

Chorzy z odpowiedzig kliniczng w tyg.
12.: kontynuowali placebo podskdrnie co
4 tyg. od tyg. 12. do 44 ;

Chorzy bez odpowiedzi klinicznej:
pojedyncza dawka indukcyjna UST]

dozylnie w tyg. 12. (okoto 6 mg/kg), a

wiek 218.r. z.;

umiarkowana lub ciezka czynna
choroba Lesniowskiego-Crohnal
(trwajgca =3 miesiace);

aktywna ChLC, zdefiniowana jako|
wynik = 220 i <450 w skali CDAI
oraz

Srednia dzienna liczba ptynnych
lub bardzo migkkich stolcéw >3 lub
Sredni dzienny wynik w ocenie
bélu brzucha >1;

endoskopowe dowody nal
obecnos¢ jelitowo-okrezniczej
postaci ChLC : wynik SES-CD =6
(lub 24 w przypadku izolowanej
choroby jelita  kretego), Z

obecnoscig owrzodzenia w co|

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;
odpowiedz endoskopowa;
remisja endoskopowa;
ztozone punkty kofncowe;
objawy choroby

jakos¢ zycia;

stosowanie kortykosteroidow;
profil bezpieczenstwa,

ocena farmakokinetyki,
immunogennosci oraz
farmakodynamiki GUS;

wptyw GUS na ekonomike zdrowia;
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nastepnie od tyg. 20. kontynuacja
leczenia podtrzymujgcego UST w dawce
90 mg podskornie co 8 tyg. do tyg. 44.

e UST 90 mg s.c. co 8 tygodni od tygodnia
8. do 40.

GALAXI-2:
e GUS 200 mgi.v.—100 mg s.c. Q8W:

e GUS 200 mgi.v.—200 mg s.c. Q4W:

e UST: N=143
e PLC: N=76

GALAXI-3:
e GUS 200 mgi.v.—100 mg s.c. Q8W:
e GUS 200 mgi.v.—200 mg s.c. Q4W:

e UST: N=148
e PLC: N=72

najmnief 1 z 5 segmentow|
kretniczo-okrezniczych.
kwalifikacja do leczenia
ogolnoustrojowego: uczestnicy Z
niewystarczajaca odpowiedzig lub
nietolerancja:

o wczesniejszego leczenia
konwencjonalnego, jak np.
kortykosteroidy doustne lub
immunomodulatory (6
MP/AZAIMTX);

o terapii biologicznej, jak np.

antagonisci TNF lub WED;

o brak wczesniejszego|
stosowania terapii
biologicznych (antagonisci

TNF lub wedolizumab
ustekinumab) lub
wczesniejsze  przyjmowanie
terapii  biologicznych  bez
wystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie lub nietolerancja na
leczenie biologiczne;
wyrazenie zgody na stosowanie
okreslonych protokotem metod
antykoncepcji.

lub|

N= 143

N= 146

N= 143

N= 150

skutecznos¢ GUS w poprawie
histologiczne;j;

wplyw leczenia GUS na profile
ekspresji genow btony $luzowe;j jelit]
i sktad komorkowy zwigzany z
ChLC

GRAVITI Badanie randomizowane, podwdjnielFaza indukc;ji: Kryteria wigczenia: remisja kliniczna (w tym remisjal
(Hart 2025, Sands ~[Z@slepione,  kontrolowane placebo 2z, Gys \ dawce 400 mg s.c. w tygodniach] * Wiek 18.1.2; PRO-2);
2025_konf) grupami réwnolegtymi, wieloosrodkowe, 0., 4.18. (co 4 tygodnie). e umiarkowana lub ciezka czynna odpowiedz Kliniczna;
Sponsor: migdzynarodowe, fazy 3 Faza podtrzymania: choroba Le$niowskiego-Crohnal odpowiedz endoskopowa;
Johnsoné&dJohnson; (trwajgca 23 miesigce  Z emisja endoskopowa;
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Okres obserwacji: 48 tygodni (etap| e Grupa 1: GUS w dawce 100 mg s.c. co 8 zapaleniem jelita grubego lub jelita) e  ztozone punkty koncowe;
podwajnie zaslepiony): tygodni, poczgwszy od 16. tygodnia; kreFego o potwjerd;opym « objawy choroby:
« leczenie indukcyjne — 12 tyg.: e Grupa 2: GUS w dawce 200 mg s.c. co 4 radiograficznie, histologicznie i/lubj . stezenie biomarkerow stanu
« leczenie podtrzymujace — od 12. do 48. tygodnie, poczagwszy od 12. tygodnia. endoskopowo); zaepalnego
tyg. (ocena po 24. i 48. tyg.); e aktywna choroba Le$niowskiego- :

Crohna, zdefiniowana jako wynik * jakosc zycia;

220-450 w skali CDAI oraz $rednia ®  stosowanie kortykosteroidow;
dzienna liczba ptynnych lub bardzo| e profil bezpieczenstwa,
miekkich stolcéw 24 (w oparciu 0|
niewazong sktadowg czestosci
stolca CDAI) lub $redni dzienny
wynik w ocenie bélu brzucha =2
(na podstawie niewazone;j
sktadowej CDAI bélu brzucha) w
momencie rozpoczecia badania;

e aktywna choroba odcinka jelital
kretego i okreznicy potwierdzona
badaniem endoskopowym;

o definiowana jako wynik w,
skali SES-CD 26 (lub 24 dla
chorych z izolowang chorobg|
jelita kretego) na poczatku
badania;

o obecnos$¢ owrzodzenia w co
najmniej 1 z 5 segmentéw|
jelita kretego (ocena przez
zaslepionego badacza Z
osrodka centralnego);

e przynajmniej jeden Z
wymienionych ~w  wywiadzie;
niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na leczenie|
doustnymi kortykosteroidami  (w
tym  przynajmniej jednym Z
nastepujacych: budezonidem i/lub)
dipropopnianem beklometazonu),
immunomodulatorami  (AZA, 6
MP, MTX), terapig biologiczng|
(INF, ADA, CER, WED lub|
zatwierdzone leki biopodobne) lub

e wystepowanie przeciwcial
skierowanych przeciwko GUS.

z uzaleznieniem od
kortykosteroidow (czyli
niemoznoscig skutecznego

odstawienia kortykosteroidow bez

nawrotu objawéw ChLC) wj|

wywiadzie:

o niewystarczajgca odpowiedZ|
zostata zdefiniowana jako
pierwotny brak odpowiedzi
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(tj. brak poczatkowej
odpowiedzi) lub wtérny brak|
odpowiedzi (fj. utracenie
pierwotnej odpowiedzi).

o brak ograniczen co do liczby
terapii biologicznych, ktére
nie dawaty pozytywnych
rezultatow;

e wyrazenie zgody na stosowanie|
okreslonych protokolem metod
antykoncepcji.
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Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 14.10. AKL wnioskodawcy
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411.2. Ocena badan

Ocene wiarygodnosci badan wigczonych wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy,
przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Wszystkie wigczone badania RCT charakteryzowat niski poziom ryzyka popetnienia btedu systematycznego,

Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu
zostata przeprowadzona w sposéb prawidiowy.

Trzy z pieciu przegladdéw systematycznych (Avedillo-Salas 2023, Dziegielewski 2025, Singh 2021) zostaty
ocenione jako przeglady bardzo niskiej jakosci w skali AMSTAR 2, z kolei 2 pozostate odnalezione przeglady
systematyczne: Attauabi 2024 i Vuyyuru 2023 oceniono jako przeglady niskiej jakosci wg skali AMSTAR 2.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, ktére zostaty zweryfikowane przez analitykbw Agencji zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Szczegoly dotyczgce oceny ryzyka btedu systematycznego badan znajdujg sie w rozdziale 14.14 AKL
whnioskodawcy.

Tabela 8. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach GALAXI-1, -2, -3 oraz GRAVITI, na podstawie
wnioskodawcy i analitykéw Agencji

Ocena ryzyka

Domena GALAXI —| GALAXI — | GALAXI - (GRAVITI
1 1 1
Blad systematyczny wynikajacy z procesu randomizaciji niskie niskie niskie niskie

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt

przypisania do interwencji) niskie niskie niskie niskie

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw niskie niskie niskie niskie

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow niskie niskie niskie niskie

Btad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikéw niskie niskie niskie niskie
Ogolna jakosé niskie niskie niskie | niskie
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 11 AKL wnioskodawcy):

e nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych (w tym badan rzeczywistej praktyki klinicznej), co czesciowo
ogranicza ocene skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji. Jest to zwigzane
z faktem, iz produkt leczniczy Tremfya zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
w leczeniu ChLC 08.05.2025r. [EMA 2025]. Jednocze$nie warto zauwazyé, ze guselkumab jest
Z powodzeniem stosowany w praktyce klinicznej w innych wskazaniach (fuszczyca plackowata
i tuszczycowe zapalenie stawow) i charakteryzuje sie dobrze poznanym profilem bezpieczenstwa,
€O znaczgco zmniejsza niepewnos¢ zwigzang z brakiem danych RWE w ChLC;

e gtébwne badania dla GUS fazy Il nie zostaty opublikowane w postaci petnotekstowej. Zatem wyniki
zawarte w niniejszym raporcie opierajg sie o dane przedstawione w dokumencie EMA EPAR 2025 oraz
zidentyfikowane materiaty konferencyjne;

e ograniczone dane diugookresowe dla GUS powyzej 48 tyg. obserwacji;

e zidentyfikowano badania umozliwiajgce poréwnanie bezposrednie wytgcznie z jednym ze zdefiniowanych
komparatoréw (ustekinumabem).

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wynikow przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 11 AKL Wnioskodawcy):
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W ramach analizy bezpieczehstwa nie przeprowadzono poréwnania GUS z komparatorami (wyjgtek
stanowi poréwnanie z UST — wyniki badan GALAXI). Wnioskodawca wskazuje w analizie klinicznej,
ze porownanie profilu bezpieczenstwa GUS wzgledem wszystkich komparatoréw na podstawie badan
klinicznych oraz poréwnania posredniego nie byto mozliwe. Argumentuje brak poréwnania dostepnymi
wynikami bezpieczenstwa dla poréwnania z ustekinumabem (jednym z komparatoréw) oraz tym, ze profil
bezpieczenstwa guselkumabu zostat juz dobrze poznany w innych wczesniej zarejestrowanych
wskazaniach, tj. tuszczyca plackowata. Zdaniem Analitykow Agencji powyzej przedstawiona argumentacja
nie jest wtasciwa, a poréwnanie z jednym z komparatoréw nie moze stanowi¢ podstaw do wnioskowania
na temat porownywanego bezpieczenstwa z pozostatymi technologiami opcjonalnymi.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Whnioskodawca w ramach analizy skutecznosci przedstawit wyniki badan GALAXI bezposrednio poréwnujgce
badang interwencje z jednym z komparatoréw — UST.
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Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit rowniez wyniki poréwnania GUS z PLC na podstawie
badania GRAVITI. W niniejszej AWA odstgpiono od przedstawiania wynikéw tego poréwnania, szczegoty
znajdujg sie w rozdziale 6 AKL Wnioskodawcy.

GUS vs UST (badania GALAXI-2/GALAXI-3)

Remisja kliniczna, brak odpowiedzi klinicznej, zmiana wyniku CDAI wzgledem warto$ci poczatkowych

e Remisje kliniczng definiowano jako uzyskanie wyniku CDAI <150 pkt. Remisje PRO-2 definiowano jako
Srednia dzienna czesto$¢ oddawania bardzo miekkiego lub pfynnego stolca (SF) <3 oraz $redni wynik
dziennej oceny bélu brzucha (AP) <1,0 oraz brak pogorszenia SF lub APS wzgledem wartoSci
poczagtkowych.

Interpretacja wyniku CDAI:
o 0-149: Remisja lub bardzo tagodna postac choroby.
o 150-220: tagodnie aktywna choroba.
o 220-450: Umiarkowanie aktywna choroba.
o >450: Ciezka postac¢ choroby.

e Remisje wolng od kortykosteroidéw definiowano jako remisje kliniczng oraz brak stosowania
kortykosteroidow w 48. tyg. Z kolei trwata remisja kliniczna stwierdzana byta przy spetnieniu kryterium
remisji klinicznej CDAI przez 280% wizyt (28 na 10 wizyt) pomiedzy 12. a 48. tygodniem (w tym w czasie
wizyty w 48. tyg.).

Wyniki oceny remisji klinicznej na podstawie badan GALAXI-2 i GALAXI-3 wskazujg na zblizong skuteczno$¢
GUS w poréwnaniu z UST zaréwno w fazie indukcji jak i podtrzymania.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w analizowanych punktach koncowych:
e remisja kliniczna,
e remisja PRO-2,
e remisja kliniczna wolna od kortykosteroidéw,
e trwata remisja kliniczna,
e brak odpowiedzi klinicznej,

e zmiana wyniku CDAI wzgledem wartosci poczgtkowych.

Tabela 10. Wyniki skutecznosci GUS 200 mg i.v. > 100 mg s.c. Q8W vs UST; remisja kliniczna, brak odpowiedzi
klinicznej, zmiana wyniku CDAIl wzgledem wartosci poczatkowych (GALAXI 2/3) [EMA EPAR 2025, Danese
2024a_konf]

GUS 200 mg i.v. UST
; ; —100 mg s.c. Q8W ATD
Badanie OBS [tyg.] Populacja (95% CI)*
n (%) N n (%) N
Remisja kliniczna
GALAXI-2 12 63 (44,1) 143 62 (43,4) 143 b/d
48 92 (64,3) 143 93 (65,0) 143 -0,6 (-11,6; 10,5)
12 70 (49,0) 143 75 (50,7) 148 b/d
48 95 (66,4) 143 90 (60,8) 148 5,6 (-5,2; 16,5)
Wyniki pooled:
GALAXI-2 i 48 187 (65,4) 286 183 (62,9) 291 2,6 (-5,1; 10,2)%
GALAXI-3
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Niepowodzenie 93 (60,8) 153 | 82(52,6) | 156 8,4 (-2,5; 19,2)
leczenia biologicznego
Wyniki pooled: Brak leczenia .
GALAXI-2 i biologicznego 85 (73,3) 116 91 (75,2) 121 -1,8 (-13,1; 9,5)
GALAXI-3 - -
Niepowodzenie
leczenia 94 (70,7) 133 101 (74,8) 135 b/d
konwencjonalnego
Wyniki pooled: —
GALAXI-2 i Chorzy bez odpowledzll 50 (55.6) 9 | 47@465) | 101 6,6 (7,7, 20,9)°
GALAXI-3 ] yo.
Chorzy bez odpowiedzi
Wyniki pooled: klinicznej w 12 tyg.;
GALAXI-2i oraz niepowodzenie 23 (48,9) 47 24 (39,3) 61 b/d
GALAXI-3 leczenia biologicznego
w wywiadzie
Chorzy bez odpowiedzi
L i klinicznej w 12 tyg.;
Wyniki pooled: . :
GALAXI-2 i oraz ”Iffzoe‘)’:]‘i’:ze”'e 27 (62,8) 43 23 (57,5) 40 b/d
GALAXI-3 ;
konwencjonalnego w
wywiadzie
Remisja PRO-2
12 58 (40,6) 143 50 (35,0) 143 b/d
GALAXI-2
48 86 (60,1) 143 85 (59,4) 143 0,9 (-10,4; 12,2)
Ogétem
12 61 (42,7) 143 67 (45,3) 148 b/d
GALAXI-3
48 83 (58,0) 143 78 (52,7) 148 5,3 (-5,9; 16,6)
Niepowodzenie 83 (54.2) 153 | 73(46,8) | 156 bid
leczenia biologicznego
Wyniki pooled: Brak leczenia
GALAXI-2 i 48 biologicznego 76 (65.5) 116 81(66.9) 121 brd
GALAXI-3 - -
Niepowodzenie
leczenia 86 (64,7) 133 90 (66,7) 135 b/d
konwencjonalnego
Remisja kliniczna wolna od kortykosteroidéw
GALAXI-2 90 (62,9) 143 87 (60,8) 143 2,0 (-8,8; 12,9)
Ogétem
GALAXI-3 92 (64,3) 143 87 (58,8) 148 5,6 (-5,3; 16,5)
Niepowodzenie
leczenia biologicznego 91 (59,5) 153 75 (48,1) 156 b/d
Wyniki pooled: Brak leczenia
GALAXI-2 i 48 biologicznego 82 (70,7) 116 89 (73,6) 121 b/d
GALAXI-3 - -
Niepowodzenie
leczenia 91 (68,4) 133 99 (73,3) 135 b/d
konwencjonalnego
GALAXI-2 Stosowanie b/d** (55,6) 39 b/d** (57,1) 38 b/d
kortykosteroidow na
GALAXI-3 poczatku badania b/d** (62,7) 35 b/d** (564,7) 34 b/d
Trwata remisja kliniczna
GALAXI-2 66 (46,2) 143 64 (44,8) 143 1,4 (-9,9; 12,7)
48 Ogdtem
GALAXI-3 72 (50,3) 143 58 (39,2) 148 11,2 (-0,1; 22,6)
Brak odpowiedzi klinicznej
Ogoétem 90 (33,6) 268 101 (37,3) 271 b/d
Wyniki pooled: Nie_pov_vodz_enie
GALAXI-2 i 12 leczenia blolloglcl:znego 47 (33,1) 142 61 (43,3) 141 b/d
GALAXI-3 w wyW|adZ|e
Niepowodzenia 43 (34,1) 126 | 40(30,8) | 130 b/d
leczenia
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konwencjonalnego
w wywiadzie

Zmiana wyniku CDAI wzgledem wartosci poczatkowych

12 -129,8 (b/d) 143 | -121,3 (b/d) | 143 b/d
GALAXI-2
48 -162,9 (b/d) 143 | -169,0 (b/d) | 143 b/d
Ogodtem
12 -134,6 (b/d) 143 | -134,5(b/d) | 148 b/d
GALAXI-3
48 -164,0 (b/d) 143 | -150,6 (b/d) | 148 b/d

“nominalna p-wartos¢; #*remisja kliniczna + brak stosowania kortykosteroidow; Sskorygowana réznica w leczeniu zostata oparta na wspélnej
réznicy ryzyka, przy uzyciu wag warstwowych Mantela-Haenszela oraz estymatora wariancji Sato; $®*wartosci p oparto na wspélnej réznicy
ryzyka, stosujgc wagi warstwowe Mantela-Haenszela oraz estymator wariancji Sato. Zmiennymi stratyfikacyjnymi byty: wyjsciowy wynik CDAI
(2300 lub >300), wyjsciowy wynik SES-CD (£12 lub >12), status niepowodzenia leczenia biologicznego (Tak lub Nie) oraz stosowanie
kortykosteroidow w okresie wyjsciowym (Tak lub Nie)

b/d- brak danych; Q8W - co 8. tygodni (ang. every 8 weeks); i.v. — podanie dozylne; s.c. - podanie podskérne; GUS — guselkumab; UST —
ustekinumab; ATD - bezwzgledna réznica miedzy grupami (ang. absolute treatment difference); PRO-2 — wyniki zgtaszane przez chorych
(ang. Patient- Reported Outcome 2); CDAI - wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s Disease Activiti Index)

Odpowiedz endoskopowa, remisja endoskopowa

e Odpowiedz endoskopowg definiowano jako poprawe o 250% wyniku SES-CD wzgledem wartosci
poczgtkowych lub wynik SES-CD <2.

e Remisje endoskopowsg definiowano jako wynik SES-CD <2 (definicja podstawowa) [EMA EPAR 2025] lub
jako wynik SES-CD <4 oraz redukcja SES-CD o co najmniej 2 pkt. wzgledem wartoSci poczagtkowych
(definicja alternatywna).

Odnotowano istotnie statystyczng przewage GUS w zakresie analizowanych punktéw koncowych:

¢ wystepowanie odpowiedzi endoskopowej (wyniki raportowane w badaniu GALAXI-3 oraz wyniki pooled
dla badan GALAXI-2/GALAXI-3);

e wystepowania remisji endoskopowej (wyniki dla populacji ogétem raportowane w badaniu GALAXI-3.

Tabela 11. Wyniki skutecznosci GUS 200 mg i.v. -> 100 mg s.c. Q8W vs UST; odpowiedz endoskopowa; remisja
endoskopowa (GALAXI 2/3) [EMA EPAR 2025, Danese 2024a_konf]

GUS 200 mg i.v. UST
Badanie OBS Populacja —100 mg s.c. Q8W ATD
(publikacja) [tyg.] (95% CI)*
n (%) N n (%) N
Odpowiedz endoskopowa
GALAXI-2 70 (49,0) 143 60 (42,0) 143 7,0 (-4,4;18,3)
GALAXI-3 67 (46,9) 143 48 (32,4) 148 14,1 (2,9; 25,2)
" Ogétem
Wyniki pooled:
GALAXI-2 i 137 (47,9) 286 108 (37,1) 291 10,6 (2,7; 18,5)*
GALAXI-3
48 . . .
Niepowodzenie leczenia . 4
biologicznego 66 (43,1) 153 49 (31,4) 156 | 11,2 (0,6; 21,8)
bl el Brak leczenia
GALAXI-2 i biologiczn 68 (58,6) 116 52 (43,0) 121 15,4 (2,7; 28,2)*
GALAXI-3 glcznego
Niepowodzenie leczenia 71 (53,4) 133 59 (43,7) 135 b/d
konwencjonalnego
Remisja endoskopowa
GALAXI-2 38 (26,6) 143 29 (20,3) 143 6,4 (-3,4; 16,2)
4 Ogotem
ELLLRA 34 (23,8) 143 19 (12,8) 148 10,9 (2,1; 19,7)
Niepowodzenie leczenia 32 (20,9) 153 21 (13,5) 156 bid
48 biologicznego
bl peeliEe Brak leczenia
GALAXI-2 i biologicznedo 39 (33,6) 116 23 (19,0) 121 b/d
GALAXI-3 giczneg
Niepowodzenie leczenia 40 (30,1) 133 27 (20,0) 135 b/d
konwencjonalnego
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“nominalna p-warto$¢; *skorygowana réznica w leczeniu zostata oparta na wspdlnej roznicy ryzyka, przy uzyciu wag warstwowych Mantela-
Haenszela oraz estymatora wariancji Sato; #wartosci p oparto na wspdlnej roznicy ryzyka, stosujgc wagi warstwowe Mantela-Haenszela oraz
estymator wariancji Sato. Zmiennymi stratyfikacyjnymi byty: wyjsciowy wynik CDAI (<300 lub >300), wyj$ciowy wynik SES-CD (£12 lub >12),
status niepowodzenia leczenia biologicznego (Tak lub Nie) oraz stosowanie kortykosteroidow w okresie wyjsciowym (Tak lub Nie)

b/d- brak danych; Q8W - co 8. tygodni (ang. every 8 weeks); i.v. — podanie dozylne; s.c. - podanie podskérne; GUS — guselkumab; UST —
ustekinumab; ATD - bezwzgledna réznica migdzy grupami (ang. absolute treatment difference);

Ztozone punkty koricowe — remisja kliniczna i odpowiedZz endoskopowa
Odnotowano istotne statystyczng przewage GUS w zakresie analizowanych punktéw koncowych:

e remisji klinicznej i odpowiedzi endoskopowej ogotem (wyniki raportowane w badaniu GALAXI-3, wyniki
pooled: GALAXI-2 i GALAXI-3);

e glebokiej remisji (remisja kliniczna + remisja endoskopowa).

Tabela 12. Wyniki skutecznosci GUS 200 mg i.v. -> 100 mg s.c. Q8W vs UST; ztozone punkty koncowe (GALAXI 2/3)
[EMA EPAR 2025, Danese 2024a_konf]

GUS 200 mg i.v. UST
Badanie 0oBS Populacja —100 mg s.c. Q8W ATD
(publikacja) [tyg.] (95% CI)*
n (%) N n (%) N
Remisja kliniczna + odpowiedz endoskopowa
GALAXI-2 Ogodtem 60 (42,0) 143 56 (39,2) 143 2,8 (-8,4; 14,1)
GALAXI-3 Ogodtem 59 (41,3) 143 42 (28,4) 148 12,7 (1,7; 23,7)
Wyniki pooled:
GALAXI-2 i Ogodtem 119 (41,6) 286 98 (33,7) 291 7,8 (0,1; 15,6)*
GALAXI-3
48 ; ; :
Niepowodzenie leczenia 57 (37,3) 153 40 (25,6) 156 | 11,3 (0,9; 21,6)"
biologicznego
LT poole'd: Brak leczenia . 4
GALAXI-2i biologicznedo 59 (50,9) 116 52 (43,0) 121 7,7 (-5,1; 20,4)
GALAXI-3 glczneg
Niepowodzenie leczenia
konwencjonalnego 62 (46,6) 133 58 (43,0) 135 b/d
Gleboka remisja (remisja kliniczna + remisja endoskopowa)
Ogotem 85 (29,7) 286 65 (22,3) 291 7,4 (0,3; 14,6)*
Wyniki pooled: Niepowodzenie leczenia . 4
GALAXI-2 i 48 biologicznego 39 (25,5) 153 27 (17,3) 156 8,4 (-0,8; 17,6)
GALAXI-3 Brak | -
rak leczenia 45 (38,8) 116 35 (28,9) 121 9,5 (-2,6; 21,6)*
biologicznego

Anominalna p-warto$¢; **w oparciu o procedure testowania; *skorygowana réznica w leczeniu zostata oparta na wspdlnej roznicy ryzyka,
przy uzyciu wag warstwowych Mantela-Haenszela oraz estymatora wariancji Sato; #wartosci p oparto na wspolnej roznicy ryzyka, stosujgc
wagi warstwowe Mantela-Haenszela oraz estymator wariancji Sato. Zmiennymi stratyfikacyjnymi byly: wyjsciowy wynik CDAI (<300 lub
>300), wyjsciowy wynik SES-CD (<12 lub >12), status niepowodzenia leczenia biologicznego (Tak lub Nie) oraz stosowanie kortykosteroidow
w okresie wyjsciowym (Tak lub Nie)

b/d- brak danych; Q8W - co 8. tygodni (ang. every 8 weeks); i.v. — podanie dozylne; s.c. - podanie podskorne; GUS — guselkumab; UST —
ustekinumab; ATD - bezwzgledna réznica miedzy grupami (ang. absolute treatment difference);

Jakos¢ zycia
e IBDQ — wyzszy wynik $wiadczy o lepszej jakosci zycia; Remisja IBDQ — wynik 2170 pkt.; Odpowiedz
IBDQ — poprawa wyniku o 216 pkt. wzgledem warto$ci poczgtkowych.

o Wyzszy wynik wg kwestionariusza PROMIS F-SF 7a oznacza wieksze zmeczenie; redukcja o =27 punktow
uznaje sie za MCID.

Czestos¢ uzyskania remisji IBDQ byta wyzsza w grupie GUS w poréwnaniu z UST i wynosita odpowiednio ok. 54-
59% dla GUS oraz ok. 49-52% dla UST w okresie obserwacji wynoszacym 48 tyg.

Analiza kwestionariusza PROMIS F-SF 7a oceniajgcego zmeczenie u chorych w badaniach GALAXI-2/GALAXI-
3 nie wykazata istotnych réznic miedzy GUS i UST zaréwno w ocenie dawki podstawowej, jak i dawki eskalujgcej
w obu okresach obserwacji (faza indukcji oraz faza podtrzymania).
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Tabela 13. Wyniki skutecznosci GUS 200 mg i.v. -> 100 mg s.c. Q8W vs UST; jakos¢ zycia (GALAXI 2/3) [EMA EPAR
2025]

GUS 200 mg i.v. UST
Badanie OBS Populacja —100 mg s.c. Q8W ATD
(publikacja) [tyg.] (95% ClI)
n (%) N n (%) N
Remisja IBDQ
GALAXI-2
(EMA EPAR 77 (53,8)* 143 75 (52,4)* 143 b/d
2025)
48 Ogotem
GALAXI-3
(EMA EPAR 85 (59,4)** 143 73 (49,3)** 148 b/d
2025)
. . o LSMD
Zmiana wyniku PROMIS F-SF 7a wzgledem wartosci poczatkowych (95% CIy*
0,97
GALAXI-2 12 -6,79 (0,633) 142 -5,82 (0,637) 140 (-0.77: 2,71)
(EMA EPAR
2025) R } -0,24
48 7,56 (0,684) 142 7,79 (0,690) 140 (-2,13: 1,65)
Ogétem
0,58
GALAXI-3 12 -6,33 (0,623) 141 -5,75 (0,621) 143 (-1,13: 2,30)
(EMA EPAR
2025) B R 0,57
48 7,92 (0,688) 141 7,35 (0,687) 143 (-1,33: 2,46)

*wynik koncowy wynosit mediana (zakres): 174,0 (46; 224) w grupie GUS oraz 176,0 (59; 224) w grupie UST; **wynik koncowy wynosit
mediana (zakres): 183,0 (51, 221) w grupie GUS oraz 170,50 (67; 222) w grupie UST; **warto$¢ podana przez autoréw publikacji; warto$¢
LSM oraz biad standardowy (SE) dla kazdej grupy, réznica LSMD miedzy grupami terapeutycznymi oraz wartosci p dla poréwnan kazdej
grupy GUS z UST zostaty obliczone na podstawie analizy MMRM, uwzgledniajgcej zmiane od wartosci wyjsciowej w punktacji PROMIS-29
jako zmienng odpowiedzi

b/d- brak danych; Q8W - co 8. tygodni (ang. every 8 weeks); i.v. — podanie dozylne; s.c. - podanie podskérne; GUS — guselkumab; UST —
ustekinumab; ATD - bezwzgledna réznica miedzy grupami (ang. absolute treatment difference); IBDQ - kwestionariusz oceny jakosci zycia
chorych z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire); PROMIS F-SF - system informacyjny
pomiaru wynikéw zgtaszanych przez chorych — krétka forma oceny zmeczenia; LSMD — réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych
kwadratéw (ang. least squares mean difference);

Pozostate wyniki badan GALAXI — 2 oraz GALAXI -3 zostaty opisane w rozdz. 4.2 AKL Wnioskodawcy.
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wvyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan GALAXI-1/GALAXI-2
GUS vs UST

Czestos¢ wystepowania AE byta poréwnywalna miedzy GUS a UST w obu badaniach. W badaniu GALAXI-2
zdarzenia niepozadane wystapity u 74,1% chorych leczonych GUS i 78,3% chorych leczonych UST, natomiast
w badaniu GALAXI-3 — u odpowiednio: 79,0% i 79,1% chorych. Réznice miedzy grupami w zakresie czestosci
wystepowania AE byty nieistotne statystycznie.

W badaniach GALAXI-2 oraz GALAXI-3 nie odnotowano zadnego zgonu w czasie 48 tyg. obserwacji.

Tabela 18. Profil bezpieczenstwa ogotem — poréwnanie GUS vs UST; okres obserwaciji 48 tyg (EMA EPAR 2025,
Panaccione 2024_konf)

GUS 200 mg i.v. UST
Badanie Punkt =Y O7EE) 565 @ OR RD
(publikacja) kohcowy (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N[ MO0 n ) N n190
106 0,79 -0,04
GALAXI-2 gaqy | 143 | 3187 | 112(83) | 143 |a7ss | 2o | 0% )
AE ogdtem
113 1,00 -0,0003
GALAXI-3 ropy | 143|321 | 17@en) | s | se2 | o200 | 0005
1,00 0,00
GALAXI-2 18(12,6) | 143 | 17.8 | 18(126) 143 | 207 ’_ )
Ciezkie AE (0,50:2,01) | (-0,08;0,08)
ogotem _
GALAXI-3 12(84) | 143 | 105 | 16(10,8) 148 165 | 3%_7$ 66 | o 0%_05 o)
o 0,00
ALAXI-2 0(0,0) | 143 | brd 0(0,0) 143 bid nlo 008,01
Zgony ogotem -
GALAXI-3 000) | 143 | bid 0(0,0) 148 b/d nlo o (?1*98 o)
0,88 -0,01
GALAXI-2 AE 8(56) | 143 | 7.0 9(6.,3) 143 7.2 ; !
orowadzace (0,33,2,36) | (-0,06;0,05)
do przerwania 095 .0.004
GALAXI-3 leczenia 1284 | 143 | 97 | 1388 s | 10 | 020206 | oor o6

AE- zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); GUS — guselkumab; UST — ustekinumab; s.c. — podanie podskérne; i.v. — podanie
dozylne ; Q8W — co 8 tygodni ; PY — pacjentolata (czas ekspozycji przeliczony na lata pacjentéw ( ang. patient-years); OR — iloraz szans
(ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Nie przedstawiono wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa w poréwnaniu z pozostatymi komparatorami. Szczegoty
znajdujg sie w rozdziale 4.1.1.3. niniejszej AWA.

Ze wzgledu na brak przeprowadzonego poréwnania z komparatorami dla postaci podskérnej GUS Whnioskodawca
przedstawit zestawienie wynikéw bezpieczehnstwa GUS i.v. vs GUS s.c. na podstawie wynikow badania GRAVITI.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa GUS po zastosowaniu dawek 200 mg i.v. Q4W (GALAXI) oraz 400 mg s.c.
Q4W (GRAVITI); faza indukcji

Kategoria 200 mg |_v Q4w 400 mg Sf . Q4w
(GALAXI, N=649), n (%) (GRAVITI, N=230), n (%)
Zdarzenia niepozadane ogétem 304 (46,8) 107 (46,5)

Ciezkie AE ogoétem 19 (2,9) 5(2,2)
AE prowadzace do przerwania leczenia 11.(1,7) 1(0,4)
Ciezkie zakazenia ogétem 1(0,2) 1(0,4)
Nowotwory 0(0,0) 1(0,4)
Zakazenia oportunistyczne 2(0,3) 0(0,0)
Istotne klinicznie zaburzenia watroby* 2(0,3) 1(0,4)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). Ponadto,
opracowano analize kosztow i konsekwencji (CCA).

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy na chorobe Les$niowskiego-Crohna.
Majgc na uwadze rozny status chorych wzgledem wczesniej stosowanych terapii, w analizie wnioskodawca
uwzglednit nastepujgce podgrupy chorych:

e bez wczesniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii;
e po niepowodzeniu zaawansowanej terapii.
Poréwnywane interwencje

W przypadku populacji bez wczeéniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii oraz po niepowodzeniu
zaawansowanej terapii poréwnano GUS z nastepujgcymi komparatorami:

e WED;

e UST;

e UPA;

e INF;

e ADA.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze srodkéw publicznych (zgodnie
z art. 14 Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz
Zdrowia);

e 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni. Biorgc pod uwage strukture modelu dostarczonego
przez wnioskodawce, w analizie podstawowej przyjeto, ze horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 52
tygodnie) odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowe;.

Model

Wykorzystano dostarczony przez Whnioskodawce model
W modelu tym uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie
dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.
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Rysunek 1. [zrédio AE wnioskodawcy]

Rysunek2.  [zrodio AE wnioskodawcy]
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Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

5.1.2.

Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczng oparto nad podstawie pierwotnych badan z randomizacjg poréwnujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo GUS z UST oraz z PLC: GALAXI, GALAXI-2 oraz GALAXI-3, oraz GRAVITI,

Uwzglednione koszty

1.

o o bk~ w

Koszty lekow:

koszt stosowania guselkumabu;
koszty komparatorow: INF, WED, UST, UPA, ADA,;
koszt ewentualnych dodatkowych dawek w scenariuszach intensyfikacji leczenia;

koszty leczenia konwencjonalnego (aminosalicylany, glikokortykosteroidy, immunosupresanty).

Koszty podania lekow:

leki dozylne;

leki podskoérne lub doustne;

Koszty monitorowania leczenia w programie lekowym.

Koszty leczenia w stanach zdrowia.

Koszt operacji i leczenia powikfan pooperacyjnych.

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowej w analizie podstawowej przedstawiono na podstawie
badanh dla GUS (pie¢ publikacji raportujgcych dane dotyczace jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza EQ-
5D).

Przyjeto w analizie podstawowej nastepujgce wartosci uzytecznosci:
o Uzytecznosé chorych w stanie remisji: 0,820
o Uzytecznosc¢ chorych w stanie remisji z odpowiedzig endoskopowa: 0,910
o Uzytecznos¢ chorych w stanie remisji bez odpowiedzi endoskopowej: 0,820
o Uzytecznosé¢ chorych w stanie odpowiedzi bez remisji: 0,730
o Uzytecznosé chorych w stanie aktywnej choroby: 0,635
o Uzytecznosc¢ chorych w trakcie operacji: 0,540
o Uzytecznosc¢ chorych po operacji bez nawrotu choroby: 0,730
o Uzytecznosé chorych po operacji z nawrotem choroby: 0,540
¢ Obnizka uzytecznosci chorych z ciezkim zakazeniem: 0,520
e Obnizka uzytecznosci chorych z gruzlica: 0,550
e Obnizka uzytecznosci chorych z chtoniakiem: 0,195
e Obnizka uzytecznosci chorych z nadwrazliwoscig: 0,110
e Obnizka uzytecznosci chorych z reakcjami skornymi: 0,030

Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 7 AE wnioskodawcy.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
W niniejszej analizie przedstawiono wyniki z perspektywy wspdlnej. Odstgpiono od szczegétowego

prezentowania wynikow z perspektywy platnika. Zostaty one przedstawione w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy w rozdziale 8.

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Populacja bez wcze$niejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii w perspektywie wspolnej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej w populacji bez wczes$niejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii

Parametr GUS ADA INF UPA UST WED

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt lekow [z1]
Koszty pozostate [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zl/QALY] 566 626 604 767 567 443 1104 454 573 127
RSS

Koszt lekow [z1]

Koszty pozostate [zl]
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Parametr

GUS

ADA

INF

UPA

UsT WED

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Populacja po niepowodzeniu zaawansowanej terapii w perspektywie wspolnej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej w populacji po niepowodzeniu zaawansowanej terapii

Parametr

GUS

ADA

INF

UPA

UsT WED

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS

Koszt lekéw [z4]

Koszty pozostate [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

610 022

602 537

607 850

825738 597 936

RSS

Koszt lekow [z1]

Koszty pozostate [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]

Analiza kosztéw i konsekwencji (CCA)

Populacja bez wcze$niejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii w perspektywie wspolnej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej w populacji bez wczesniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii

Parametr GUS ADA INF UPA UST WED
minimum
Efekt [QALY]
maksimum
Bez RSS
Koszty minimum
catkowite [z1] el
Z RSS
Koszty minimum
catkowite [zf] et
Populacja po niepowodzeniu zaawansowanej terapii w perspektywie wspolnej
Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej w populacji po niepowodzeniu zaawansowanej terapii
Parametr GUS ADA INF UPA UST WED
minimum
Efekt [QALY]
maksimum
Bez RSS
Koszty minimum
catkowite [zl] rErEf T
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Parametr GUS ADA INF UPA UST WED
Z RSS
Koszty minimum
catkowite [zf] macinam

Whnioskodawca zastosowat analize kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analize kosztow i konsekwencji (CCA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji GUS w miejsce komparatoréw jest

W populacji bez wczesniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii oszacowany ICUR dla poréwnania GUS

vs ADA wyniést 610 022 z/QALY (bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs INF wynidst
602 537 zi/QALY (bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs UPA wyniést 607 850
Zt/QALY (bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs UST wyniost 825 738 zH/QALY (bez
RSS) oraz ; a dla poréwnania GUS vs WED wyniést 597 936 zt/QALY (bez RSS) oraz

W populacji po niepowodzeniu zaawansowanej terapii oszacowany ICUR dla poréwnania GUS vs ADA wyniost
566 626 zt/QALY (bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs INF wyniost 604 767 zH/QALY
(bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs UPA wyniést 567 443 z/QALY (bez RSS) oraz
; dla poréwnania GUS vs UST wyniost 1 104 454 zi/QALY (bez RSS) oraz
; a dla poréwnania GUS vs WED wyniost 573 127 zi/QALY (bez RSS) oraz

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Populacja bez wcze$niejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii w perspektywie wspdlnej

Tabela 24. Wyniki analizy progowej w populacji bez wczesniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto

leku [21] ADA INF UPA UsT WED

Z RSS oraz bez RSS

Tremfya, roztwoér do wstrzykiwan,
100 mg/ml, 1 amp.-strzyk

Tremfya 200 mg roztwoér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Tremfya, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol

Tremfya 2x200 mg roztwoér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Populacja po niepowodzeniu zaawansowanej terapii w perspektywie wspolnej

Tabela 25. Wyniki analizy progowej w populacji po niepowodzeniu zaawansowanej terapii

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto

leku [21] ADA INF UPA UST WED

Z RSS oraz bez RSS

Tremfya, roztwoér do wstrzykiwan,
100 mg/ml, 1 amp.-strzyk

Tremfya 200 mg roztwér do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Tremfya, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol

Tremfya 2x200 mg roztwor do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
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dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi zaréwno z RSS, jak i bez RSS w populacji bez wcze$niejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii dla
postaci leku Tremfya, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1 amp.-strzyk. ; dla postaci lekow
Tremfya 200 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu oraz Tremfya, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 200 mg, 1 fiol. ; dla postaci leku Tremfya 2x200 mg roztwér do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu . Z kolei dla populacji po niepowodzeniu zaawansowane;j terapii dla postaci
leku leku Tremfya, roztwoér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1 amp.-strzyk. ; dla postaci lekow
Tremfya 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu oraz Tremfya, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 200 mg, 1 fiol. od od ; dla postaci leku Tremfya 2x200 mg roztwér do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu od

W zwigzku z wynikami randomizowanego badania klinicznego GALAXI 2/3, ktére wykazato wyzszg skutecznos¢
GUS w poréwnaniu z refundowanym komparatorem (UST) w danym wskazaniu, zdaniem analitykow Agenciji
nie zachodzg przestanki do zastosowania art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

o Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci i analiza scenariuszy

Whnioskodawca wykonat jednokierunkowag analize wrazliwosci, przeprowadzong dla parametrow, ktore
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.
Dla wiekszosci parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktoérej testowano
alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow lub tez testowano przyjmowanie
alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy wraz
z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci, wskazano w rozdziale 7 AE
wnioskodawcy.

e Wielokierunkowa analiza wrazliwoSci

W celu okreslenia niepewnosci wynikbw oszacowan analizy wnioskodawca przeprowadzit rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy wplyw na zmiane
wynikéw analizy podstawowej. Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwos$ci wraz z parametrami
uwzglednionych rozktadéw do modelowania zmienno$ci wskazano w tabeli w rozdz. 10 AE wnioskodawcy.

W wielokierunkowej analizie wrazliwosci przeprowadzonej w perspektywie ptatnika publicznego przy progu
optacalnosci 244 821 PLN/QALY uzyskano zréznicowane wyniki dotyczgce prawdopodobienstwa efektywnosci
kosztowe;j.

e W populacji chorych bez wczesniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii, w wariancie z RSS,

W populacji chorych po niepowodzeniu zaawansowane;j terapii w wariancie z RSS,

Ze wzgledu na mnogos¢ analizowanych parametréw oraz duzg liczbe przeprowadzonych kombinacji testowych,
szczegbtowe wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, analizy scenariuszy oraz wielokierunkowej analizy
wrazliwosci nie zostaly przedstawione w niniejszej AWA. Kompletny zestaw rezultatéw znajduje sie w AE
wnioskodawcy, w rozdziatach 10, 15.1 oraz 15.2 oraz w modelu ekonomicznym dotgczonym do analiz.

3244 821 zt
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostal jasno
sformutowany, (uwzgledniajac
elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostala
okreslona zgodnie z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowana technologie
poréwnano z wlasciwym
komparatorem?

TAK

W opinii analitykow Agencji dobér komparatorow przedstawiony przez
wnioskodawce jest zgodny z technologiami stosowanymi w praktyce klinicznej
i moze zosta¢ uznany za odpowiedni.

Patrz ponizej ,Ocena analizy
ekonomicznej”.

Czy jako technike analityczng
wybrano analize kosztow
uzytecznosci?

Czy wybrano adekwatna technike
analityczng?

TAK

Wykonano CUA oraz CCA.

Czy przyjeta perspektywa jest
wilasciwa dla rozpatrywanego
problemu decyzyjnego?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z
wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

TAK

Czy przyjeto wlasciwy horyzont
czasowy?

TAK

Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano Ww tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

TAK

Czy dokonano dyskontowania
kosztow i efektow zdrowotnych?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad
uzytecznosci
zostat
prawidtowo?

systematyczny
stanéw zdrowia
przeprowadzony

TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu
uzytecznosci stanow zdrowia?

Nie uzasadniono odstagpienia od dostosowania parametréw do warunkow
polskich.

Czy przeprowadzono
wrazliwosci?

analize

TAK

Przeprowadzono jednokierunkowe oraz wielokierunkowe analizy
wrazliwosci, a takze analize scenariuszy.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia AE przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 12 AE Wnioskodawcy):

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dfuzszy niz uwzgledniony
w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac niepewno$c¢
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantdw modelowania, ktore
przedstawiono w analizie.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zafozen porzgdkujgcych, ktére wymieniono w rozdziale 7. Biorgc
pod uwage te zatozenia przedstawiono potencjalne Sciezki leczenia chorych obowigzujgce w ramieniu
interwencji, jak i w ramieniu komparatora odzwierciedla faze indukcji w badaniach klinicznych i okre$la,
dla kazdej strategii leczenia, odsetek pacjentéw znajdujgcych sie na koncu tej fazy w jednym z nastepujgcych
stanéw zdrowia: remisja, odpowiedz bez remisji, aktywna postac¢ choroby Le$niowskiego-Crohna (CD) oraz
zgon.

Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatoZzono, Ze leczenie chorego powinno trwac¢
przez cate zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Zatozono
rowniez, ze jeden rok ma 52 tygodnie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie
5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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e Dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy
wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Brak mozliwosci przeprowadzenia przez Wnioskodawce walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej
ze wzgledu na brak petnych danych i réznice kosztowe wzgledem odnalezionej analizy ekonomicznej oraz
brak dtugoterminowych badan oceniajgcych skuteczno$¢ GUS.

e Dane skutecznosci i bezpieczenstwa w AE zaczerpnieto z AKL, wobec czego ograniczenia analizy klinicznej
whnioskodawcy przenoszg sie bezposrednio na ograniczenia analizy ekonomiczne;j.

e W zwigzku z faktem, iz horyzont AE wnioskodawcy przekraczat okres obserwacji w badaniach wtgczonych
do AKL wnioskodawcy i wykorzystanych nastepnie w ramach AE, konieczna byfa ekstrapolacja danych.
Zdaniem analitykdow Agencji moze to wptywaé na niepewnos¢ oszacowan.

Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca przeprowadzit trzy typy walidacji: wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzna.
Walidacja wewnetrzna

Sprawdzono poprawno$¢ dziatania modelu poprzez testowanie wartosci skrajnych i zerowych kluczowych
parametréw oraz poprawnos¢ rownowagi stanow w kolejnych cyklach modelu. Nie stwierdzono btedéw
w strukturze modelu ani wprowadzonych danych; réwnania bilansujgce spetnione w kazdym cyklu.

Walidacja konwergencji

Poréwnano model z dostepnymi analizami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. Zidentyfikowano
analize kanadyjskg (CDA-AMC 2025), jednak wg wnioskodawcy brak petnych danych i réznice kosztowe
uniemozliwiajg bezposrednie poréwnanie wynikow. Wnioskodawca nie przedstawit m.in. opisu ewentualnych
rozbieznosci pomiedzy efektami klinicznymi stosowanymi w modelu a wynikami raportowanymi w analizie
kanadyjskiej.

Walidacja zewnetrzna
Nie przeprowadzono.
Ocena danych wejsciowych zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszo$é niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci dotyczgcych kosztéw leczenia, sposobu modelowania, definicji remisji i uzyteczno$ci
zdrowia.
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Analitycy Agencji uznajg przedstawione uzasadnienie za spéjne i adekwatne w kontekscie ograniczen danych
klinicznych, jednak wskazujg, ze brak pelnego poréwnania z technologiami opcjonalnymi pozostaje
ograniczeniem przeprowadzonej analizy.

Warto réwniez zauwazyé¢, iz w piSmie w sprawie uzupetnien wzgledem wymagan minimalnych, wnioskodawca
poinformowat, ze w zaktualizowanej wersji analiz uwzglednit aktualne Obwieszczenie MZ oraz najnowsze ceny
komparatoréw. Wskazano réwniez na pojawienie sie na liscie refundacyjnej nowej prezentacji infliksymabu (lek
Remsima s.c. 120 mg), stosowanej wylgcznie w fazie podtrzymujgcej. Przedstawiono poréwnanie kosztow
rocznych terapii INF j.v. oraz INF s.c., wskazujac, ze

Wszystkie ograniczenia wynikajgce z analizy klinicznej stanowig takze ograniczenia analizy ekonomiczne;j.
Z uwagi na fakt, ze analiza ekonomiczna opiera sie na danych klinicznych, wszelkie niepewnosci, ograniczenia
metodologiczne lub brak jednoznacznosci w wynikach badan klinicznych przektadajg sie bezposrednio
na ograniczenia w ocenie efektywnosci kosztowe;.
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5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Tabela 27. Przyjety scenariusz obliczen wlasnych Agencji

Scenariusz
analizy

1 A

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej w populacji bez wczesniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii

Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT Uzasadnienie

Parametr GUS ADA INF UPA UST WED

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt lekow [zi]

Koszty pozostate [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej w populacji po niepowodzeniu zaawansowanej terapii

Parametr GUS ADA INF UPA UST WED

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt lekow [zi]

Koszty pozostate [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z//QALY]
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa
Ptatnika publicznego, tozsama z perspektywag wspdlnag.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont obserwaciji (od kwietnia 2026 roku do konnca marca 2028 roku). Przyjety
horyzont analizy wynika z czasu obowigzywania decyzji refundacyjne;.

Struktura modelu

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Dla kazdego ze scenariuszy
przyjeto trzy mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne od szacowanej na kolejne lata
wielkosci populacji. Wptyw na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do oszacowan wielkosci populacji docelowej wykorzystano zrédta:
e dane ze Statystyk NFZ oraz Sprawozdan NFZ ,
e zalozenia wtasne Wnioskodawcy.

Szczegoty przedstawiono w rozdziale 2.5.2. BIA wnioskodawcy.

Udzialy w rynku

Szczegodtowg oszacowania udziatdéw w rynku przedstawiono w rozdz. 2.5.4 BIA wnioskodawcy.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Tremfya zalecany jest jeden z nastepujgcych dwdch schematéw dawkowania indukcyjnego:
e 200 mg podawane we wlewie dozylnym w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8.

e lub 400 mg podawane we wstrzyknieciu podskérnym (w dwdch kolejnych wstrzyknieciach po 200 mg)
w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8.

Po zakonczeniu podawania dawki indukcyjnej zalecana dawka podtrzymujgca, poczgwszy od 16.tygodnia, wynosi
100 mg, podawana we wstrzyknieciu podskérnym co 8 tygodni. Alternatywnie, u pacjentéw, ktérzy nie wykazujg
odpowiednich korzysci terapeutycznych z leczenia indukcyjnego zgodnie z oceng kliniczng, mozna rozwazy¢é
schemat dawkowania podtrzymujgcego 200 mg, podawanego we wstrzyknieciu podskérnym, poczawszy od 12.
tygodnia, a nastepnie co 4 tygodnie.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej):
e koszty lekdw,

e koszty podania lekéw.
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W obliczeniach analizy wptywu na budzet wykorzystano rowniez oszacowania kosztow roznigcych wykonane

w ramach AE.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

(zakres min/max)

I rok

Il rok
(zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*

1321

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*Obecnie guselkumab jest w Polsce refundowany w leczeniu tuszczycy plackowatej (PL B.47) oraz tuszczycowego zapalenia stawéw (PL
B.35). Na podstawie danych ze Sprawozdan NFZ za 2024 r. liczba chorych leczonych GUS w PL B.47 wyniosta 953, natomiast w PL B.35 —
368 chorych, co daje fgcznie 1 321 chorych.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — z RSS

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

I rok Il rok

I rok Il rok

I rok

Il rok

Koszty GUS (zt)

Koszty lekow (zf)

Koszty podania
lekow (zt)

Koszty sumaryczne
(PLN)

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant p

odstawowy) — bez RSS

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

I rok Il rok

I rok Il rok

I rok

Il rok

Koszty GUS (zt)

Koszty lekow (zf)

Koszty podania
lekéw (zt)

Koszty sumaryczne
(PLN)

6 847 102

23 341 221

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazaly, Ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

w | roku analizy wyniosg

(z RSS) oraz 6 847 102 (bez RSS), z kolei w Il roku

oraz 23 341 221 zt (bez RSS).

6.2.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

. Catkowite wydatki budzetu NFZ w wariancie prawdopodobnym

(z RSS)

Whnioskodawca w przeprowadzonej analizie wplywu na budzet oprécz podstawowego wariantu analizy
zaprezentowat réwniez alternatywne warianty analizy: maksymalny oraz minimalny. Wyniki przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (warianty skrajne) — z RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Koszty GUS (zt)
minimalny
maksymalny
Koszty lekéw (zh)
minimalny
maksymalny
Koszty podania lekow (zf)
minimalny
maksymalny
Koszty sumaryczne (PLN)
minimalny
maksymalny

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (warianty skrajne) — bez RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Koszty GUS (zt)
minimalny

maksymalny

P

oszty lekow (zf)

minimalny

maksymalny

Koszty podania lekow (zf)

minimalny

maksymalny

Koszty sumaryczne (PLN)
minimalny 6 570 287 22 148 987
maksymalny 7127 381 24 549 105

Zaréwno z RSS, jak i bez RSS, w wariancie minimalnym warto$ci osiggnety odpowiednio
oszacowan dla analizy podstawowej w pierwszym i drugim roku analizy. Oznacza to, ze w minimlanym wariancie
obcigzenie budzetu NFZ mogtoby by¢ w poréwnaniu z wariantem najbardziej
prawdopodobnym. Natomiast wariant maksymalny wskazat wartosci siegajgce odpowiednio
oszacowan dla analizy podstawowej. W tym wariancie budzet NFZ musiatby uwzgledni¢ potencjalny
wzgledem wariantu prawdopodobnego.

Natomiast, analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszosci parametréw przeprowadzono
analize wartosci skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku
ktérej testowano alternatywne =zatozenia dla modelowania kosztéw Iub tez testowano przyjmowanie
alternatywnych warto$ci przez wiele parametréw jednoczesnie. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz
warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem
zakresOw zmiennosci, wskazano w rozdziale 2.7. BIA wnioskodawcy. Szczegétowe wyniki analizy wrazliwosci
znajdujg sie w rozdz. 3 BIA wnioskodawcy.

Zarowno z RSS, jak i bez RSS, najwiekszy wptyw (+/-30%) na wyniki BIA miato uwzglednienie:
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Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

liczebnosci
bedzie

Czy =zalozenia dotyczace
populacji pacjentow, w ktorej

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie prognozowanych

uzyskiwanych oszacowan?

stosowany i finansowany wnioskowany TAK udziatow , jakie lek
lek zostaly dobrze uzasadnione? Tremfya osiggnie w populacji docelowej oraz oszacowan wielkosci
populacji docelowej oszacowanej na podstawie danych NFZ.
Czy uzasadniono wybér dlugosci oIt
horyzontu czasowego? TAK Horyzont czasowy analizy: 2-letni.
Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
e uwzgledn!onych A swmdc;en W zaktualizowanej wersji analiz uwzgledniono takze aktualne
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK - . . .
. Obwieszczenie MZ, a takze aktualne ceny komparatoréw.
stosowanych w danym wskazaniu sa
zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze TAK
uzasadnione?
w analizie
wrazliwosci.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne z . . . . . .
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Przyjete w analizie komparatory sg spdjne pomiedzy analizami AE,
N . o N o AKL oraz BIA.
przyjetymi w  analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Produkt leczniczy Tremfya nie jest aktualnie refundowany we
aktualnej i przysztej sprzedazy s wnioskowanym wskazaniu, natomiast na podstawie dostgpnych
wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi : danych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie
NFZ? ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.
Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym roku refundaciji
z terapii guselkumabem skorzysta prawdopodobnie ,
a w drugim roku refundacji natomiast
Whiosek  refundacyjny dotyczy opakowan leku  Tremfya
zawierajgcego:
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace e roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1 amp.-strzyk,;
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK . N . .
> : . e 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu;
s3 spojne z danymi z wniosku? ) : i ]
. koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol,;
e  2x200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Zadeklarowane przez wnioskodawce we wniosku roczne wielkosci
dostaw poszczegolnych dawek GUS pozwolg na pokrycie
zapotrzebowania podstawowego leczenia.
Poza analiza wariantéw minimalnego i maksymalnego opartych na
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK liczebnosci populacji docelowej, wnioskodawca przeprowadzit takze

analize wrazliwosci, w ktérej testowat wpltyw alternatywnych wartosci
wybranych parametréw.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia BIA przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 6 BIA Wnioskodawcy):

W niniejszej analizie w oszacowaniach wielko$ci populacji docelowej uwzgledniono dane ze Statystyk
NFZ za lata 2017-2023 oraz Sprawozdan NFZ za 2024 r. Zatozono, ze prognozowanie wielko$ci populacji
oparte na danych rzeczywistych dotyczgcych wigczania chorych do programu lekowego jest bardziej
wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych. Tak jak kazde oszacowanie rowniez
to przedstawione w niniejszej analizie jest obarczone niepewno$cig, w zwigzku z tym obliczenia
wykonano w wariantach minimalnym, prawdopodobnym oraz maksymalnym. Wykorzystano jednak
najlepsze dostepne dane celem uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikow.

Nalezy podkreslic, ze proces szacowania udziatéw technologii wnioskowanej w horyzoncie czasowym
analizy jest z gory obarczony ograniczeniem zwigzanym z brakiem mozliwo$ci przewidzenia doktadnego
przebiegu przysztych zdarzen.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w 8.1. Ztozono, ze opakowanie leku Tremfya 100
mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu bedzie wyznaczato podstawe limitu w grupie.

Dodatkowo przyjeto, ze rok trwa doktadnie 52 tygodnie.

Dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy
wplyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty lekéw oraz koszty podania lekow. Zakres kosztéw jest
jednak niespdéjny z analizg ekonomiczna, w ktérej ujeto szersze spektrum kosztow.

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg rowniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale BIA.

Ekspert ankietowany przez AOTMIT, prof. Maciej Gonciarz, Kierownik Kliniki Gastroenterologii i Chordb
Wewnetrznych WIM-PIB, w opinii dotyczacej populacji pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna
w Polsce wskazat, Zze w okresie od stycznia 2024 r. do kwietnia 2025 r. w programie lekowym B.32
leczono 3629 osob. Na tej podstawie szacuje sie, ze w 2026 r. liczba pacjentéw wymagajgcych terapii
indukcyjnej i nastepnie podtrzymujgcej wyniesie ok. 3600 chorych. Populacje oséb chorujgcych na ChLC
w Polsce oszacowano na 23 574 pacjentéw (Zagérowicz i wsp., 2022). Okoto 15% chorych poddawanych
jest terapii zaawansowanej (leki biologiczne lub mate czgsteczki), co wskazuje na istotnie ograniczony
dostep do nowoczesnego leczenia na tle krajow UE. Ekspert zaznaczyt, ze wartos¢ ta moze by¢
niedoszacowana, poniewaz zostata okreslona na podstawie danych rozliczeniowych NFZ (kod ICD-10
K50), ktére nie w petni odzwierciedlajg rzeczywistg liczbe pacjentéw. Przy zachorowalnosci wynoszacej
4,7/100 000 populacji, liczba nowych rozpoznanh rocznie wynosi ok. 1796 przypadkéw (dla populacji
Polski w 2022 r. — 38 265 013 mieszkancéw). Do programu lekowego kwalifikowanych jest co roku ok.
10% nowo diagnozowanych chorych (~179 oséb). W pierwszym roku stosowania guselkumabu indukcje
tym lekiem moze otrzymaé ok. 10% tej grupy, natomiast od drugiego roku terapii jego udziat wsréd
wszystkich pacjentéw leczonych w programie moze osiggng¢ 10-12%.
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6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji
Tabela 36. Przyjety scenariusz obliczen wlasnych Agencji
Scae: ;;l;sz Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT Uzasadnienie]
1 e |
Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Agencji
Wariant Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
1. rok analizy | 2. rok analizy 1. rok analizy | 2. rok analizy 1. rok analizy | 2. rok analizy
Catkowite koszty roznigce (zt)
minimalny L [ B [ [ B [ B [
prawdopodobny O | T | T | e | | |
maksymalny T | ] | [ ]
Koszty lekow (zf)
minimalny T [ B ] P ] [ B ]
prawdopodobny L | | P | | |
maksymalny L | | | | |
Koszty podania lekow (zf)
minimalny L [ B [ [ B | B [
prawdopodobny L | B | | | |
maksymalny L | B | | | |
Koszty guselkumabu (zt)
minimalny 1 1 L [ B ] B ]
prawdopodobny 1 1 | | | |
maksymalny 1 1 s B EE =
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie zgtoszono uwag do zapiséw programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Tremfya/guselkumab we wskazaniu
choroba Lesniewskiego-Crohna 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 lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.10.2025 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego guselkumab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (G-BA 2025, NICE 2025, PBAC 2025) i rekomendacje
pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2025). W rekomendacjach pozytywnych zwraca si¢ gtéwnie uwage na wyniki
badan GALAXI 2/3 oraz na znaczacy wplyw dostepnosci nowych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z chorobg
Crohna. W rekomendaciji pozytywnej warunkowo CDA-AMC 2025 warunkiem refundac;ji jest obnizenie ceny leku

Tremfya do ceny dostepnej zaawansowanej terapii refundowanej we wnioskowanym wskazaniu. Szczegoéty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla Tremfya/guselkumab

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja
W leczeniu dorostych Rekomendacja pozytywna warunkowo
pacjentéw z umiarkowang do . . o . . o
CDA-AMC ciezkiej aktywng postacia Warunek refundacji leku Tremfya stanowi obnizenie ceny leku, aby nie byt wyzszy niz
2025 choroby Lesniowskiego- koszt najtanszej dostepnej zaawansowane] terapii refundowanej w leczeniu
Crohna umiarkowanej do ciezkiej postaci aktywnej choroby Lesniowskiego-Crohna.
Rekomendacja pozytywna
Agencja G-BA zatwierdzita wskazanie guselkumabu (Tremfya) w populacjach:
1. Dorosli z umiarkowang do ciezkiej postacig aktywnej choroby Le$niowskiego-
Crohna, ktoérzy nie reagowali wystarczajgco na konwencjonalng terapie, nie reaguja
juz na nig lub wykazujg nietolerancje.
Odpowiednia terapia poréwnawcza: adalimumab lub infliksimab lub risankizumab lub
Dorosli z umiarkowana lub ustekinumab lub wedolizumab.
ciezka postacia aktyv?nej Zakres i prawdopodobienstwo dodatkowych korzysci stosowania guselkumabu w
G-BA 2025 poréwnaniu z ustekinumabem: Nie wykazano dodatkowych korzysci.

choroby Le$niowskiego-
Crohna 2. Dorosli z umiarkowang do ciezkiej postacig aktywnej choroby Lesniowskiego-

Crohna, ktérzy nie reagowali wystarczajgco na leczenie biologiczne (antagonista

TNF-a lub inhibitor integryny lub inhibitor interleukiny), nie reaguja juz na nie lub

wykazujg nietolerancje.

Odpowiednia terapia porownawcza: adalimumab lub infliksimab lub risankizumab lub

upadacytynib lub ustekinumab lub wedolizumab.

Zakres i prawdopodobienstwo dodatkowych korzysci stosowania guselkumabu w
poréwnaniu z ustekinumabem: wskazanie na niewielkg dodatkowg korzysc.

Rekomendacja pozytywna

. ) ) Guselkumab moze by¢ stosowany jako opcja w leczeniu pacjentéw leczonych wczesniej
W leczeniu umiarkowanej do | z ymiarkowang do ciezkiej, aktywng postacig choroby Lesniowskiego-Crohna u 0s6b
ciezkiej postaci aktywnej dorostych, gdy:

NICE 2025 choroby Le$niowskiego- . . . . .
Crohna (po niepowodzeniu . leczenie konwencjonalne lub biologiczne:

poprzedniego leczenia) o  nie przyniosto oczekiwanych rezultatow (tj. stan pacjenta nie ulegt
wystarczajgcej poprawie lub ustgpita odpowiedz na leczenie) lub

o nie jest tolerowane, oraz
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. inhibitor czynnika martwicy nowotworéw (TNF-alfa) nie przyniést
oczekiwanych rezultatéw, nie jest tolerowany lub nie jest odpowiedni dla
pacjenta.

Nalezy stosowaé najtanszg opcje sposrod dostepnych terapii (w tym guselkumab,
risankizumab i vedolizumab), po oméwieniu z pacjentem zalet i wad dostepnych terapii.
Nalezy wzig¢ pod uwage koszty administracji, dawki, cene za dawke i warunki
handlowe.

PBAC 2025

Dorosli chorzy z cigzkim
nasileniem ChLC

Rekomendacja pozytywna

Woptyw ciezkiego nasilenia ChLC na jako$¢ zycia chorych oraz dostepnos$¢ dodatkowych
opcji leczenia, szczegodlnie lekéw o réznych mechanizmach dziatania uznano za
znaczacy. PBAC uznat, ze na podstawie bezposrednich dowodéw guselkumab jest
prawdopodobnie bardziej skuteczny niz UST w osigganiu wynikéw endoskopowych w
leczeniu podtrzymujgcym (pomimo, iz GUS wykazuje podobng skuteczno$¢ do
ustekinumabu w osigganiu remis;ji klinicznej i odpowiedzi).

PBAC uznal, ze model ekonomiczny nie dostarcza wystarczajgcych informacji i nie
uwzglednia krétkoterminowych i diugoterminowych korzysci dla remisiji klinicznej, ktére
nie byly poparte dostepnymi danymi z badan klinicznych, a zaktadany zwigzek miedzy
remisjg endoskopowg, dtugoterminowg remisjg kliniczng i jakoscig zycia nie zostat
odpowiednio uzasadniony i skwantyfikowany.

Nie mogac wnioskowa¢ o opfacalnosci guselkumabu, PBAC rekomenduje, aby
przeprowadzi¢ minimalizacje kosztéw GUS w poréwnaniu do UST przez okres 2 lat.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Syl Czy jest V\{sk?zar_iia w . . Instrumenty

Panstwo dgsbtr%%ri\g?w refundowany? ) éfaukrllcc:il:)i:as:ly Warunki refundacji dzielenia ryzyka
Austria Tak* Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Choroba
Lesniowskiego-
Niemcy Tak Tak Wrgégr;ir:jléce refundacja 100%
zapalenie jelita
grubego

Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

*- dostepny w obrocie, ale nie refundowany

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tremfya jest finansowany w jednym kraju UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W Niemczech finansowanie
Tremfya jest ograniczone do choroby Le$niowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelit.

Szczegotowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza
decyzyjnego

Analiza wptywu na
budzet
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