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Rekomendacja nr 196/2025
z dnia 17 grudnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tremfya (guselkumab)
w ramach programu lekowego B.32. ,Leczenie pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”
Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tremfya (guselkumab)
w programie lekowym B.32 ,Leczenie pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna ICD-10: K50)”,
bezptatnie dla pacjenta, w ramach istniejgcej grupy limitowej pod warunkiem obnizenia kosztu
stosowania leku do osiggniecia efektywnosci kosztowej wzgledem ustekinumabu oraz zwrotem

petnych kwot refundacjiw przypadku nieskutecznosciterapii zdefiniowanej zgodnie z trescig programu
lekowego w ciggu 24 tygodni od podania pierwszej dawki leku.

”‘Q\l Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
5)

Uzasadnienie

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie guselkumabu w formie dozylnejlub podskérnej w fazie
indukcji remisji oraz podskérnej w fazie podtrzymywania remisji, w leczeniu dorostych z choroba
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub
leczenie lekami biologicznymi.

Obecnie w analizowanym wskazaniu, w programie lekowym B.32, finansowane s3: infliksymab,
adalimumab, wedolizumab, upadacytynib i ustekinumab. Sg to terapie zalecane w aktualnych,
miedzynarodowych wytycznych postepowania medycznego (ACG 2025).

Odnaleziono dwa badania bezposrednio poréwnujgce guselkumab (GUS), wzgledem refundowanego
komparatora (ustekinumab) w ocenianym wskazaniu, w ktérych wskazano na istotne statystycznie
réznice miedzy wnioskowang interwencjg a komparatorem w zakresie czestosci wystgpienia m.in.
odpowiedzi endoskopowej i remisji endoskopowe;j.

Whnioskowanie opiera sie dodatkowo na wynikach analiz posrednich

Zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczng wnioskowana interwencja jest drozsza
i skuteczniejsza od aktualnie stosowanych terapii. Ponadto, wynikianalizy wptywu na budzet wskazujg
na znaczny wzrost wydatkdw ptatnika publicznego, zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego
Tremfya (guselkumab).

Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, brak niezaspokojonej potrzeby
terapeutycznej, ograniczenia analizy klinicznej iekonomicznej, szacowane obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego oraz negatywne Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, finansowanie ocenianej
technologiiwe wnioskowanym wskazaniu uznaje sie za zasadne wytacznie po spetnieniu dodatkowych
warunkéw okreslonych jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnoscifinansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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e Tremfya, guselkumab, Roztwdrdo wstrzykiwan, 100mg/ml, 1 amp.-strzyk., GTIN: 05413868113006
— cena zbytu netto —

e Tremfya, guselkumab, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol., kod GTIN:
05413868126143 — cena zbytu netto —
Tremfya, guselkumab, Roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 200 mg, 1 wstrzykiwacz, kod
GTIN: 05413868126150 — cena zbytu netto —

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

Proponowana odptatnos$é i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(B.32), w istniejacej grupie limitowej (1212.0, Guselkumab).

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego i Crohna (kod ICD-10: K50) (ChLC) jest petnosciennym, przewaznie
ziarniniakowym zapaleniem, ktére moze dotyczyé kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy
ustnej az do odbytu. Typowe sg odcinkowe zmiany zapalne, przedzielone odcinkami zdrowymi.
Etiologia nie jest znana, ale istotng role prawdopodobnie odgrywa mikrobiota jelitowa, modyfikowana
przez czynnikisrodowiskowe, m.in. diete.Proces zapalny rozpoczyna sie w btonie sluzowej, stopniowo
obejmuje wszystkie warstwy $ciany przewodu pokarmowego, prowadzido jej zniszczenia i wtdknienia
oraz powstania przetok i zwezen.

Zapadalnos¢ na chorobe Lesniowskiego i Crohna w krajach Europy Zachodnieji Ameryki Pétnocmej
szacuje sie na 5 przypadkow na 100 tys. mieszkarncodw narok, zas chorobowoséna 40-50 przypadkéw
na 100 tys. mieszkarncéw. Wsrdd kobietimezczyzn obserwuje sie pod obng zapadalnos$éichorobowosé.
Choroba ma przebieg przewlekty, wieloletni, zwykle naprzemienne okresy zaostrzen i remisji, ale tez
czesto objawy utrzymuja sie stale i powodujg znaczne inwalidztwo oraz konieczno$é operacjiz powodu
powiktan choroby (w ciggu 20 lat trwania choroby u prawie 50% chorych wystgpig powiktania jelitowe,
czesciej w przypadku zmian w okolicy kretniczej, kretniczo-katniczej lub w blizszym odcinku przewodu
pokarmowego).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych, jako komparator
dla wnioskowanej technologii wskazano leki refundowane w ramach programu lekowego B.32:
infliksymab (INF), adalimumab (ADA), wedolizumab (WED), ustekinumab (UST) i upadacytynib (UPA).
Wybér komparatora uznano za wtasciwy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Guselkumab (IgG1A) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktére selektywnie wigze sie
z interleuking 23 (IL-23) z wysokg swoistoscig i powinowactwem poprzez miejsce wigzania antygenu.
Produkt leczniczy Tremfya jest wskazany m.in. w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Crohna
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub leczenie lekami biologicznymi.
Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Odnaleziono dwa badania kliniczne (program badawczy GALAXI), w ktérym oceniono stosowanie
guselkumabu w pordwnaniu z aktywnym komparatorem — ustekinumabem. Nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych GUS wzgledem pozostatych komparatoréw w ocenianym wskazaniu.
Analiza kliniczna uwzglednia dodatkowo dwa badania zrandomizacjg (RCT): fazy Il - GALAXI-1 oraz fazy
11— GRAVITI, w ktérych poréwnywano skutecznoséibezpieczernstwo guselkumabu wzgledem placebo.
Badanie GRAVITI nie zostato wykorzystane do oceny w ramach poréwnania posredniego.

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego uwzgledniajac badania skutecznosd
i bezpieczenstwa komparatorow
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Do analizy klinicznej wtgczono ponadto 9 opracowan wtérnych o umiarkowanej (1), niskiej (4) lub
krytycznie niskiej (4) jakosci wg AMSTARII.

Szczegdtowe opisy i wyniki wtgczonych do AKL badan przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agendji
(AWA) i analizach wnioskodawcy.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie

Zgodnie z wynikami badan GALAXI-2 i GALAXI-3 stwierdzono istotne statystycznie rdznice
(ATD - bezwzgledna réznica miedzy poréwnywanymi grupami) na korzysé GUS vs UST w zakresie:

e wystepowania odpowiedzi endoskopowej (poprawa o 250% wyniku SES-CD wzgledem wartosd
poczatkowych lub wynik SES-CD <2) - kohorta z obu badan:

o w populacjiogdétem — ATD=10,6 (95%Cl: 2,7; 18,5);
o populacja po niepowodzeniu leczenia biologicznego - ATD=11,2 (95%Cl: 0,6; 21.8);

e wystepowaniaremisjiendoskopowej (wynik SES-CD <2 [definicja podstawowa] lub jako wynik SES-
CD <4 oraz redukcja SES-CD o co najmniej 2 pkt. wzgledem wartosci poczatkowych [definiga
alternatywna]) — kohorta z badania GALAXI-3:

o w populacjiogétem — ATD=10,9 (95%Cl:2,1; 19,7);
e wystepowanie remisji klinicznej (definiowana jako wynik CDAI <150 pkt) i odpowiedzi
endoskopowej ogétem — kohorta z obu badan:
o w populacji ogétem — ATD=7,8 (95%Cl: 0,1;15,6);
o populacja po niepowodzeniu leczenia biologicznego — ADT=11,3 (95%Cl:0,9; 21,6);
e wystepowanie remisji klinicznej i remisji endoskopowej - kohorta z obu badan:
o w populacji ogétem — ATD = 7,4 (95%Cl: 0,3; 14,6).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy GUS i UST dla punktéw korncowych: remisja
kliniczna (definiowana jako redukcja wyniku CDAI 2100 pkt.), remisja PRO-2, remisja kliniczna wolna
od kortykosteroidéw, trwata remisja kliniczna, brak odpowiedzi klinicznej, zmiana wyniku CDAI
wzgledem wartosci poczatkowych.

Poréwnanie posrednie

W przeprowadzonych przez wnioskodawce poréwnaniach posrednich



Rekomendacja nr 196/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 17 grudnia 2025 r.

Opracowania wtorne

Whioski z przegladéw systematycznych witgczonych do analizy klinicznej byty spéjne zwynikami analiz
whioskodawcy —dla czesci punktéw koricowych iwybranych komparatoréw wskazuje sie na przewage
GUS.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z badaniami bezposredniminie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie
miedzy GUS i UST.

Nie przedstawiono poréwnania posredniego analizy bezpieczenstwa dla pozostatych komparatoréw.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang technologie z alternatywnymi technologiami refundowanymi (poza ustakinumabem).
Whnioskowanie bazuje na posrednim poréwnaniu, w ramach ktérego nie badano réznicw parametrach
bezwzglednych dla gtéwnych punktéow korncowych. Stwierdzono istotng heterogeniczno$é badan
uwzglednionych w pordwnaniu posrednim, w tym: réznice w definicjach punktéw korncowych,
metodach randomizacji. W przeprowadzonej metaanalizie nie uwzgledniono wynikéw badania
GRAVITI (GUS s.c. w fazie indukgcji), nie przedstawiono rowniez wynikéw analizy bezpieczenstwa.
Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Ponizej
przedstawiono wyniki z perspektywy wspadlnej (NFZ i pacjenta) z uwzglednieniem RSS i podziatem na
populacje po bez wczesniejszego niepowodzenia terapii zaawansowanej (biologicznej) i po
niepowodzeniu terapii zaawansowanej. Przyjeto dozywotni (60-letni) horyzont czasowy analizy.

Populacja bez wczesniejszego niepowodzenia terapii zaawansowanej

Oszacowany ICUR wyniést odpowiednio PLN/QALY dla poréwnania GUS vs ADA,
PLN/QALY dla poréwnania GUS vs INF, PLN/QALY dla poréwnania GUS vs UPA,
PLN/QALY dla poréwnania GUS vs UST PLN/QALY dla poréwnania GUS vs WED.
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Dla przedstawionych wspdtczynnikéw ICUR progowa cena zbytu netto wynosi od

dla produktu roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1 amp.-strzyk. 1 ml; od dla

produktéw Tremfya, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol. i Tremfya 200 mg

roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu oraz od dla produktu Tremfya

2x200 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (ceny oszacowane wzgledem progu

244 821 PLN/QALY). Oszacowane wartosci sg od proponowanych cen z RSS.

Populacja po niepowodzeniu terapii zaawansowanej

Oszacowany ICUR wynidst odpowiednio PLN/QALY dla poréwnania GUS vs ADA,
PLN/QALY dla poréwnania GUS vs INF, PLN/QALY dla poréwnania GUS vs UPA,
PLN/QALY dla poréwnania GUS vs UST i PLN/QALY dla poréwnania GUS vs WED.

Dla przedstawionych wspoétczynnikéw ICUR progowa cena zbytu netto wynosi od

dla produktu roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1 amp.-strzyk. 1 ml; od dla

produktow Tremfya, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol. i Tremfya 200 mg

roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu oraz od dla produktu Tremfya

2x200 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (ceny oszacowane wzgledem progu

244 821 PLN/QALY). Oszacowane wartosci sg od proponowanych cen z RSS.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej s3: ekstrapolacja dtugoterminowa, brak danych dot.
stosowania infliksymabu w fazie indukcji, brak petnej walidacji analizy.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczert wtasnych analitycy przedstawili oszacowania uwzgledniajgce instrumentydzielenia
ryzyka dla komparatoréw — nie stwierdzono zmiany wnioskowania o efektywnosci kosztowej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacjilekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z p6zn. zm.).

W ocenie Agencji nie zachodzg art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu nabudzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy

ptatnika publicznego (NFZ) tozsama z perspektywa wspdling (ptatnika i Swiadczeniobiorcy).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Tremfya (guselkumab) spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:
o ok. 6,85 min PLN w | roku refundacjj;
o ok. 23,34 min PLN w Il roku refundacji.
e zuwzglednieniem RSS:
o ok. (min. ; maks. ) w I roku refundacji;
o ok. (min. ; maks. ) w Il roku refundacji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tremfya (guselkumab),
w wariancie z RSS wynosi w lrokui w Il roku analizy.

Ograniczenia

W analizie podstawowej wielkos¢ populacji oraz przejecie rynku w scenariuszu nowym okreslono na
podstawie opinii ekspertédw klinicznych.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami stwierdzono wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
w horyzoncie 2-letnim o ok. PLN.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w Stanowisku Rady Przejrzystosci.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono jedne wytyczne kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania (ACG 2025).
Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami, w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie stosowanie guselkumabu dozylnie/podskdémie
w fazie indukcji remisji oraz podskornie w fazie utrzymania remisji

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy rekomendacje: pozytywng warunkowg wydane przez CDA-AMC (wskazano na
koniecznos¢ obnizenia ceny produktu leczniczego), pozytywne rekomendacje NICE i PBAC.

Odnaleziono réwniez ocene G-BA, w ktdrej wskazano na brak dodatkowej korzysci leczenia
guselkumabem wzgledem ustekinumabu u chorych dorostych z umiarkowang do ciezkiej postacig
aktywnej choroby Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie reagowali wystarczajaco na konwencjonalng
terapie, nie reagujajuz na nig lub wykazujg nietolerancje. W populacji dorostych, ktorzy nie reagowali
wystarczajgco na leczenie biologiczne (antagonista TNF-a lub inhibitor integryny lub inhibitor
interleukiny), nie reagujg juz na nie lub wykazuja nietolerancje stwierdzono niewielkg dodatkowg
korzys¢ ze stosowania guselkumabu.

Wedtuginformacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Tremfya (guselkumab) jest
finansowany w jednym (Niemcy) kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23 wrzesnia 2025 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.1505.2025.17.DWI, PLR.4500.1506.2025.16.DWI, PLR.4500.1507.2025.17.DWI,
PLR.4500.1786.2025.18.DWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu Tremfya (guselkumab) w ramach programu lekowego B.32. ,Leczenie pacjentdéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 22025r. poz. 907,z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 180/2025 zdnia 15 grudnia
2025 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 180/2025 z dnia 15 grudnia 2025 r. w sprawie oceny leku Tremfya
(guselkumab) w ramach programu lekowego B.32. ,Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna
(ICD-10: K50)".

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Tremfya (guselkumab) w ramach programu lekowego B.32. ,Leczenie
pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)” Analiza weryfikacyjna OTAD.423.2.1.2025. Data
ukonczenia: 3.12.2025.



