Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 180/2025 z dnia 15 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Tremfya (guselkumabum) w ramach programu
lekowego B.32. ,Leczenie pacjentow z chorobg Lesniowskiego —
Crohna (ICD-10: K50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego:
e Tremfya (guselkumabum), roztwor do wstrzykiwarn, 100 mg/mi,

1 amp.-strzyk., GTIN: 05413868113006,

e Tremfya (guselkumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
200 mg, 1 fiol., kod GTIN: 05413868126143,

e Tremfya (guselkumabum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 200
mg, 1 wstrzykiwacz, kod GTIN: 05413868126150,

e Tremfya (guselkumabum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 200
mg, 2 wstrzykiwacze, GTIN: 05413868126815,

w ramach programu lekowego B.32. ,Leczenie pacjentow z chorobg
Lesniowskiego — Crohna (ICD-10: K50)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci objecia refundacjg
produktu leczniczego Tremfya we wskazaniu ,leczenie dorostych chorych
z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktorych  wystgpita  niewystarczajgca odpowiedZ, utrata odpowiedzi
lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub leczenie lekami biologicznymi”
w ramach programu lekowego B.32. ,Leczenie pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50).” Produkt Tremfya zostat dopuszczony
do obrotu przez EMA dn. 10 listopada 2017 r. w innych wskazaniach, natomiast
omawiane wskazanie refundacyjne zostato zarejestrowane przez EMA dn. 8 maja
2025 r.

Substancjq czynnq produktu leczniczego Tremfya jest guselkumab IgG1IA,
tzn. ludzkie przeciwciato monoklonalne (mAb), ktdre selektywnie wigze sie
z interleuking 23 (IL-23) z wysokq swoistosciqg i powinowactwem poprzez miejsce
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wigzania antygenu. IL-23 jest cytoking zaangazowanqg w odpowiedZ zapalng
i immunologicznq. Blokujgc wigzanie IL-23 z receptorem, guselkumab hamuje
zalezng od IL-23 sygnalizacje miedzykomorkowq i uwalnianie cytokin
prozapalnych. U pacjentow z chorobg Crohna stezenie IL-23 jest zwiekszone
w tkance okreznicy. Wyniki wskazujq, ze guselkumab jest w stanie neutralizowac
IL-23 w komdrkowym zrddle stanu zapalnego.

Chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC) zalicza sie do chordb zapalnych przewodu
pokarmowego oraz do nieswoistych chordob zapalnych jelit. Charakteryzuje sie
ona nieswoistymi objawami oraz okresami remisji i nawrotow. ChLC ma przebieg
przewlekty, zaostrzenia i remisje wystepujq naprzemiennie, ale tez czesto objawy
utrzymujq sie stale, powodujgc niepetnosprawnosc¢ oraz koniecznos¢ operacji
z powodu powiktan. Przyjmuje sie, ze przyczynq przewlektego stanu zapalnego
jest  wspdtistnienie  czynnikdw  immunologicznych,  Srodowiskowych
i genetycznych. Zapadalnos¢ w krajach UE wynosi 5/100 000/rok.
ChLC rozpoczyna sie zwykle w wieku 15-25 lat lub okotfo 50. r.z. i wystepuje
z podobng czestoscig u obu pfci.

Produkt leczniczy Tremfya we wnioskowanym wskazaniu nie podlegat dotychczas
ocenie AOTMIT.

Jako alternatywne technologie medyczne przyjeto leki finansowane w ramach
programu lekowego B.32, tj. infliksymab (INF), adalimumab (ADA), wedolizumab
(WED), ustekinumab (UST) oraz upadacytynib (UPA). Wybrane komparatory
sq zgodne z zaleceniami polskich i zagranicznych wytycznych klinicznych oraz
Z opiniqg ekspertow.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego zostafy wigczone cztery pierwotne badania
zrandomizacjg porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo guselkumabu
(GUS) z UST oraz z placebo (PLC): badanie GALAXI 1 (GUS vs PLC), 2 blizniacze
badania GALAXI-2 i GALAXI-3 (GUS z UST i z PLC) oraz badanie GRAVITI
(GUS vs PLC). Ponadto, uwzgledniono 16 badani witgczonych do metaanalizy
sieciowej (NMA) w celu porédwnania posredniego z komparatorami,
tj. z: GUS (badania GALAXI-1, GALAXI-2, GALAXI-3), INF (ACCENT ),
ADA (Chen 2020, GAIN, SEAVUE), UPA (U-EXCEL, U-EXCEED, U-ENDURE),
UST (CERTIFI, IM-UNITI, UNITI-1, UNITI-2) oraz WED (GEMINI 2, GEMINI 3).
Whnioskodawca odnalazt takze 5 przeglgddow systematycznych (Attauabi 2024,
Avedillo-Salas 2023, Dziegielewski 2025, Singh 2021, Vuyyuru 2023). Ponadto,
analiza kliniczna zostata uzupetniona o przeglqgdy Al Hayek 2025, Disher 2025,
Gorski 2025 oraz Singh 2025.

Porownanie  bezposrednie umoZliwity badania wyfqcznie z jednym
ze zdefiniowanych komparatorow, tj. ustekinumabem (GALAXI-2 i GALAXI-3).
Wyniki oceny remisji klinicznej wskazujg na zblizong skutecznosc
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GUS w pordwnaniu z UST zarowno w fazie indukcji, jak i podtrzymania.
Nie odnotowano istotnych statystycznie (IS) rdznic pomiedzy grupami
w analizowanych punktach koricowych, takich jak: remisja kliniczna, remisja
PRO-2, remisja kliniczna wolna od kortykosteroiddw, trwata remisja kliniczna,
brak odpowiedzi klinicznej oraz zmiana wyniku CDAIl wzgledem wartosci
poczgtkowych. Odnotowano IS przewage GUS w zakresie wystepowania
odpowiedzi endoskopowej [w badaniu GALAXI-3: ATD (95% Cl) 14,1 (2,9; 25,2)
oraz wyniki zsumowane dla obydwu badan w populacji ogétem: ATD (95% Cl)
10,6 (2,7; 18,5)] oraz wystepowania remisji endoskopowej [wyniki dla populacji
ogotem w badaniu GALAXI-3: ATD (95% Cl) 10,9 (2,1; 19,7)]. Odnotowano
IS przewage GUS w zakresie remisji klinicznej i odpowiedzi endoskopowej
dla populacji ogétem [w badaniu GALAXI-3: ATD (95% Cl) 12,7 (1,7; 23,7) oraz
wyniki zsumowane GALAXI-2 i GALAXI-3: ATD (95% Cl) 7,8 (0,1, 15,6)] oraz
gtebokiej remisji [remisja kliniczna + remisja endoskopowa - wyniki zsumowane
GALAXI-2 i GALAXI-3: ATD (95% Cl) 7,4 (0,3; 14,6)]. W ocenie jakosci zycia,
czestos¢ uzyskania remisji IBDQ byta wyzsza w grupie GUS w pordwnaniu
z UST i wynosita odpowiednio ok. 54-59% dla GUS oraz ok. 49-52%
dla UST w okresie obserwacji wynoszqcym 48 tyg.

Czestosc wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) byta pordownywalna miedzy
GUS a UST w obu badaniach. AE w badaniu GALAXI-2 wystqpity u 74,1% chorych
leczconych GUS i 78,3% leczonych UST, natomiast w badaniu GALAXI-3 —
u odpowiednio: 79,0% i 79,1% chorych. Rdznice miedzy grupami w zakresie
czestosci wystepowania AE byty nieistotne statystycznie. W obydwu badaniach
nie odnotowano Zadnego zgonu w czasie 48 tygodni obserwacji.

Wyniki poréownan posrednich z komparatorami przeprowadzone na podstawie
NMA wskazujq, Ze terapia GUS przynosi podobne efekty, przy czym w odniesieniu
do kilku punktow koricowych w ocenie skutecznosci wykazano IS przewage
nad niektorymi komparatorami. Jednak porownania te nalezy traktowac
z ostroznosciq, poniewaz charakteryzujq sie istotnymi ograniczeniami
(m.in. wiekszos¢ badan klinicznych byta kontrolowana placebo; rodzZnice
w efektach leczenia mogq nie by¢ widoczne w fazie indukcji; wyniki remisji
klinicznej uzyskane na podstawie NMA wskazujg na IS wyziszq skutecznosc
GUS wzgledem UST, natomiast wyniki przedstawione w bad. GALAXI-2/3
nie wykazaty IS rdznicy miedzy grupami; porownanie postaci podskdrnej
GUS z komparatorami nie jest dostepne, itd.).

Wytyczne kliniczne

Po dacie rejestracji ocenianej interwencji zostafy opublikowane jedynie
rekomendacje amerykariskie (ACG 2025). Wytyczne te zalecajq stosowanie
postaci dozylnej GUS w celu indukcji remisji, a nastepnie podskornego GUS w celu
utrzymania remisji u pacjentow z umiarkowanq do ciezkiej postaciq aktywnej
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ChLC oraz stosowanie podskdrnego GUS w celu indukcji i utrzymania remisji
u pacjentdow z umiarkowangq do ciezkiej postaciq aktywnej ChLC.

Problem ekonomiczny

Prognozowana przez wnioskodawce liczba chorych leczonych guselkumabem
wynosie w | roku refundacji oraz w Il roku refundacji.

W populacji bez wczesniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii
oszacowany ICUR wynidst dla poréwnania: GUS vs ADA - 610 022 zt/QALY
(bez RSS) oraz ; GUS vs INF - 602 537 zt/QALY (bez RSS)
oraz ; GUS vs UPA - 607 850 zt/QALY (bez RSS) oraz
; GUS vs UST - 825 738 zt/QALY (bez RSS) oraz
; a GUS vs WED - 597 936 z1/QALY (bez RSS) oraz

W populacji po niepowodzeniu zaawansowanej terapii oszacowany ICUR wynidst
dla poréwnania: GUS vs ADA - 566 626 zt/QALY (bez RSS) oraz

; GUS vs INF - 604 767 z1/QALY (bez RSS) oraz K
GUSvs UPA - 567 443 zt/QALY (bez RSS) oraz |
GUSvs UST- 1 104 454 zt/QALY (bez RSS) oraz ;

a GUS vs WED - 573 127 z1/QALY (bez RSS) oraz

Wedtug wnioskodawcy, refundacja ocenianej interwencji bedzie zwigzana
ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego. Catkowite wydatki budzetu
NFZ w wariancie prawdopodobnym w | roku analizy wyniosg

i6847 102 (bez RSS), a w Il roku i 23341 221 zt (bez RSS).
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (G-BA 2025, NICE 2025,
PBAC 2025), w ktorych zwrdcono gtownie uwage na wyniki badan GALAXI 2/3
oraz na znaczgcy wpfyw dostepnosci nowych opcji terapeutycznych
dla pacjentow z ChLC. Znaleziono tez jedng rekomendacje pozytywng
warunkowo (CDA-AMC 2025); warunkiem jest obnizenie ceny leku Tremfya.

Wedtug wnioskodawcy produkt leczniczy Tremfya jest finansowany w jednym
(Niemcy) kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Gltowne arqgumenty decyzji

e Bezposrednie badanie porownawcze tylko z jednym z pieciu dostepnych
komparatoréow;

e Brak badan rzeczywistej praktyki klinicznej, ze wzgledu na niedawng
rejestracje wnioskowanego wskazania;

e Refundacja tylko w jednym kraju UE i EFTA;

e Brak efektywnosci kosztowej i istotne zwiekszenie wydatkdw pftatnika
publicznego.
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Uwaga Rady

Rada sugeruje rozwazenie okreslenia kolejnosci stosowania lekow biologicznych
w ramach programu lekowego B.32., uwzgledniajgc podobne korzysci kliniczne
ze stosowania najtariszego infliksymabu w poréownaniu z pozostatymi lekami
ujetymi w programie. Zdaniem Rady, terapie powinno rozpoczynac sie
od najtaniszego leku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTAD.423.2.1.2025 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Tremfya (guselkumab) w ramach programu
lekowego: B.32. Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”, data ukonczenia:
3.12.2025r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0. zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: 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 pbézn. zm.),
art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska Sp. z o.0.



