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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Astellas Pharma Sp. z o0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Astellas Pharma Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pozn.
zm.)" i art. 35a 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 z pézn. Zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0., MSD Polska Dystrybucja sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0., MSD Polska Dystrybucja
Sp. Z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: 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 lekow, srodkéw
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 zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnoSci: Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o0.0., MSD Polska
Dystrybucja sp. z 0.0.).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0., MSD Polska Dystrybucja sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0., MSD Polska
Dystrybucja sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$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, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0., MSD Polska
Dystrybucja sp. z 0.0.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji 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 z pozn. zm).
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Wykaz wybranych skrotéow

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AESI zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania (adverse event of special interest)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AMSTAR skala do oceny opracowan wtdérnych (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)
ASR wskaznik standaryzowany wiekiem (age-standarized ratio)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIC Kryterium informacyjne Bayesa (Bayesian Information Criterion)
BICR niezalezna, zaslepiona komisja (blinded independent central review)
BSA Powierzchnia ciata (Body Surface Area)

CAPOX Schemat chemioterapii opartej na kapecytabinie i oksaliplatynie

CD cena detaliczna

CDA-AMC Canadian Drug Agency

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIS cisplatyna

CLDN18.2 Biatko klaudyna-18, wariant 2 (ang. Claudina 18.2)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CPS taczny wskaznik pozytywny ekspresji PD-L1 (combined positive score)
CR odpowiedz catkowita (complete response)

Crl przedziat wiarygodnosci (credible interval)

CHT chemioterapia

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DCR wskaznik kontroli choroby (disease control rate)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DOR czas trwania odpowiedzi (duration of response)

ECOG skala sprawnosci wg ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia (EuroQol 5D)

ESCC ptaskonabtonkowy rak przetyku

ESMO European Society for Medical Oncology

ESMO-MCBS skala ESMO do oceny korzysci klinicznych (ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale)
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

schemat chemioterapii opartej na leukoworynie, fluorouracylu i irynotekanie
schemat chemioterapii opartej na leukoworynie, fluorouracylu i oksaliplatynie
Gemeinsame Bundesausschuss

rak zotgdka (Gastric Cancer)

rak potaczenia zotagdkowo-przetykowego (Gastroesophageal Junction Cancer)
Guz podscieliskowy przewodu pokarmowego (Gastrointestinal Stromal Tumor)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor
2)

iloraz hazardoéw (hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

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

$rednia najmniejszych kwadratéw (Least squares mean)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niwolumab

metaanaliza sieciowa (network meta-analysis)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

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

iloraz szans (odds ratio)

ogolna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite (overall survival)

progresja choroby (progressive disease)

receptor programowanej Smierci komoérki 1 (Programmed death cel receptor 1)
ligand receptora programowanej $mierci komorki 1 (Programmed Death-Ligand 1)

pembrolizumab
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PF brak progresji

PFS przezycie wolne od progresji (progression free survival)

PICO populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koricowe (Population, Intervention, Comparator,
Qutcomes)

PKB produkt krajowy brutto

PL Program Lekowy

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

PR czesciowa odpowiedz (partial response)

PRISMA diagram selekcji badan (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

PSM Technika czasu podzielonego (Partitioned Survival Model)

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

RB korzys¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RD bezwzgledna réznica ryzyka (risk difference)

RDI wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. Relative Dose Intensity)

RECIST kryteria odpowiedzi na leczenie schorzen nowotworowych (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors)

RoB ryzyko btedu systematycznego (Risk of bias)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie

ws. analizy sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych

weryfikacyjnej oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg 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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

RTH radioterapia

RWD dane z rzeczywistej praktyki (Real-world data)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE bfad standardowy (standard error)

SLR przeglad systematyczny (Systematic literature review)

SMC Scottish Medicines Consortium

TAP wskaznik dodatniego wyniku w obszarze guza (tumor area positivity)

TEAE zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TIS tislelizumab

TK tomografia komputerowa

TNM klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéw
TPS wskaznik proporcji guza (tumor proportion score)
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urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

zolbetuksymab
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1.

Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  19.09.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1813.2025.14.DWI

PLR.4500.1814.2025.13.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 Vyloy, Zolbetuximab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol,,
GTIN: 05909991558932,

¢ Vyloy, Zolbetuximab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol,,
GTIN: 05909991566111

Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotadkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16).

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 Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Vyloy (zolbetuksymab), roztwér do wstrzykiwan:
100 mg, 1 fiol.:
300 mg, 1 fiol.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet
analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Whnioskodawca

Astellas Pharma Sp. z o0.0.
ul. Zwirki i Wigury 16 C
02-092 Warszawa
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2. Kluczowe informacje o wniosku

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Vyloy (zolbetuksymab) w ramach
programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)".

Oceniana interwencja zgodnie z proponowanym programem lekowym ma by¢ stosowana w skojarzeniu
z chemioterapig (wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w | linii leczenia u dorostych pacjentéw z HER2-
ujemnym miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego wykazujgcym obecnosé klaudyny (CLDN) 18.2, definiowanej jako 275%
komoérek guza wykazujgcych umiarkowane do silnego immunohistochemiczne barwienie blonowego CLDN18,
potwierdzone za pomocg zwalidowanego testu), niezaleznie od wystepujacej ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej wg skali CPS.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Vyloy jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

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

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Vyloy

Wariant Opakowanie C2ZN [PLN] UCZ [PLN] | CHB[PLN] | WLF [PLN] PO [PLN]
Bez RSS

100 mg, 1 fiol.
ZRSS .

Bezpfatnie

Bez RSS

300 mg, 1 fiol.
ZRSS

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WLF — wysokos¢ limitu
finansowania

Problem zdrowotny

Rak przetyku (ICD-10: C15), potaczenia przetykowo-zotgdkowego (ICD-10: C16.0) lub zotagdka (ICD-10: C16) to
nowotwory ztosliwe uktadu pokarmowego.

Rak Zotgdka

Nowotwdr moze rozwingé sie w kazdej czesci, jednak najczesciej do jego powstania dochodzi w czesci
odzwiernikowej (ok. 50%), rzadziej w obrebie trzonu (20%) lub wpustu (25%). Zwykle nowotwor tworzy sie w
obrebie btony sluzowej, ktéra wysciela zotadek od wewnatrz i stanowi jedng z czterech warstw tworzgcych jego
sciane. Najczestszym nowotworem ziosliwym zotgdka, bo wystepujacym az w 95% przypadkéw, jest
gruczolakorak (adenocarcinoma). Wywodzi si¢ on z komorek btony Sluzowej wyscielajgcej zotadek. Inne, rzadsze
nowotwory, to: chioniaki, guzy neuroendokrynne, miesaki czy tez guzy podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2023 r. liczba zachorowan wyniosta 4 896 oséb,
w tym 2 974 mezczyzn i 1 922 kobiet. Lgcznie w 2023 r. z powodu raka zotgdka w Polsce zmarto 4591 pacjentéw.

Wyciecie raka wczesnego rokuje bardzo dobrze (ok. 90% przezy¢ S-letnich) w przeciwienstwie do raka
zaawansowanego, w ktorym przezywalno$c¢ 5-letnia wynosi 10-15%.

Zrédto: KRN 2023, Szczeklik 2021

Rak potgczenia zotgdkowo-przetykowego

Potagczenie przetykowo-zotgdkowe (gastroesophageal junction — GEJ) — nie istnieje ogdlnie przyjete jedno
kryterium oceny doktadnej lokalizacji potagczenia przetykowo-zotgdkowego. W sferze koncepcyjnej jest to miejsce,
w ktorym konczy sie przetyk, a zaczyna zotagdek. Powstaty liczne definicje GEJ tworzone przez lekarzy klinicystow,
radiologéw i patologéw. Nalezg do nich:

¢ definicja endoskopowa | — GEJ to miejsce, w ktérym konczy sie nabtonek wielowarstwowy ptaski przetyku
i zaczyna nabtonek cylindryczny zotgdka — doktadne okreslenie tego punktu ma istotne znaczenie dla
oceny endoskopowej przetyku Barretta;

o definicja endoskopowa Il — gérna granica fatdéw zotgdkowych — powszechnie stosowana definicja przez
endoskopistow ze Stanéw Zjednoczonych i Europy;
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o definicja endoskopowa Il — GEJ jest wyznaczone przez dolng granice naczyn zylnych palisadowanych
obecnych w btonie sluzowej i podsluzowej przetyku — definicja ta stosowana jest czesto w Japonii;

e definicja radiologiczna — GEJ stanowi rejon dolnego zwieracza przetyku;

o definicja morfologiczna — zazwyczaj ostra granica pomiedzy nabtonkiem wielowarstwowym ptaskim
przetyku a nabtonkiem gruczotowym wpustu zotgdka;

¢ definicja anatomiczna nowotworéw GEJ — klasyfikacja Siewerta-Stein — dzieli raki gruczotowe GEJ na typ
I, fj. guzy dystalnej czesci przetyku, ktérych epicentrum zlokalizowane jest w odlegtosci 1-5 cm powyzej
GEJ, typ Il, tj. raki gruczotowe wpustu, ktérych epicentrum znajduje sie do 1 cm powyzej i 2 cm ponizej
GEJ, oraz typ I, {j. raki gruczotowe podwpustowej czesci zotgdka (epicentrum 2-5 cm ponizej GEJ).
Klasyfikacja Siewerta jest stosowana przez College of American Pathologists.

Raki gruczotowe potgczenia przetykowo-zotgdkowego to guzy przekraczajgce GEJ bez wzgledu na to, gdzie
znajduje sie gldwna masa i epicentrum guza. Raki gruczotowe posadowione w catosci powyzej GEJ traktowane
sg jako raki przetyku, raki umiejscowione w catosci ponizej GEJ sg rakami zotgdka (zalecane obecnie okreslenie
to ,raki proksymalnej czesci zotgdka”, nie nalezy stosowac okreslenia ,raki wpustu”).

Zrédfo: AWA OT.4231.68.2022

Klaudyna 18.2 stanowi nowy marker tkankowy w raku zotgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego. Jego
ekspresja jest obserwowana zaréwno w guzach HER2-dodatnich, jak i HER2-ujemnych oraz ulega nadekspres;ji
u okoto 40% gruczolakorakéw GC/GEJ. W dostepnej literaturze odsetek pacjentéw CLDN18.2-dodatnich
(ekspresja 275%) waha sie od 24% do 44%.

Do okreslenia statusu ekspresji CLDN18.2 ma zastosowanie metoda immunohistochemiczna.

Zgodnie z ChPL leku Vyloy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia zolbetuksymabem powinni mie¢ guza
CLDN18.2-dodatniego definiowanego jako =75% komodrek guza wykazujgcych umiarkowane do silnego
immunohistochemiczne barwienie btonowe CLDN18, co musi by¢ potwierdzone za pomocg testu do diagnostyki
in vitro (IVD) oznaczonego znakiem CE, przeznaczonego do tego rodzaju badan. Jesli test IVD oznaczony
znakiem CE nie jest dostepny, mozna réwniez uzy¢ innego zwalidowanego testu.

Zrédito: APD wnioskodawcy, Peixoto 2024, Kubota 2023, Shitara 2024c, ChPL Vyloy
Liczebnos¢ wnioskowanej populaciji

Wedtug danych NFZ w latach 2021-2025 (dane dla 2025 r. pochodzg z okresu do 11.2025) liczba dorostych
pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtdwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C16 (nowotwor
ztosliwy Zzotgdka) miescita sie w zakresie od 445 do 688 pacjentow. Liczbe pacjentéw w latach 2021-2025
w oparciu o dane NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2 Liczba pacjentow z rozpoznaniem nowotwor ztosliwy zotgdka (ICD-10: C16 wraz z podkodami) w okresie
2021 - 2025, u ktérych sprawozdano dany kod [zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia: 11.2025

r.)

Kod wg Rok
ICD-10 2021 2022 2023 2024 2025
C16 159 180 172 179 134
C16.0 Wpust 82 88 126 119 64
C16.1 Dno zotadka 10 6 14 7 6
C16.2 Trzon zotadka 69 65 77 87 47
C16.3 Ujscie odzwiernika 12 14 20 9 6
C16.4 Odzwiernik 25 32 30 19 18
C16.5 Krzywizna mniejsza zotagdka, umiejscowienie nieokreslone 10 11 10 9 6
C16.6 Krzywizna wieksza zotgdka, umiejscowienie nieokreslone 1 1 3 7 8
31065%%;2i;ggggekraczajqca granice jednego umiejscowienia 47 55 54 48 38
C16.9 Zotgdek, umiejscowienie nieokreslone 110 138 182 170 118
suma 525 590 688 654 445
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Wedtug danych NFZ w latach 2021-2024 liczba nowych przypadkéw zrozpoznaniem gtéwnym

DRe.423.1.7.2025

i/lub

wspotistniejgcym ICD-10: C16 miedcita sie w zakresie od 435 do 577 pacjentdow. Szczegdtowe dane

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Zapadalnos¢ wg danych NFZ — liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejacym
ICD-10: C16 (lata 2021-2025) [zrodto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia: 11.2025 r.)

Rok

Kod wg ICD-10 2021 2022 2023 2024 2025
C16 Nowotwor ztosliwy zotgdka 128 143 135 141 96
C16.0 Wpust 64 62 107 89 39
C16.1 Dno zotadka 8 6 14 7 5
C16.2 Trzon zotadka 61 53 70 73 38
C16.3 Ujscie odzwiernika 11 13 15 5 5
C16.4 Odzwiernik 23 29 27 16 14
C16.5 Krzywizna mniejsza zotagdka, umiejscowienie nieokreslone 8 9 10 6 4
C16.6 Krzywizna wieksza zotgdka, umiejscowienie nieokreslone 1 1 3 6 8
C16.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia
w obrebie zotagdka 40 45 43 42 35
C16.9 Zotgdek, umiejscowienie nieokreslone 91 114 153 141 85

suma 435 475 577 526 329

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych w ramach PL B.58 w latach 2022-2025 w podziale
na substancje czynne. W 2024 r. liczba pacjentdw objetych programem lekowym B.58 wyniosta tacznie (dla
catego PL, niezaleznie od substancji czynnej i linii leczenia) 1 601 osob.

Tabela 4. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.58 w latach 2022-2025 [zrédio: Zintegrowany
Model Analityczny CeZ (data odciecia: 11.2025)]

Subst. czynna 2022 2023 2024 2025*
Ipilumab - 11 65 59
Niwolumab 14 287 965 987
Pembrolizumab - 100 165 129
Ramucyrumab 21 341 466 395
Trifluridine/tipiracill - 54 168 101
Trastuzumab 233 104 - -

*data odciecia: 11.2025

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz,
obecna liczba chorych w Polsce z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-
ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego wykazujgcym obecnosé klaudyny
18.2 i spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu wynosi ok. 1500 oso6b, z czego 20% stanowi
odsetek, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja. Dr n. med. Wiestaw Bal,
liczbe pacjentéow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia zolbetuksymabem w ramach proponowanego
programu lekowego B.58, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg szacuje na
ok. 1000-1200 osob.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi opublikowanymi po dacie rejestracji ocenianej technologii we wnioskowanym
wskazaniu (NCCN v.3.2025 GEJC Poland, NCCN v.3.2025 GC; NCCN v.4.2025 GEJC, ESMO 2024)
immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie jest preferowang
metodg | linii leczenia systemowego HERZ2-ujemnego zaawansowanego, nieoperacyjnego gruczolakoraka
zotadka oraz potgczenia przetykowo-zotadkowego z ekspresja PD-L1. Zolbetuksymab w skojarzeniu
z chemioterapig opartg o fluoropirymidyne i pochodng platyny stanowi schemat preferowany w przypadku guzow
CLDN18.2-dodatnich. Polska edycja wytycznych NCCN (NCCN v.3.2025 GEJC Poland) nie rézni sie od wersji
amerykanskiej w zaleceniach dotyczgcych wnioskowanej populacji. Zgodnie europejskimi zaleceniami ESMO
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2024, ZOLB+CHT jest rekomendowanym schematem u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym,
nieresekcyjnym HERZ2-ujemnym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z guzem
CLDN18.2-dodatnim (ekspresja 275%) i PD-L1-ujemnym [sita rekomendacji: |, A]. Zolbetuksymab jest potencjalng
opcjg dla niektérych pacjentdéw z guzami klaudyny-18.2-dodatnimi, HER2-ujemnymi i PD-L1-dodatnimi [sita
rekomendaciji: |, C]. Zaznaczono, ze optymalne leczenie pacjentéw PD-L1 dodatnich, CLD18.2 dodatnich nie jest
znane, poniewaz w tym przypadku anty-PD-1 i anty-CLD 18.2 nie byty poréwnywane.

Obecnie w Polsce we wnioskowanej populacji w ramach programu lekowego B.58 refundacji podlegaja:
niwolumab lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnej platyny,
przy czym zapisy programu lekowego dla niwolumabu ograniczajg jego zastosowanie do potgczen chemioterapii
opartej na fluoropirymidynie (5-FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie) — wg schematéw
CAPOX lub FOLFOX.

Biorgc pod uwage m.in. polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne, dostepnos¢ zalecanych lekéw w Polsce i ich
status refundacyjny w zakresie stosowania w leczeniu gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia
zotgdkowo-przetykowego, za komparatory dla zolbetuksymabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig
(FOLFOX, CAPOX) uwzgledniono nastepujgce interwencje:

¢ Chemioterapia standardowa (CHT) — schematy CAPOX lub FOLFOX,
e Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig (NIV+CHT) — u pacjentéw z PD-L1 wg skali CPS = 5,

e Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+CHT) — u pacjentéw z PD-L1 wg skali CPS = 10
(wytgcznie w GEJC).

Opinie ekspertéow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano 2 opinie ekspertéw. Otrzymano réwniez opinie od
przedstawiciela Stowarzyszenia pacjentéw. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w swojej opinii wskazata na niskg powszechno$¢ wykonywania testu
nadekspresji CLDN18.2, jednoczesnie podkreslajgc, ze wprowadzenie ocenianej technologii moze stworzy¢
szanse na bardziej selektywne i ukierunkowane leczenie w okreslonej grupie pacjentéw, przynoszac tym samym
lepszag odpowiedz na leczenie. Dodatkowo wg ekspert, w grupie chorych z nadekspresjg CLDN18.2, z uwagi na
korzystniejsze wyniki w zakresie OS i PFS dla tej grupy zasadne bytoby zastosowanie ZOLB+CHT w pierwszej
linii, a dla pozostatych NIV+CHT, zgodnie z zapisami PL.

Dr n. med. Wiestaw Bal w swojej opinii wskazat, ze dostep i mozliwosci diagnostyczne nie powinny stanowi¢
wyzwania dla polskich osrodkéw w zakresie przeprowadzania testow CLDN18.2. Ponadto, podkreslit,
ze grupa ok. 25% pacjentéw z ekspresjg CLDN18.2 (>75%), u ktérych wystepuje réwnoczesnie ekspresja PD-
L1>5%, nie przyczyni sie do zwiekszenia liczebnosci populacji docelowej (zaktadajac, ze NIV/ZOLB jest
stosowany w | linii), z kolei grupa ok. 25% pacjentéw z PD-L1<5%, wykazujgca ekspresje CLDN18.2 (>75%),
przyczyni sie do zwiekszenia liczebnosci populacji docelowej (zaktadajac, ze NIV/ZOLB jest stosowany tylko raz
w | linii). Zgodnie z opinig Eksperta w przypadku wsp&twystepowania ekspresji CLDN18.2 i PD-L1>5% leczenie
w | linii bedzie oparte na ZOLB lub NIV, a wybdr bedzie uzalezniony od spodziewanych dziatan niepozgdanych.

Z opinii Prezeski Polskiego Towarzystwa Stowarzyszenia Ruchu Onkologicznego PARS — p. Elzbiety Kozik,
wynika, Ze najwiekszym problemem zwigzanym ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia pacjentow
z rakiem przetyku sg trudnosci z odpowiednio wczesnym rozpoznaniem i diagnostykg. Pani Elzbieta Kozik
w swojej opinii wskazuje réwniez na obawy pacjentéw przed sytuacjg, w ktérej kryteria umozliwiajgce skorzystanie
z nowej technologii okazg sie zbyt rygorystyczne, co mogtoby istotnie ograniczy¢é mozliwos¢ wigczenia
pacjentéw do programu lekowego.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy wigczono dwa randomizowane, podwodjnie zaslepione badania kliniczne oceniajgce efektywnosc
kliniczng zolbetuksymabu stosowanego w skojarzaniu z chemioterapig (ZOLB+CHT) zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny (wg schematu FOLFOX lub CAPOX) wzgledem chemioterapii podawanej tgcznie
z placebo (PLC+CHT) w pierwszej linii leczenia miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego
HER2-ujemnego gruczolakoraka Zzotadka lub potgczenia Zotgdkowo—przetykowego wykazujgcego wysoka
ekspresje CLDN18.2 — SPOTLIGHT i GLOW.

Wyniki metaanalizy badan SPOTLIGHT i GLOW wskazujg na istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia
zgonu (0 23%) w ramieniu zolbetuksymabu (ZOLB+CHT) wzgledem pacjentéw otrzymujgcych PLC+CHT.
Mediana OS wyniosta 16,4 mies. w grupie interwencji i 13,7 mies. w grupie kontrolnej. W zakresie analizy
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przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) raportowano, iz zastosowanie ZOLB+CHT zwigzane byto z IS
redukcjg ryzyka wystgpienia progresiji lub zgonu o0 29%. Mediana PFS wyniosta 9,2 mies. i 8,2 mies. odpowiednio
dla zolbetuksymabu i grupy kontrolne;.

W odniesieniu do oceny odpowiedzi na leczenie, wyniki analizy kohcowej dla mediany obserwacji wynoszgcej
tacznie 32,7 mies. wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg szanse wystgpienia catkowitej odpowiedzi na
leczenie oraz nizszg szanse progresji w grupie ZOLB+CHT wzgledem o0s6b leczonych PLC+CHT.
Nie odnotowano réznic IS dla wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czesciowej odpowiedzi na
leczenie (PR) oraz stabilizacji choroby.

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan RCT poréwnujgcych efektywnosé kliniczng ZOLB+CHT (CAPOX,
FOLFOX) wzgledem niwolumabu (NIV+CHT) oraz pembrolizumabu (PEM+CHT) w populacji pacjentéw
z wczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HERZ2-ujemnym
gruczolakorakiem zofgdka lub potgczenia zotgdkowo—przetykowego.

Na potrzeby poréwnania posredniego, w wyniku przeglagdu przeprowadzonego dla NIV oraz PEM, do analizy
wigczono 2 RCT, w tym badanie Checkmate 649 dla poréwnania NIV+CHT vs. CHT oraz KEYNOTE-859 dla
PEM+CHT vs. PLC+CHT.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg na

Ponadto, przeprowadzona metaanaliza sieciowa raportuje réznic w zakresie jakosci
zycia

W toku wyszukiwania opracowan wtérnych w medycznych bazach danych odnaleziono 4 przeglady
systematyczne: Liu 2022, Liang 2023, de Moraes 2024, Zhang 2024. Wnioski ptyngce z analizowanych
przegladéw sg zgodne z wynikami przedstawionymi w analizie klinicznej wnioskodawcy. Wykazano,
ze zastosowanie terapii ZOLB+CHT jest zwigzane z statystycznie istotng poprawg OS i PFS wzgledem CHT oraz
barakiem istotnych réznic pomiedzy niwolumabem/pembrolizumabem + chemioterapig w zakresie powyzszych
punktéw koncowych.

Wyniki oceny efektywnosci praktycznej dla produktu leczniczego Vyloy raportowane w ramach badan typu real-
world (Shimozaki 2025, Yakuwa 2025, ILUSTRO) raportujg wydtuzenia mediany PFS oraz uzyskania wysokiego
wskaznika odpowiedzi na leczenie ORR przy braku pogorszenia jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. W ramach
wnioskow badania Narita 2025 wskazano, ze leczenie ZOLB w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byto
terapig dobrze tolerowang, a zastosowanie odpowiedniego protokotu zarzgdzania toksycznoscig zotgdkowo-
jelitowa skutecznie zmniejsza czesto$¢ wystepowania wymiotdw/nudnosci wptywajgc na poprawe profilu
bezpieczenstwa i tolerancji leku. W badaniu Yamamoto 2025, ktérego celem byta ocena profilu bezpieczenstwa
zastosowania terapii ZOLB+CHT wskazuje sie, ze w populacji pacjentéw otrzymujgcych ZOLB+CHT
obserwowano wczesne, przemijajgce zapalenie btony sluzowej zotgdka.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych ZOLB+CHT z NIV+CHT
i PEM+CHT. Dodatkowo, w badaniach SPOTLIGHT i GLOW nie raportowano odrebnych wynikéw dla poréwnania
ZOLB+CHT vs CHT w zalezno$ci od poziomu ekspresji CPS, w tym dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS < 5,
czyli podgrupy, dla ktérej chemioterapia stanowi obecnie podstawowg opcje terapeutyczna.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw z NIV i PEM oparto na wynikach nieopublikowanej metaanalizy
sieciowej przeprowadzonej przez wnioskodawce. Przy czym, wyniki raportowane w ramach powyzszego
poréwnania obarczone sg niepewnoscig wynikajgcg m.in z réznic w kryteriach kwalifikacji, pierwotnej lokalizacji
choroby, pochodzeniu etnicznym pacjentdw, czasie obserwacji oraz pozniejszych terapiach
przeciwnowotworowych. Jednoczes$nie nalezy doda¢, ze materialy zrodlowe dla NMA nie zostaty udostepnione
przez wnioskodawce, co uniemozliwito weryfikacje raportowanych wynikéw poréwnania posredniego.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki metaanalizy badan SPOTLIGHT i GLOW w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wskazujg, ze grupie
leczonej ZOLB+CHT w poréwnaniu do grupy leczonej CHT odnotowano brak istotnych réznic w zakresie zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w okresie leczenia (TEAE) oraz ciezkich TEA. Istotnie statystycznie czesciej w grupie
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interwencji wystepowaty zdarzenia oraz

oraz TEAE = 3 stopnia. Podczas najdiuzszego okresu obserwacji nie
zidentyfikowano danych dotyczacych czestosci wystepowania TRAEs = 3 stopnia. Przy czym, w pierwszej
analizie posredniej raportowano IS wiekszg czestos¢ TRAE = 3 stopnia w grupie ZOLB+CHT.

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych =3 stopnia, w grupie ZOLB+CHT istotnie statystycznie czesciej
wzgledem PLC+CHT rejestrowano wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozadanych: nudnosci, wymioty,
zmniejszony apetyt, neutropenia i astenia. W zakresie wystepowania biegunki, obwodowej neuropatii czuciowej,
anemii, zmniejszonej liczby neutrofilii, zmeczenia, bélu brzucha, nadcisnienia tetniczego, zmniejszonej liczby
ptytek krwi oraz hypokalemii nie odnotowano IS réznic miedzy analizowanym interwencjami.

U chorych przyjmujacych ZOLB+CHT

Dla schematu ZOLB+CHT

Whnioski ptyngce z opublikowanych przegladéw systematycznych sg zgodne z wynikami uzyskanymi przez
wnioskodawce z zakresie analizy bezpieczenstwa. Terapia ZOLB+CHT wigzata sie z istotnie wieksza czestoscig
wystgpienia niz CHT: AEs 23 stopnia, a takze poszczegoélnych zdarzeh niepozadanych tj.: nudnosci (ogétem, =3
stopnia), wymiotéw (ogétem, =3 stopnia), neutropenii (ogétem, =3 stopnia), utraty masy ciata (=3 stopnia),
zmniejszonego apetytu (ogoétem, =3 stopnia) i obrzekéw obwodowych (ogétem).

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow dla poréwnania ZOLB+CHT vs CHT,
ZOLB+CHT vs NIV+CHT oraz ZOLB+CHT vs PEM+CHT oraz analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania
ZOLB+CHT vs NIV+CHT oraz ZOLB+CHT vs PEM+CHT.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ZOLB+CHT w miejsce CHT, NIV+CHT oraz PEM+CHT jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania ZOLB+CHT vs CHT wynosit

dla poréwnania ZOLB+CHT vs NIV+CHT wynosit oraz dla poréwnania ZOLB+CHT

vs PEM+CHT wynosit w wariancie z RSS. Oszacowanie wartosci ICUR znajdujg sie

powyzej progu dla wszystkich przeprowadzonych poréwnan.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, wskazuja, iz oszacowana rdznica w kosztach sumarycznych pomiedzy
ZOLB+CHT oraz NIV+CHT przy uwzglednieniu RSS wynosi a pomiedzy ZOLB+CHT oraz
PEM+CHT przy uwzglednieniu RSS wynosi

Przeprowadzona analiza probabilistyczna w perspektywie ptatnika publicznego dla poréwnania ZOLB+CHT

vs CHT wykazata, ze prawdopodobienstwo, iz interwencja jest efektywna kosztowo wynosi w wariancie

z RSS oraz , dla poréwnania ZOLB+CHT vs NIV+CHT wynosi w wariancie z RSS oraz

w wariancie bez RSS, z kolei dla poréwnania ZOLB+CHT vs PEM+CHT wynosi w wariancie z RSS oraz
w wariancie bez RSS.
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Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest zastosowanie przez wnioskodawce w analizie
podstawowej wspotczynnika korekcyjnego wartosci QALY, uwzgledniajgcego zmiany jakosci zycia wynikajgce
z poziomu ciezkosci przebiegu choroby, ktérego stosowanie nie jest ugruntowane w polskich wytycznych oceny
technologii medycznych.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama
z perspektywg wspdlng ze wzgledu na proponowany sposéb finansowania (w ramach programu lekowego),
w 2-letnim horyzoncie czasowym.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji zolbetuksambu we wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie
opinii eksperckich zatozono, ze pacjenci leczeni sg gtéwnie chemioterapig (CAPOX lub FOLFOX) oraz aktualnie
dostepnymi opcjami terapeutycznymi w ramach PL.B.58, tj. pembrolizumabem oraz niwolumabem w skojarzeniu
z CAPOX lub FOLFOX.

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie zolbetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig ze $rodkow
publicznych dla pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu, spetniajgcych kryteria wiaczenia do programu
lekowego.

Liczebnos¢ populacji w scenariuszu nowym, stosujgcej produkt leczniczy Vyloy w skojarzeniu z chemioterapig
(FOLFOX lub CAPOX) oszacowano na pacjentéw odpowiednio w 1. i Il. roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Vyloy w skojarzeniu z chemioterapiag w ramach wnioskowanego wskazania nastgpi wydatkéw ptatnika
0 ok. odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji z uwzglednieniem RSS oraz wzrost
o ok. 21,6 min PLN i ok. 36,3 min PLN odpowiednio w I. roku i Il. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej przetestowano 8 alternatywnych
scenariuszy.

Z perspektywy NFZ najwiekszy wptyw na wydatkéw ptatnika w | roku refundacji z uwzglednieniem RSS
oraz bez RSS ma wariant uwzgledniajgcy ( w 1. i 2. roku refundaciji),
generujgc odpowiednio wydatkéw inkrementalnych oraz wzgledem analizy podstawowej. %

Z Kkolei, najwiekszy wplyw na wydatkéw ptatnika ma wariant uwzgledniajgcy
, generujgc wzgledem analizy podstawowej w wariancie z RSS oraz
bez RSS, odpowiednio w 1. i 2. roku refundaciji.

Ze wzgledu na przeprowadzono obliczenia wtasne. Uwzglednienie
Hskutkm

kosztéw inkrementalnych vs. analiza podstawowa w wariancie z uwzglednieniem RSS w |.
i 1. roku analizy oraz vs. analiza podstawowa w wariancie z RSS
w przypadku uwzglednienia

Gtéwnym ograniczeniem wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnosé zwigzana z wielkoScig oszacowanej
populacji docelowej. Oszacowania oparto gitéwnie na odpowiedzi ankietowanych przez Wnioskodawce
ekspertdw, bez wykorzystania alternatywnych zrédet danych, co wigze sie z istotng niepewnoscig. Eksperci
ankietowani przez Agencje wskazali liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia. Ponadto zakres
aktualnie stosowanych schematéw chemioterapii w analizowanej populacji wskazany w jednej z opinii
eksperckich roznit sie od tego przyjetego w analizie Wnioskodawcy. Wskazano szerszy zakres schematéw, przy
jednoczesnym braku uwzglednienia schematu FOLFOX, co moze wskazywaé¢ na niedoszacowanie populacji i
niepetnego odzwierciedlenia aktualnej praktyki klinicznej do niedoszacowania populacji i niepetnego
odzwierciedlenia aktualnej praktyki klinicznej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W przestanej opinii dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, zgtosit uwagi
do zapiséw programu lekowego w czesci szczegdtowych kryteriow kwalifikacji do leczenia, wskazujgc, na
nieprecyzyjnos¢ zapisu dot. wczesniejszego stosowania immunoterapii i wykluczenia ponownego jej
wykorzystania. Powszechnie przyjmuje sie za immunoterapie stosowanie inhibitorow punktow kontrolnych wiec
teoretycznie zastosowanie zolbetuximabu po nivo/ipi/pembro zastosowanych np. w adjuwancie bytoby mozliwe
(aktualnie nie ma takiego leczenia).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/76



Vyloy (zolbetuksymab) DRe.423.1.7.2025

Dr n.med. Emilia Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii nie zgtosita uwag do tresci
programu lekowego.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg dodatkowych uwag do zapisdw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wwyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje w tym 1 pozytywna, 1 pozytywng warunkowo
oraz 1 negatywng oraz rekomendacje G-BA 2025 (Niemcy) dotyczgcg oceny dodatkowej korzysci ze stosowania
leku.

W rekomendacjach pozytywnych HAS 2025 a takze pozytywnej warunkowo CDA 2025 wskazano, ze stosowanie
zolbetuksymabu zwigzane jest z wydluzeniem przezycia catkowitego, a takze z wydtuzeniem przezycia bez
progresji choroby u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego wykazujgcym obecnosé klaudyny 18.2.

Dodatkowo Kanadyjska Agencja CDA podkresla, ze nie ma klinicznego uzasadnienia dla wysokich kosztow terapii
i warunkiem pozytywnej decyzji o refundacji jest obnizenie kosztu stosowania leku Vyloy do poziomu
nieprzekraczajgcego kosztu stosowania NIWO + CHT czy PEM + CHT. Z kolei francuska Agencja HAS dodaje,
ze stosowanie zolbetuksymabu nie ma wplywu na poprawe jakosci zycia pacjentéw w omawianym wskazaniu.

W negatywnej rekomendaciji brytyjskiej (NICE 2025) zwrécono uwage na fakt, iz zolbetuksymab + CHT moze by¢
mniej skuteczny niz NIWO+CHT czy PEM + CHT w populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do ww. leczenia.
Ponadto wskazano, ze pomimo ciezkiego przebiegu choroby koszty zwigzane z zastosowaniem ZOL + CHT
w wariancie najbardziej prawdopodobnym przekraczajg zatozony przez NICE prég wydatkéow z NHS.

Nie odnaleziono holenderskiej rekomendacji refundacyjnej niemniej zgodnie z informacjg od wnioskodawcy lek
Vyloy (zolbetuksymab) we wnioskowanym wskazaniu byt oceniany w ramach dodatkowego mechanizmu
finansowania tzw. ,$luzy”, jednak z powodu krétszego czasu leczenia niz poczgtkowo szacowano, nie spetnit
kryteridw i nie znalazt sie na ogtoszonej liscie lekow obejmujgcej pierwsze potrocze 2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 5. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

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

Vyloy, zolbetuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol., GTIN:
05909991558932,

Vyloy, zolbetuksymab, proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol., GTIN:
059099915661 11

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwciat z lekami, kod ATC: LO1FX31

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zolbetuksymab to chimeryczne (mysie/ludzkie 19G1) przeciwciatlo monoklonalne skierowane przeciwko
czgsteczce Scistego potgczenia CLDN18.2. Dane niekliniczne sugeruja, ze zolbetuksymab wigze sig
selektywnie z liniami komoérek transfekowanymi CLDN18.2 lub wykazujgcymi endogenng ekspresije
CLDN18.2. Zolbetuksymab zmniejsza ilos¢ komodrek wykazujgcych obecnos¢ CLDN18.2 poprzez
cytotoksycznos¢ komorkowg zalezng od przeciwciata (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) oraz cytotoksycznos¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity, CDC).
Wykazano, ze cytotoksyczne produkty lecznicze zwigkszajg ekspresje CLDN18.2 na ludzkich komérkach
nowotworowych oraz poprawiajg indukowane przez zolbetuksymab aktywnosci ADCC oraz CDC.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Pierwsza linia leczenia u dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub
przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo—przetykowego
wykazujgcym obecnosc¢ klaudyny 18.2 (CLDN18.2) spetniajgcych kryteria do proponowanego programu
lekowego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzesnia 2024 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/24/1856/001; EU/1/24/1856/002; EU/1/24/1856/003

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Vyloy, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny,
jest wskazany do leczenia w pierwszej linii u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zoftadka Ilub pofgczenia
zotadkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEJ) wykazujgcym obecnos¢ klaudyny
(CLDN) 18.2.

Status leku sierocego

Komisja Europejska przyznata zolbetuksymabowi status leku sierocego w leczeniu gruczolakoraka
przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego 26 listopada 2010 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédto: ChPL Vyloy

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e strony internetowe wybranych polskich organizacji:

= Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

= Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO): https://pto.med.pl/;
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:

= American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/;

= European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;

= National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;

= Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) https://www.sitcancer.org/;

= European Organization for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/guidelines/),
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= International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) https://www.iaslc.org/research-
education/publications-resources-guidelines.

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google oraz Google Scholar.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.10.2025 r. Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono najnowsze
dokumenty towarzystw onkologicznych, opublikowane od 2024 roku (zolbetyksumab zostat dopuszczony do
stosowania w ocenianym wskazaniu przez EMA w wrzes$niu 2024 roku?). Ponadto zdecydowano sie uwzgledni¢
najnowsze odnalezione polskie zalecenia (Konsensus Polskiej Grupy Badan nad Rakiem Zotgdka z 2022 roku)
oraz wytyczne europejskie ESMO z 2022 roku, do ktérych odwotujg sie aktualizacje ESMO z 2024 i 2025 roku.

tacznie uwzgledniono 9 dokumentdéw wytycznych dotyczacych | linii leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka lub potgczenia przetykowo-
zotadkowego (GC/GEJC): polskg edycje wytycznych NCCN 3.2025 GEJC Poland, polskie PGBRZ 2022,
europejskie: ESMO 2022/2024/2025, niemieckie DGHO 2025 GC i DGHO 2024 GEJC oraz amerykanskie NCCN
3.2025 GC i NCCN 4.2025 GEJC.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi opublikowanymi po dacie rejestracji produktu Vyloy w ocenianym wskazaniu
(NCCN v.3.2025 GEJC Poland, NCCN v.3.2025 GC; NCCN v.4.2025 GEJC, ESMO 2024) immunoterapia w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie jest preferowang metoda | linii
leczenia systemowego HER2-ujemnego zaawansowanego, nieoperacyjnego gruczolakoraka Zzotgdka oraz
potaczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1. Polska edycja wytycznych NCCN (NCCN v.3.2025
GEJC Poland) nie rézni sie od wersji amerykanskiej w zaleceniach dotyczgcych wnioskowanej populaciji.

W odniesieniu do diagnostyki, najnowsze wytyczne NCCN z 2025 roku, w tym polska edycja, zalecajg ocene
ekspresji HER2, PD-L1, CLDN18.2 i MMR przy uzyciu IHC, natomiast ocene MSI przy uzyciu PCR lub NGS.
Wstepna ocena biomarkeréw najczesciej opiera sie na metodach immunohistochemicznych, fluoroscencyjnej
hybrydyzacji in situ, czy celowanej reakcji tancuchowej polimerazy. Wytyczne NCCN 2025 rekomendujg
przeprowadzenie testu potwierdzajgcego ekspresje receptora HER2, PD-L1, a takze CLDN18.2 u wszystkich
pacjentdbw z gruczolakorakiem G/GEJ, jesli udokumentowana Ilub podejrzewana jest choroba
zaawansowana/przerzutowa.

Zastosowanie ZOLB+CHT (FOLFOX/CAPOX) jest wymieniane w wytycznych NCCN 2025 jako preferowana
opcja leczenia u pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym,
HER2-ujemnym oraz CLDN.18.2-dodatnim rakiem Zzotgdka (kategoria 1) lub gruczolakorakiem potgczenia
zotgdkowo-przetykowego (kategoria 1) lub gruczolakorakiem przetyku (kategoria 2A).

Zgodnie europejskimi zaleceniami ESMO 2024, ZOLB+CHT jest rekomendowanym schematem u pacjentéw
z zaawansowanym lub przerzutowym, nieresekcyjnym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego z guzem CLDN18.2-dodatnim (ekspresja 275%) i PD-L1-ujemnym [sita rekomendac;ji:
I, Al. Zolbetuksymab jest potencjalng opcjg dla niektorych pacjentéw z guzami klaudyny-18.2-dodatnimi,
HER2-ujemnymi i PD-L1-dodatnimi [sita rekomendaciji: I, C]. Dodanie jednego z zatwierdzonych ICls dla tego
wskazania jest wazng alternatywa. Zaznaczono, ze optymalne leczenie pacjentéw PD-L1 dodatnich, CLD18.2
dodatnich nie jest znane, poniewaz w tym przypadku anty-PD-1 i anty-CLD 18.2 nie byly poréwnywane.

Wytyczne DGHO z 2025 r. zalecajg, aby u chorych HER2-ujemnych stosowac skojarzenia pembrolizumabu
z chemioterapig opartag na fluoropirymidynie i zwigzkach platyny przy PD-L1 CPS =21 lub niwolumabu
z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i zwigzkach platyny przy PD-L1 CPS =5 lub tislelizumabu
z chemioterapiag opartg na fluoropirymidynie i zwigzkach platyny przy PD-L1 TAP 25%. Schemat ZOLB+CHT jest
zalecany u pacjentéw wykazujgcych obecnosc¢ klaudyny 18.2 (ekspresja 275%).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

3Produkt leczniczy Vyloy jest nowym lekiem ukierunkowanym molekularnie, ktéry w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny zostat w ubieglym roku dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej (19.09.2024 r.) oraz Stanach Zjednoczonych
(18.10.2024 r.).
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Tabela 6 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja
, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Wytyczne polskie
W wytycznych przedstawiono polski konsensus diagnostyki i leczenia raka zotgdka. Nie odniesiono sie do terapii
zolbetuskymabem*. Zalecenia w przypadku pacjentéw w stanie zaawansowanym:
. U kazdego chorego z zaawansowanym rakiem zotadka nalezy rozwazy¢ wskazania do leczenia skojarzonego w
ramach wielodyscyplinarnego zespotu specjalistow.
. U pacjentéw z zaawansowanym, miejscowo nieresekcyjnym guzem, ale bez obecnych przerzutéw odlegtych,
. nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii indukcyjnej, a po jej ukonczeniu ponownie rozwazy¢ wskazania do
PGBRZ zabiegu resekcyjnego.
2022 ) . N . . . . -
. U chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym rakiem zotgdka zaleca sie stosowanie schematéw chemioterapii,
(Polska) L . . . . A
obejmujgcych potgczenie dwadch lub trzech lekdw, w tym pochodna platyny i fluoropirymidyny.
. Dopuszcza sie¢ wykonywanie dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii (HIPEC) u wybranych
chorych w stopniu IV zaawansowania, preferencyjnie w ramach badan klinicznych.
. U chorych z zaawansowanym, nieresekcyjnym rakiem zotadka wykazujgcym ekspresje HER2 zaleca sie leczenie
systemowe obejmujgce trastuzumab w skojarzeniu z pochodng platyny i fluoropirymidyny.
Brak wskazania sity rekomendacji i poziomu dowodow.
Wytyczne miedzynarodowe
Preferowane schematy w | linii leczenia pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka oraz potaczenia przetykowo-zotgdkowego:
e Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab dla PD-L1 CPS 21 (najwyzsza kategoria
1 dla PD-L1 CPS 25);
. Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizumab w przypadku PD-L1 CPS 21
(kategoria 1 w przypadku PD-L1 CPS 25);
e  Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab w przypadku PD-L1 CPS =1 (kategoria
1 w przypadku PD-L1 CPS 25);
e  Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i tislelizumab dla PD-L1 CPS 21 (kategoria 1 dla
PD-L1 CPS 25);
NCCN e  Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i tislelizumab w przypadku PD-L1 CPS 21 (kategoria 1
3.2025 GC / w przypadku PD-L1 CPS 25);
rg&g e  Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna (kat 2A);
G-EJC / e  Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna (kat 2A);
NCCN . Fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i zolbetuximab w przypadku dodatniego wyniku testu
3.2025 CLDN18.2 (kategoria 1).
GEJC " . . . - "
Poland W wytycznych wskazano, iz oksaliplatyna jest preferowana w stosunku do cisplatyny ze wzgledu na jej nizszg toksycznos$é.
Jako terapie ,przydatne w pewnych okoliczno$ciach” w przypadku nowotworéw z fuzjg genu NTRK wymieniane sg takze:
(USA) entrektynib, larotrektynib lub repotrektynib (kategoria 2B).
Sita rekomendaciji:
1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogto$na zgodno$¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji;
2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadno$ci rekomendacji;
2B — oparta na dowodach nizszej jakoSci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN;
3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodno$ci NCCN co do zasadnos$ci rekomendacji;
Preferowane interwencje — interwencje, ktore opierajg sie na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach oraz,
w stosownych przypadkach, przystepnosci cenowej;
Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktére moga byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte
na mniej dojrzatych danych lub znacznie mniej dostepne w celu uzyskania podobnych wynikéw;
Interwencje uzyteczne w okre$lonych okolicznosciach — inne interwencje, ktére mogg byc¢ stosowane w wybranych
populacjach chorych (okreslone z zaleceniem);
Zalecenia ESMO dla pacjentéw z zaawansowanym / przerzutowym nieresekcyjnym HER2-ujemnym gruczolakorakiem
zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego - pierwsza linia leczenia:
ESMO 2022 | * Rekomendowane jest zastosowanie chemioterapii standardowej (CHT) w postaci skojarzenia zwigzkéw platyny
GC (oksaliplatyna lub cisplatyna) z fluoropirymidyng (dozylnie 5-fluorouracyl lub doustna kapecytabina lub doustny S-1)
(update [sita rekomendagiji: I, A].
2024) . Oksaliplatyna jest preferowana, szczegdlnie u starszych pacjentéw. Irinotecan-5-FU moze byé uwazany za
ESMO 2025 alternatywng opcje dla pacjentow, ktorzy nie tolerujg zwigzkoéw platyny lub dla pacjentéw, u ktdrych nastgpita
GEJC progresja wkrotce po adjuwantowa terapii opartej na platynie.
(Europa) Pierwsza linia leczenia oraz PD-L1 dodatni:
. Niwolumab+CHT z PD-L1 CPS ?5 jest rekomendowany dla pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka,
przetyku i potgczenia zotgdkowo-przetykowego [wynik ESMO-MCBS: 4] w oparciu o wyniki badania CheckMate 6491
[sita rekomendaciji: |, A].
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Organizacja
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(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Dla PD-L1 CPS 1-4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie NIV+CHT (FDA bez ograniczenia PD-L1 CPS, EMA zatwierdza
dla PD-L1 CPS ?5). Wyzsze poziomy ekspresji PD-L1 sg zwigzane z wyzszg skutecznoscig. CPS 1-4 wigze sie z
graniczng skutecznoscig.

e  Pembrolizumab+CHT z PD-L1 CPS ?1 jest rekomendowany dla pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem
zotadka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego [wynik ESMO-MCBS: 4] w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-8592
[sita rekomendacdiji: I, B].

e Dla PD-L1 CPS 1-9 nalezy rozwazy¢ zastosowanie PEMB+CHT (FDA: bez ograniczenia PD-L1 CPS; EMA dla
GC/GEJC z PD-L1 CPS 21 i dla gruczolakoraka przetyku z CPS 210). Wyzsze poziomy ekspresji PD-L1 sg zwigzane
z wyzszg skutecznoscia.

. Pembrolizumab+CHT w leczeniu gruczolakoraka przetyku nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z PD-L1 CPS 210 [wynik
ESMO-MCBS: 4] na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-5906 [sita rekomendacji: II, C].

Pierwsza linia leczenia, CLDN18.2-dodatni (ekspresja 275%):

Zolbetuksymab+CHT jest rekomendowany u pacjentéw z nowotworami HER2-ujemnymi i PD-L1-ujemnymi [ESMO-
MCBS: 2] w pierwszej linii leczenia choroby przerzutowej [sita rekomendacii: |, A].

ZOLB jest potencjalng opcjg dla niektérych pacjentéw z guzami klaudyny-18.2-dodatnimi, HER2-ujemnymi i PD-L1-
dodatnimi [sita rekomendac;ji: I, C]. Dodanie jednego z zatwierdzonych ICls dla tego wskazania jest wazng alternatywa.
Optymalne leczenie pacjentéw PD-L1 dodatnich, CLD18.2 dodatnich nie jest znane, poniewaz w tym przypadku anty-PD-
1 i anty-CLD 18.2 nie byly poréwnywane.

Pierwsza linia leczenia z wysokim poziomem dMMR/MSI:

Analizy danych pochodzacych z subpopulacji badan RCT dla pierwszej linii (tj. CheckMate 649, KEYNOTE-062 i
KEYNOTE-859) konsekwentnie wykazujg duza korzys¢, jesli inhibitory PD-1 ICls [sita rekomendacii: Il, A] sg stosowane
w pierwszej linii raka zotgdka z wysokim poziomem dMMR/MSI, w tym gruczolakoraka potaczenia przetykowo-
zotgdkowego (wykazane réwniez w oparciu o analizy zbiorcze Chao, 2021; Yoon, 2022). Kwestig otwartg pozostaje czy
nalezy tgczy¢é CHT z inhibitorami PD-1 lub PD-1 ICls, czy tez nalezy podawac je samodzielnie. Jesli potrzebna jest szybka
odpowiedz ze wzgledu na duze obcigzenie objawami, zajecie waznych narzadoéw itp., nalezy rozwazy¢ poczatkowa faze
terapii skojarzonej. Dane dotyczace PFS, ale nie OS, byly zwykle lepsze w przypadku kombinacji CHT w poréwnaniu z
samym PD-1 ICI (Chao, 2021).

1stline treatment

®
|

Platin-fluoroprimidine
|

| | | |

PD-L1-positive CPS >1 Claudin18.2 positive >75% AMMR/MSI_high Claudin 18.2, MMR,
[ESCAT I-A (b]] IHC 2+ or 3+ [ESCAT I-A (b)] [ESCAT I-A (b)] PD-L1-negative (CPS <1)
® @
For CP$ 25, add PD-1 4 -
oA Add zolbetuximab (e} Addition of PD-1 IC1 () i)
For CPS 14, 1.A; MCBS 2 W, A; MCBS 3 -
PD-11C1

Radical resection to be considered
in highly selected cases (h,i)

Jakos$¢ dowodoéw

| Dowody oparte na wynikach co najmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (mate ryzyko bfedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan klinicznych
o jednorodnych grupach chorych.

Il Dowody oparte na wynikach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan klinicznych, co
do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych lub badan
z heterogennymi grupami chorych.

Il Dowody oparte na wynikach prospektywnych badar kohortowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 21/76



Vyloy (zolbetuksymab) DRe.423.1.7.2025

Organizacja
, rok Rekomendowane interwencje
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IV Dowody oparte na wynikach badar kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.
V' Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych, opinii ekspertéw.
Sita zalecenia

A Silne dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie
uzasadniajgce postepowanie.

B Silne Ilub posrednie dowody naukowe $wiadczgce o skuteczno$ci postepowania, ale z ograniczong korzyscig
kliniczng, uzasadniajgce postepowanie.

C Niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznosci lub korzysci z postepowania mniejsze w poréwnaniu
Z ryzykiem lub jej powiktaniami, kosztami — stosowac opcjonalnie.

D Dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi na jego nieskutecznosc lub
powiktania.

E Silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskuteczno$c¢ lub powiktania.

Wytyczne dot. terapii pierwszej linii w stadium IV

W stadium IV celem terapii zazwyczaj nie jest leczenie radykalne. Najwazniejszym priorytetem jest ogdlnoustrojowa
farmakoterapia, ktéra moze by¢ uzupetniona w indywidualnych przypadkach o lokalne metody terapeutyczne. Aktywna
kontrola objawow i leczenie wspomagajace, takie jak doradztwo zywieniowe, wsparcie psychospoteczne oraz opieka
paliatywna, stanowig integralng czes¢ leczenia. Rokowanie pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub
przerzutowym (ujetych tu tgcznie jako ,zaawansowany”) rakiem zotgdka jest niekorzystne. Badania oceniajgce
skutecznos¢ chemioterapii wykazaty mediang przezycia krotszg niz jeden rok. Istniejg jednak dowody na to, ze
chemioterapia moze wydtuzy¢ przezycie pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka w poréwnaniu do samego leczenia
wspomagajgcego (BSC) oraz utrzymac jakos¢ zycia przez diuzszy czas. Dlugoterminowe wskazniki przezycia znaczaco
poprawity sie dzieki wprowadzeniu terapii celowanych na HER2 i Claudin18.2 oraz inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego (immunoterapii).

e  Chemioterapia
o  Standardem leczenia | linii zaawansowanego raka zotadka jest podwdjna chemioterapia: zwigzek platyny +

DGHO 2024 fluoropirymidyna. Oksaliplatyna i cisplatyna majg podobng skutecznosé, ale oksaliplatyna jest lepiej
GC tolerowana (szczegdlnie u oséb >65 r.z.). Fluoropirymidyny mozna podawac¢ dozylnie (5-FU) lub doustnie
DHGO 2024 (kapecytabina, S-1). Kapecytabina i S-1 sg rownowazne z 5-FU. 5-FU preferowany przy dysfagii. U oséb
GEJC starszych zaleca sie dawki 60—-80% standardowych.
(Niemcy) o  Dodanie docetakselu do schematu (DCF) poprawito odpowiedz i przezycie w badaniu Il fazy, ale zwiekszyto

toksycznos¢. Zmodyfikowane schematy (np. T-FOX / mFLOT) pokazujg korzystniejsze wyniki w niektérych
badaniach (wydtuzenie przezycia o 3 miesigce), ale z wiekszg toksycznoscig — zwlaszcza u oséb >65 r.z.
Dlatego schemat potréjny (FLOT/mFLOT) nie jest ogdélnym standardem, ale moze by¢ rozwazany
indywidualnie.

o  Schemat irynotekan—5-FU ma podobng skuteczno$¢ do schematéw opartych na cisplatynie i moze byé
alternatywa, cho¢ brak mu rejestracji w UE.

Rak zotgdka HER2-ujemny — rekomendacije zawarte w przedstawionym w publikacji algorytmie leczenia

. Niwolumab + chemioterapia - opcja zalecana u chorych HER2-ujemnych z ekspresjg PD-L1 CPS =5

e  Pembrolizumab + chemioterapia - opcja zalecana u chorych HER2-ujemnych z ekspresjg PD-L1 CPS 21;

e Tislelizumab + chemioterapia - opcja zalecana u chorych HER2-ujemnych z ekspresjg PD-L1 TAP 25%

e  Zolbetuksymab + chemioterapia - opcja zalecana u chorych HER2-ujemnych z ekspresjg klaudyny 18.2
Brak wskazania sity rekomendacji i poziomu dowodéw.

*wytyczne zostaty wydane przed rejestracjg zolbetuksymabu we wnioskowanym wskazaniu

ChT — chemioterapia; S-1 — doustna fluoropirymidyna (ang. oral fluoropyrimidine), oparta na biochemicznej modulacji 5-fluorouracylu (5-FU);
CPS — ekspresje biatka PD-L1 w gruczolakoraku zotgdka lub GEJ okre$la sie za pomocg Combined Positive Score (CPS), czyli liczby komérek
barwigcych PD-L1 (komdérek nowotworowych, limfocytow, makrofagdw) podzielong przez catkowitg liczbe zywotnych komodrek
nowotworowych, pomnozong o 100 (ang. combined positive score); GEJC — potaczenie zotgdkowo-przetykowe (ang. the gastroesophageal
junction); PGBRZ — Polska Grupa Badan nad Rakiem Zotgdka, PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ASCO — American Society
of Clinical Oncology; ESMO — European Society for Medical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network;

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spojnosé
Komparator w Uzasadnienie wnioskodawcy AO (;enn:i
analizach genc)

Niwolumab w

skojarzeniu z

chemioterapig opartg na TAK

fluoropirymidynie (5-FU)
i pochodnej platyny

(...) Zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi klinicznymi (NCCN 2025 ESMO
2024, JSSMO-ESMO 2024) w pierwszej linii leczenia chorych z zaawansowanym/ | \Wybor

przerzutowym lub nieresekcyjnym, HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub | zasadny
potgczenia zotgdkowo-przetykowego wsrod preferowanych terapii wymienia sie:
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Spéjnosé
Komparator w Uzasadnienie wnioskodawcy ‘? cena
. gencji
analizach
(oksaliplatynie lub - Chemioterapia (CHT) oparta na zwigzkach platyny (oksaliplatyna lub cisplatyna) i
kapecytabinie) — wg pochodnych fluoropirymidyny (dozylnie 5-fluorouracyl lub doustna kapecytabina lub
schematow CAPOX lub doustny S-1);
FOLFOX - Niwolumab w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub CAPOX dla pacjentéw z CPS
(NIV + CHT) 25 (NIV+CHT otrzymat najwyzszg kategorie 1 i site rekomendacji I, A dla CPS 25 wg
Pembrolizumab w NCCN 202§ oraz ESMQ _2024, przy czym wytyczne NCCN 2025 rekomendujg
skojarzeniu z zastosowanie schematu juz dla PD-L1 21);
chemioterapia na - Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiq zawierajgcg pochodne Wybor
pochodnych platyny i TAK fluoropirymidyny i platyny (w tym FOLFOX, CAPOX) dla pacjentéw z PD-L1 CPS 21, zasadny
fluoropirydynie (PEMBfCHT jest rekomendowany dla PD-L1 CPS 21, przy czym najwyzszg
(PEM + CHT) kategorie Twg NCCN 2025 schemat otrzymat dla PD-L1 25);
- Zolbetuksymab w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub CAPOX dla pacjentéw z
wysoka ekspresjg CLDN18.2 (ekspresja 275%) tzw. guzéw CLDN18.2-dodatnich.
(...) Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (...) obecnie finansowane ze
Srodkéw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu sg nastepujgce terapie:
- w ramach katalogu chemioterapii (ICD-10: C16, C16.0): kapecytabina,
karboplatyna, 5-fluorouracyl, cisplatyna, oksaliplatyna, docetaksel, epirubicyna,
irynotekan oraz kwas folinowy /leukoworyna (w terapii skojarzonej z 5-FU);
- w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” dla I linii leczenia pacjentow
z gruczolakorakiem zotgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego:
- Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie
Chemioterapia (5-FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie — wedfug schematu
standardowa (CHT) — CAPOX lub FOLFOX) w populacji dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym Wybd
wg schematéw TAK zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka Iub potgczenia Yy c(;r
FOLFOX lub CAPOX Zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg CPS 25; zasadny
- Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny
i fluoropirymidyne w populacji dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
gruczolakorakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym
gruczolakorakiem GEJ z ekspresjg PD-L1 wg CPS 210.
(-..) W celu zidentyfikowania polskiej praktyki klinicznej w kontekScie ocenianej
populacji docelowej przeprowadzone zostato badanie ankietowe ws$réd ekspertow
klinicznych, ktérego wyniki zostaty zweryfikowane i potwierdzone na spotkaniu
Advisory Board. Wyniki z badania ankietowego oraz spotkania doradczego wskazaty,

Wybdr wnioskodawcy jest zgodny z wytycznymi klinicznymi i zapisami programu lekowego B.58. Przy czym nie
uwzglednia wszystkich opcji chemioterapii mozliwych do zastosowania w analizowanej populacji.

W przestanej opinii, dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazata, ze oprécz wybranego przez wnioskodawce
schematu CAPOX oraz NIV + CAPOX (jedynie w podgrupie pacjentéw z PD-L1 = 5%), stosowanymi
technologiami opcjonalnymi sg réwniez: schemat FLOT (5-fluorouracyl, oksaliplatyna, docetaksel, leukoweryna)
(20%) oraz BSC z LF6 (folinian wapnia w skojarzeniu z 5-FU) (20%).

Zgodnie z opinig dr n. med. Wiestawa Bala, do aktualnie stosowanych technologii medycznych w analizowanym
wskazaniu nalezg chemioterapia (u chorych nie kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego), schemat
niwolumab + chemioterapia (u chorych z ekspresjg PDL1>5) oraz leczenie objawowe (pozostali chorzy). W opinii
nie sprecyzowano sktadowych schematu chemioterapii.

Ankietowani eksperci nie wskazujg PEM + CTH jako technologii aktualnie stosowanej w ocenianym wskazaniu.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Vyloy (substancja czynna:
zolbetuksymab, ZOLB) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny (w oparciu o schemat FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem
zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (G/GEJ) wykazujgcym obecnos¢ klaudyny 18.2 (CLDN18.2),
spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Kryteria selekcji badan dla zolbetuksymabu przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowy opis metodyki
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 1 AKL wnioskodawcy

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Dorosli pacjenci w pierwszej linii leczenia miejscowo zaawansowanego
nieresekcyjnego lub przerzutowego HER2-ujemnego gruczolakoraka . -
Populacja zofgdka lub potaczenia zotgdkowo—przetykowego wykazujgcego obecnosé \I;r:(a tzlrzia(fﬁi;nfzv;i?: -
klaudyny 182 (CLDN18.2) zgodnie z kryteriami kwalifikacji do ry a
proponowanego programu lekowego.

Produkt leczniczy Vyloy (substancja czynna: zolbetuksymab) w skojarzeniu
z chemioterapig (ZOLB+CHT) zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i . .
Interwencja | Platyny wg schematu: FOLFOX lub CAPOX. Inna niz zdefiniowana | _

. . . . . . | w kryteriach wigczenia
Schemat dawkowania oraz sposob podania zgodnie z ChPL oraz z zapisami
proponowanego programu lekowego.

e CHT: Chemioterapia standardowa zawierajgca pochodne
fluoropirymidyny i platyny wedtug schematu FOLFOX Ilub CAPOX;
schemat dawkowania oraz sposéb podania zgodnie z odpowiednimi ChPL
oraz praktyka kliniczng;

Komparatory | * NIV+CHT*: Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu | Inne niz zdefiniowane |

CAPOX lub FOLFOX; schemat dawkowania oraz sposéb podania zgodnie | w kryteriach wtgczenia

z ChPL dla Opdivo i zapisami PL B.58;

e PEMB+CHT**: Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig wedtug
schematu CAPOX lub FOLFOX; schemat dawkowania oraz sposob
podania zgodnie z ChPL dla Keytruda oraz zapisami PL B.58.

Skutecznos$¢ kliniczna:

e Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS);
e Przezycie catkowite (OS);

e Poszczegodlne kategorie odpowiedzi na leczenie: obiektywny wskaznik
odpowiedzi na leczenie (ORR), odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz
czesciowa (PR); stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD);

e Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);

Punkty e Poszczegolne kategorie odpowiedzi na leczenie (catkowita odpowiedz, | Inne niz zdefiniowane
koncowe czesciowa odpowiedz, stabilizacja choroby progresja choroby); w kryteriach wigczenia

e Jakos$c¢ zycia oraz czas do jej pogorszenia (np. EORTC QLQ-C30, QLQ-
0G25, EQ-5D-5L).

Bezpieczenstwo:
e Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;
e Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;

e Zdarzenia niepozadane: ogoétem (TEAEs), zwigzane z leczeniem
(TRAES), ciezkie, 23 stopnia;
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Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

o Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (ogétem oraz =3 stopnia nasilenia
wg NCI-CTCAE).

Analiza gtéwna:
o Badania pierwotne z randomizacjg (RCT).
Przeglad badan wtoérnych:

o Przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajgce kryteria PICOS w | Inne ni? zdefiniowane
zakresie populacji i interwencji. w kryteriach wigczenia

Dodatkowa analiza efektywnosci praktycznej:

Typ badan

e Prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne IV fazy (jezeli
dostepne), badania kohortowe.

Inne kryteria | e publikacje w jezyku angielskim i polskim* - -

*Schemat NIV+CHT stanowi komparator dla ZOLB+CHT dla populacji z PD-L1 wg skali CPS25; **Schemat PEMB+CHT stanowi komparator
dla ZOLB+CHT tylko dla grupy pacjentéw z gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-zotgdkowego i PD-L1 CPS210;

Azgodnie z informacjg podang przez wnioskodawce, w przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikaciji
gtéwnej (petnego tekstu) nie zawierajgce dodatkowych/istotnych danych zostaty wykluczane, a doniesienia konferencyjne zawierajgce
dodatkowef/istotne wyniki upublicznione po dacie publikacji gtéwnej zostaty uwzglednione w ramach AKL.

4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badania RCT

Zolbetuksymab + chemioterapia vs placebo + chemioterapia

Do analizy wtgczono dwa randomizowane, podwojnie zaslepione badania kliniczne oceniajgce efektywnosé
kliniczng zolbetuksymabu stosowanego w skojarzaniu z chemioterapig (ZOLB+CHT) zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny (wg schematu FOLFOX lub CAPOX) wzgledem chemioterapii podawanej tgcznie
z placebo (PLC+CHT) w pierwszej linii leczenia miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego
HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo—przetykowego wykazujagcego wysoka
ekspresje CLDN18.2 — SPOTLIGHT, GLOW (Shitara 2023, Shah 2023, Lordick 2024, Shitara 2024).

Zolbetuksymab + CHT vs niwolumab + CHT/pembrolizumab + CHT

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan RCT poréwnujgcych efektywnosé kliniczng ZOLB+CHT (CAPOX,
FOLFOX) wzgledem niwolumabu (NIV+CHT) oraz pembrolizumabu (PEM+CHT) w populacji pacjentéw z
wczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo—przetykowego.

Na potrzeby poréwnania posredniego, w wyniku przeglagdu przeprowadzonego dla NIV oraz PEM, do analizy
wigczono 2 RCT, w tym badanie Checkmate 649 dla poréwnania NIV+CHT vs. CHT (Janjigian 2021, Shitara 2022
Moehler 2023, Janjigian 2024) oraz KEYNOTE-859 dla PEM+CHT vs. PLC+CHT (publikacje petnotekstowe:
Tabernero 2021, Rha 2023).

Pozostate badania

W ramach analizy efektywnos$ci praktycznej przedstawiono wyniki 4 badan obserwacyjnych (Shimozaki 2025,
Yakuwa 2025, Narita 2025, Yamamoto 2025), w ktérych oceniono skuteczno$¢ praktyczng i/lub bezpieczenstwo
wnioskowanej terapii ZOLB+CHT (CAPOX lub FOLFOX) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym, HER2-ujemnym oraz CLDN18.2-dodatnim rakiem zotgdka. Uwzgledniono réwniez
wyniki skutecznosci oraz bezpieczenstwa ocenianej interwencji na podstawie wielokohortowego badania
ILUSTRO.

Ponadto, do AKL wnioskodawcy wigczono 4 opracowania wtérne, tj. przeglady systematyczne: Liu 2022, Liang
2023, de Moraes 2024, Zhang 2024.

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke RCT SPOTLIGHT oraz GLOW.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/76



Tabela 9. Skrotowa charakterystyka wybranych badan randomizowanych dot. ocenianej interwencji, wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

2023, Lordick 2024,
Shitara 2024;
Materiaty konferencyjne:
Ajani 2023a, Ajani
2023b, Ajani 2023c,
Shitara 2024a, Shitara
2024b, Kang 2024a,
Lordick 2023a
Inne zrédta danych:
EMA 2024, ,
ClinicalTrials.gov)

Zrédto finansowania:

Astellas Pharma Europe
B.V.

Francja, Niemcy, Izrael, Wiochy, Japonia, Korea

Potudniowy, Meksyk, Peru, Polska, Hiszpania,

Tajwan, Wielka Brytania),
3. randomizowane (1:1),
4. podwojnie zaslepione.
Hipoteza: superiority
Interwencja (ramie A):
w skojarzeniu z mFOLFOX6
Zolbetuksymab: podawany dozylnie w dawce
nasycajgcej 800 mg/m?, a nastepnie w kolejnych
dawkach 600 mg/m? co 3 tygodnie (wlew co
najmniej 2 godzinny).
mFOLFOX6: podawany dozylnie przez 2 godziny
lub diuzej w postaci oksaliplatyny w dawce 85
mg/m? jednoczesnie z kwasem filonowym w dawce
400 mg/m? (lub lewofolinianem w dawce 200
mg/m?), nastepnie 5-FU (5-fluorouracyl) w ciggtej
infuzji (bolus) w dawce 400 mg/m?, a nastepnie 5-
FU w dawce 2 400 mg/m? przez 46 do 48 godzin.
Wszystkie sktadniki mFOLFOX6 podawano co 2
tygodnie przez 4 lub wiecej cykli (3 zabiegi na cykl).
Uczestnicy otrzymali do 12 zabiegdw mFOLFOX.
Po 12 zabiegach (4 cykle) uczestnicy nadal mogli
otrzymywac¢ 5-FU i kwas folinowy wedtug uznania
badacza, dopoki uczestnik nie spetit kryteriow
przerwania leczenia.
Premedykacja: blokery receptora NK-1 oraz 5-HT3.
Komparator (ramie B): placebo w skojarzeniu z
mFOLFOX 6.
placebo: podawane dozylnie we wlewie trwajgcym
co najmniej 2 godziny/mFOLFOX6: dawkowanie
takie samo jak w przypadku interwencji (ramie A).

zolbetuksymab

Czas trwania leczenia: do 12 cykli leczenia.

Mediana okresu obserwacji (FU=follow-up) dla
Os:

e Analiza interim 1: DCO: 09.09.2022 r.

e 22,14 mies. dla ZOLB+CHT vs. 20,93 mies. dla
PLC+CHT

e Analiza interim 2: DCO: 29.06.2023 r.

Potwierdzona histologicznie diagnoza gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego (G/GEJ);

Radiologicznie potwierdzony miejscowo-zaawansowany, nieresekcyjny lub
przerzutowy nowotwor w ciggu 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku

Ocena radiologiczna (choroba mierzalna i/lub niemierzalna) wg kryteriow
RECIST 1.1 w ciggu 28 dni przed randomizacjg)

Guza CLDN18.2 dodatni (ekspresja 275% )"

Brak wczesniejszego leczenia

Potwierdzony status HER2-ujemny

Stan sprawnosci ogolnej wedtug ECOG 0 lub 1;

Oczekiwana dtugos¢ zycia w opinii badacza wynoszaca = 12 tyg.

Kryteria wykluczenia (wybrane)

Wczesniejsza chemioterapia systemowa, jednakze pacjent mégt otrzymaé
chemioterapie neoadjuwantowg lub adjuwantowg, immunoterapie lub inne
systemowe terapie przeciwnowotworowe, pod warunkiem, ze zostato ono
zakonczone co najmniej 6 miesiecy przed randomizacjg

Pacjent mogt by¢ leczony lekami ziotowymi o znanym dziataniu
przeciwnowotworowym > 28 dni przed randomizacjg

Pacjent otrzymat radioterapie z powodu miejscowo zaawansowanego,
nieresekcyjnego lub przerzutowego raka gruczolakoraka zotadka lub GEJ <
14 dni przed randomizacja i nie miata objawow toksycznosci z nig zwigzanych
Stosowanie systemowego leczenia immunosupresyjnego, w tym
ogolnoustrojowe kortykosteroidy w ciggu 14 dni przed randomizacjg

Liczba pacjentéw:

e Ramig A (interwencja): 283;
. Ramie B (komparator): 282.

Utrata pacjentéw z leczenia: Leczenia nie zastosowano u 4 pacjentow w grupie

ZOLB+CHT (1,41%) i 4 oséb w grupie PLC+CHT (1,42%).

Ogotem (przerwanie leczenia) w grupie ZOLB+CHT wynosita 218/279 (78,14%)
vs. 278/282 (83,45%) w grupie PLC+CHT. Przyczyng utraty pacjentéw z
leczenia w obu grupach terapeutycznych byta progresja choroby (47,67% vs.
63,67%), zdarzenia niepozadane (ZOLB+CHT vs. PLC+CHT: 8,96% vs.
4,32%), wycofanie pacjentéw z badania (ZOLB+CHT vs. PLC+CHT: 10,39% vs.
5,76%), zgon (ZOLB+CHT vs. PLC+CHT: 4,66% vs. 5,76%), inne przyczyny
(ZOLB+CHT vs. PLC+CHT: 7,89% vs. 6,12%).

Podstawowa charakterystyka:

Wiek:

e Ramie A: mediana 62 lata; Ramig B: mediana 60 lat.

Pieé:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SPOTLIGHT 1. fazy Il Kryteria wtgczenia wybrane: Pierwszorzedowy: przezycie
(Publikacje 2. wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, Australia, | « Pacjenci w wieku = 18 lat wolne od progresji choroby
petnotekstowe: Shitara Belgia, Brazylia, Kanada, Chile, Kolumbia, | , (ang. progression-free

survival, PFS).
Pozostate (wybrane):

przezycie catkowite
overall survival, OS);

czas do pierwszego
potwierdzonego
pogorszenia jakosci zycia
(ang. time to first confirmed
deterioration, TTCD)*;

wskaznik obiektywnych
odpowiedzi na leczenie

(ang.

(ang. objective response
rate, ORR);
czas trwania odpowiedzi

(ang. duration of response,
DoR);

jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (ang. health-
related quality of life,
HRQoL)**;

Punkty koncowe odnoszace

sie do bezpieczenstwa.

liczba i rodzaj zdarzen
niepozadanych, wyniki
badan laboratoryjnych,
parametry zyciowe,
przerwanie leczenia
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petnotekstowe: Shah
2023, Lordick 2024,
Shitara 2024;
Materiaty konferencyjne:
Lordick 2023a, Lordick
2023b, Kang 2024a,
Lordic 2023a, Shitara
2024a;

Inne zrodta danych:
EMA 2024, ,
ClinicalTrials.gov)
Zrédto finansowania:

Astellas Pharma Europe
B.V.

Kanada, Chiny, Chorwacja, Grecja, Irlandia,
Japonia, Korea Potudniowa, Malezja, Holandia,
Portugalia, Rumunia, Hiszpania, Tajwan,
Tajlandia, Turcja, Wielka Brytania),
e randomizowane (1:1),
o podwdjnie zaslepione.
Interwencja (ramie A):
w skojarzeniu z CAPOX

Zolbetuksymab: podawany dozylnie w dawce
nasycajgcej 800 mg/m?, a nastepnie w kolejnych
dawkach 600 mg/m? co 3 tygodnie (wlew co
najmniej 2 godzinny).

CAPOX: podawany dozylnie w  postaci
oksaliplatyny w dawce 130 mg/m? (wlew przez co
najmniej 2 godziny) i kapecytabiny w postaci
tabletek doustnych dwa razy na dobe w dawce
1000 mg/m?2.

Oksaliplatyna podawana w 1. dniu kazdego 21-
dniowego cyklu (co 3 tygodnie); kapecytabina
podawana dwa razy dziennie w dniach 1 — 14
kazdego 21-dniowego cyklu. Uczestnicy otrzymali
do 8 cykli leczenia CAPOX.

Po maksymalnie 8 cyklach leczenia oksaliplatyng
uczestnicy mogli kontynuowaé leczenie
kapecytabing wedtug uznania badacza do

zolbetuksymab

e Potwierdzony histologicznie miejscowo-zaawansowany, nieresekcyjny lub
przerzutowy HER2-ujemnym, CLDN18.2-dodatnim (ekspresja 275%"")
gruczolakorakiem Zotadka Ilub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego
potwierdzony radiologicznie w ciggu 28 dni przed zastosowaniem pierwszej
dawki leku

e Pacjenci wczesniej nieleczeni

e Potwierdzona w badaniach obrazowych choroba mierzalna zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1 w ciggu 28 dni przed randomizacjg

e W przypadku pacjentéw z tylko jedng oceniang zmiang oraz radioterapig
stosowang w ciggu < 3 miesiecy przed randomizacjg (zmiana musi znajdowaé
sie poza zakresem wczesniejszej radioterapii lub wymagane jest
udokumentowane potwierdzenie progresji po radioterapii)

e Stan sprawnosci od 0 do 1

e Oczekiwana dlugos¢ zycia w opinii badacza wynoszaca = 12 tyg.

Kryteria wtgczenia (wybrane):

o Wczesniejsza chemioterapia ogolnoustrojowa (pacjent mogt otrzymac
chemioterapie neoadiuwantowg lub adiuwantowg, immunoterapie lub inne
ogolnoustrojowe terapie przeciwnowotworowe, pod warunkiem, ze zostato
ono zakonczone co najmniej 6 miesiecy przed randomizacjq)

e Paliatywna radioterapia z powodu przerzutéw do kosci =
pierwsza dawkg badanego leku

e Pacjent moégt by¢é leczony lekami ziotowymi
przeciwnowotworowym > 28 dni przed randomizacjg

14 dni przed

0 znanym dziataniu

(ang.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e 31,1 mies. dla ZOLB+CHT vs. 29,6 mies. dla . Ramige A: mezczyzni: 62,2%; kobiety: 37,8%.
PLC+CHT e Ramie B: mezczyzni: 62,1%; kobiety: 37,9%.
¢ Analiza koricowa (koricowa): DCO: 08.09.2023 r. | Rasa:
33,3 mies. (95% ClI: 29,3; 37,6) dla ZOLB+CHT . . o. . 0.
vs. 31,4 mies. (95%Cl: 28,7; 36,2) dla PLC+CHT * Ramie¢ A: Biala: 53,6%; Czamna lub afroamerykariska: 1,9%;
; . Azjatycka: 36,8%.
r:gfa"a okresu obserwaciji (FU=follow-up) dla e Ramie B: Biata: 53,0%; Czama lub afroamerykanska: 0,8%;
: Azjatycka: 38,3%.
e Analiza interim 1: DCO: 09.09.2022 r. Waga:
e 12,94 mies. dla ZOLB+CHT vs. 12,65 mies. dla A : _ .
e i 0 00 0
. : ) 0~ ) .
e Analiza interim 2: DCO: 29.06.2023 r. ) e . . 9
- . Pierwotna lokalizacja zmian:
e 17,9 mies. dla ZOLB+CHT vs. 15,2 mies. dla )
PLC+CHT e  Zotadek: 219 (77%) vs 210 (74%)
¢ Analiza koncowa (koficowa): DCO: 08.09.2023 r. ®  Pofgczenie zotgdkowo-przetykowe: 64 (23%) vs 72 (26%)
18,0 mies. (95% CI:15,3; 23,3) dla ZOLB+CHT
vs. 17,9 mies.(95% CI: 14,8; 23,8) dla PLC+CHT
GLOW o fazy lll, Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy: przezycie
(Publikacje  wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, Argentyna, |  Pacjenci w wieku = 18 lat wolne od progresji choroby

progression-free

survival, PFS).
Pozostate (wybrane):

przezycie catkowite
overall survival, OS);

czas do pierwszego
potwierdzonego
pogorszenia jakosci zycia
(ang. time to first confirmed
deterioration, TTCD)*;

odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie
(ang. objective response
rate, ORR);

czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response,
DoR);

jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (ang. health-
related quality of life,
HRQoL)™;

(ang.

Punkty koncowe odnoszace

sie do bezpieczenstwa.

liczba i

rodzaj zdarzen

niepozgdanych, wyniki badan
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

momentu spetniania przez pacjenta kryteriow
przerwania leczenia.

Premedykacja: blokery receptora NK-1 oraz 5-HT3.
Komparator (ramie B): placebo w skojarzeniu z
CAPOX.

placebo: podawane dozylnie we wlewie trwajgcym
€O najmniej 2 godziny.

CAPOX: dawkowanie takie samo jak w przypadku
interwencji (ramig A).

Mediana czasu trwania obserwacji PFS wyniosta
20,57 miesigca (95% CI: 15,21; 23,62) w ramieniu
interwencji i 23,49 miesigca (95% CI: 10,38; 25,76)
w ramieniu komparatora.

Mediana czasu obserwacji dla analizy OS wyniosta
odpowiednio dla interwencji oraz komparatora
31,70 (95% Cl:28,19; 33,71) miesigca oraz 32,95
(95% CI: 29,70; 35,91) miesigca.

e Pacjent otrzymat radioterapie z powodu miejscowo zaawansowanego,
nieresekcyjnego lub przerzutowego raka gruczolakoraka zotgdka lub GEJ <
14 dni przed randomizacja i nie miata objawow toksycznosci z nig zwigzanych

e Stosowanie ogolnoustrojowego leczenia immunosupresyjnego, w tym
ogolnoustrojowe kortykosteroidy w ciggu 14 dni przed randomizacjg

Liczba pacjentow:
e Ramie A (interwencja): 254
e Ramie B (komparator): 253

Utrata pacjentéw: leczenia ogétem (przerwanie leczenia) w grupie ZOLB+CHT
wynosita 212/253 (83,80%) vs. 213/250 (85,2%) w grupie PLC+CHT. Przyczyng
utraty pacjentéw z leczenia w obu grupach terapeutycznych byta progresja
choroby (47,17% vs. 67,12%), zdarzenia niepozadane (ZOLB+CHT vs.
PLC+CHT: 13,68% vs. 7,04%), wycofanie pacjentéw z badania (ZOLB+CHT vs.
PLC+CHT: 17,45% vs. 9,39%), zgon (ZOLB+CHT vs. PLC+CHT: 10,85% vs.
9,39%), inne przyczyny (ZOLB+CHT vs. PLC+CHT: 14,62% vs. 10,33%).

Leczenia nie zastosowano u 1 pacjenta w grupie ZOLB+CHT (0,39%) i 3 os6b
w grupie PLC+CHT (1,19%).
Podstawowa charakterystyka:
Wiek:
e Ramie A: mediana 61 lat;
e Ramie B: mediana 59 lat.
Plec¢:
o Ramie A: mezczyzni: 62,6%; kobiety: 37,4%.
o Ramie B: mezczyzni: 61,7%; kobiety: 38,3%.
Rasa:
e Ramie A:Biata: 37,3%; Czarna lub afroamerykanska: 0%;
o Azjatycka: 62,7%.
* Ramie B: Biata: 36,3%;Czarna lub afroamerykanska: 0%; Azjatycka: 63,7%.
Waga:
e Ramie A: mediana 60,5 (35,5 - 111,2) kg;
e Ramie B: mediana 59,55 (21,9 — 100,0) kg.
Pierwotna lokalizacja zmian:
o Zolgdek: 219 (86,2%) vs 209 (82,6%)
o Potaczenie zotgdkowo-przetykowe: 35 (13,8%) vs 44 (17,4%)

laboratoryjnych, parametry
zyciowe, EKG oraz status
sprawnosci ECOG.

*w oparciu o kwestionariusze: EORTC QLQ-C30 (ogdtem, funkcjonowanie fizyczne, nudnosci i wymioty); EORTC QLQ-OG 25 (bdl brzucha i dyskomfort); w ogdinej ocenie bélu (GP) oraz w skali EQ-

5D-5L (VAS)

**Srednia zmiana jakosci zycia po zakonczeniu leczenia wzgledem warto$ci wyjéciowej w oparciu o kwestionariusze: EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-OG 25, GP, jak réwniez EQ-5D-5L (VAS)
AMObecnos¢ ekspresji CLDN18.2 definiowana jako 275% komorek guza wykazujgcych umiarkowane do silnego immunohistochemiczne barwienie btonowego CLDN18 zgodnie z centralnym badaniem

immunohistochemicznym;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

28/76




Szczegotowe opisy wskazanych w tabeli badan oraz badan RCT dot. komparatoréw (CheckMate 649 oraz
Keynote-859) znajdujg sie w rozdziatach 12.2.1. oraz 12.2.2 AKL wnioskodawcy. Charakterystyke badanh bez
grupy kontrolnej, tj. badan Shimozaki 2025, Yakuwa 2025, Narita 2025, Yamamoto 2025 raportujgcych dane typu-
real-world zawarto w rozdz. 5.2. AKL wnioskodawcy oraz w rozdz. 2.1 i 2.2. uzupetnieniu do analiz HTA
przekazanym przez wnioskodawce w ramach odpowiedzi na pismo AOTMIT w sprawie wymagan minimalnych.

Charakterystyke wtgczonych badan wtérnych zawarto w rozdz. 2. AKL wnioskodawcy

411.2. Ocena badan

Ocena poprawnos$ci wyszukiwania

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych zrédet, haset i sposobu ich fgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach MEDLINE (PubMed) i Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 1.10.2025 r. W wyniku wyszukiwania wlasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Ocena jakosci badan

Whioskodawca ocenit jakos¢ RCT przy uzyciu narzedzia Cochrane. W badaniach SPOTLIGHT, GLOW
i KEYNOTE-859 ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
obszarach. W przypadku CheckMate 649 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono na budzgce pewne
zastrzezenia.

Wedtug oceny analitykéw Agencji, ogolne ryzyko btedu systematycznego w badaniach SPOTLIGHT i GLOW
oceniono na budzgce pewne zastrzezenia. W badania SPOTLIGHT i GLOW ryzyko btedu wynikajgce z procesu
randomizacji oceniono jako budzgce pewne zastrzezenia z uwagi na zgtoszenie ponad 20 incydentéw odslepienia
w obu badaniach. Jednak zaden z incydentéw nie spowodowat ujawnienia przydziatu uczestnika do leczenia.
Dodatkowo pewne zastrzezenia wzbudzito ryzyko przy pomiarze punktu koncowego z uwagi na rozregulowanie
urzgdzen monitorujgcych temperature zolbetuksymabu, zastosowanie dawki nasycajgcej (800 mg/m2) zamiast
dawki podtrzymujgcej (600 mg/m2) oraz podawaniem mFOLFOX6 w odstepie krétszym niz 12 dni.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy w zakresie pozostatych RCT.

Jakos¢ badan bez grupy kontrolnej, tj. badan Shimozaki 2025, Yakuwa 2025, Narita 2025, Yamamoto 2025
raportujgcych dane typu-real-world zostata oceniona na 7/8 (Shimozaki 2025) i 6/8 punktéw wedtug skali NICE.
Ocene obnizono ze wzgledu na brak jednoznacznej informacji czy rekrutacja odbywata sie w sposéb kolejny
(Yakuwa 2025, Narita 2025, Yamamoto 2025) oraz jednoosrodkowy charakter badania Shimozaki 2025, Yakuwa
2025, Narita 2025, Yamamoto 2025.

Jakos¢ opracowan wtérnych Liu 2022, Liang 2023, de Moraes 2024, Zhang 2024 zostata oceniona
z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Jakos¢ przegladu Liu 2022 oceniono jako umiarkowang. Natomiast zgodnie
z oceng wnioskodawcy pozostate przeglagdy charakteryzowaty sie niskg (Liang 2023, de Moraes 2024) lub
krytycznie niskg (Zhang 2024) jakoscig metodologiczng wedtug skali AMSTAR 2.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy dot. badan bez grupy kontrolnej i przegladéw
systematycznych.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e Brak badan head-to-head bezpo$rednio poréwnujgcych skuteczno$c¢ i bezpieczeristwo produktu leczniczego
Vyloy podawanego w skojarzeniu z chemioterapig (ZOLB+CHT) zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i
platyny (fj. wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) wzgledem aktualnie finansowanych w ramach programu
lekowego B.58 komparatoréw — NIV+CHT oraz PEMB+CHT i zwigzana z tym konieczno$¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego przez wspolng grupe referencyjng (CHT wg schematu CAPOX lub FOLFOX +
placebo), wykorzystujgc metode prostej metaanalizy sieciowej (MTC):

o Biorgc pod uwage brak badan RCT bezpos$rednio poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
wymienionych opcji terapeutycznych zdecydowano o koniecznosci przeprowadzenia porownania
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posredniego. Wyniki uzyskane w ramach poréwnania poSredniego cechujg sie nizszg wiarygodnoscig niz
wyniki uzyskane w ramach badan bezpos$rednich, niemniej jednak w przypadku badarn bezposrednich
podejscie uwzgledniajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego jest w petni uzasadnione.

o Roéznice w metodyce pomiedzy wigczonymi badaniami — SPOTLIGHT/GLOW po stronie ZOLB+CHT jest
badaniem podwdjnie zaslepionym (double-blind), w poréwnaniu do badania CheckMate 649 po stronie
NIV+CHT, ktére jest badaniem nieza$lepionym (open-label), przy czym ocena PFS iodpowiedzi na
leczenia zostata przeprowadzona przez za$lepiong niezalezng komisje centralng;

o Mniejsza liczebnos$¢ populacji w badaniach dla zolbetuksymabu (ZOLB+CHT w badaniu SPOTLIGHT:
283 pts. i GLOW: 254 pts.) vs. komparatory (NIV+CHT w badaniu CheckMate 649: 789 pts. oraz
PEMB+CHT w badaniu KEYNOTE-859: 790 pts.) mogg mie¢ wplyw na uzyskane wyniki oraz
wnioskowanie o efektywnosci terapii;

o Obecnosc ekspresji CLDN18.2 oraz PD-L1 wg CPS: Majgc na uwadze fakt, Ze oceniana interwencja jest
pierwszg terapig celowang ukierunkowana na CLDN18.2 jedynie w badaniach SPOTLIGHT oraz GLOW
obecne byto kryterium dotyczgce obecnosci guza CLDN18.2-dodatniego (ekspresja 275%). Brak ww.
kryterium w badaniach dla komparatorow. Warto podkreslic, ze jedynie w przypadku badan dla
komparatoréw (CheckMate 649, KEYNOTE-859) wtgczano pacjentéw ze znanym statusem ekspresji PD-
L1, przy czym niezaleznie od poziomu tej ekspresji. Powyzsze kryterium nie byto obecne w badaniach
SPOTLIGHT, GLOW.

o Rodznica w diugosci obserwacji dla najdtuzszych dostepnych follow-up (FU) oraz sposéb prezentacji tych
danych (ti. mediana FU, minimalny FU): mediana wynoszgca 32,7 mies. w badaniach
SPOTLIGHT/GLOW dla ZOLB+CHT (analiza koncowa) vs. minimalny FU wynoszgcy 60,1 mies.
w badaniu CheckMate 649 dla NIV+CHT oraz mediana okresu obserwacji wynoszgca 41,6 mies.
w badaniu KEYNOTE-859 dla PEMB+CHT. W analizie gtéwnej przedstawiono wyniki dla najbardziej
zblizonych okreséw obserwacji, uwzgledniajgc po stronie ocenianej interwencji dane dla najdtuzszego
okresu obserwacji tj. analize koncowg. Dodatkowo, przeprowadzono analize wrazliwosci z
wykorzystaniem najdtuzszych okreséw obserwacji dla wszystkich badan wigczonych do NMA. Otrzymane
wyniki (PFS, OS) sg spdéjne z wynikami uzyskanymi w ramach analizy podstawowej, a zatem
zidentyfikowane réznice w okresach obserwacji najprawdopodobniej nie majg wptywu na uzyskane wyniki
oraz wiarygodne wnioskowanie.

e  Ocena raportowanych punktéw kornicowych we wigczonych badaniach:

o w przypadku danych dla NIV+CHT (badanie CheckMate 649) uwzgledniono wyniki dot. oceny
bezpieczenstwa (dla AEs ogétem, AEs =3 stopnia, AEs prowadzgce do przerwania leczenia,
poszczegdlne AEs, poszczegblne AEs 23 stopnia) dla najkrotszego raportowanego okresu obserwacji
(dla mediany FU wynoszgcej 13,1 mies.) ze wzgledu na brak innych dostepnych danych.

o Zdarzenia niepozgdane stopniowano zgodnie z National Cancer Institute Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI-CTCAE) wersja 4.03 po stronie ocenianej interwencji (ZOLB+CHT), a w przypadku
badan po stronie komparatorow uwzgledniono wersje 4.0. Powyzsze réznica wynika z dostepnosci danej
wersji w momencie opracowywania protokotu badania i zdaniem analitykow nie ma wpfywu na uzyskane
wyniki.

o Ponadto, w przypadku poszczegbilnych kategorii odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR) po stronie
NIV+CHT nie zidentyfikowano wynikéw dla populacji ITT — wyniki zostaty przedstawione jedynie
u pacjentéw z chorobg mierzalng. Wobec powyzszego, w ramach analizy wrazliwos$ci przeprowadzono
analize posrednig ZOLB+CHT vs. NIV+CHT réwniez w podgrupie pacjentéw z chorobg mierzalng.

o Robznice w definiciach lub brak wystarczajgcych danych (zbieznych punktéw koncowych, definicji,
raportowanych okreséw obserwacji) w zakresie punktéw koncowych dotyczgcych oceny jakosci zycia:
brak definicji dotyczgce czasu do wystgpienia potwierdzonego pogorszenia jakosci zycia w badaniu
KEYNQOTE-859 dla PEMB+CHT; brak danych dotyczgcych raportowanych okreséw obserwacji dla
ZOLB+CHT w przypadku TTCD, TTDD; réznice w definicjach dla TTDD pomiedzy badaniami dla
ZOLB+CHT vs. NIV+CHT. Wobec powyzszego, analiza posrednia ZOLB+CHT vs. NIV+CHT oraz
PEMB+CHT zostata przeprowadzona dla ograniczonej liczby punktéw koricowych oraz charakteryzuje
sie heterogenicznoscig danych wejsciowych z model random przyjetym jako preferowanym.

o Dostepne dowody oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng Vyloy (badania RCT SPOTLIGHT i GLOW) dotycza
populacji pacjentow w pierwszej linii leczenia miejscowo zaawansowanego, hieresekcyjnego Iub
przerzutowego HERZ2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia zotgdkowo-przetykowego,
wykazujgcego obecnos$¢ CLDN18.2 (ekspresja 275%). Oceniana interwencja jest pierwszym lekiem w klasie
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dedykowanym pacjentom CLDN18.2-dodatnim, niezaleznie od ich statusu ekspresji PD-L1 wg CPS. Nie
zidentyfikowano publikacji przedstawiajgcych wyniki ZOLB+CHT w podgrupach pacjentéw ze wzgledu na
status ekspresji PD-L1, uniemoZliwiajgc przeprowadzenie analizy statystycznej wzgledem refundowanych
komparatoréw z wyszczegdlnieniem subpopulacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 w skali CPS=5 (dla
NIV+CHT) lub 210 (PEMB+CHT). Wobec powyzszego, przeprowadzono analize po$rednig ZOLB+CHT vs.
NIV+CHT oraz PEMB+CHT dla populacji ITT, czyli wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Powyzsza
analiza cechuje sie najwyzszg wiarygodnos$cig wewnetrzng i pozwala na poréwnanie ocenianych interwencji
w zblizonych do siebie populacjach pacjentow.

o W przypadku danych przedstawionych graficznie (dotyczy gtownie parametréw ciggtych) nie zdecydowano
sie przeprowadzac odczytywania tych danych, jest to postepowanie zasadne biorgc pod uwage fakt, iz w
zdecydowanej wiekszoSci przypadkow autorzy publikacji przedstawili dane pozwalajgce na wnioskowanie o
potencjalnych réznicach w efekcie miedzy interwencjami (warto$¢ p), a odczytywanie danych z wykresu wigze
sie z ryzykiem niepewno$ci co do ich doktadnoSci.

o W ramach przedstawionych danych ograniczono sie jedynie do prezentacji wynikéw dla populacji zgodniej z
kryteriami wigczenia do badan. Nie przedstawiono danych zaprezentowanych w ramach analiz post-hoc oraz
analiz w podgrupach ze wzgledu na cechy populacji (np. rasa, umiejscowienie zmian, region geograficzny
etc.) z wyjatkiem sytuacji, gdy zaprezentowana w publikacji podgrupa pacjentow odzwierciedlataby populacje
okre$long w ramach niniejszej analizy

Dodatkowe ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykow:
» Ograniczenia w zakresie poréwnania posredniego:

e Whnioskodawca nie udostepnit pliku zrédtowego w zakresie przedstawionej metaanalizy sieciowej.
W zwigzku tym brak jest mozliwosci weryfikacji wynikédw raportowanych w ramach poréwnania
posredniego.

¢ Metaanalize sieciowg oparto na wynikach pojedynczych badan dotyczgcych analizowanych interwenc;ji.

e Badania SPOTLIGHT i GLOW obejmowaty wytacznie pacjentdow, u ktérych nowotwor wykazywat
ekspresje CLDN18.2 w 275% komoérek guza, podczas gdy w badaniach CheckMate 649 i KEYNOTE-859
status CLDN18.2 nie byt oceniany. Jednoczeénie, ekspresja PD-L1 w skali CPS =5 dotyczyta 13%
pacjentow z badania SPOTLIGHT oraz 21,9% pacjentdw z badania GLOW vs. 60% uczestnikow w
badaniu CheckMate 649. W przypadku badania KEYNOTE-859, 78% pacjentow posiadata status CPS=1,
a 35% populacji CPS 210 (brak danych dla CPS =5). We wigczonych badaniach mozna zatem
zaobserwowac brak homogennos$ci w zakresie statusu ekspresji PD-L1 w skali CPS.

e W badaniu CheckMate 649 okoto 40% pacjentéw miato nieznany status HER2, podczas gdy badania
z zastosowaniem zolbetuksymabu obejmowaty wytgcznie pacjentéw z nowotworem HER2-ujemnym.

e W badaniach SPOTLIGHT, GLOW oraz KEYNOTE-859 uwzgledniono pacjentéw z gruczolakorakiem
zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (G/GOJ), natomiast w badaniu CheckMate 649
wigczono zaréwno pacjentdw z gruczolakorakiem przetyku, jak i z gruczolakorakiem zotgdka lub
potaczenia zotgdkowo-przetykowego.

o W przedtozonej NMA, CAPOX i FOLFOX oba schematy chemioterapii potaczono jako jeden komparator,
zakfadajgc ich réwnowazng skutecznos¢. Niemniej jak wskazano w raporcie kanadyjskiej agencji, wyniki
analizy NMA, w ktérej komparatory uwzgledniono jako odrebne schematy, nie wspierajg takiego
podejscia. Szerokie przedziaty wiarygodnosci (Crl) w poréwnaniach krzyzowych miedzy obiema terapiami
wskazujg na systematyczng heterogenicznos¢ miedzy badaniami, w ktérych zastosowano CAPOX a tymi
stosujgcymi FOLFOX.

e Zgodnie z informacjg podang przez wnioskodawce, nie zidentyfikowano publikacji przedstawiajgcych
wyniki ZOLB+CHT w podgrupach pacjentdw ze wzgledu na status ekspresji PD-L1, uniemozliwiajac
przeprowadzenie analizy statystycznej wzgledem refundowanych komparatoréw z wyszczegélnieniem
subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w skali CPS25 (dla NIV+CHT) lub 210 (PEM+CHT), tj. w
populacjach odpowiadajgcym obecnemu programowi lekowemu. Wobec powyzszego, przeprowadzono
analize posrednig ZOLB+CHT vs. NIV+CHT oraz PEM+CHT dla populacji ITT, czyli wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw.

Jednoczesnie na prosbe Agencji, autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili dodatkowg analize NMA
poréwnujgcg oceniang interwencje ZOLB+CHT (wyniki dla populacji ITT) z NIV+CHT oraz PEM+CHT dla
wyodrebnionych podgrup pacjentéw w zaleznosci od statusu ekspresji PD-L1 tj. populacji z PD-L1 wg
CPS = 5 dla NIV+CHT oraz PD-L1 wg skali CPS = 10 dla PEMB+CHT.
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W odpowiedzi zasadnie zaznaczono ograniczong wiarygodnosc¢ takiego poréwnania m.in. biorgc pod
uwage fakt, ze poréwnanie wynikéw dla zolbetuksymabu w populacji ogoinej — tj. niezaleznie od statusu
lub poziomu ekspresji PD-L1 — z wynikami odpowiednio zawezonymi do populacji pacjentéw z PD-L1
okreslonym wg skali CPS = 5 (dla NIV+CHT) oraz CPS = 10 (dla PEM+CHT) obarczone jest
heterogeniczno$cig kliniczna.

Powyzsze wydaje sie jednak niespdjne w petni z informacjg podang przez wnioskodawce w ramach oceny
prowadzonej przez brytyjski NICE. W rekomendacji NICE, wnioskodawca na uwagi komitetu w zakresie
potencjalnego wptywu poziomu ekspresji CPS na wyniki poréwnania posredniego wskazuje, ze status
PD-L1 CPS nie wplywa na wyniki leczenia za pomocg zolbetuksymabu w potgczeniu z chemioterapig ani
samej chemioterapii. Zaznaczono réowniez, ze nie jest znany zaden mechanizm, za pomocg ktérego
ekspresja PD-L1 mogtaby wptywa¢ na dziatanie zolbetuksymabu oraz przedstawita dowody wskazujgce
na zblizone przezycie catkowite (OS) miedzy podgrupami w zaleznosci od PD-L1 CPS w przypadku
poréwnania z chemioterapig. Dodano roéwniez, ze analiza podgrup badan SPOTLIGHT i GLOW
wyodrebnionych w zalezno$ci od PD-L1 CPS wykazata spéjne wyniki dotyczace OS i PFS w poréwnaniu
z populacjg analizowang zgodnie z zamiarem leczenia (ITT)*.

» Pozostate ograniczenia:

e W badaniach SPOTLIGHT i GLOW nie raportowano odrebnych wynikéw dla poréwnania ZOLB+CHT vs
CHT dla pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS < 5, czyli podgrupy, dla ktérej chemioterapia stanowi
podstawowg opcje terapeutyczna.

e W ramach eksploracyjnej analizy skutecznosci w podgrupach w badaniach SPOTLIGHT i GLOW
obserwowano réznice w PFS i OS pomiedzy pacjentami rasy biatej i pochodzenia azjatyckiego. Zgodnie
z informacjg zawartg w raporcie rejestracyjnym EMA 2024, wnioskodawca wskazat, ze gtéwnym
czynnikiem réznicujgcym skutecznosé leczenia byta ekspozycja na zolbetuksymab. U pacjentéow rasy
kaukaskiej odnotowano nizszg ekspozycje (krétszy czas leczenia, nizsza skumulowana dawka, mniejsza
intensywnos¢ dawki) w poréwnaniu z pacjentami pochodzenia azjatyckiego. Nizsza ekspozycja wynikata
gtéwnie z czestszych przerwan terapii i przerw w dawkowaniu zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi,
przede wszystkim nudnosciami i wymiotami. Przeprowadzone analizy wskazujg na korelacje miedzy
poziomem ekspozycji a skutecznoscig, co moze wyjasniac¢ nizszg efektywnosé leczenia obserwowang
w populacji kaukaskiej. Dodatkowo w podgrupie chorych z dystalnym GEJ odnotowano pogorszenie
wynikow leczenia, czesciowo zwigzane réwniez z obnizong ekspozycjg na oksaliplatyne.

Dodatkowe analizy przeprowadzone na prosbe EMA potwierdzity wyzszy odsetek przerwan i wstrzymanh
leczenia u uczestnikow rasy kaukaskiej w poréwnaniu z uczestnikami pochodzenia azjatyckiego.
Eksploracyjne analizy skutecznos$ci sugerujg, ze zaréwno PFS, jak i OS byly nizsze — niezaleznie od rasy
— u pacjentéw, u ktorych wystapity TEAE prowadzace do przerw w dawkowaniu lub zakonczenia leczenia,
w porownaniu z pacjentami, u ktérych takich przerwan lub odstawienia leku nie zaobserwowano.

W ramach konkluzji EMA wskazuje, ze wnioskodawca przedstawit kilka retrospektywnych analiz
wrazliwosci, ktdre nalezy interpretowaé z ostroznoscig. Niemniej jednak wyniki tych analiz ogdlnie
wspierajg hipoteze, Zze nizsza ekspozycja wynikajgca z przerwan leczenia lub przerw w dawkowaniu
mogta by¢ gtébwnym czynnikiem obserwowanego nizszego efektu leczenia w podgrupie kaukaskiej.

Zaznaczono réwniez, ze zolbetuksymab jest leczeniem dodanym; niepewnosci dotyczgce braku korzysci
w przypadku wystgpienia TEAE mogg byé akceptowalne pod warunkiem zapewnienia witasciwego
postepowania z dziataniami niepozadanymi tak, aby nie wplywaty one na ekspozycje na leczenie
podstawowe oraz wiasciwego monitorowania pacjentéw. Chociaz nie jest mozliwe catkowite rozwianie
niepewnosci dotyczacych tolerancji i efektu leczenia w praktyce klinicznej, wydaje sie zasadne zatozenie,
ze poprawne zarzgdzanie toksycznoscig przetozy sie na korzy$¢ rowniez w populacji kaukaskiej.

4 https://www.nice.org.uk/guidance/ta1046/resources/zolbetuximab-with-chemotherapy-for-untreated-claudin18.2positive-

her2negative-unresectable-advanced-gastric-or-gastrooesophageal-junction-adenocarcinoma-pdf-2973528458519749

“(...) The company also explained that PD-L1 CPS status does not affect outcomes for zolbetuximab plus chemotherapy and
chemotherapy alone”; “(...) In response to the draft guidance consultation, the company stated that any differences between trials
included in the network meta-analysis were most likely to bias results against zolbetuximab. The company explained that there is
no known mechanism by which PD-L1 expression can affect zolbetuximab's action. It provided evidence showing similar OS
between PD-L1 CPS subgroups for chemotherapy. The company added that an analysis of SPOTLIGHT and GLOW by PD-L1 CPS
subgroup showed consistent OS and PFS compared with the intention-to-treat population (...)”
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Nalezy rowniez dodaé, ze badania SPOTLIGHT/GLOW nie zostaty zaprojektowane w celu oceny
wykazania réznic pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami pacjentéw np. ze wzgledu na rase. Wyniki dla
analizy w podgrupach nalezy zatem interpretowaé z ostroznoscig i nie nalezy wnioskowa¢ w zakresie
uzyskania istotnosci statystycznej.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie zolbetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia (ZOLB+CHT) vs.
placebo + chemioterapia (PLC+CHT) — metaanaliza badan SPOTLIGHT i GLOW

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono dla mediany obserwacji wynoszgcej 32,7 miesigce
(SPOTLIGHT: 33,3 mies. oraz GLOW: 31,7 mies.). Szczegétowe dane, rowniez dla najkrétszego okresu
obserwacji (interim 1) znajduja sie w rozdz. 3.3. AKL wnioskodawcy.

Przezycie catkowite (OS)

Wyniki metaanalizy badan SPOTLIGHT i GLOW wskazujg na istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia
zgonu (0 23%) w ramieniu zolbetuksymabu (ZOLB+CHT) wzgledem pacjentéw otrzymujgcych PLC+CHT.
Mediana OS wyniosta 16,4 mies. w grupie interwencji i 13,7 mies. w grupie kontrolne;.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 10. Przezycie catkowite (OS) — dane z badan SPOTLIGHT i GLOW (zrédto: AKL wnioskodawcy)

ZOLB+CHT vs. PLC+CHT
Punky . . -
koncowy ZELELID DCO? | Interwencia N " Mediana PFS, HR m‘tlevt)a,::;ﬁ hete?gc:r?iizno
mies. (95% Cl) | (95%Cl), p ‘ -
zy;p sci
SPOTLIGHT ZOLB+CHT | 283 | 197 | 18,2(16,1;20,6) | 0,78(0,64; 0,77 Cochran
(Shitara _ 0,95) (0,67; Q=0.023
Przesycie 2024) An:llz PLC+CHT 282 217 | 15,6 (13,7, 16,9) | p=0,0075~ <%,%90)1 p=0,879
catkowite GLOW koric, | ZOLB+CHT | 254 | 180 | 14,3(12,1;16,4) | 0,76(0,62; common | !"2(inconsisten
(Shitara 0,94) effect c)
2024) PLC+CHT | 253 | 207 | 12,2(10,3;13,7) model =0,0%

DCO - okres obserwaciji; analiza koncowa: SPOTLIGHT z datg odciecia danych na 08.09.2023 r. oraz GLOW z datg odciecia danych na
12.01.2024 r.; n — liczba zdarzen; "Warto$¢ p pochodzi z abstraktu konferencyjnego Shitara 2024a;* Wartos¢ p

B Owerall Survival
Median
Overall
No.of  No.of Survival
Patients Deaths (95% CI)

mo

oo~

Zolbetuximab + Chemotherapy 337 377 164 (15.0-17.9)
Placebo + Chemotherapy 335 424 137 (123-153)

Hazard ratio for death, 0.77 (35% Cl, 0.67-0.8%)

Percentage of Patients
T

i
! Zolbetuximab =
1T chemotherapy
o H ; Placebo + chemotherapy
— T T ot T T o T 1 T T T T T T T T t—1 1 1
» 2 4 6 8 10 12 14 16 13 20 22 24 26 28 30 32 34 36 33 40 42 44 46 48 50 51 54
Months

No. at Risk
Zolbetuximab 537 407 462 427 387 343 303 273 249 213 174 159 140 109 %6 75 G0 47 39 30 25 20 14 1o

7 6 3
Placebo 535 506 463 409 367 317 278 739 704 169 135119 102 85 65 50 33 23 721 17 I7 11 & 3 3 O 0O

o
o

Rysunek 1. Przezycie catkowite (OS) — dane z badan SPOTLIGHT i GLOW

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS)

W wyniku metaanalizy badan SPOTLIGHT i GLOW wykazano IS wydtuzenie PFS u pacjentéw leczonych
ZOL+CHT w pordwnaniu do otrzymujgcych PLC+CHT. Mediana PFS wyniosta 9,2 mies. i 8,2 mies. odpowiednio
w grupie ZOL+CHT i PLC+CHT.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — dane z badan SPOTLIGHT i GLOW (zrédto: AKL

wnioskodawcy)
ZOLB+CHT vs. PLC+CHT
Punkt . Liczba | Mediana .
e Badanie DCO” Interw. N | qarzen PFS, HR me:’:;’:alxll(izy' Ocena
mies. (95%Cl), p ’ | hetergenicznosci
(95% Cl) P
11,0 (9,7;
SPOTLIGHT ZOLB+CHT | 283 | 159 12,5 | 0.73(0,59;
N (Shitara 0,91) 0.71
rzezycie 2024) PLC+CHT | 282 | 187 8.9(82 | p=0,0024~ | (0,61:0,83) | Cochran Q=0,132
wolne od Anali 10,4) e =0,716
rogresji naliza p<0,001 =07
ph b koncowa 8,2 (7,3; ’ 1"2(inconsistency)
CIoToRY, GLOW ZOLB+CHT | 254 153 e | 0,69 (0,55; common =0,0%
(PFS) 8.8) ff |
(Shitara 0,86) effect mode
2024) PLC+CHT | 253 | 182 | 0T .

DCO - okres obserwaciji; analiza koncowa: SPOTLIGHT z datg odciecia danych na 08.09.2023 r. oraz GLOW z datg odciecia danych na

12.01.2024 r.;

AWartos$¢ p pochodzi z abstraktu konferencyjnego Shitara 2024a;*Warto$¢ p

A Progress

Percentage of Patients

Mo. at Risk

Placebo

ion-free Survival
Median
ey Progression-free
oo Mo.of  No.of Survival
Patients  Events (95% CI)
204 mao
7o Zolbetuximab + Chemotherapy 537 312 9.2 (84-10.4)
. Placebo + Chemotherapy 535 369 52 (7.6-8.4)
o
Hazard ratio for disease progression or death,
504 X 0.71 (95% C, 0.61-0.83)
H
40+ H
1
3 o '
20 ) ! i | Zalbetuximab + chematherapy
1 i
1o H
i o : Placebo + chematherapy
0 T T T T T i T T T T T I T T T T T T T T T T T i) 1
2 4 & 8 1o 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 33 40 42 44 46 45 50 52
Months

Zolbetuximab 537 459 357 371 249 183 145 120 loo 82 72 58 42 39 31

2z 11

535 474 400 300 220 148 101 &2 59 46 37 30 12 20 15 lo 7

1% 16 11
5 5 4

Io 8 5 1 1 1
4 21 0o 0o 0

0
0

Rysunek 2. Przezycie catkowite (OS) — dane z badan SPOTLIGHT i GLOW
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e Analiza podgrup

W ramach eksploracyjnej analizy skutecznosci w podgrupach w badaniach SPOTLIGHT i GLOW obserwowano réznice w PFS i OS pomiedzy pacjentami rasy
biatej i pochodzenia azjatyckiego. Zgodnie z metaanalizg badarn SPOTLIGHT i GLOW u pacjentow rasy kaukaskiej réznice w zakresie OS i PFS nie osiggnety
IS dla zolbetuksymabu w poréwnaniu z placebo (HR dla OS i PFS u pacjentow rasy biatej wynosit odpowiednio 0,89 [95% CI: 0,72; 1,09]i 0,88 [95% CI: 0,70;
1,1], natomiast u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego HR dla OS i PFS wynosit odpowiednio 0,69 [95% CI: 0,56; 0,85] i 0,58 [95% CI: 0,46; 0,72].

Brak spojnosci wynikéw OS i PFS z analizg ITT raportowano réwniez w przypadku podgrupy pacjentéw z guzem potgczenia zotgdkowo-przetykowego (brak IS
réznic w zakresie OS i PFS w populacji GEJ).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono na ponizszych rycinach.

B 0os Zolbetuimab Plus Placebo plus A PFS Zolbetuximab Plus Placebo Plus
Chematherapy Chematherapy Hazard Ratio (95% CI) Chemotherapy Chemotherapy Hazard Ratio (95% Cl)
Subgroup 0. events/no. patients Subgroup 0. events/no. patients
All patients 377537 424/535 - 0.77 (0.67-0.89) All patients 312/537 369/535 - 0.71(0.61-0.83)
Age Age
<65 yr 241357 284/361 - 0.73 (0.62-0.87) <65 yr 208/357 254/361 - 0.69 (0.57-0.83)
65 yr 136/180 140/174 2 0.85 [0.67-1.07) >65 yr 104/180 115/174 LIS 0.79 (0.60-1.03)
Sex Sex
Male 243335 272/331 - 0.78 (0.66-0.93) Male 207/335 239/331 —a 10.70 (0.58-0.85)
Female 134/202 152/204 - 0.7 (0.60-0.96) Female 105/202 130/204 - 0.75 (0.58-0.97)
Region Region
Asia 166/245 190/247 — 0.71(0.58-0.88) Asia 136/245 164/247 —— 0.58(0.46-0.74)
Non-Asia 211292 234/288 . 0.83 (0.69-1.00) Non-Asia 176/292 205/288 — 0.84 (0.69-1.03)
Number of metastatic sites Number of metastatic sites
-2 274/408 32/407 - 0.76 (0.65-0.90) 0-2 230/408 4007 - 0.71(0.59-0.84)
2 103/129 112/128 — 0.78(059-1.02) 23 82/129 95/128 —8— 0.75(0.56-1.01)
Frior gastrectomy Prior gastrectomy
Mo 276/378 303/378 - 0.3 (0.71-0.98) = ki D il Sl 0.75 (0.63-0.90)
Yes 101159 121157 e 0,65 (0.50-0.65) Yes 92/159 111/157 . 0.66 (0.50-0.87)
Lauren classification Lowrwn cassiication
Diffuse 120/169 164/217 . 0.82 (0.65-1.04) :::::al 2";[1: 1:;‘:20177 ——— z :: :g ix:;
Intestinal 75/106 50/107 o 0.65 (0.47-0.88) e e e — | 0: = IO.SS—IZDSI
Mixed/ather 96/135 B5/103 —— 0.88 (0.66-1.18) -~
. - Primary site
frinary Stomach 2497438 296/419 - _L_ 0.65(0.55-0.77)
ST A S0 _._ALi 0,72 (062:0.54} Gastroesophageal junction 63/99 73/116 1.12 (0.80-1.57)
Gastroesophageal junction 76/93 93/116 1.02 |0.76-1.39) =
Race White 146/234 160/224 . 0.88 (0.70-1.10)
Ly 175/234 183/224 —a 0.83(0.72-1.09) Asian 140/254 168/255 - 0.58 (0.46-0.72)
Asian 171/254 196/255 == 0.69 (0.56-0.85) T T T T T
T T T T T 0125 025 05 1 2 4
0125 025 05 H 2 4

Zolbetuximab Plus Chemotherapy Better  Placebo Plus Chemotherapy Better

Zolbetuximab Plus Chemotherapy Better  Placebo Plus Chematherapy Better

Rysunek 3. ZOLB+CHT vs. PLC+CHT (SPOTLIGHT/GLOW) - przezycie catkowite (OS) — wykres B; przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - wykres A



Odpowiedz na leczenie

Wyniki analizy koncowej dla mediany obserwacji wynoszacej tgcznie 32,7 mies. wskazujg na istotnie statystycznie
wyzszg szanse wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie ZOLB+CHT wzgledem oséb leczonych

PLC+CHT.

Istotnych statystycznie réznic dla poréwnania ZOLB+CHT vs.

PLC+CHT nie odnotowano

w odniesieniu do szansy wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czesciowej odpowiedzi na
leczenie (PR) oraz stabilizacji choroby. Czestos¢ wystepowania progresji choroby byta nizsza w grupie
zolbetuksymabu w poréwnaniu do samej chemioterapii.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wskazniki odpowiedzi na leczenie — dane z badan SPOTLIGHT i GLOW (zrédto: AKL wnioskodawcy)

ZOLB+CHT vs. PLC+CHT*

Punkt .

, Badanie Interw. N n (%) ; Ocena

koricowy OR (95%Cl) | NNTNNH RvaIE heterogenicznos
o genicznos$
(95%Cl) metaanalizy; p ci
Populacja ITT — analiza koncowa
ZOLB+CHT | 283 | 138
SPOTLIGHT (48.1) | 1,02(0,73;1,42)
(Shitara 134 0=0,898 -

) 2024) PLC+CHT | 282 | (,~'¢ ’ OR=1,08 (0,85; Cochran
Obiektywna (47,5 1,37) Q=0,23(df=1)
odpowiedz 108 =0,533 p=0,631
na leczenie ZOLB+CHT | 254 =0, ‘

(ORR) GLOW (42,5) common effects 1"2(inconsistency)

o oo | 115081 1.64) model =0.00%
(Shitara PLC+CHT | 253 =0.438 -
2024) (39,1) p=s
PLC+CHT | 253 | bd
ZOLB+CHT | 283 | 21
sp(g;!;;%m (7.4) | 1,66 (0,81; 3,38) OR=1,94 (1,06;
I - 3 ’ Hl
. =0,164 ,54 Cochran
Catkowita 2024) PLC+CHT | 282 ‘:% P 334) Q=0,59(df=1)
odpowiedi ( ’ ) p=0!031 p:O 444
e zoLB+CHT | 254 | M NNT= 36 (19: 340) | 15inconsistency)
e GLOW (4.3) | 2,82(0,89; 8,97) common effects =0,00%
(Shitara . 0=0.08 - model
2024 PLC+CHT | 253 | ‘o) ‘
ZOLB+CHT | 283 | 13
Spg;!;'GHT (40,6) | 0,91 (0,65; 1,27)

- Firve 121 p=0,584 ) OR=0.96 (0.75; Cochran
Czesciowa ) PLC+CHT | 282 | ,5q) 1,23) Q=0,23(df=1)
na toczonle : p=0,765 p=0,630

97 1A2(inconsistenc

(PR) GLOW ZOLB+CHT | 254 (38.2) | 1,03 (0,72 1.47) comn%onderfects ( gt y)

(Shitara o5 0=0.882 - ode ’
2024 PLC+CHT | 253 | o2 ‘
ZOLB+CHT | 283 | 44
Spg;!;'GHT (15,5) | 0,83 (0,54; 1,30)
(2012%&1 1 p=0,420 - OR=0,81 (0,59; Cochran
Stabilizacja PLC+CHT | 282 | 43 1) 1,10) Q=0,04(df=1)
choroby p=0,172 p=0,835
(SD) ZOLB+CHT | 254 | .47 common effects ["2(inconsistency)
GLow (18,5) | 0,78 (0,51; 1,20 =0 00%
(Shitara p ’ p(=6 2(’32 20) - model 0,00%
2024 PLCCHT | 253 | o' ‘
15 OR= 0,58 (0,35;

SPg;]I'!;IGHT ZOLB+CHT | 283 (5,3) | 0,87(0,43;1,78) 0,94) Cochran

A itara - = =
Progresja (2024) 17 p=0,708 NNT=30 (16; 251) Q 2_,36(df 1)

choroby PLC+CHT | 282 6.0) ~0.029 p=0,125

(PD) i p=0 - [*2(inconsistency)

= common effects = 0
ZOLB+CHT | 254 (‘: 27) 0,40 (0,20; 0,80) N(g-Ts11)6 non of 57,62%
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ZOLB+CHT vs. PLC+CHT*

Punkt .
o Badanie Interw. N | n(%) ; Ocena
koricowy OR (95%cl) | NNTNNH Lille heterogenicznos
(95%Cl) metaanalizy; p ci
GLOW 28 p=0,010
(Shitara PLC+CHT | 253 111
2024 (1.1

Analiza koncowa: SPOTLIGHT z datg odcigcia danych na 08.09.2023 r. oraz GLOW z datg odcigcia danych na 12.01.2024 r;
*Obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;

Jakos¢ zycia wg EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-0G25, ogdlna ocena bdlu (GP)

Zgodnie z metaanalizgZOLB+CHT pozwala na utrzymanie wyjsciowego statusu jakosci zycia wg skali EORTC
QLQ-C30 zarowno dla ogolnej oceny GHS/QoL, jak réwniez w obszarze funkcjonowania fizycznego oraz
w zakresie dziatan niepozgdanych tak jak nudnosci i wymioty (brak istotnych statystycznie réznic wzgledem
wartosci wyjsciowych).

Pomiedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dotyczgcych
pogorszenia jakosci zycia wg QLQ-OG25 (bél brzucha/dyskomfort).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Ocena jakosci zycia — réznica srednich zmian po zakonczeniu leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej —
dane z badan SPOTLIGHT i GLOW (zrédto: AKL wnioskodawcy)

ZOLB+CHT vs. PLC+CHT
gl el Srednia Réznica
svcia® : Okres Wynik
zycia Badanie obsA Interw. B | ofere srednich metainlalizy Ocena
LSM zmian (95% heterogenicznosci
1,65
SPOTLIGHT | g | ZOBYCHT 1283 1 (1g0) | 254 (7,02
; ’ 1,93
ook | (dzen 1) 220 ) WMD=0,95 Cochran
) PLC+CHT | 282 | (127, p=0,263 (-6,88; 8,76) Q=3,26(df=1)
C30 GHSIGoL ’ p=0,812 p-0,071
-0,04 o .
ZOLB+CHT | 254 ’ 182 random effect I"2(inconsistency)
LOW 5,51 (-1,82;
(GLorcz)iick (Cyk' 17) (2.43) 12584) model =69,29%
dzien 1
2023a) -5,55 -0.139
PLC+CHT | 253 | 5'o) p=0,
-5,68
SPOTLIGHT | ¢ o ZOLB+CHT | 283 | 77 | 6,02 (-10,85; -
(Lordlick 4 1,19) _
(dzien 1) WMD=-2,69 Cochran
EORTC QLQ- 2023z) PLC+CHT | 282 | 3% p=0,015 (-9,45; 4,07) Q=3 17(df=2
c30 (1,88) 17(d=2)
p=0,435 p=0,075
funkcjonowanie ZOLB+CHT | 254 -2,05 ) random effect [*2(inconsistency)
fizyczne GLOW W1 (1.88) | 0.88(467; =68,50%
(Lordlck (g:y_ ) Z) 6,43) model 50%
zien
2023a) PLC+CHT | 253 | 293 p=0,753
(2,19)
-3,38
SPOTLIGHT ZOLB+CHT | 283 | 7, | 1,07 (561;
(Lordick (dC Yklagn , 347) WMD=-2,16 Coch
L Zle -2,31 -4 ocnran
EOR(T:gOQ'-Q 2023a) PLC+CHT | 282 | (o 0,642 (-5,86; 1,54) Q=0,50(df=2)
nudnosci ’ p=0.252 P=0,478
0 -0,95 . 122(inconsistenc
wymioty GLOW w ZOLB+CHT | 254 (1.89) -3,97 (09,57; common effect ( o Y)
(Lordlick (gy. , 17) 1,98) model 0%
zien
2023a) PLC+CHT | 253 | 285 0,192
(2,31)
-6,85
SPOTLIGHT | 1o ZOLB+CHT | 283 | 4 5g) 2,27 (-2,97; WMD=2,13 Cochran
0udl (Lordlick (dzxileh 1) 512 7,51) (-2,24; 6,49) Q=0,01(df=2)
% :La(g;e)na 2023a) PLC+CHT | 282 | 0g) p=0,394 p=0,339 p=0,933
’ common effect I*2(inconsistency)
Cykl 17 -5,39 1,88 (-5,30; model =0,00%
(dzien 1) | ZOLB¥CHT | 254 1 555 9,07)
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ZOLB+CHT vs. PLC+CHT
Skala jakosci . X .
s ycin& . Okres Srednia Roznica Wynik
e SECET obsA It N | zmiana $rednich metaznalizy Ocena
LSM zmian (95% o heterogenicznosci
(SE) * c)* (95% ClI)
GLOW 77 p=0,604
(Lordick PLC+CHT | 253 '2 ’88
2023a) (2.88)

& W badaniu SPOTLIGHT ocene punktéw koricowych przeprowadzono w cyklu 9 (dzien 1); w badaniu GLOW ocene przeprowadzono w cyklu
17 (dzien 1); * Obliczono przez autoréw abstraktu Lordick 2023a;

AOkres obserwaciji tj. oceniany punkt czasowy dla ktérego byly raportowane wyniki srednich zmian

GP- ang. global pain

Czas do potwierdzonego pogorszenia jakosci zycia (ang. time to confirmed deterioration, TTCD)

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentow (ZOLB+CHT vs. PLC+CHT) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia potwierdzonego pogorszenia jakosci zycia (TTCD) w zakresie: jakosci
zycia wg EORTC QLQ-C30-ogétem (GHS/QOL), jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania
fizycznego, jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30 w zakresie bolu brzucha/odczuwanego dyskomfortu, jakosci zycia
w 0golnej ocenie bélu (ang. global pain), jakosci zycia wg skali EQ-5D-5L (VAS).

Odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$é grupy kontrolnej w prawdopodobiehnstwie wystgpienia
istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30 w zakresie objawéw choroby: nudnosci
i wymioty.

Szczegotowe wyniki zawarto w rozdz. 3.3.5.1. AKL wnioskodawcy.

e Poréwnanie posrednie: zolbetuksymab + CHT vs niwolumab + CHT/pembrolizumab + CHT

W ramach metaanalizy sieciowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe dotyczgce oceny
skutecznosci: PFS, OS, poszczegdlne kategorie odpowiedzi na leczenie: obiektywny wskaznik odpowiedzi na
leczenie (ORR), odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz czesciowa (PR) oraz punkty koncowe dot. oceny jakosci
zycia.

Majgc na uwadze fakt, Ze oceniana interwencja jest terapig zarejestrowang niezaleznie od statusu ekspresji PD-
L1, analiza po$rednia ZOLB+CHT vs. komparatory (NIV+CHT, PEMB+CHT) zostata przeprowadzona dla
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (w zaleznosci od dostepnosci danych wyj$ciowych: populacja ITT
lub FAS). Nalezy dodac, Ze dla ocenianej interwencji nie zidentyfikowano wynikéw oceniajgcych zastosowanie
ZOLB+CHT w podgrupach pacjentéw ze wzgledu na status ekspresji PD-L1 tj. subpopulacji z PD-L1 wg skali
CPSz5 lub CPS>10.

Ponadto na prosbe Agenciji, autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili dodatkowg analize NMA poréwnujgca
oceniang interwencje ZOLB+CHT (wyniki dla populacji ITT) z NIV+CHT oraz PEM+CHT dla wyodrebnionych
podgrup pacjentéow uzaleznionych od statusu ekspresji PD-L1 tj. populacji z PD-L1 wg CPS = 5 dla NIV+CHT
oraz PD-L1 wg skali CPS = 10 dla PEM+CHT. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢ ograniczong wiarygodnosc takiego
poréwnania, poniewaz poréwnanie wynikow dla zolbetuksymabu w populacji ogéinej — tj. niezaleznie od statusu
lub poziomu ekspresji PD-L1 — z wynikami odpowiednio zawezonymi do populacji pacjentéw z PD-L1 okreslonym
wg skali CPS = 5 (dla NIV+CHT) oraz CPS = 10 (dla PEM+CHT) obarczone jest istothg heterogenicznoscig
kliniczna.

Przezycie catkowite (OS); przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Wyniki metaanalizy sieciowej przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg na

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi ZOLB+CHT (populacja ITT) vs. NIV+CHT (podgrupa z PD-
L1 wg CPS = 5) oraz ZOLB+CHT (populacja ITT) vs. PEMB+CHT (podgrupa z PD-L1 wg skali CPS = 10)

Wyniki przeprowadzonej dodatkowej analizy sieciowej wskazujg na
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Tabela 14. Wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania ZOLB+CHT vs. wybrane komparatory — OS i PFS (zrédto:
AKL wnioskodawcy)

Populacja ITT dla ZOLB vs podgrupy w
Populacja ITT zaleznosci od ekspresji PD-L1 wg CPS dla
NIV i PEM*

Poréwnywane interwencje

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEMB+CHT

ZOLB+CHT (populacja ITT) vs. NIV+CHT
(podgrupa z PD-L1 wg skali CPS 2 5)

ZOLB+CHT (populacja ITT) vs. PEMB+CHT
(podgrupa z PD-L1 wg skali CPS 2 10)

"model preferowany przez wnioskodawce
Mmodel preferowany przez wnioskodawce, z uwagi na heterogenicznosci w zakresie poréwnywanych populacii,
*obliczenia dodatkowe przeprowadzone na prosbe AOTMIT

Odpowiedz na leczenie (ORR)

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy sieciowej

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania ZOLB+CHT vs. PEM+CHT - odpowiedz na leczenie (ORR, PR, CR)
w populacji ITT (zrédto: AKL wnioskodawcy)

OR (95% Cl)
Poréwnywane interwencje

Obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR)

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

*model preferowany przez wnioskodawce
Jakos¢ zycia
W zakresie poréownania ZOLB+CHT vs. NIV+CHT jedynym wspolnym narzedziem oceny jakosci zycia

wykorzystanym we witaczonych do NMA badaniach byta skala EQ-5D, natomiast w zakresie ZOLB+CHT vs.
PEM+CHT skala EORTC QLQ-C30.

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi ZOLB+CHT vs. PEM+CHT oraz ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
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Tabela 16. Wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania ZOLB+CHT vs. wybrane komparatory — TTCD, TTDD (zrédto:
AKL wnioskodawcy)

HR (95% Cl)

Poréwnywane interwencje

Czas do potwierdzonego pogorszenia jakosci zycia (TTCD) wg EORTC QLQ-C30 dla GHS/QOL

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Czas do definitywnego pogorszenia jakosci zycia (TTDD) wg EQ-5D dla VAS

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

"model preferowany przez wnioskodawce

o Wyniki analizy efektywnosci praktycznej

Wyniki oceny efektywno$ci praktycznej dla produktu leczniczego Vyloy plyngce ze zidentyfikowanych badan
(Shimozaki 2025, Yakuwa 2025, ILUSTRO wskazujg, ze leczenie zolbetuksymabem w skojarzeniu
z chemioterapia CAPOX Ilub FOLFOX w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji chorych
Z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HERZ2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy wykazujg obecno$¢ CLDN18.2 prowadzi do wydtuzenia mediany
PFS, uzyskania wysokiego wskaznika odpowiedzi na leczenie ORR przy utrzymaniu dobrego stanu zdrowia
pacjentow (brak pogorszenia jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem). Oceniana interwencja byfa terapig
o korzystnym profilu bezpieczenstwa oraz dobrze tolerowana przez analizowang populacje pacjentéw. Nie
odnotowano zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa w poréwnaniu do efektywnosci
eksperymentalnej (tj. badan RCT). Ponadto, zastosowany w badaniu Shimozaki 2025 protokét zarzgdzania
tfoksyczno$cig zotgdkowo-jelitowg po stronie ocenianej interwencji (fj. np. zastosowana premedykacja, czasowe
przerwanie infuzji ZOLB) pozwolit na uzyskanie istotnego zmniejszenia czesto$ci wystgpienia wymiotow do
poziomu porownywalnego z samg chemioterapig.

Celem retrospektywnego, jednoosrodkowego badania Narita 2025 byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa
zastosowania terapii zolbetuksymabu w ramach standardowej opieki medycznej, w populacji 24 dorostych
pacjentéw z zaawansowanym, HER2-ujemnym, CLDN18.2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub pofgczenia
zotgdkowo-przetykowego. Medina okresu obserwacji wyniosta 5,8 miesigca u pacjentéw otrzymujgcych oceniang
interwencje jako pierwszg linig leczenia.

Sposrdd 14 pacjentow, ktérzy otrzymali ZOLB w ramach terapii pierwszego rzutu, podgrupa pacjentéw z chorobg
mierzalng obejmowata 3 pacjentéow: 1 pacjent uzyskat potwierdzona odpowiedz czesciowg; PR, 1 pacjent miat
progresje choroby, oraz 1 pacjent ze wzgledu na kroétki czas trwania leczenia nie byt oceniany. Sposrod 11
pacjentdw bez mierzalnych zmian, 8 pacjentéw sklasyfikowano jako nieosiggajgcych catkowitej remisji/bez
progresji choroby, u 2 wystgpita progresja choroby, a 1 nie mégt byé oceniony z powodu zgonu zwigzanego z
leczeniem. Mediana PFS w analizowanej podgrupie pacjentéw 1-liniowych wyniosta 4,3 miesigca. W ramach
wnioskow wskazano, ze leczenie ZOL w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byto terapig dobrze
tolerowang, a zastosowanie odpowiedniego protokotu zarzadzania toksycznoscig zotgdkowo-jelitowg skutecznie
zmniejsza czestos¢ wystepowania wymiotéw/nudnosci wptywajagc na poprawe profilu bezpieczenstwa i toleranc;ji
leku.

Celem retrospektywnego, jednoosrodkowego (Japonia) badania Yamamoto 2025 byta ocena profilu
bezpieczenstwa zastosowania terapii ZOLB+CHT (j. w skojarzeniu ze schematem FOLFOX lub CAPOX).
Zapalenie bfony sluzowej zotgdka stopnia 1. odnotowano u 20 pacjentéw (34,5%) oraz stopnia 2. u 32 pacjentow
(55,2%). Nie odnotowano przypadkow 3. stopnia.

W ciagu pierwszych 6 tyg. leczenia jadtowstret, nudnosci i wymioty wystgpity odpowiednio u 91,4%, 91,4% oraz
39,7% pacjentéw. Autorzy badania m.in. wskazujg, ze w populacji pacjentéw otrzymujacych ZOLB+CHT
obserwowano wczesne, przemijajgce zapalenie btony $Sluzowej zotgdka. Lepsze zrozumienie mechanizméw
wystgpienia wczesnego zapalenia btony $luzowej zotgdka moze ufatwi¢ odpowiednie leczenie zotgdkowo-
jelitowych zdarzen niepozgdanych wywotanych przez zolbetuksymab.

e Wyniki opracowan wtérnych

Do AKL wnioskodawcy wtgczono 4 opracowania wtorne, tj. przeglady systematyczne: Liu 2022, Liang 2023, de
Moraes 2024 oraz Zhang 2024.

Metaanalize sieciowg przeprowadzona w ramach przeglagdu Zhang 2024 obejmowata osiem badanh z tgczng liczbg
6 455 pacjentow. Nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy zolbetuksymabem + chemioterapig a
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niwolumabem + chemioterapig w zakresie OS (HR = 0,98; 95% CI: 0,91-1,07) ani PFS (HR = 0,96; 95% CI: 0,88—
1,05).

W przegladzie Wang 2023 réwniez przeprowadzono NMA poréwnujgcag rozne schematy leczenia skojarzonego
w pierwszej linii zaawansowanego raka zotgdka. Analiza objeta 22 badania z udziatem tgcznie 10 787 pacjentow.
Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy niwolumabem + chemioterapia a zolbetuksymabem +
chemioterapig pod wzgledem OS (HR = 1,13; 95% Crl: 0,84-1,55), PFS (HR = 0,95; 95% Crl: 0,63-1,62) oraz
czestosci dziatan niepozgdanych (RR = 1,19; 95% CI: 0,90-1,57).

Celem przegladu Liu 2022 byta ocena skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa terapii celowanych i immunoterapii
stosowanych w skojarzeniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka zotgdka. Do
przeprowadzonej NMA wigczono 31 badan, w tym 1 RCT dla ZOLB+CHT: FAST, 1 RCT dla NIV+CHT:
CheckMate649 oraz 2 RCT dla PEM+CHT: KEYNOTE-062, KEYNOTE-590. Przeprowadzona NMA wykazata,
ze zastosowanie terapii ZOLB+CHT jest zwigzane z statystycznie istotng poprawg OS (HR=0,53, 95% CI: 0,36—
0,79) oraz PFS (HR=0,45, 95%: Cl 0,25-0,81) wzgledem CHT. Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy
niwolumabem/pembrolizumabem + chemioterapig a zolbetuksymabem + chemioterapig pod wzgledem OS, PFS
i AEs =3 stopnia.

W przegladach Liang 2023 oraz de Moraes 2024 uwzgledniono 3 badania RCT uwzgledniajgce tgcznie 1402
pacjentéw (699 pacjentéw w grupie ZOLB+CHT oraz 703 pacjentow w grupie CHT): FAST (umiarkowana
ekspresja, CLDN18.2 240%), SPOTLIGHT i GLOW (wysoka ekspresja CLDN18.2 =75%). Wykazano,
iz zastosowanie terapii ZOLB+CHT stanowi statystycznie istotnie lepszg opcje leczenia wzgledem CHT
w zakresie OS, PFS i wystgpienia odpowiedzi catkowitej. Terapia ZOLB+CHT wigzala sie z istotnie wiekszg
czestoscig wystgpienia niz CHT: AEs 23 stopnia, a takze poszczegdélnych zdarzen niepozadanych tj.: nudnosci
(ogo6tem, =3 stopnia), wymiotéw (ogdétem, =3 stopnia), neutropenii (ogdtem, =3 stopnia), utraty masy ciata (=3
stopnia), zmniejszonego apetytu (ogétem, =3 stopnia) i obrzekéw obwodowych (ogétem).

Szczegotowe wyniki zawarto w rozdz. 2. AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie zolbetuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia (ZOLB+CHT) vs.
placebo + chemioterapia (PLC+CHT) — metaanaliza badan SPOTLIGHT i GLOW

W przedmiotowej analizie weryfikacyjnej przedstawiano dane dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji
wynoszgcego 32,7 mies. (SPOTLIGHT: 33,3 mies. oraz GLOW: 31,7 mies.) dostepnego w publikacji Shitara 2024
(analiza koncowa). Szczegotowe dane dla najkrotszego okresu obserwaciji (interim 1) znajdujg sie w rozdz. 3.4
AKL wnioskodawcy.

Profil bezpieczenstwa ogétem

Wyniki metaanalizy badan SPOTLIGHT i GLOW w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wskazujg, ze grupie
leczonej ZOLB+CHT w poréwnaniu do grupy leczonej CHT odnotowano brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie TEAEs oraz ciezkich TEAEs,

IS czedciej w grupie interwencji wystepowaty TEAE/ (2,91/
od analogicznej szansy w grupie kontrolnej); od analogicznej szansy
w grupie kontrolnej), TEAEs = 3 stopnia (1,42 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej), TEAEs/
/1,48 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie
kontrolnej), TEAEs prowadzace do przerwania leczenia ZOLB lub PLC (1,78/3,15 razy wyzsza od analogicznej
szansy w grupie kontrolnej), TEAEs prowadzgce do zaktéceh dawkowania ogétem lub ZOLB/PLC (3,18/5,08 razy
wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej). Podczas najdtuzszego okresu obserwacji nie
zidentyfikowano danych dotyczacych czestosci wystepowania TRAEs = 3 stopnia. Przy czym, w pierwszej
analizie posredniej raportowano IS czestsze TRAEs = 3 stopnia w grupie ZOLB+CHT (1,83 razy wyzsza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 17. Ogolny profil bezpieczenstwa zolbetuksymabu — metaanaliza badan SPOTLIGHT i GLOW (zrédto: AKL
wnioskodawcy)

ZOLB+CHT vs. PLC+CHT
Punkt Badanie AR o
koncowy (zrédto) L s : i) (95?/%“ (':)';‘;I metaanaliza; Ocena
; J Cl)o p heterogenicznosci
TRAEs
ogoétem
219 2,25
ZOLB+CHT | 279 ’
SPOTLIGHT (78,5) (1,55); NNH=7 (10‘:2;12,%37 )
(Shitara 2023) 172 3,27 (5; 12) 42; 2, _ ~
Coch =2,20(df=1
TRAES PLC+CHT | 278 | (1’ | p<0,001 p<0,001 oc fag:% 22 (df=1)
. Interim 1 NNH= 8 (6; ) "
23 stopnia ZOLB+CHT | 254 144 1,53 13) ( |A2(|ncon5|s§ency)
GLOW (86.7) | (1,07 | NNH=10 | common =5449%
(EMA 2023) 115 | 217) | (6;57) | effect model
PLCYCHT | 249 | 465 | p=0,019
ZOLB+CHT | 279 | 133 | 1,05
SPOTLIGHT A47.7) | (0,75; )
(Shitara 2024) 1,47); OR=0,99 _ _
PLC+CHT 278 4:62?], p=0,764 (0,77; 1,25); Cochran Q—0,31(df—1)
Ciezkie Analiza (46.4) 5=0.905 p=0,575
TEAEs koncowa 123 1"2(inconsistency)
ZOLB+CHT | 254 | 2%, | 092 common =0 00%
GLOW “484) | (0,65; ) effect model *
(Shitara 2024) 126 1,30);
PLC+CHT | 249 (50,6) p=0,625
SPOTLIGHT
Ciezkie Analiza
TRAEs* kohncowa
SPOTLIGHT
== Analiza
prowadzace Kor
oncowa
do zgonu
ZOLB+CHT | 279 | 5(1,8) 1,00
SPOTLIGHT (0,29; OR=0.90
Shitara 2024 3,48) ) =Y,
TRAEs ( ) Anali PLC+CHT | 2781 5(1.8) p=0,995 (0,39;2,07) | Cochran Q=0,04(df=1)
prowadzace kozzﬁa p=0,809 p=0,837
do zgonu* ZOLB+CHT | 254 | 6 (2,4) | 0,84 common | 1"2(inconsistency)=0,00%
GLOW (105228) - effect model
(Shitara 2024) PLC+CHT |249|7(28)|
p=0,751

Przerwanie leczenia
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ZOLB+CHT | 532 | 39 (7,45)" 0,99
Zgon SPOTLIGHT/GLOW | Analiza (0,62
Zdarzenia (Shitara 2024)™ | kohcowa PLC+CHT | 528 | 39 (7,38)" 1,57) . .
' p=0,97
ZOLB+CHT | 532 | 267 (50,19)* | 0,44
Progresja | SPOTLIGHT/GLOW | Analiza (0,34; | NNT=6
choroby (Shitara 2024)" | koficowa | by ~yonT | 528 | 368 (69,70)° 0,56) (4; 8) .
' p<0,001
ZOLB+CHT | 532 | 77 (14,47)» | 2,91
Zdarzenia | SPOTLIGHT/GLOW | Analiza (1,86; | NNT=12
niepozadane | (Shitara 2024)™ | koncowa | b cyoHT | 528 | 29 (5.49)" 4,55) (8; 19) B
‘ p<0,001

AObliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych; *Wyniki przedstawione tgcznie dla dwoéch badan (ang. Combined
Analysis); * Zdarzenia niepozgdane mozliwe/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem w opinii badacza
TRAE - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-related adverse events); TEAEs - zdarzenia niepozadane zaistniate
w okresie leczenia (ang. Treatment-emergent adverse events)

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych =3 stopnia, w grupie ZOLB+CHT istotnie statystycznie czesciej
wzgledem PLC+CHT rejestrowano wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozadanych: nudnosci, wymioty,
zmniejszony apetyt, neutropenia i astenia. W zakresie wystepowania biegunki, obwodowej neuropatii czuciowe;j,
anemii, zmniejszonej liczby neutrofilii, zmeczenia, boélu brzucha, nadcisnienia tetniczego, zmniejszonej liczby

ptytek krwi oraz hypokalemii nie odnotowano IS réznic miedzy analizowanym interwencjami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane 2 3 stopnia — dane z badan SPOTLIGHT i GLOW, analiza koiicowa
(zrédto: AKL wnioskodawcy)

ZOLB+CHT vs. PLC+CHT*
Punkt Badanie Interw. N n (%) :
koncowy (zrodto) ’ 4 OR (95%Cl), p NNT/NNH Wynik Ocena
’ (95% Cl) metaanalizy; p heterogenicznosci
Poszczegolne TEAE 23 stopnia wystepujace u 25% pacjentéw w co najmniej jednej z analizowanych grup
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 | 45(16,1) 2,62 (1,49; 1" OR=2,94 (1,82;
(Shitara 4,61) 7:25 4,74)
2024) PLC+CHT | 278 | 19(68) <0.001 (7:25) Cochran Q=0,48(df=1)
Nudnosci p= p<0,001 p=0,488
u i =0,
GLOW | ZOLB+CHT | 254 | 22(87) | 3,84(1,53; 16 NNH=13(9;23) | |r>(inconsistency)=0,00%
(Shitara 9,64) (10; 44) common effect
2024) PLC+CHT 249 6(24) p=0,004 ’ model
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 | 45(16,1) 2,95(1,64; 10 (7; OR=3,22 (2,03;
(Shitara 5,30) 21 5,13)
2024) PLC+CHT | 278 17 (6,1) <0.001 ) Cochran Q=0,21(df=1)
Wymioty = p<0.001 p=0643
GLOW | ZOLB+CHT | 254 | 31(122) | 3,71(1,73; 12 NNH=11(8;18) | x> inconsistency)=0,00%
(Shitara 7,96) (8:26) common effect
2024) PLC+CHT 249 9(3,6) p<0,001 ’ model
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 | 17(6.1) | 194 (0,85 4.43) OR=2,70 (1,41;
(Shitara R - 517)
L. 2024) PLC+CHT | 278 | 9(32) p=0,116 _ Cochran Q=1,36(df=1)
Zmniejszony p=0,003 p=0,243
apetyt GLOW ZOLB+CHT | 254 | 17(6,7) 4,39 (1,46; 20 NNH=26 (16;69) | |, (inconsistency)=26,65%
(Shitara 13,25) (12; 63) common effect
2024) PLC+CHT 249 4(1,6) p=0,009 ’ model
SP((;;I_I;;CraaHT ZOLBYCHT | 279 | 12(43) | 120 (051 284) | OR=0.95 (0.5,
2024) PLC+CHT | 278 | 10(36) p=0,670 1,63) Cochran Q=0,50(df=1)
Bigunka p=0,850 p=0478
(CS;fL7(/?avrva ZOLB+CHT | 254 | 15(59) | o1 (0,40; 1,64) common effect 1"2(inconsistency)=0,00%
2024) PLC+CHT | 249 | 18(7.2) p=0,550 model
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 12(4,3 .
(Shitara 43) lore3e172)| OR=0,60 (0,30;
Obwodowa 2024) PLC+CHT | 278 | 15(54) p=0,548 1,22) Cochran Q=1,95(df=1)
neuropatia p=0,159 p=0,162
czuciowa (C;h(/?avrva ZOLB+CHT | 254 | 1(040) 0,16 (0,02; 1,34) common effect I"2(inconsistency)=48,80%
2024) PLC+CHT | 249 | 6(240) p=0,091 model
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ZOLB+CHT vs. PLC+CHT*

Punkt Badanie Interw. N n (%) -
koncowy (zrodto) 5 4 OR (95%Cl), p NNT/NNH Wym!( Ocepa N
’ (95% ClI) metaanalizy; p heterogenicznosci
oszczegolne 23 stopnia wystepujace u 5% pacjentéw w co najmniej jednej z analizowanych grup
P 6lne TEAE 23 stopni tepuj 25% jento jmniej jednej li h
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 | 79(28,3) | 1.9 (0,88:1.890 OR=1,46 (1,03;
(Shitara T IER D - 2,07)
2024) PLC+CHT | 278 | 65(23,4) p=0,184 0=0,033 Cochran Q=2,07(df=1)
Neutropenia ’ p=0,150
GLQW ZOLB+CHT | 254 18(7,1) 2,62- 2’:)08, 24. NNH=22 (12;245) n2(inconsistency)=51,78%
(Shitara s (12; common effect
2024) PLC+CHT | 249 7(2,8) p=0,033 235) model
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 | 24(86) | 001 (051: 1,63) OR=0,97 (065,
(Shitara ’ D _ =0, ,09;
2024) PLC+CHT | 278 | 26(9,4) p=0,757 1,44) Cochran Q=0,07(df=1)
Anemia p=0,866 p=0,790
GLOW | ZOLB+CHT | 254 | 29(11.4) | 102 (0,59; 1,77 common effect | 1"2(inconsistency)=0,00%
(Shitara
2024) PLC+CHT | 249 | 28(11,2) p=0,951 model
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 | 69(247) | 100 (0,68; 1.46)
(Shitara 0=0,981 - OR=1,02 (0,74;
Zmniejszenie 2024) PLC+CHT | 278 | 69(248) ' 1,40) Cochran Q=0,04(df=1)
liczby ZOLB+CHT | 254 | 26(10,2) p=0,918 p=0,841
neutrofili &%"r\’a 1,07 (0,60; 1,92) common effect | 1"2(inconsistency)=0,00%
2024) PLC+CHT 249 24 (9,6) p=0,823 model
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 | 18(6.1) | 121 (0,60; 2.45) OR=1,03 (0,58
(Shitara ’ o - - s
2024) PLC+CHT | 278 | 15(54) p=0,598 1,84) Cochran Q=0,56(df=1)
Zmeczenie p=0,909 p=0,453
(?S;(ll?e:,rva ZOLB+CHT | 254 | 7(28) | 076(0,28;2,06) common effect | "2(inconsistency)=0,00%
2024) PLC+CHT | 249 | 9(36) p=0,584 model
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 | 20(7.2) | g9 (1.24: 7.18)
(Shitara R - - -
2023) PLC+CHT | 278 | 7(25) p=0,014
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 21 (7,5) 3,15(1,32; _ i
. 20 OR=2,89 (1,39;
Astenia (Shitara 7,54) (12;72) 6,03);
2024) PLC+CHT | 278 | 7(25) p=0,010 ; 020,005 Cochran Q=0,14(df=1)
’ ’ p=0,712
GL.OW ZOLB+CHT | 254 | 7(28) |, (0,59: 9,09) N;':q—r:»g n(1e %ei;/) In2(inconsistency)=0,00%
(Shitara PLC+CHT | 249 | 3(12 p=0,226 model
2024) (12)
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 | 14(50) | 205 (0,81: 5.15)
(2'8?3'7 PLC+CHT | 278 | 7(25) p=0,129 ) OR=0.89 (0,12,
’ 6,95) Cochran Q=3,11(df=1)
Bél brzucha GLow | ZOLBYCHT | 254 | 1(04) p=0,915 p=0,078
0,24 (0,03; 2,18) random effect I"2(inconsistency)=67,89%
(Shitara PLC+CHT 249 4(1,6) 0=0206 model
2024) PLC+CHT | 278 | 16(6,0)
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 | 8(29) | 048 (0.20; 1.15) OR=0,48 (0,24;
Zmniei (Shitara ' e - 0,95)
mniejszona 2024) PLC+CHT | 278 | 16(58) p=0,10 _ Cochran Q=0,00(df=1)
liczba p=0,035 0=0,092
bi ch = . ’
ha i) GLOW | ZOLB*CHT | 254 | 5@0) | osgoiei142)| | "~ 41 @449 | pognoonsistency)=0,00%
(Shitara _ common effect
2024) PLC+CHT | 249 | 10(4,0) p=0,186 model
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 15(54) 1,52 (0,67; 3.45)
(Shitara NS -
p=0,314 OR=1,63 (0,81;
Nadciéniont 2024) PLC+CHT 278 10 (3,6) 3.30) Cochran Q=0,10(df=1)
adcisnienie _
tetnicze ZOLB+CHT | 254 | 6(24) p=0,173 p=0,749
GLQW 1,98 (0,49; 8,02) common effect I"2(inconsistency)=0,00%
(Shitara PLC+CHT 249 3(1,2) ’ p=6 3:'37’ - model
2024 ’
) PLC+CHT | 249 | 20(8,0)
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ZOLB+CHT vs. PLC+CHT*
Punkt Badanie

koficowy (2rédio) Interw, A ILLCO R P (@5%C), p | NNTNNH Wynik Ocena
’ (95% ClI) metaanalizy; p heterogenicznosci

Poszczegolne TEAE 23 stopnia wystepujace u 25% pacjentéw w co najmniej jednej z analizowanych grup

GLOW ZOLB+CHT | 279 3(1,10)

Zmniejszona 2024) PLC+CHT | 278 | 6(22) p=0,320 1,41) Cochran Q=0,54(df=1)
liczba plytek p=0424 p=0,462
krwi ((;II;('t)W ZOLB+CHT | 254 | 19(7.5) | 088 (0,46; 1,68) common effect [*2(inconsistency)=0,00%
nara -
2024) PLC+CHT | 249 | 21(84) p=0,693 model
SPOTLIGHT | ZOLB+CHT | 279 | 16(57) | 163073 366 _ .
(Shitara 63 (0,73; 3,66) ] 0R-11 ,18 % (0,65;
2024) PLC+CHT | 278 | 10(3,6) p=0,236 88) Cochran Q=1,66 (df=1)
Hypokalemia p=0,719 p=0,197
(c;;gt)w ZOLB+CHT | 254 | 14(55) | 0,80 (0,38; 1,65) common effect | 1*2(inconsistency)=39,93%
nara -
2024) PLC+CHT | 249 | 17(68) p=0,540 mode

bd- brak danych; Analiza koncowa: SPOTLIGHT z datg odciecia danych na 08.09.2023 r. oraz GLOW z datg odciecia danych na 12.01.2024
r. *Obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

W ramach analizy wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych ogotem (wszystkie stopnie nasilenia
wg NCI-CTCAE), dla grupy ZOLB+CHT, wyniki analizy koncowej wskazujg na istotnie statystycznie wyzsza,
wzgledem oso6b leczonych PLC+CHT czesto$¢ wystepowania nudnosci, wymiotéw, zmniejszonego apetytu,
obrzeku obwodowego, bélu w gornej czesci brzucha, hipoalbuminemii oraz hipokalcemii. Istotng statystycznie
korzy$¢ pacjentow leczonych schematem z zolbetuksymabem obserwowano w zakresie wystgpienia bdlu
brzucha.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentdw nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie
wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych ogoétem: biegunka, neuropatia obwodowa, neutropenia,
anemia, zaparcia, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie liczby neutrofilii, zmeczenie, astenia, zapalenie jamy
ustnej, spadek masy ciata, gorgczka, zmniejszenie liczby biatych krwinek, hipokaliemia, zwiekszenie aktywnosci
AST, parestezja, dysgeuzja, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zawroty gtowy, zwiekszenie aktywnosci ALT, bdl
plecéw, bél glowy, bezsennosé, matoptytkowos¢, kaszel, dusznosé, erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa oraz
hipestezja.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia zolbetuksymabem
obserwowanych zaréwno w badaniu SPOTLIGHT, jak réwniez GLOW nalezg nudnosci, wymioty oraz
zmniejszony apetyt.

Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 4.8.2 AKL wnioskodawcy.

e Poréwnanie posrednie zolbetuksymab + CHT vs niwolumab + CHT/pembrolizumab + CHT

Ogodlna ocena profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzona analizy sieciowa dla poréwnania ZOLB+CHT vs. NIVO+CHT oraz ZOLB+CHT vs. PEM+CHT
wykazata,

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania ZOLB+CHT vs. wybrane komparatory — zdarzenia
niepozadane ogétem (AEs ogétem oraz TEAE 23 stopnia) (zréodto: AKL wnioskodawcy)

OR (95% Cl)

Poréwnywane interwencje

Zdarzenia niepozadane ogotem (TEAE)

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zdarzenia niepozadane 23 stopnia
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OR (95% CI)
Poréwnywane interwencje

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem (ciezkie AEs ogotem)

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ciezkie TRAES)

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem (TRAEs ogétem)

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 23 stopnia (TRAEs 23 stopnia)

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Przerwanie leczenia z powodu progresji choroby

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

A

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy sieciowej wskazujg, ze u chorych przyjmujgcych
ZOLB+CHT

Dla schematu ZOLB+CHT

. W przypadku pozostatych analizowanych zdarzen niepozadanych

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki metaanalizy sieciowej dla porownania ZOLB+CHT vs. wybrane komparatory — poszczegdlne
zdarzenia niepozadane 23 stopnia (zrodto: AKL wnioskodawcy)

Poréwnywane interwencje OR (95% CI)
Nudnosci

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT
Wymioty

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zmniejszony apetyt

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Anemia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Biegunka
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OR (95% Cl)

Poréwnywane interwencje

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zmniejszenie liczby neutrofili

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Obwodowa neuropatia czuciowa

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Neutropenia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zaparcia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zmeczenie

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy AST

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Bo6l brzucha

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Astenia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zmniejszona liczba ptytek krwi

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT
ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Wyniki przeprowadzonej analizy sieciowej wskazujg, ze u chorych przyjmujgcych ZOLB+CHT

Zastosowanie terapii z zolbetuksymabem bylo zwigzane z

W przypadku pozostatych zdarzeh niepozgdanych

Wyniki dotyczgce poszczegdinych TEAEs 23 stopnia przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 21. Wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania ZOLB+CHT vs. wybrane komparatory — poszczegélne
zdarzenia niepozadane 23 stopnia (zrodto: AKL wnioskodawcy)

OR (95% Cl)

Poréwnywane interwencje

Nudnosci 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Wymioty 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zmniejszony apetyt 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Biegunka 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Obwodowa neuropatia czuciowa 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Neutropenia 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Anemia 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zmniejszenie liczby neutrofili 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zmeczenie 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Astenia 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEMCHT

Bél brzucha 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zmniejszona liczba biatych krwinek 23 stopnia
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Poréwnywane interwencje

OR (95% Cl)

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Nadcisnienie tetnicze 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Zmn

iejszona liczba ptytek krwi 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT

Hypokalemia 23 stopnia

ZOLB+CHT vs. NIV+CHT

ZOLB+CHT vs. PEM+CHT
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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
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) oraz analize kosztéw konsekwencji (CCA) dla poréwnania:
e ZOLB+CHT vs CHT;
e ZOLB+CHT vs NIV+CHT;
e ZOLB+CHT vs PEM+CHT.
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania®:
e ZOLB+CHT vs NIV+CHT;
e ZOLB+CHT vs PEM+CHT.
Poréwnywane interwencje

Zolbetuksymab (ZOLB) w skojarzeniu z chemioterapig (CHT) zawierajgcg kapecytabine i oksaliplatyne (CAPOX)
lub fluorouracyl, oksaliplatyne oraz leukoworyne (FOLFOX) poréwnano z:

e chemioterapig standardowg (CHT);

e niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig (NIV+CHT);

e pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (PEM+CHT).
Populacja docelowa

Dorosli pacjenci w | linii leczenia z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-
ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego wykazujgcym obecnosé klaudyny
18.2, ktdérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na wnioskowang kategorie
refundacyjna, tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak doptat $wiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy
ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspéinej NFZ i pacjentow.

Horyzont czasowy
Analize CUA przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (15 lat).
Model

W analizie wykorzystano dostarczony przez wnioskodawce model PSM (ang. partitioned survival model)
wykonany w programie MS Excel. Model bazuje na modelowaniu krzywych przezycia, sktada sie z trzech
wzajemnie wykluczajgcych sie stanéw zdrowia:

e Stan przed progresjag (ang. pre-progression);
e Stan po progresji (ang. post-progression);
e Zgon (ang. death).

W dowolnym momencie horyzontu czasowego suma pacjentéw znajdujgcych sie w dowolnym stanie zdrowia
wynosi 100%.

3 Wariant dodatkowy przeprowadzony na prosbe analitykéw Agencji na pismo ws. wymagan minimalnych
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W stanie przed progresjg pacjenci otrzymujg leczenie pierwszej linii zgodnie z ustalonym schematem
dawkowania, uwzgledniajgc czas trwania terapii (DoT). Przebieg choroby modelowany jest na podstawie
krzywych przezycia wolnego od progresji i catkowitego przezycia. Zgodnie z tymi krzywymi pacjenci mogag
doswiadczyc¢ progresji choroby (przechodzgc do stanu ,po progresji”, w ktérym pozostajg az do zgonu) lub umrze¢
bez wczesniejszej progresji.

W stanie po progresji cze$¢ chorych otrzymuje leczenie drugiej linii, jednak skuteczno$c¢ tych terapii nie bytfa
modelowana odrebnie — zatozono, ze ich wptyw zostat odzwierciedlony w krzywej OS. {(...)

Struktura modelu ekonomicznego przedstawiono na rysunku ponize;.

Pacjenci (%)

Rysunek 5. llustracja modelu podzielonego przezycia (PSM) (zrédito: rozdz. 2.2. AE wnioskodawcy)

e
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(stan pochianiajgcy)
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Rysunek 4. Struktura modelu ekonomicznego (zrédlo: rozdz. 2.2. AE wnioskodawcy)
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Dane dotyczgce wejsciowej charakterystyki pacjentow z gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego zaczerpnieto z badan GLOW i SPOTLIGHT.

Tabela 22. Charakterystyka wejsciowa pacjentow w modelu (wg AE wnioskodawcy)

Parametr Wartos¢ parametru Zrédto

Sredni wiek

Odsetek mezczyzn
RCT GLOW i RCT SPOTLIGHT

Srednia powierzchnia ciata [m?]

Srednia masa ciata [kg]

Skutecznosé¢ kliniczna

Parametry kliniczne dla parametrycznych krzywych przezycia, tj. PFS i OS dla ramienia CHT zostaty opracowane
na podstawie danych z badan GLOW i SPOTLIGHT. Nastepnie, w odniesieniu do tych krzywych zastosowano
wartosci HR uzyskane z NMA (przedstawionego przez wnioskodawce w ramach analizy klinicznej), okreslajgc
skutecznos¢ pozostatych terapii, tj. ZOLB+CHT, NIV+CHT; PEM+CHT.

Ponadto, w zakresie modelowania skutecznosci leczenia uwzgledniono czas trwania terapii (DoT). W przypadku
ramion ZOLB+CHT oraz CHT, krzywe parametryczne zostaly opracowane na podstawie danych z badan GLOW
i SPOTLIGHT. W przypadku NIW+CHT oraz PEM+CHT dane dot. czasu trwania leczenia przyjeto na podstawie
median DoT pochodzacych z badan CheckMate-649 oraz KEYNOTE-859.

W analizie minimalizacji kosztow przyjeto zatozenie o rownowaznosci skutecznosci klinicznej wszystkich trzech
terapii, poprzez zastosowanie wartosci HR odpowiadajgcych terapii ZOLB+CHT dla wszystkich poréwnan
wzgledem CHT.

Szczegotowe informacje oraz komentarz dot. skutecznoéci przedstawiono w rozdz. 4 niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:

e koszty interwencji (ZOLB+CHT; CHT (CAPOX, FOLFOX); NIW+CHT; PEM+CHT),

e koszty podania lekéw,

e koszty diagnostyki i monitorowania (leczenia w PL, leczenia poza PL, stanu pacjenta przed progresja
choroby, stanu pacjenta po progresji choroby),

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty opieki paliatywnej,

Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe lekéw uwzglednione w analizie.

Tabela 23. Koszty jednostkowe lekow w modelu wnioskodawcy (zrédto: AE wnioskodawcy)

Koszty za 1 mg [PLN] Liczba Koszt/opakowanie [PLN]
Substancja czynna mg/opakowanie

bez RSS Z RSS CHT bez RSS Z RSS
Pierwsza linia leczenia — CHT
Leukoworyna 0,3423 # 0,3416 ~ 200 mg 68,46 68,33
Fluorouracyl 0,0606 # 0,0130 £ 1000 mg 60,65 13,03
Kapecytabina 0,0055 # 0,0027 £ 500 mg 2,76 0,40
Oksaliplatyna 0,6462 # 0,4431 % 50 mg 32,31 22,15
Pierwsza linia leczenia — terapie skojarzone z CHT
Zolbetuksymab
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Koszty za 1 mg [PLN] Liczba Koszt/opakowanie [PLN]
Substancja czynna mg/opakowanie

bez RSS Z RSS CHT bez RSS Z RSS
Niwolumab 67,7218 * 36,1682 40 mg 2708,87 1446,73
Pembrolizumab 149,2760 * 66,0706 t 100 mg 14 927,60 6 607,06
Druga linia leczenia
Docetaksel 1,7170 # 1,1119% 160 mg 274,72 177,91
Irynotekan 0,4809 # 0,2294 ¢ 100 mg 48,09 22,94
Paklitaksel 0,5430 # 0,3845 t 100 mg 54,30 38,45
Ramucyrumab 17,3094 * 12,9035 t 100 mg 1730,94 1290,35

* Srednie ceny jednostkowe za mg substancji wyznaczone w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ.

# Srednie ceny jednostkowe za mg substancji wyznaczone w oparciu o aktualne Obwieszczenie MZ wazone udziatami opakowan lekéw
w okresie styczen-grudzien 2024 r. zgodnie z Raportem refundacyjnym NFZ.

~ Srednia cena z przetargdw szpitalnych rozstrzygnietych w latach 2024-2025.

1 Rozliczona cena jednostkowa za mg substancji w okresie styczen-grudzien 2024 r. obliczona na podstawie Raportu refundacyjnego NFZ
(kwota refundaciji) oraz sprawozdania z dziatalnosci NFZ.

I Cena z komunikatu DGL w sprawie rozliczenia substancji czynnych w chemioterapii za marzec 2025 r.
~ Srednia cena z przetargdw szpitalnych rozstrzygnietych w latach 2024-2025.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wykorzystano wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia uzyskane w badaniach
SPOTLIGHT i GLOW na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L. Wnioskodawca zatozyt, ze uzytecznos¢
standw zdrowia jest niezalezna od leczenia, dlatego dane zostaly ujednolicone dla wszystkich ramion
terapeutycznych.

Wszystkie dostepne pomiary EQ-5D-5L zostaty uwzglednione w analizie uzyteczno$ci. Wyniki 5L przeksztatcono
na EQ-5D-3L za pomocg funkcji mapowania opracowanej przez NICE Decision Support Unit na podstawie
zestawu danych EEPRU.

Sposréd dostepnych w modelu globalnym zestawow wag uzytecznosci do przeliczenia odpowiedzi EQ-5D-3L na
wartosci uzytecznosci wybrano metodologie opisang w pracy Finch 2022, ktora tgczy technike ztozonej metody
wymiany czasu Zycia (ang. composite time trade-off) oraz eksperymentu wyboru dyskretnego (ang. discrete
choice experiment).

W wyniku wyszukiwania systematycznego publikacji raportujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia przed
i po progresji choroby w nowotworach zotgdka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego odnaleziono publikacje
Shiroiwa 2011 na podstawie, ktérej przyjeto wartosci uzytecznosci w ramach analizy wrazliwo$ci.

Whnioskodawca w modelu uwzglednit spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem. W modelu zastosowano korekty
wartosci uzytecznosci standw zdrowia w czasie dla populacji ogdinej, dopasowanej do wieku i pici pacjentéw.
W populacji ogoélnej proporcje pici przyjeto na podstawie danych z badan GLOW i SPOTLIGHT,
z kolei uzytecznosci w populacji ogélnej przyjeto na podstawie Golicki 2021.

Ponadto, w analizie wnioskodawcy przyjeto wspétczynnik korekcyjny réwny 1,2 powotujgc sie na wytyczne NICE,
ktére zalecajg, aby w modelach z dlugim horyzontem czasowym uwzgledniaé zmiany jakosci zycia wynikajgce
z poziomu ciezkosci przebiegu choroby.

Tabela 24. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w modelu wnioskodawcy (zrédto: AE wnioskodawcy)

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (SE) Zrédto

Przed progresja (PF) Obliczenia autoréw modelu globalnego
oparte na potagczonych danych z badan
SPOTLIGHT i GLOW, zgodnie z metodyka
Finch 2022

Po progresji (PD)

Zgon 0,00 (0,000) Zatozenie wnioskodawcy
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Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto roczng stope dyskontowg w wysokosci 5% dla
kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

5.2.1.1. CUA

ZOLB+CHT vs CHT; NIV+CHT; PEM+CHT — analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ZOLB+CHT w miejscu CHT, NIV+CHT oraz PEM+CHT jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania ZOLB+CHT vs CHT wynosit

dla poréwnania ZOLB+CHT vs NIV+CHT wynosit oraz dla poréwnania ZOLB+CHT

vs PEM+CHT wynosit w wariancie z RSS. Oszacowanie wartosci ICUR znajdujg sie

powyzej progu dla wszystkich przeprowadzonych poréwnan.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej - analiza kosztéw uzytecznosci (zrédio: AE wnioskodawcy)

Parametr ZOLB+CHT CHT NIV+CHT PEM+CHT

Zestawienie efektow zdrowotnych

Efekt [QALY] 1,38 1,78 1,81

Efekt inkrementalny [QALY]

Wspoétczynnik korekcyjny 1,2

Efekt inkrementalny po uwzglednieniu
wspoétczynnika korekcyjnego [QALY]

Zestawienie kosztow

Z RSS

Koszt leczenia [PLN] 88 309 236 727 262 217

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [PLN] 102 755 385 282 496 867

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY] 686 689 1388918 dominacja
CHT - chemioterapia, NIV — niwolumab; PEM — pembrolizumab ZOLB - zolbetuksymab

5.2.1.2. CMA

ZOLB+CHT vs NIV+CHT; PEM+CHT — analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych dodatkowo przedstawit
analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania ZOLB+CHT vs NIV+CHT oraz ZOLB+CHT vs PEM+CHT.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, s$rednie koszty leczenia pacjenta z populacji docelowe;,

z uwzglednieniem RSS wynoszg dla ZOLB+CHT 236 551 PLN
dla NIV+CHT (w tym 184 748 PLN to koszt leku) oraz 262 017 PLN dla PEM+CHT (w tym 208 003 PLN to koszt
leku). Terapia ZOLB+CHT niz terapia NIV+CHT oraz terapia PEM+CHT. Oszacowana roznica w
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kosztach sumarycznych pomiedzy ZOLB+CHT oraz NIV+CHT przy uwzglednieniu RSS wynosi
a pomiedzy ZOLB+CHT oraz PEM+CHT przy uwzglednieniu RSS wynosi

Z kolei w wariancie bez RSS, $rednie koszty leczenia pacjenta z populacji docelowej w horyzoncie dozywotnim
wynosza dla ZOLB+CHT (w tym ), 385 013 PLN dla NIV+CHT (w tym
333 210 PLN to koszt leku) oraz 496 593 PLN dla PEM+CHT (w tym 442 579 PLN to koszt leku). Terapia
ZOLB+CHT jest drozsza niz terapia NIV+CHT oraz jest tansza niz terapia PEM+CHT. Réznica w oszacowanych

kosztach sumarycznych pomiedzy ZOLB+CHT oraz NIV+CHT wynosi 103 025 PLN, a pomiedzy ZOLB+CHT oraz
PEM+CHT wynosi -8 556 PLN.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej - analiza minimalizacji kosztow (zrédio: Uzupetnienie do raportu HTA
whnioskodawcy)

Parametr ZOLB+CHT | NIV+CHT PEM+CHT

Z RSS

PF 162 908 181 591
Koszty lekow [PLN]

PD 21 840 26 412

PF 19 471 16 310 17 339
Koszt podania [PLN]

PD 7 654 5521 6 677
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] 3133 3652 3525
Koszty diagnostyki PF 10 098 9 836 9989
i monitorowania [PLN] PD 2580 2 580 2580
Koszty opieki paliatywnej [PLN] 13 904 13 904 13 904
Koszty sumaryczne [PLN] 236 551 262 017
Koszt inkrementalny [PLN]
Bez RSS

PF 304 625 408 010
Koszty lekow [PLN]

PD 28 585 34 569

PF 19 471 16 310 17 339
Koszt podania [PLN]

PD 7 654 5521 6 677
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [PLN] 3133 3652 3525
Koszty diagnostyki PF 10 098 9 836 9989
i monitorowania [PLN] PD 2580 2 580 2580
Koszty opieki paliatywnej [PLN] 13 904 13 904 13 904
Koszty sumaryczne [PLN] 385013 496 593
Koszt inkrementalny [PLN] 103 025 -8 556

CHT - chemioterapia, NIV — niwolumab; PD — po progresji choroby (ang. progression disease); PEM — pembrolizumab, PF — przed progresja
choroby (ang. progresson-free) ZOLB — zolbetuksymab

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania wykazujgcego wyzszos¢ ZOLB nad jednym
z komparatoréw, tj. CHT, nie zachodzg okolicznoéci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Wyniki analizy progowej wnioskodawcy zostaty oszacowane dla obowigzujgcego progu optacalnosci kosztowej,
ktéry na dzien zlozenia wniosku byt aktualny i wynosit 217 671 PLN/QALY. Wyniki analizy progowej dla

aktualnego progu optacalnosci, tj. 244 821 PLN/QALY zostaly przedstawione w ramach obliczen wiasnych
Agenciji.
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ZOLB+CHT vs CHT

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny

wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, w wariancie z RSS wynosi:
, @ w wariancie bez RSS:

dla poréwnania z CHT.
ZOLB+CHT vs NIV+CHT

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny

wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, w wariancie z RSS wynosi:
, @ w wariancie bez RSS:

dla poréwnania z NIV+CHT.

ZOLB+CHT vs PEM+CHT

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny

wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, w wariancie z RSS wynosi:
, a w wariancie bez RSS:

dla poréwnania z PEM+CHT.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwo$ci (rodz. 4.2.3 AE
wnioskodawcy) oraz deterministyczng analize wrazliwosci (rozdz. 4.2.2. AE wnioskodawcy) dla parametrow,
ktérych oszacowania obarczone byly niepewnoscig. Zestawienie parametrow zastosowanych w analizach
wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 3.7 AE wnioskodawcy.

Analiza deterministyczna
ZOLB+CHT vs CHT

W wariancie z RSS najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla poréwnania z CHT majg scenariusze zaktadajgce

alternatywng parametryzacje krzywej OS dla CHT, tj. rozktad gamma oraz przyjecie 5-letniego horyzont

czasowegdo analizy. W przypadku scenariusza zaktadajgcego przyjecie rozkladu gamma dla krzywej OS dla CHT

dochodzi do najwyzszego wzrostu wartosci ICUR, tj. (wzrost o ok. 68% wzgledem analizy

podstawowej). W przypadku przyjecia 5-letniego horyzontu czasowego dochodzi do zmiany wartosci ICUR
(wzrost o ok. 63% wzgledem analizy podstawowej).

W zadnym scenariuszu analizy wrazliwosci nie dochodzi do zmiany wnioskowania wzgledem analizy
podstawowej,

ZOLB+CHT vs NIV+CHT

W wariancie z RSS najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla poréwnania z NIV+CHT majg scenariusze zaktadajgce
alternatywng parametryzacje krzywej OS dla CHT, tj. rozktad gamma oraz przyjecie 5-letniego horyzont
czasowedo analizy. W przypadku scenariusza zaktadajgcego przyjecie rozktadu gamma dla krzywej OS dla CHT
dochodzi do najwyzszego wzrostu wartoéci ICUR, tj. (wzrost o ok. 77% wzgledem
analizy podstawowej). W przypadku przyjecia 5-letniego horyzontu czasowego dochodzi do zmiany wartosci
ICUR (wzrost o ok. 68% wzgledem analizy podstawowe;j).

5Wzgledem aktualnego progu, tj. 244 821 PLN/QALY w wariancie z RSS wynosi: , aw wariancie
bez RSS:

7 Wzgledem aktualnego progu, tj. 244 821 PLN/QALY w wariancie z RSS wynosi:
a w wariancie bez RSS: .

8 Wzgledem aktualnego progu, tj. 244 821 PLN/QALY w wariancie z RSS wynosi:
a w wariancie bez RSS:
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W Zzadnym scenariuszu analizy wrazliwosci nie dochodzi do zmiany wnioskowania wzgledem analizy
podstawowej,

ZOLB+CHT vs PEM+CHT

W wariancie z RSS najwiekszy wptyw na wyniki analizy dla poréwnania z PEM+CHT majg scenariusze
zaktadajgce alternatywng parametryzacje krzywej OS dla CHT, tj. rozktad gamma oraz przyjecie 5-letniego
horyzont czasowego analizy. W przypadku scenariusza zaktadajgcego przyjecie rozkladu gamma dla krzywej OS

dla CHT dochodzi do najwyzszego wzrostu wartos$ci ICUR, tj. (wzrost o ok. 79%
wzgledem analizy podstawowej). W przypadku przyjecia 5-letniego horyzontu czasowego dochodzi do zmiany
wartosci ICUR (wzrost o ok. 65% wzgledem analizy podstawowe;j).

W zadnym scenariuszu analizy wrazliwosci nie dochodzi do zmiany wnioskowania wzgledem analizy
podstawowej,

Wyniki analiz deterministycznych w wariancie bez RSS przedstawiono w rozdz. 4.2.2 AE wnioskodawcy.

Analiza probabilistyczna

Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy zostaty oszacowane dla obowigzujgcego progu optacalnosci
kosztowej, ktéry na dzien ztozenia wniosku byt aktualny i wynosit 217 671 PLN/QALY.

Przeprowadzona w ramach analizy wrazliwosci, analiza probabilistyczna w perspektywie ptatnika publicznego dla
poréwnania ZOLB+CHT vs CHT wykazata, ze prawdopodobienstwo, iz interwencja jest efektywna kosztowo
Wynosi wzgledem aktualnego progu, tj. 244 821 PLN/QALY: w wariancie z RSS oraz w
wariancie bez RSS.

Analiza probabilistyczna w perspektywie ptatnika publicznego dla poréwnania ZOLB+CHT vs NIV+CHT wykazata,
ze prawdopodobienstwo, iz interwencja jest efektywna kosztowo wynosi wzgledem aktualnego progu, tj.
244 821 PLN/QALY w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS.

Analiza probabilistyczna w perspektywie ptatnika publicznego dla poréwnania ZOLB+CHT vs PEM+CHT
wykazala, ze prawdopodobienstwo, iz interwencja jest efektywna kosztowo wynosi wzgledem aktualnego
progu, tj. 244 821 PLN/QALY w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, -

Parametr Komentarz oceniajacego

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

I TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

— TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )

z wlasciwym komparatorem?

Przeprowadzono CUA dla poréwnania ZOLB+CHT vs CHT,
ZOLB+CHT vs NIV oraz ZOLB+CHT vs PEM.

Dodatkowo w ramach odpowiedzi na pismo ws. wymagan
minimalnych  wnioskodawca przedstawit CMA dla
TAK poréwnania ZOLB+CHT vs NIV+CHT oraz ZOLB+CHT vs
PEM+CHT, biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonego
poréwnania pos$redniego, wskazujgcego na brak IS réznic
pomigedzy ocenianymi interwencjami w  zakresie

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

skutecznosci.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla Perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywg wspdlna.
. TAK ) . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

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

Analiza zostata oparta o przeglad systematyczny wykonany
w ramach AKL.

W analizie wnioskodawcy przyjeto dozywotni (15-letni)

. - o
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont czasowy.
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Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

horyzoncie czasowym, zgodnym =z TAK -

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow
zdrowotnych?

TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?

W przeprowadzonej CUA przyjeto wspotczynnik korekcyjny

TAK réwny 1,2, ktérego stosowanie nie jest ugruntowane w

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? ! wnioskodawca powinien uwzgledni¢ wartosci QALY bez

polskich wytycznych oceny technologii medycznych.
Zdaniem analitykéw Agencji, w analizie podstawowej

zastosowania wspoétczynnika korekcyjnego.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
i deterministyczng analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 5. AE wnioskodawcy):

Analize przeprowadzono przy uzyciu globalnego model Markowa, standardowo stosowanego w ocenie
terapii onkologicznych, ktéry zostat zaadoptowany do polskich warunkéw. W modelu, na poczatku
kazdego cyklu, pacjenci byli przypisywani do jednego z trzech stanéw zdrowotnych: przed progresjg
choroby, po progresji choroby oraz zgonu. Do okreslenia tych stanéw wykorzystano dane z badan
klinicznych SPOTLIGHT i GLOW dotyczgce przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia
catkowitego (OS) dla chemioterapii. Aby ekstrapolowac dostepne dane z krzywych Kaplana-Meiera na
petny modelowany horyzont czasowy, przeprowadzono parametryzacje krzywych. Wyboér modeli
parametrycznych oparto na analizie zatozenia proporcjonalno$ci hazardéw w czasie, statystycznych
miarach dopasowania (AIC, BIC) oraz ocenie wizualnej zgodnos$ci z oryginalnymi krzywymi, co pozwolito
na mozliwie precyzyjne odwzorowanie przebiegu przezycia. Taka ekstrapolacja stanowi naturalne
ograniczenie analizy, jednak dzieki doktadnej weryfikacji opartej na kryteriach statystycznych, wptyw
ewentualnych odchylen jest minimalny. Analogicznie, parametryzacje zastosowano rowniez dla krzywych
dotyczgcych dtugosci terapii (DoT) dla schematéw CHT i ZOLB+CHT, stosujgc te same kryteria doboru
modeli.

Skuteczno$c¢ dla terapii skojarzonych (ZOLB+CHT, NIV+CHT i PEMB+CHT) okres$lono na podstawie
wspotfczynnikéw hazardu (HR) wzgledem CHT, ktore zostaty obliczone w ramach analizy efektywnosci
klinicznej. Przeprowadzona w niej meta-analiza sieciowa (NMA) pozwolita na poréwnanie skutecznosci
rozwazanych terapii, ze wzgledu na brak bezpoSrednich badan klinicznych typu head-to-head. Dane
wykorzystane w NMA pochodzity z badarn SPOTLIGHT, GLOW, CheckMate 649 oraz KEYNOTE-859,
ktére zostaly powigzane poprzez wspolne ramie z chemioterapig (schematy CAPOX lub FOLFOX).
Zastosowanie NMA jest zgodne z wytycznymi HTA jako preferowane podejscie w przypadku braku
bezposrednich badan poréwnujgcych skuteczno$c¢ lekdw.

Cho¢ NMA niesie ze sobg ryzyko heterogeniczno$ci pomiedzy badaniami, ktéra moze wprowadzac
niejednorodno$¢ oszacowan efektow leczenia, zastosowane metody statystyczne minimalizujg
potencjalne zaburzenia relacji skutecznosci pomiedzy terapiami. Z punktu widzenia matematycznego,
model NMA optymalizuje dopasowanie wszystkich dostepnych danych, pozwalajgc na uzyskanie
wiarygodnych i stabilnych oszacowan efektéw leczenia, pomimo réznic w populacjach i protokotach
badawczych. Ponadto, odniesienie wszystkich terapii skojarzonych do krzywych przezycia bazujgcych
na chemioterapii jako ramieniu wspdlnym redukuje wariancje szacunkow efektéw i zapewnia jednolity
punkt odniesienia dla porownan. Takie podejscie moze ogranicza¢ uwzglednienie subtelnych réznic w
Skuteczno$ci na poszczegodlnych etapach leczenia, poniewaz wszystkie zmiany efektywnosci sg
modelowane wzgledem jednej krzywej referencyjnej dla CHT. Niemniej jednak, z perspektywy
catkowitego efektu terapeutycznego (HR dla OS lub PFS), takie podejscie pozwala na zachowanie
integralnosci oraz wiarygodng ocene efektu klinicznego poszczegblnych terapii.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

Whnioskodawca w obliczeniach analizy podstawowej CUA przyjgt wspoétczynnik korekcyjny rowny 1,2,
powotujgc sie na wytyczne NICE. Zalecajg one, aby w modelach z dlugim horyzontem czasowym
uwzglednia¢ zmiany jakosci zycia wynikajgce z poziomu ciezkosci przebiegu choroby. W ramach
odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca podkresla, iz wytyczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 58/76



Vyloy (zolbetuksymab) DRe.423.1.7.2025

5.3.2.

AOTMIT wskazujg, ze wartosci uzytecznos$ci wykorzystywane w analizach kosztoéw-efektywnosci powinny
by¢ adekwatnie dopasowane do charakterystyki analizowanej populacji oraz specyfiki choroby. Zaleca
sie uwzglednienie zmienno$ci jako$ci zycia, a w uzasadnionych przypadkach — takze potencjalnego
deficytu QALY. Jedli temat analizy to uzasadnia, a model ekonomiczny umozliwia takg funkcjonalnosc,
wartosci uzyteczno$ci mogg zostac skorygowane o polskie normy populacyjne ze wzgledu na wiek i ptec.
W zwigzku z powyzszym, zastosowanie podejscia rekomendowanego przez agencje NICE jest zgodne
z wytycznymi AOTMIT i uzasadnione w kontekscie badanej populacji. Analitycy Agencji pozostajg na
stanowisku, ze zastosowane przez wnioskodawce w analizie podstawowej wspoétczynniki korekcyjne
wartosci QALY nie sg ugruntowane w polskich wytycznych oceny technologii medycznych.

W analizie wnioskodawcy wskazano, ze wszystkie dostepne pomiary EQ-5D-5L zostaty uwzglednione
w analizie uzytecznosci. Wyjasniono, ze wyniki 5L przeksztatcone na wyniki EQ-5D-3L za pomocg funkcji
mapowania opracowanej przez NICE Decision Support Unit na podstawie zestawu danych EEPRU.
Nastepnie wskazano, ze spos$réd dostepnych w modelu globalnym zestawow wag uzyteczno$ci do
przeliczenia odpowiedzi EQ-5D-3L na wartoSci uzyteczno$ci wybrano metodologie opisang w pracy Finch
2022 ktora tgczy technike ztozonej metody wymiany czasu zycia (ang. composite time trade-off) oraz
eksperymentu wyboru dyskretnego (ang. discrete choice experiment). Jednoczesnie podkreslono,
ze zastosowane w modelu warto$ci uzyteczno$ci oparte sg na danych EQ-5D-5L zbieranych podczas
badan klinicznych, co jest preferowanym podejsciem przez agencje HTA, m.in. brytyjska agencje NICE.
(...). Ponadto w analizie wnioskodawcy wskazano, iz dostepne pomiary EQ-5D-5L przeksztatcono na
wyniki EQ-5D-3L, a nastepnie parametry te skorygowano o normy polskie dla populacji EQ-5D-5L.
Powyzsze zatozenia wydajg sie niespdjne w zakresie wykorzystanej wersji EQ-5D. Brak jest tez
szczegotowego wyjasnienia w zakresie przyjetego podejscia.

Whnioskodawca wskazat, iz do przeliczenia odpowiedzi EQ-5D-3L na wartosci uzytecznosci wybrano
metodologie opisang w pracy Finch 2022, ktéra tgczy technike ztozonej metody wymiany czasu zycia
oraz eksperymentu wyboru dyskretnego. To podejscie, rekomendowane przez EuroQol Group jako
standardowe, uznano za najlepiej dopasowane do populacji polskiej na podstawie poréwnan dostepnych
zestawow wartoSci uzytecznosci dla populacji europejskich, biorgc pod uwage brak dedykowanego
polskiego zestawu. Niemniej jednak, wobec istnienia publikacji Golicki 2019, twierdzenie wnioskodawcy,
iz brak jest dedykowanego polskiego zestawu wartosci uzytecznosci, nalezy uznac za niezasadne.

Ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest przyjecie réznych kosztéw sktadowych chemioterapii
w zaleznosci od wariantu z RSS lub bez RSS. Sktadowe chemioterapii dla wariantu bez RSS zostaty
okreslone jako $rednie ceny jednostkowe za mg, ktére zostaty wyznaczone w oparciu o Obwieszczenie
MZ wazone udziatami opakowan lekéw w okresie styczen-grudzien 2024 r. Natomiast w wariancie z RSS
koszty oszacowano na podstawie cen z komunikatu DGL w sprawie rozliczenia substancji czynnych
w chemioterapii za marzec 2025 r. Podejscie wnioskodawcy co do przyjetych réznych kosztéw
sktadowych CHT w zalezno$ci od wariantu z RSS lub bez RSS jest niezasadne, a dodatkowo prowadzi
do nieporéwnywalnosci wynikéw analizy.

Po wprowadzeniu danych do modelu nastepuje ich automatyczne przeliczenie, co uniemozliwia
przeprowadzenie walidacji powigzan oraz weryfikacje poprawnosci zastosowanych zalezno$ci.

Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, przyjmujgc w ramach analiz CUA i CMA

|
|
|

—

|
-
-
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Dodatkowo, aby proces obliczeniowy byt zgodny z wytycznymi AOTMIT, przy oszacowaniu wartosci ICUR
nie uwzgledniono wspétczynnika korekcyjnego jakosci zycia wynikajgcego z poziomu ciezkosci przebiegu choréb.
Ponadto, w obliczeniach przyjeto réwniez aktualny prég optacalnosci, tj. 244 821 PLN/QALY.

W obliczeniach wtasnych Agencji, odstgpiono od uwzglednienia najnowszych danych cenowych skfadowych
chemioterapii, ze wzgledu na ich marginalny wptyw na wyniki analiz, tj. ponizej 1%.

Wyniki obliczen analitykdw Agenciji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Obliczenia wtasne AOTMIT - analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Wartos¢ w analizie wnioskodawcy Wartos¢ w analizie AOTMIT
Parametr
ZOLB+CHT CHT NIV+CHT | PEM+CHT | ZOLB+CHT CHT NIV+CHT | PEM+CHT
Zestawienie efektow zdrowotnych
Efekt [QALY] 1,38 1,78 1,81 1,38 1,78 1,81
Efekt inkrementalny
[QALY]
Wspétczynnik
korekcyjny 1.2 1,0

Efekt inkrementalny
po uwzglednieniu
wspoétczynnika
korekcyjnego
[QALY]

Zestawienie kosztow

Z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

ICUR [PLN/QALY]

CHT — chemioteraﬁia, NIV — niwolumab; PEM — Eembrolizumab ZOLB — zolbetuksymab

Wyniki obliczen analitykbw Agencji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 29. Obliczenia wtasne AOTMIT - analiza minimalizacji kosztow (CMA)

Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT
Parametr
ZOLB+CHT NIV+CHT PEM+CHT ZOLB+CHT NIV+CHT PEM+CHT
RSS
Koszty sumaryczne [PLN] 236 551 73 231
Koszt inkrementalny [PLN]

CHT - chemioterapia, NIV — niwolumab; PD — po progresji choroby (ang. progression disease); PEM — pembrolizumab, PF — przed progresja

chorobi iani. Eroiresson-freei ZOLB — zolbetuksimab.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej uwzgledniajgce aktualny prog optacalnosci, tj. 244 821
PLN/QALY.

9tj. 244 821 PLN/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 wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Vyloy (zolbetuksymab) w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny w ramach schematu FOLFOX lub CAPOX
w | linii leczenia chorych z miejscowo zaawansowanym niresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GC/GEJ) wykazujgcym obecno$¢ klaudyny
18.2. w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego i zotagdka (ICD-10: C15-C16)".

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Zatozono, ze wyniki z perspektywy wspolnej bedg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (2026-2027).
Struktura modelu

W analizie pordwnano scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Vyloy we wnioskowanym wskazaniu.
W scenariuszu nowym zatozono finansowanie zolbetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig ze $rodkow
publicznych dla pacjentdow we wnioskowanym wskazaniu, spetniajgcych kryteria witaczenia do programu
lekowego.

Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réznica miedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi
wydatkami ptatnika.

Przeprowadzono jednokierunkowg (scenariuszowg) analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowag rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem Zotgdka (GC) Ilub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJC) wykazujgcym obecnos$¢ klaudyny 18.2 (CLDN18.2), zgodnie
Z kryteriami kwalifikacji do leczenia w proponowanym programie lekowym.

Populacje pacjentéw w ramach analizowanego wniosku oszacowano na podstawie danych KRN dotyczacych
zapadalnosci na raka zotgdka w ramach kodu ICD-10: C.16. Prognoze zapadalnosci na horyzont czasowy analizy
oparto na s$redniej z dwdch estymacji przygotowanych z okreséw 1999-2022 oraz 2020-2022'°. Nastepnie,
uwzgledniajgc odsetek pacjentéw z rakiem potgczenia zotgdkowo-przetykowego oraz rakiem zotgdka w ramach
kodu ICD-10: C.16 oszacowano odpowiednio liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentow w latach 2026-2027.

Nastepnie, populacje, w ktdrej terapia zolbetuksymabem moze by¢ zastosowana oszacowano uwzgledniajgc
dane epidemiologiczne, tj. odsetek wystepowania gruczolakoraka wsréd GC/GEJC, stadium zaawansowania

0 w Jatach 2001-2007 i 2008-2016 liczba nowych zachorowar na raka zotgdka pozostawata stabilna, na poziomie ok. 5,5-5,7 tys. rocznie.
Spadek rejestrowanej zapadalnosci w latach 2020-2022 wynikat gtéwnie z wplywu pandemii COVID-19, ktéra ograniczyta dostep do
diagnostyki i opieki zdrowotnej, prowadzgc do mniejszej liczby wykrytych przypadkow.
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nowotworu, liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do | linii leczenia, a takze brak nadekspresiji lub amplifikacji genu
HER?2 oraz liczbe pacjentéow testowanych na obecnos¢ biatka btonowego klaudyny 18.2 (ekspresja 275%).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Rak zofadka (GC) Rak potaczenia zotagdkowo-
Lp. | Parametr przetykowego (GEJC) Zrédto
Odsetek 2026 2027 Odsetek 2026 2027
nowo zdiagnozowani w
ramach kodu gtéwnego Dane KRN za 1999-2022
A ICD-10: C.16 - - ekstrapolowane na horyzont
nowotwor ztosliwy czasowy analizy
zotgdka*
nowo zdiagnozowani w
B ramach ICD-10: C.16 z [1], [2], konsensus ekspertow
GC lub GEJC
[1], [2], konsultacje
C z gruczolakorakiem eksperckie / konsensus
ekspertow
z miejscowo [1], [2], [3], Konsultacje
zaawansowanym .
D . . eksperckie / konsensus
nieresekcyjnym lub i
) ekspertow
przerzutowym rakiem
E kwalifikujgcy sie do
terapii Le DT 2020, Lei 2017, [1],
: [2], konsultacje eksperckie /
g | ZHER2-uiemnym konsensus ekspertow
nowotworem
G testowani na obecno$¢ .
Klaudyny (CLDN) 18.2 Badanie SPOTLIGHT,
_ GLOW, konsensus
H z wysokg ekspresjg ekspertow
CLDN 18.2 (275%)
I w populacji docelowej -
w 2026 r.
J w populacji docelowej -
w 2027 r.

* wedtug klasyfikacji ICD-10 kod rozpoznania C.16 obejmuje nowotwor ztosliwy zotgdka i raka potgczenia zotadkowo-przetykowego
[1] AWA Opdivo (OT.4231.68.2022; [2] AWA Opdivo oraz Yervoy (OT.4231.67.2022); [3] AWA Keytruda (OT.4231.7.2022)

Le DT 2020 — doi : 10.1016/j.clcc.2019.09.001 ; Lei 2017 — doi: 10.1186/s12957-017-1132-5.

Skréty: GC — rak zotadka; GEJC — rak potaczenia zotadkowo-przetykowego; CLDN — biatko strukturalne Klaudyna;

W ramach analizy testowano réwniez wariant minimalny i maksymalny liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia ZOLB wykorzystujgc skrajne wartosci parametréow dotyczgcych testowania chorych na obecnos$¢
klaudyny (odpowiednio oraz wystepowania wysokiej (275%) ekspresji CLDN 18.2 (odpowiednio

) na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Udzialy w rynku

W modelu udziaty w rynku przyjeto jako s$rednia obliczona na podstawie odpowiedzi wskazanych przez
ekspertéw klinicznych.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Udziaty w rynku dla poszczegdlnych lekéw na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Schemat leczenia Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

| rok 1l rok I rok Il rok
ZOLB + CHT
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Schemat leczenia Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
I rok Il rok I rok Il rok
ZOLB + CAPOX 0% 0%
ZOLB + FOLXOF 0% 0%
suma 0% 0%
NIV + CHT
NIV + CAPOX
NIV + FOLXOF
suma
PEM + CHT
PEM + CAPOX
PEM + FOLFOX*
suma
CHT
CAPOX
FOLFOX
suma

* uwaga analitykow Agencji: w badaniu klinicznym Keynote-859 w ramach chemioterapii obok schematu CAPOX stosowany byt schemat FP
(5-fluorouracyl + cisplatyna);
Skréty: ZOLB — zolbetuksymab; NIV — niwolumab, PEM — pembrolizumab; CHT — chemioterapia; CAPOX — chemat chemioterapii opartej na
kapecytabinie i oksaliplatynie; FOLFOX - schemat chemioterapii opartej na leukoworynie, fluorouracylu i oksaliplatynie

Czas trwania terapii

Na podstawie modelu ekonomicznego oraz mediany czasu trwania leczenia w poszczegdélnych badaniach RCT
z wykorzystaniem rozktadu wyktadniczego obliczono Sredni czas trwania poszczegdinych terapii (DoT).
Do obliczen przyjeto maksymalny czas leczenia, zdefiniowany jako najwyzsza warto$é sredniego DoT sposrod
terapii uwzglednionych w analizowanym schemacie terapeutycznym, tj.:

miesiecy dla ZOLB + CAPOX;
miesiecy dla ZOLB + FOLFOX;
8,1 miesiecy dla NIV + CAPOX;
9,7 miesiecy dla NIV + FOLFOX;
9,7 miesiecy dla PEM + CAPOX oraz PEM + FOLFOX;
miesiecy dla CAPOX;
miesiecy dla FOLFOX.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 5.1 AWB Whnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe:

koszt nabycia substancji czynnych (ZOLB oraz komparatoréw);
koszt kwallifikacji do programu lekowego;

koszt podania lekow;

koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym;

koszt leczenia w przypadku wystgpienia progresji;

koszt leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszt opieki paliatywne;j.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 6 AWB Whnioskodawcy.
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W analizie wykorzystano prawdopodobienstwa przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progres;ji
(PFS) z modelu ekonomicznego do oszacowania kosztow dalszej terapii przeciwnowotworowej po progresji oraz
kosztow opieki paliatywnej. Na ich podstawie:

e odsetek pacjentéw z progresjg w pierwszym roku (prawdopodobienstwo OS — prawdopodobienstwo PFS)
postuzyt do wyliczenia jednorazowego kosztu leczenia kolejnej linii,

e odsetek pacjentéw zmartych w pierwszym roku (1 — prawdopodobiehstwo OS) postuzyt do wyliczenia
jednorazowego kosztu opieki paliatywne;j.

Szczegoly przedstawiono w tabeli 22. AWB Whnioskodawcy.
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

Populacja . .
(zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*w tym pacjentéw z gruczolakorakiem zotagdka (GC) oraz chorych z gruczolakorakiem potaczenia zotagdkowo-przetykowego (GEJC);
**w tym pacjentéow z GC oraz chorych z GEJC;

Awtym  pacjentow z GCoraz  pacjentéw z GEJC;

Mwtym  pacjentéw z GC oraz  pacjentéow z GEJC;

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Vyloy w skojarzeniu z chemioterapiag w ramach wnioskowanego wskazania nastgpi wydatkéw ptatnika
o ok. odpowiednio w I. i Il. roku refundacji z uwzglednieniem RSS oraz wzrost
o ok. 21,6 min PLN i ok. 36,3 min PLN odpowiednio w I. roku i Il. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostate* 81,9 82,82
Koszty sumaryczne 81,9 82,82

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku 18,46 30,763
Koszty pozostate* 85,91 89,24
Koszty sumaryczne 104,37 120,00

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 18,46 30,76
Koszty pozostate* 3,09 5,51
Koszty sumaryczne 21,56 36,28
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* obejmujg koszty pozostatych lekdw, koszty kwalifikacji do programu lekowego; koszty podania lekéw; koszty diagnostyki i monitorowania;
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych; koszty Il linii leczenia; koszt opieki paliatywnej;

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement)

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit réwniez ponizsze warianty:
- minimalny, uwzgledniajgcy pacjentéw leczonych ZOLB + CHT w 1. i 2. roku refundacji;
- maksymalny, uwzgledniajgcy pacjentéw leczonych ZOLB + CHT w 1. i 2. roku analizy.

- uwzgledniajacy alternatywng wzgledng intensywnos$é dawki (RDI) na podstawie badan GLOW i SPOTLIGHT
(szczegoty przedstawiono w tabeli 49. AWB Wnioskodawcy);

- uwzgledniajacy brak dzielenia dawek leku pomiedzy pacjentow;

- testujgcy dtugos¢ czasu trwania leczenia (DoT) na podstawie mediany DoT (szczegodly przedstawiono
w tabeli 21. AWB Whnioskodawcy);

- uwzgledniajgcy alternatywny koszt monitorowania poza programem lekowym;

- minimalny udziat ZOLB w rynku, tj odpowiednio w 1. oraz 2. roku refundacii;

- maksymalny udziat ZOLB w rynku, {j. odpowiednio w 1. i 2. roku refundacji.

W ramach odpowiedzi na pismo DRe.423.1.5.2025.9.KO ws niespetnienia wymagan minimalnych, przedstawiono
réwniez dwa dodatkowe warianty analizy wrazliwosci uwzgledniajgce:

- minimalny udziat immunoterapii w scenariuszu nowym, {j. w 1. i 2. roku refundacji;

- maksymalny udziat immunoterapii w scenariuszu nowym, {j. w 1. i 2. roku refundacji.

W przypadku przyjecia scenariusza minimalnego, wprowadzenie produktu leczniczego Vyloy do refundac;ji
spowoduje kosztéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o w L. i Il. roku refundaciji
w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez RSS.

W przypadku przyjecia scenariusza maksymalnego, wprowadzenie produktu leczniczego Vyloy do refundacji
wigzaé sie bedzie ze wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowej o w L. i ll. roku
refundacji w wariancie z RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Z perspektywy NFZ najwiekszy wptyw na wydatkéw ptatnika w | roku refundacji z uwzglednieniem RSS
oraz bez RSS ma wariant uwzgledniajgcy , generujgc odpowiednio
wydatkow inkrementalnych oraz wzgledem analizy podstawowe;j.
Z Kkolei, najwiekszy wplyw na wydatkéw ptatnika ma wariant uwzgledniajgcy

, generujgc wzgledem analizy podstawowej w wariancie z RSS oraz spadek
o} bez RSS, odpowiednio w 1. i 2. roku refundaciji.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 7.2.2. AWB Whnioskodawcy oraz w zatgczniku
nr 6 do odpowiedzi na pismo dot. niespetnienia wymagan minimalnych.
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6.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

DRe.423.1.7.2025

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Zatozenia dot. liczebnosci populacji polskiej oparto
gtéwnie o wyniki badania ankietowego wnioskodawcy
przeprowadzonego wsréd  ekspertow klinicznych.

Whnioskodawca nie przeprowadzit dodatkowych
oszacowan wielkosci populaciji docelowej
z wykorzystaniem alternatywnych zrédet danych.

Warto wskazag, iz ankietowana przez Agencje dr. n. med.
Emilia Filipczyk-Cisarz wskazata, ze ok. 274 pacjentow
kwalifikowa¢ sie bedzie do leczenia wnioskowang
technologig w przypadku objecia ja refundacjg; natomiast
dr n. med. Wiestaw Bal (WB) wskazat liczbe ok. 1000-
1200 pacjentow.

Wskazana przez ekspertow liczba  pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia zolbetuksymabem jest
przyjetego przez
Whnioskodawce. Istniejgce
i wplywajg na
prognozowanej  przez  wnioskodawce
populaciji.

niepewnos¢ co do
liczebnosci

Czy uzasadniono wybor
czasowego?

dlugosci horyzontu

TAK

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych sSwiadczen (wycena punktowa i
wartos¢  punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Uwzglednione ceny jednostkowe lekéw stosowanych
w ramach CHT byty aktualne na dzien ztozenia wniosku i
zgodne z Komunikatem DGL z dnia 23.05.2025 r. dot.
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych od stycznia 2018 r. do marca 2025 r.

W ramach obliczen wiasnych, analitycy Agenciji
uwzglednili cen

(rozdz.6.3.2).

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Zatozenia dot. zmian w rynku oparto o wyniki badania
ankietowego wnioskodawcy oraz konsensus ekspertow.
Brak jest alternatywnych zrédet, ktére potwierdzityby
poprawnos$¢ przyjetych zatozen.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK/?

Wybér wnioskodawcy jest zgodny z wytycznymi
klinicznymi. Przy czym nie uwzglednia wszystkich opcji
chemioterapii mozliwych do zastosowania w analizowane;j
populacji. W przestanej opinii, dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz wskazata, ze oprocz wybranego przez
wnioskodawce schematu CAPOX oraz NIV + CAPOX
(jedynie w podgrupie pacjentow z PD-L1 = 5%),
stosowanymi technologiami opcjonalnymi sg réwniez:
schemat FLOT (5-fluorouracyl, okaliplatyna, docetaksel,
leukoweryna) (20%) oraz LF6.BSC (folinian wapnia
w skojarzeniu z 5-FU) (20%).

Eksperci nie wskazujg natomiast schematu FOLFOX,
stosowanego samodzielnie, jak i w skojarzeniu z NIV jako
opcji leczenia GC/GEJC we wnioskowanym wskazaniu,
oraz nie wskazujg PEM jako technologii aktualnie
stosowanej w ocenianym wskazaniu.

Dr n. med. Wiestaw Bal wskazat, iz w przypadku objecia

refundacjg produktu leczniczego Vyloy, odsetek
pacjentow stosujgcych chemioterapie ulegnie
zmniejszeniu, co jest z  zalozeniami

wnioskodawcy. Podobne oszacowania przedstawia dr n.
med. Emilia Filipczyk Cisarz, ktéra wskazuje, ze
w przypadku refundacji ZOLB, udziaty odbierane bedg od
schematéw LF6.BSC oraz FLOT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

67/76



Vyloy (zolbetuksymab) DRe.423.1.7.2025

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajagcego
Z 1
(TAKINIE/?/nd) s

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ?
spdéjne z danymi NFZ?

Produkt leczniczy Vyloy nie byt dotychczas finansowany
ze srodkéw publicznych i nie jest mozliwe okreslenie czy
zatozenia przedstawione w niniejszej AWB sg spojne
z danymi NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

TAK Szczegoly w rozdz. 6.2.2

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 6. BIA wnioskodawcy):

W analizie wykorzystano zatem dane, ktorych uzycie wigze sie z najmniejszym bftedem oszacowan.
Oparcie oszacowan na wskazaniach polskich ekspertéw byto konieczne, aby precyzyjnie oszacowac
wielko$¢ grupy leczonej zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu lekowego, szczegodlnie w
kontek$cie przewidywanego odsetka pacjentéw, u ktérych test na obecnos¢ CLDN 18.2 bytby
wykonywany oraz udziatow w rynku poszczegoinych terapii. Odwotywanie sie do opinii ekspertow jest
uzasadniong metodg pozyskiwania danych w przypadku braku twardych danych empirycznych i moze
stanowic istotne zrédfo informacji wspierajgce zatozenia analizy.

Nalezy jednak podkresli¢c, ze rzeczywisty udziat produktu leczniczego Vyloy w analizowanej populacji po
uzyskaniu refundacji jest trudny do jednoznacznego oszacowania.

Dodatkowe ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:

Whnioskodawca, opierajgc sie na opinii ankietowanych przez siebie ekspertow wskazat, ze niezaleznie od
zastosowanej opcji terapeutycznej (ZOLB, NIVO, PEMB) schemat FOLFOX bytby wybierany u okoto
pacjentéow, a schemat CAPOX u W przypadku samej chemioterapii (bez immunoterapii ani terapii
celowanej) proporcje te wynosity odpowiednio dla FOLFOXi dla CAPOX.

Nalezy jednak podkresli¢, ze ankietowani przez Agencje eksperci nie wskazali na stosowanie schematu
FOLFOX we wnioskowanym wskazaniu, co wskazuje na niepewnos¢ przyjetych zatozeh dotyczgcych
chemioterapeutykéw stosowanych w ramieniu samej chemioterapii.

W analizie podstawowej zastosowano konserwatywne zatozenie dotyczgce czasu trwania leczenia (DoT),
polegajgce na przyjeciu maksymalnego czasu leczenia sposrod sktadnikéw poszczegdlnych schematéw
terapeutycznych. Cho¢ podejscie to zmniejsza ryzyko niedoszacowania kosztéw w analizie wptywu na
budzet, stanowi ono jednoczesnie element niepewnosci. W praktyce klinicznej rzeczywisty czas leczenia
moze by¢ inny niz zatozony przez wnioskodawce, co moze skutkowac nizszymi/wyzszymi kosztami niz
przedstawione w analizie.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit wariant uwzgledniajgcy mediane czasu
leczenia dla poszczegdlnych substancji czynnych zgodnie z badaniami RCT (GLOW, SPOTLIGHT,
CheckMATE-649 oraz KEYNOTE-859).
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e Ograniczeniem  analizy  wnioskodawcy jest przyjecie  roznych  kosztéw  sktadowych
chemioterapii zaleznosci od wariantu z RSS lub bez RSS. Sktadowe chemioterapii dla wariantu bez
RSS zostaty okreslone jako $rednie ceny jednostkowe za mg, ktére zostaly wyznaczone w oparciu o
Obwieszczenie MZ wazone udziatami opakowan lekéw w okresie styczen-grudzieh 2024 r. Natomiast w
wariancie z RSS koszty oszacowano na podstawie cen z komunikatu DGL w sprawie rozliczenia
substancji czynnych w chemioterapii za marzec 2025 r. Podejscie wnioskodawcy co do przyjetych
réznych kosztéw sktadowych CHT w zaleznos$ci od wariantu z RSS lub bez RSS jest niezasadne,
a dodatkowo prowadzi do nieporéwnywalnosci wynikéw analizy.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Ze wzgledu na przeprowadzono obliczenia wtasne. Uwzglednione ceny
oraz zatozenia opisano w rozdz. 5.3.2 niniejszej AWA.

Uwzilidnienie . _____________________________________ |

skutkuje kosztéw inkrementalnych vs. analiza podstawowa w wariancie
z uwzglednieniem RSS w I. i Il. roku analizy oraz vs. analiza
podstawowa w wariancie z RSS w przypadku uwzglednienia

Koszty inkrementalne wyliczone w ramach obliczen wtasnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35 Obliczenia wlasne AOTMIT z uwzglednieniem |GGG
I

— koszty inkrementalne.

z RSS

Wariant Koszty w min [PLN] % zmiana Koszty w min [PLN] % zmiana

I rok Il rok

Analiza podstawowa wnioskodawcy

Obliczenia wiasne —

Obliczenia wlasne —

Skréty: NIV — niwolumab; PEM — pembrolizumab; CHT — chemioterapia
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Opinie eksperckie

W przestanej opinii dr Wiestaw Bal zawart uwagi do tresci zaakceptowanego przez MZ programu lekowego.
Z Kkolei dr Emilia Filipczyk-Cisarz nie zgtosita uwag do tresci programu lekowego.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Uwagi eksperta — dr Wiestawa Bala, do zaakceptowanego przez MZ programu lekowego

Czes¢ programu

Uwagi

Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia w
programie

Nie

Szczegotowe kryteria
kwalifikacji do leczenia

Zapis: Weczes$nigjsze stosowanie immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie jest nieco
nieprecyzyjny. Powszechnie przyjmuje sie za immunoterapie stosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych
wiec teoretycznie zastosowanie zolbetuximabu po nivo/ipi/pembro zastosowanych np. w adjuwancie bytoby
mozliwe (aktualnie nie ma takiego leczenia).

Okreslenie czasu leczenia

programie:

. X Nie
pacjenta w programie
Kryteria wytgczenia
pacjenta z udziatu w Nie
programie
Dawkowanie lekow w Ni
) ie
programie
Badania przy kwalifikaciji
pacjenta do leczenia w Nie
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Vyloy (zolbetuksymab) w ramach
programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka
(ICD-10: C15-C16)", przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania - https://www.nice.org.uk/

e Szkocja - https://scottishmedicines.org.uk/

e Walia - https://awttc.nhs.wales/

e lIrlandia - https://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja - https://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ i https://www.iqwig.de/
e Australia — https://www.health.gov.au/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3.11.2025 r. stowa

oraz ,zolbetuximab”.

przy zastosowaniu kluczowego

~vyloy”

Wwyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje w tym 1 pozytywna, 1 pozytywng warunkowo
oraz 1 negatywng oraz rekomendacje G-BA 2025 (Niemcy) dotyczaca oceny dodatkowej korzysci ze stosowania
leku.

W rekomendacjach pozytywnych HAS 2025 a takze pozytywnej warunkowo CDA 2025 wskazano, ze stosowanie
zolbetuksymabu zwigzane jest z wydluzeniem przezycia catkowitego, a takze z wydtuzeniem przezycia bez
progresji choroby u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego wykazujgcym obecno$¢ klaudyny 18.2.

Dodatkowo Kanadyjska Agencja CDA podkresla, ze nie ma klinicznego uzasadnienia dla wysokich kosztow terapii
i warunkiem pozytywnej decyzji o refundacji jest obnizenie kosztu stosowania leku Vyloy do poziomu
nieprzekraczajgcego kosztu stosowania NIWO + CHT czy PEM + CHT. Z kolei francuska Agencja HAS dodaje,
ze stosowanie zolbetuksymabu nie ma wptywu na poprawe jakosci zycia pacjentéw w omawianym wskazaniu.

W negatywnej rekomendac;ji brytyjskiej (NICE 2025) zwrécono uwage na fakt, iz zolbetuksymab + CHT moze by¢
mniej skuteczny niz NIWO+CHT czy PEM + CHT w populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do ww. leczenia.
Ponadto wskazano, ze pomimo ciezkiego przebiegu choroby koszty zwigzane z zastosowaniem ZOL + CHT
w wariancie najbardziej prawdopodobnym przekraczajg zatozony przez NICE prég wydatkéw z NHS.

Nie odnaleziono holenderskiej rekomendacji refundacyjnej niemniej zgodnie z informacjg od wnioskodawcy lek
Vyloy (zolbetuksymab) we wnioskowanym wskazaniu byt oceniany w ramach dodatkowego mechanizmu
finansowania tzw. ,$luzy’, jednak z powodu krotszego czasu leczenia niz poczgtkowo szacowano, nie spetnit
kryteriow i nie znalazt sie na ogtoszonej liscie lekow obejmujgcej pierwsze pétrocze 2025 r.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37 Rekomendacje refundacyjne dla Vyloy (zolbetuksymab)

Organizacja,

Wskazanie
rok

Rekomendacja

Produkt leczniczy Vyloy, w | Rekomendacja: negatywna

NICE 2025

Wielka
Brytania

skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgca pochodne
fluoropirymidyny i platyny,
jest wskazany do leczenia w
pierwszej linii u dorostych
pacjentow z  miejscowo
zaawansowanym
nieresekcyjnym lub
przerzutowym HER2-
ujemnym gruczolakorakiem
zotadka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego

Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze pacjenci stosujgcy zolbetuksymab (ZOL) w
skojarzeniu z chemioterapig (CHT) wykazujg diuzszy czas do pogorszenia sie choroby, a
takze dtuzszy czas przezycia w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo w
skojarzeniu z CHT.

Brak jest bezposredniego poréwnania skutecznosci stosowania ZOL w skojarzeniu z CHT z
niwolumabem (NIWQO) w skojarzeniu z CHT ani z pembrolizumabem (PEMB) w skojarzeniu
z CHT.

Wyniki poréwnania posredniego sg niepewne, ale sugerujg, ze ZOL moze by¢ mniej
skuteczny niz NIWO czy PEM u oséb kwalifikujgcych sie do ww. terapii.

NICE zaznacza, ze nawet biorgc pod uwage ciezki przebieg choroby oraz wptyw ZOL na
wydtuzenie zycia pacjentéw, oszacowania w_wariancie najbardziej prawdopodobnym
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Organizacja,

Wskazanie Rekomendacja
rok
wykazujgcym obecno$¢ | wskazujg, ze koszt stosowania ZOL +CHT w poréwnaniu zsamg CHT przekracza
klaudyny 18.2. akceptowalny prég wydatkow z NHS.

Pomimo iz oszacowania wskazujg, ze ZOL w skojarzeniu z CHT jest tanszy niz zastosowanie
NIWO + CHT czy PEM + CHT, istnieje ryzyko, ze ZOL moze by¢ mniej skuteczny u
pacjentéw, u ktérych istnieje mozliwos¢ zastosowania NIWO lub PEM i z tego powodu
wydano negatywng rekomendacje.

Rekomendacja: pozytywna warunkowo

Kanadyjska agencja lekowa CDA zaleca stosowanie zolbetuksymabu (ZOL) pod warunkiem,
iz lek ten jest stosowany w skojarzeniu z chemioterapig z pochodnymi fluoromirymidyny i
platyny pod opiekg lekarza posiadajgcego wiedze i doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z
rakiem zotgdka i potgczenia przetykowo-zotgdkowego, a takze pod warunkiem, ze koszt
terapii lekiem Vyloy w skojarzeniu z CHT zostanie obnizony do poziomu nie przekraczajacego
kosztu stosowania NIWO + CHT i PEM + CHT. Warunkiem jest réowniez mozliwos¢
wykonywania testow w kierunku statusu CLDN 18.2.

Kanadyjska Agencja zwraca uwage na fakt, ze wyniki dwoch badan klinicznych wskazujg, iz
CDA 2025 zastosowania ZOL +CHT zwigzane jest z wydtuzeniem przezycia pacjentéw, a takze z
wydiuzeniem czasu do progresji choroby we wnioskowanej populacji pacjentéw. Powyzsze
stanowi zaspokojenie potrzeb pacjentéw w tym zakresie.

Ponadto zwrécono uwage na fakt, iz wyniki analizy klinicznej nie sg wystarczajgce, aby
uzasadni¢ wysoki koszt leczenia lekiem Vyloy + CHT. Agencja szacuje, ze przy
uwzglednieniu publicznie dostepnej ceny leku, wprowadzenie leku Vyloy do refundacji bedzie
zwigzane ze wzrostem kosztow ptatnika o ok. 6,7 min $ w ciggu 3 lat (uwzgledniono réwniez
ceny testéow CLDN18.2).

W rekomendacji wskazano, ze chociaz testy IHC pod katem CLDN18.2 nie sg obecnie
rutynowo stosowane w diagnostyce pacjentow, jak rowniez nie sg finansowane ze $rodkow
publicznych, ich wdrozenie nie bedzie miato istotnego wptywu na system opieki zdrowotnej,
gdyz sg szeroko dostepne w catym kraju.

Kanada

AWMSG 2025 Brak rekomendacji
(Walia) Produkt spetnit kryteria wykluczenia ze wzgledu na ocene NICE [TA1046].

Rekomendacja: pozytywna
Rekomendacja ze stycznia 2025 roku dotyczy prezentacji 100 mg leku Vyloy.
Rekomendacja z czerwca 2025 roku dotyczy prezentacji 300 mg leku Vyloy.

HAS 2025 Pozytywna opinia zostata podyktowana zaawansowaniem omawianej choroby oraz jej
rozpowszechnieniem. Dodatkowo objgcie refundacjg leku Vyloy jest czesciowo odpowiedzig
na niezaspokojong potrzebe medyczna z uwagi na fakt, iz zastosowanie leku Vyloy zwigzane
jest poprawg w zakresie przezycia catkowitego, jak réwniez w zakresie przezycia wolnego od
progresji, natomiast bez wptywu na poprawe jakosci zycia pacjentéw we wnioskowanym
wskazaniu. HAS wskazuje jednak, ze wprowadzenie do refundacji leku Vyloy
prawdopodobnie nie bedzie miato wiekszego wptywu na zdrowie publiczne.

Francja

\Wykazana dodatkowa korzys¢ kliniczna

Komitet G-BA w dniu 17 kwietnia 2025 r. podjat decyzje o zmianie dyrektywy lekowej (AM-
G-BA 2025 RL), dodajgc substancje zolbetuksymab do zatgcznika XIl. Decyzje argumentowano faktem
Niemcy wystepowania niewielkiej dodatkowej korzysci wynikajgcej z zastosowania zolbetuksymabu.

Ocena G-BA stanowi podstawe do dalszych negocjacji cenowych, ktére ostatecznie okresla
warunki refundacji.

Skroty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, CDA — The Canadian Dam Association, CHT — chemioterapia, G-BA —
Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — fr. Haute Autorité de Santé, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, NIWO —
niwolumab, PEM — pembrolizumab, ZOL — zolbetuksymab
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

DRe.423.1.7.2025

Parnstwo g:itepn;eit: g:f)(m dowa‘;‘?s,: ﬁff:ﬁiﬁzny w  Jakich jest | \voinki refundacii ::Inzsi:erI:Ir:::nty
obrocie? ryzyka
Austria Tak Tak Rc'efundacj.a zgodnie ze wskazaniem Poziom refundac;ji
rejestracyjnym leku. 100%.
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* Tak Nie nie dotyczy nie dotyczy
Dania* Tak Nie nie dotyczy nie dotyczy
Estonia Nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia* Tak Nie nie dotyczy nie dotyczy
Francja* Tak Tak Rgfundacjg zgodnie ze wskazaniem 1%%;’()?2‘%3??3 JN
rejestracyjnym leku. wczesnego dostepu.
Grecja Nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania Nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia Tak Nie 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* Tak Tak ZT;L;?rc;igjjiyzrg?dnie ze wskazaniem 100%
totwa Nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta Nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy Tak Tak i?;g?riiijjiyzrgcl)glzije. ze wskazaniem 100%
Norwegia* Tak Nie 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
Szwajcaria 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

*gwiazdkg oznaczono Kraje, w ktérych produkt leczniczy Vyloy jest dostepny w obrocie i/lub refundowany jedynie w dawce

100 mg.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Vyloy 100 mg we fiolce jest
finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), tj. w Austrii, Luksemburgu, Francji oraz Niemczech,
natomiast fiolka zawierajaca 300 mg w 2 krajach, tj. w Austrii oraz Niemczech. Poziom refundacji ze $rodkow
publicznych wynosi 100% we wszystkich krajach.
Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyze;j.
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