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Rekomendacja nr 1/2026
z dnia 2 stycznia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Vyloy (zolbetuksymab)
w ramach programu lekowego B.58. , Leczenie chorych na raka przetyku,
potaczenia zotadkowo-przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)”

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Vyloy (zolbetuksymab)
w programie lekowym B.58 , Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotgdkowo-przetykowego
i zotadka (1CD-10: C15-C16)”.

Uzasadnienie

Whioskowane wskazanie obejmuje stosowanie zolbetuksymabu w pierwszej linii leczenia u dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, wykazujgcym obecnosé klaudyny
18.2 (CLDN18.2)

Obecnie w analizowanym wskazaniu, w programie lekowym B.58, finansowane sg: niwolumab (NIV,
populacja z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka lub
potgczenia zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS =5) oraz pembrolizumab (PEM,
populacjaz HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego z ekspresjg PD-L1
wg skali CPS 210). Dodatkowo, od 1 stycznia 2026 r., finansowany jest tislelizumab (w populaciji
dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1
>5%).

Wyzej wymienione terapie sg zalecane w aktualnych, polskich oraz miedzynarodowych wytycznych
postepowania medycznego (NCCN 2025, ESMO 2024).

W ramach analizy klinicznej, odnaleziono dwa badania z randomizacjg bezposrednio poréwnujgce
skutecznosc i bezpieczenstwo zolbetuksymabu (ZOLB) i chemioterapii wedtug schematu FOLFOX lub
CAPOX (CHT), wzgledem samej chemioterapii (CHT), w ktorych wykazano istotne statystycznie rdznice
na korzys¢ ocenianej technologii w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progres;ji
choroby, wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie, przy réwnoczesnie gorszym profilu
bezpieczenstwa (TRAEs ogdtem, TRAEs stopnia 23, ciezkich zdarzen niepozgdanych). Nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujacych ZOLB z pozostatymi refundowanymi komparatorami,
tj. niwolumabem i pembrolizumabem.

Whnioskowanie opiera sie dodatkowo na wynikach analiz posrednich (metaanaliza sieciowa),
na podstawie ktérych

Nalezy zauwazyé, ze wyniki poréwnania
posredniego przedstawiono jedynie dla parametréw wzglednych, a wnioskowanie naich podstawie
jest niepetne i charakteryzuje sie ograniczong wiarygodnoscig.

Zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczng wnioskowana interwencja jest drozsza
i skuteczniejsza od aktualnie stosowanych terapii. Ponadto, wynikianalizy wptywu na budzet wskazujg
na wzrost wydatkow ptatnika publicznego, zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Vyloy
(zolbetuksymab).
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Biorgc pod uwage wnioski ptynace z przeprowadzonych analiz, dostepnosc innych opcji leczenia
w przypadku populacjiz ekspresjg PD-L1>5% lub wynikiem =5 wg skali CPS, brak zaspokojonej potrzeby
terapeutycznejw populacjibez ekspresji PD-L1, ograniczenia analizy klinicznej (w tym wynikéw analizy
podgrup) i ekonomicznej (brak efektywnosci kosztowej) szacowane obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego, wytyczne kliniczne oraz Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, finansowanie
ocenianej technologii uznaje sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnoscifinansowania ze sSrodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Vyloy (zolbetuximab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol,,
GTIN: 05909991558932 — cena zbytu netto — ,

e Vyloy (zolbetuximab) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol,,
GTIN: 05909991566111 — cena zbytu netto —

Proponowana odptatnos$é i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(B.58), w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Rak zotadka (ICD-10: C16) i potaczenia przetykowo-zotgdkowego (ICD-10: C16.0) sg nowotworami
ztosliwymi przewodu pokarmowego. Najczesciej wystepujacym (ok. 90%-95% rozpoznan) typem
histologicznym jest gruczolakorak (rak gruczotowy zotadka).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2023 roku liczba zachorowan na raka zotagdka
w Polsce wynosita 4 896 przypadkdw, przy czym okoto 3 tys. u mezczyzni 2 tys. u kobiet. tgcznie
w 2023 roku z powodu raka zotgdka w Polsce zmarto 4 591 pacjentéw.

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

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych, jako komparator
dla wnioskowanej technologii wskazano:

¢ niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-FU lub kapecytabinie)
i pochodnej platyny (oksaliplatynie) wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX (dalej NIV+CHT) —
populacja z HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub
potaczenia zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS > 5;

e pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirymidyne
(dalej PEM+CHT) — populacja z HER-2 ujemnym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-
zotadkowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS > 10;

e chemioterapia standardowa (CHT) wg schematéw FOLFOX Ilub CAPOX — w populacji
niekwalifikujgcej sie do leczenia NIV i PEM.

Wybdrkomparatora uznano za wtasciwy, przy czym nie uwzglednionowszystkich refundowanych opgji
chemioterapii mozliwych do zastosowania w analizowanej populacji.

Jednoczesnie nalezy wskazaé, iz zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025r.
w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, od 1 stycznia 2026 r. refundowane jest leczenie
tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnej
platyny (cisplatyna+5-fluorouracyl lub schemat CAPOX) dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub
potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1>5%. Tislelizumab nie zostat uwzgledniony jako
komparator w ocenianym problemie decyzyjnym.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zolbetuksymab (ZOLB) to przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko czasteczce Scistego
potaczenia klaudyny 18.2 (CLDN18.2).

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

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Uwzgledniono dwa badania kliniczne (SPOTLIGHT i GLOW), w ktérych oceniono stosowanie
zolbetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg fluoropirymidyny i pochodne platyny
(FOLFOX/CAPOX) w poréwnaniu z chemioterapig podawang z placebo (PLC+CHT). Nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujacych ZOLB wzgledem pozostatych komparatorow w ocenianym
wskazaniu.

Whnioskodawca przedstawit wyniki pordwnania posredniego uwzgledniajac badania skutecznosd
i bezpieczenstwa komparatoréw (badania: Checkmate 649 dla NIV+CHT oraz KEYNOTE-859 dla
PEM+CHT).

Do analizy klinicznej wtgczono ponadto 4 opracowania wtérne o umiarkowanej (1), niskiej (2) lub
krytycznie niskiej (1) jako$ci wg AMSTAR II.

Szczegdtowe opisy i wynikiwtgczonych do AKLbadan przedstawionow Analizie Weryfikacyjnej Agendji
(AWA) i analizach Wnioskodawcy.

Skutecznos¢
Poréwnanie bezposrednie

Zgodnie z metaanalizg wynikéw badan SPOTLIGHT i GLOW stwierdzono istotne statystycznie réznice
(HR — hazard ryzyka, OR — iloraz szans) na korzy$¢ ZOLB+CHT vs CHT w zakresie:

e przezycia catkowitego — HR=0,77 (95%Crl: 0,67; 0,89);

e przezycia wolnego od progresji choroby — HR=0,71 (95%Crl: 0,61; 0,83);

e wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie — OR=1,94 (95%Crl: 1,06; 3,54);
e wystgpienia progresji choroby — OR=0,58 (95%Crl: 0,35; 0,94).

Poréwnanie posrednie

W przeprowadzonych przez wnioskodawce pordéwnaniach posrednich (metaanaliza sieciowa
z zastosowaniem metod bayesowskich)

Przeprowadzone oszacowania dodatkowe w podgrupach z CPS>5 dla NIV+CHT oraz CPS>10 dla
PEM+CHT, w ktérych

Opracowania wtorne

Whioski z przegladéw systematycznych witgczonych do analizy klinicznej byty spéjne zwynikami analiz
whnioskodawcy.
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Bezpieczeristwo

Zgodnie z metaanalizg wynikéw badan SPOTLIGHT i GLOW stwierdzono istotne statystycznie réznice
(OR - iloraz szans) na niekorzy$¢ ZOLB+CHT vs CHT w zakresie wystepowania:

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem —

e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem stopnia 23 — OR=1,83 (95%Crl: 1,42; 2,37);
e ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem — OR=1,46 (95%Crl:1,09; 1,96);

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych — OR=2,91 (95%Crl: 1,86; 4,55)

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim w populacji ITT wykazano istotne statystycznie réznice
miedzy ZOLB+CHT a NIV+CHT w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem
( ) — nie wykazano réznicw poréwnaniu vs PEM+CHT. W przypadku analizy
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w ramieniu interwencji istotnie statystycznie czesciej
obserwowano: nudnosci, wymioty, zmniejszony apetyt; istotnie statystycznie rzadziej: biegunke,
zaparcia, zmeczenie, zwiekszenie aktywnosciaminotransferazy, bolbrzucha, zmniejszong liczbe ptytek
krwi.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang technologie z alternatywnymi technologiami refundowanym. Whnioskowanie bazuje
na poréwnaniu posrednim, w ramach ktérego nie badano réznic w parametrach bezwzglednych dla
gtownych punktéw koncowych. Stwierdzono istotng heterogeniczno$¢ badan uwzglednionych
w poréwnaniu posrednim, w tym: rdéznice w definicjach punktéw korncowych, analizowanych
populacjach (ekspresja PD-L1, status HER2, pochodzenie etniczne, lokalizacja nowotworu),
analizowanie chemioterapii FOLFOX/CAPOX w sposdb wspdlny pomimo obserwowanych réznic.
Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Ponizej
przedstawiono wynikiz perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS. Przyjeto dozywotni
(15-letni) horyzont czasowy analizy oraz wspotczynnik korygujacy wyniki zdrowotne wynoszacy 1,2.

Oszacowany przez wnioskodawce ICUR wyniést odpowiednio PLN/QALY dla poréwnania
ZOLB+CHTvs CHT, PLN/QALY dla poréwnania ZOLB+CHT vs NIV+CHT oraz PLN/QALY
dla poréwnania ZOLB+CHT vs PEM+CHT.

Dla przedstawionych wspdtczynnikéw ICUR progowe ceny zbytu netto wynoszg od do
1 055,99 PLN dla prezentacjileku 100 mg, 1 fiol. oraz od do 3 167,96 PLN dla prezentacjileku
300 mg, 1 fiol., (ceny oszacowane wzgledem progu 244 821 PLN/QALY), w zaleznosci od poréwnania.
Oszacowane wartosci sg od proponowanych cen z RSS.
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Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej s3: ekstrapolacja dtugoterminowa, przyjety
wspoteczynnik korygujgcy wynikizdrowotne nieumocowany w polskich wytycznych HTA (odpowiednie
progi i wartosci mnoznika okreslono dla warunkéw refundacyjnych w Wielkiej Brytanii), wielokrotnie
mapowane uzytecznosci standw zdrowia, niejednolita metodyka kosztéw w wariancie bez/z RSS,
a takze ograniczona transparentnosc i niespdjnosci stwierdzone w modelu farmakoekonomicznym.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczet wtasnych analitycy przedstawili oszacowania uwzgledniajgce instrumentydzielenia
ryzyka dla komparatoréw z wykluczeniem wspodtczynnika korygujgcego efekty zdrowotne. Zgodnie
z przeprowadzonymi oszacowaniami:

e vsCHT: ICUR = PLN/QALY, progowe CZN: PLN/opak. 100 mg
oraz PLN/opak. 300 mg;
e vsNIV+CHT: ICUR =

oraz [l PLN/opak. 300 mg;
e vsPEM+CHT: ICUR =

oraz |l PLN/opak. 300 mg.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z p6in. zm.).

pLN/QALY, progowe CzN: [l PiN/opak. 100 mg

PLN/QALY; progowe CZN: [l PiN/opak. 100 mg

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) tozsama z perspektywg wspdlng (ptatnika i Swiadczeniobiorcy).
Oszacowano liczbe pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
(min. ; maks. ) pacjentéw w | roku (w tym chorych z rakiem zotadka) oraz (min.
maks. ) pacjentow w Il roku (wtym  chorych z rakiem zotadka).

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

e bez uwzglednienia RSS:
o ok. 21,6 min PLN w | roku refundacjj;
o ok. 36,3 min PLN w Il roku refundacji.

e zuwzglednieniem RSS:

o w | roku refundacji;

o w |l roku refundacji.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Vyloy (zolbetuksymab),
w wariancie z RSS wynosi w lrokui w Il roku analizy (tacznie ).
Ograniczenia

W analizie podstawowej wielkos$¢ populacji oraz przejecie rynku w scenariuszu nowym okreslono
na podstawie opinii ekspertdéw klinicznych, dodatkowo w scenariuszu nowym uwzgledniono rosngce
udziaty pembrolizumabu (nie zastosowano podobnego mechanizmu w wariancie istniejgcym,
niespojne podejscie ogranicza wiarygodnos¢ przedstawionych oszacowan). W przypadku braku
uwzglednienia wzrostu penetracji rynku przez PEM (pominiecie opinii eksperta 5) tgczne wydatki
inkrementalne w horyzoncie 2-letnim wyniosg ok. (przy mniejszejpopulacjileczonej ZOLB
—odpowiednio i chorych w lill roku analizy).

Ponadto w modelu przyjeto nieodpowiednie, rézne dane kosztowe w wariantach bez/z RSS (ceny
z Obwieszczenia MZ).
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Zolbetuksymab wedtug najnowszych wytycznych NCCN jest opcjg preferowang (kat. 1) u pacjentéw
z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym, HER2-ujemnym
oraz CLDN.18.2-dodatnim rakiem zotadka lub gruczolakorakiem potaczenia zotgdkowo -przetykowego.
Natomiast zgodnie z zaleceniami ESMO ZOLB+CHT jest rekomendowanym schematem u pacjentéw
z zaawansowanym lub przerzutowym, nieresekcyjnym HER2-ujemnym gruczolakorakiem Zzotadka lub
potaczenia zotagdkowo-przetykowego z guzem CLDN18.2-dodatnim (ekspresja>75%) i PD-L1-ujemnym
(sita rekomendacji1, A) oraz jest potencjalng opcjg dla niektérych pacjentéw z guzami klaudyny-18.2-
dodatnimi, HER2-ujemnymi i PD-L1-dodatnimi [sita rekomendacji: I, C].

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy rekomendacje odnoszgce sie do finansowania ocenianej technologii: pozytywng
HAS 2025, pozytywng warunkowg CDA-AMC 2025 (wskazano na koniecznos¢ obnizenia ceny produktu
leczniczego) oraz negatywng NICE 2025 (wysokikoszt wzgledem CHT, ryzyko, ze ZOLB moze by¢ mniej
skuteczny u pacjentéw, u ktdrych istnieje mozliwosé zastosowania NIV lub PEM).

Odnaleziono réwniez ocene G-BA, w ktérej wskazano na niewielkg dodatkowg korzys¢ leczenia
zolbetuksymabem wzgledem dostepnych opcji terapeutycznych.

Wedtuginformacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Vyloy (zolbetuksymab) jest
finansowany w czterech (prezentacja 100 mg) oraz dwdch (prezentacja 300 mg) krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 wrzesnia 2025 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4500.1813.2025.14.DWI PLR.4500.1814.2025.13.DWI), w sprawie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu Vyloy (zolbetuksymab) w ramach programu lekowego B.58.
,Leczenie chorych na raka przetyku, pofaczenia Zzotgdkowo-przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)”
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025r. poz. 907, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 189/2025 z dnia 22 grudnia 2025 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystos$ci nr 189/2025 z dnia 22 grudnia 2025 r. w sprawie oceny leku Vyloy
(zolbetuximab) w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotadkowo-przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)”.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Vyloy (zolbetuksymab) w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie
chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-przetykowego i zotagdka (ICD-10: C15-C16)” Analiza
weryfikacyjna DRe.423.1.7.2025. Data ukonczenia: 12.12.2025 r.



