Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 189/2025 z dnia 22 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Vyloy (zolbetuximab) w ramach programu
lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia
zotgdkowo-przetykowego i zotagdka (ICD-10: C15-C16)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:

e Vyloy (zolbetuximab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 100 mg, 1 fiol., GTIN: 05909991558932,

e Vyloy (zolbetuximab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu
do infuzji, 300 mg, 1 fiol., GTIN: 05909991566111,

w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku,

potgczenia Zotqgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”, w ramach

nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogfebienia

instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), tak aby docelowy koszt terapii nie przekraczat

kosztu terapii innymi lekami immunologicznymi dostepnymi dla ocenianej

populacji w ramach programu lekowego B.58.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Vyloy
(zolbetuksymab) w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka
przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i Zzotqgdka (ICD-10: C15-C16)”.
Oceniana interwencja, zgodnie z proponowanym programem lekowym,
ma byc¢ stosowana w skojarzeniu z chemioterapiq (wedtug schematu FOLFOX
lub CAPOX) w | linii leczenia u dorostych pacjentow z HER2-ujemnym miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, wykazujgcym obecnos¢ klaudyny
(CLDN) 18.2, definiowanej jako >75% komdrek guza, wykazujgcych umiarkowane
do silnego immunohistochemiczne barwienie btonowego CLDN18 (potwierdzone
za pomocq zwalidowanego testu), niezaleznie od wystepujgcej ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej wg skali CPS.

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

Wyniki metaanalizy badar SPOTLIGHT i GLOW wskazujg na istotng statystycznie
redukcje ryzyka wystgpienia zgonu (o 23%) w ramieniu zolbetuksymabu
(ZOLB+CHT) wzgledem pacjentdow otrzymujqcych PLC+CHT. Mediana OS wyniosta
16,4 mies. w grupie interwencji i 13,7 mies. w grupie kontrolnej. W zakresie
analizy przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) raportowano,
iz zastosowanie ZOLB+CHT zwiqzane byto z IS redukcjq ryzyka wystgpienia
progresji lub zgonu o 29%. Mediana PFS wyniosta 9,2 mies. i 8,2 mies.
odpowiednio dla zolbetuksymabu i grupy kontrolnej.

W odniesieniu do oceny odpowiedzi na leczenie, wyniki analizy koricowej
dla mediany obserwacji wynoszqcej tqcznie 32,7 mies. wskazujg na istotnie
statystycznie wyZzszq szanse wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz
nizszq szanse progresji w grupie ZOLB+CHT wzgledem o0sdb leczonych PLC+CHT.
Nie odnotowano roznic IS dla wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR), czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) oraz stabilizacji choroby.

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan RCT porownujgcych efektywnosc
kliniczng ZOLB+CHT (CAPOX, FOLFOX) wzgledem niwolumabu (NIV+CHT) oraz
pembrolizumabu (PEM+CHT) w populacji pacjentow z wczesniej nieleczonym
miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym
gruczolakorakiem Zzotqdka lub potfqczenia zotgdkowo—przetykowego.

W toku wyszukiwania opracowan wtornych w medycznych bazach danych
odnaleziono 4 przeglqdy systematyczne: Liu 2022, Liang 2023, de Moraes 2024,
Zhang 2024. Wykazano, Ze zastosowanie terapii ZOLB+CHT jest zwigzane
ze statystycznie istotng poprawq OS i PFS wzgledem CHT oraz brakiem istotnych
réznic pomiedzy niwolumabem/pembrolizumabem + chemioterapiq w zakresie
powyzszych punktow koricowych.

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
zwiqzanej ze zdrowiem. W ramach wnioskow badania Narita 2025 wskazano,
ze leczenie ZOLB w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byto terapiq dobrze
tolerowang, a zastosowanie odpowiedniego protokofu zarzgdzania
toksycznosciq Zotqdkowo-jelitowq skutecznie zmniejsza czestos¢ wystepowania
wymiotow/nudnosci, wptywajgc na poprawe profilu bezpieczenstwa i tolerancji
leku. W badaniu Yamamoto 2025, ktorego celem byta ocena profilu
bezpieczeristwa zastosowania terapii ZOLB+CHT wskazuje sie, ze w populacji
pacjentow otrzymujgcych ZOLB+CHT obserwowano wczesne, przemijajgce
zapalenie btony sluzowej Zotqdka.
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Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio
porownujgcych ZOLB+CHT z NIV+CHT i PEM+CHT. Dodatkowo, w badaniach
SPOTLIGHT i GLOW nie raportowano odrebnych wynikow dla poréwnania
ZOLB+CHT vs CHT w zaleznosci od poziomu ekspresji CPS, w tym dla pacjentow
z ekspresjq PD-L1 CPS < 5, czyli podgrupy, dla ktdrej chemioterapia stanowi
obecnie podstawowq opcje terapeutyczng.

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

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 chemioterapiq opartq na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie
jest preferowanqg metodq | linii leczenia systemowego HER2-ujemnego
zaawansowanego, nieoperacyjnego gruczolakoraka Zotqdka oraz potgczenia
przetykowo-zotgdkowego z ekspresjq PD-L1. Zolbetuksymab w skojarzeniu
z chemioterapiq opartq 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 rozni sie od wersji amerykanskiej
w zaleceniach dotyczqcych wnioskowanej populacji. Zgodnie z europejskimi
zaleceniami ESMO 2024, ZOLB+CHT jest rekomendowanym schematem
u pacjentow z zaawansowanym lub  przerzutowym, nieresekcyjnym
HER2-ujemnym  gruczolakorakiem zotgdka Ilub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego z guzem CLDN18.2-dodatnim (ekspresja >275%) i PD-L1-ujemnym
[sita rekomendacji: I, A]. Zolbetuksymab jest potencjalng opcjq dla niektorych
pacjentow z guzami klaudyny-18.2-dodatnimi, HER2-ujemnymi
i PD-L1-dodatnimi [sita rekomendacji: |, C]. Zaznaczono, ze optymalne leczenie
pacjentow PD-L1 dodatnich, CLD18.2 dodatnich nie jest znane, poniewaz
w tym przypadku anty-PD-1 i anty-CLD 18.2 nie byty porownywane.

Problem ekonomiczny

W przypadku uwzglednienia RSS nastqpi wzrost kosztow ptatnika o co najmniej
kilkanascie milionow ztfotych.

Rekomendacje refundacyjne

W rekomendacjach pozytywnych HAS 2025, a takze pozytywnej warunkowo
CDA 2025 wskazano, zZe stosowanie zolbetuksymabu zwigzane jest
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z wydtuzeniem przezycia catkowitego, a takze z wydtuzeniem przezycia
bez progresji choroby u pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym
lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotfqdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego, wykazujgcym obecnos¢ 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 wptfywu
na poprawe jakosci zycia pacjentow w omawianym wskazaniu.

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

Gtowne argumenty decyzji

e  Wyniki badan klinicznych wskazujgce na wydtuzenie OS i PFS;
e Zalecenia i wytyczne towarzystw naukowych;

e Niezaspokojona potrzeba medyczna w populacji z ekspresjq klaudyny oraz
niskqg ekspresjq PD-L1;

o Wysokie koszty leczenia w porownaniu z juz refundowanymi komparatorami.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DRe.423.1.7.2025 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Vyloy (zolbetuksymab) w ramach programu lekowego
B.58. »Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)«”,
data ukonczenia: 12 grudnia 2025 r.



