Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 179/2025 z dnia 15 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Tremfya (guselkumabum) w ramach programu
lekowego B.55. ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu

leczniczego:

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

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

e Tremfya (guselkumabum), roztwor do wstrzykiwar, 100 mg/mi,
1 amp.-strzyk., GTIN: 05413868113006,

w ramach programu lekowego B.55. ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym

zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest Przedmiotowy wniosek dotyczqgcy
objecia refundacjg produktu leczniczego: Tremfya (guselkumab) w leczeniu
dorostych chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowied?z,
utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub leczenie
lekami biologicznymi w ramach programu lekowego B.55. , Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Guselkumab (GUS) IgG1A jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (mAb),
ktore selektywnie wiqze sie z interleuking 23 (IL-23) z wysokq swoistoscig
i powinowactwem poprzez miejsce wigzania antygenu. IL-23 jest cytoking
zaangazowanq w odpowiedz zapalnqg i immunologiczng. Blokujgc wigzanie
IL-23 z jej receptorem, guselkumab hamuje zalezng od IL-23 sygnalizacje
miedzykomdrkowq i uwalnianie cytokin prozapalnych.

U chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) stezenie IL-23 jest
zwiekszone w tkance okreznicy. Guselkumab wykazuje dziatanie kliniczne
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w tuszczycy plackowatej, tuszczycowym zapaleniu stawow | wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego na skutek blokowania szlakow cytokiny IL-23.

Wykazano, ze komdrki mieloidalne, prezentujqce receptor Fc-gamma 1 (CD64),
sq gtownym zrodtem IL-23 w tkankach objetych stanem zapalnym w tuszczycy,
WZJG i w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Wykazano w warunkach in vitro,
ze guselkumab blokowat IL-23 i wiqzat sie z CD64. Wyniki te wskazujg,
ze guselkumab jest w stanie neutralizowac IL-23 w komdérkowym komponencie
stanu zapalnego.

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

W ocenianym wniosku, komparatorami guselkumabu sq: infliksymab (INF),
wedolizumab (WED), tofacytynib (TOF), ustekinumab (UST), filgotynib (FIL),
ozanimod (OZA), upadacytynib (UPA) i mirikizumab (MIR).

W ramach analizy klinicznej, do przeglgdu systematycznego dla guselkumabu,
zidentyfikowano wyfqcznie badania oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
GUS w porownaniu z placebo. Nie zidentyfikowano badan bezposrednio
porownujgcych interwencje badang ze wskazanymi komparatorami.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wigczono cztery pierwotne badania
zrandomizacjg, w tym trzy badania porownujgce guselkumab z placebo
(QUASAR 1S-2b, QUASAR 1S-3 oraz QUASAR MS) i jedno badanie porownujgce
terapie skojarzonq guselkumabu z golimumabem wzgledem monoterapii
golimumabu lub guselkumabu (VEGA). W celu pordwnania posredniego
z komparatorami, do NMA witqczono takze 23 badania obejmujqce efekty terapii
wymienionymi powyzej komparatorami. Ponadto, wnioskodawca zidentyfikowat
6 przeglgddow systematycznych (Ananthakrishnan 2024, Chu 2023, Estevinho
2024, Khan 2025, Shehab 2024, Shehab 2025).

Wyniki tych badan i analiz mozna podsumowac nastepujgco:

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszq
skutecznosc¢ technologii wnioskowanej nad komparatorami refundowanymi
W niniejszym wskazaniu. Istotny jest brak badan (typu ,head-to-head”)
bezposrednio porownujgcych GUS z innymi blokerami IL-23. Pordéwnania
posrednie z komparatorami sugerujq, Ze terapia z zastosowaniem GUS daje
podobne efekty do terapii komparatorami. Wskazano na dwa wyjqgtki
od tej generalnej requty. W ocenie remisji klinicznej, wyniki uzyskane w ramach
NMA dla GUS 200 mgqg i.v. Q4W wskazujq na istotng statystycznie przewage
UPA 45 mg nad GUS 200 mg [OR 0,26 (95% Crl: 0,07; 0,70)]. Natomiast, w ocenie
remisji klinicznej w leczeniu podtrzymujgcym, uzyskane wyniki wskazujq
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na istotng statystycznie przewage GUS 100 lub 200 mg nad FIL 100 mg [GUS 100
mgqg OR 4,21 (95% Crl: 1,12; 14,73), GUS 200 mg OR 5,30 (95% Crl: 1,27; 20,30)].
FIL (filgotynib) to inhibitor kinaz janusowych, a wiec jest to lek o odmiennym
mechanizmie dziatania niz GUS.

Bezpieczenstwo terapii GUS u chorych z WZJG jest na poziomie porownywalnym
do placebo.

Wytyczne kliniczne

Jak dotgd, guselkumab pojawit sie jedynie w wytycznych amerykanskich —
ACG 2025 oraz AGA 2024, ktdre zalecajq stosowanie guselkumabu (na rowni
z mirikizumabem) w celu indukcji remisji, a nastepnie w celu utrzymania remisji
u pacjentow z umiarkowanie lub ciezko aktywnym wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego.

Problem ekonomiczny

W populacji bez wczesniejszego niepowodzenia zaawansowanej terapii
oszacowany ICUR dla porownania GUS vs MIRI wyniost 831 010 z{/QALY (bez RSS)
oraz ; dla porownania GUS vs UST wyniost
364 584 zt/QALY (bez RSS) oraz ; dla porownania
GUS vs WED wynidst 298 717 zt/QALY (bez RSS) oraz ;
dla poréwnania GUS vs TOF wyniost 260 287 zt/QALY (bez RSS) oraz

; dla porownania GUS vs FIL wyniost 349 012 zt/QALY
(bez RSS) oraz ; dla porownania GUS vs OZA wynidst
215075 zt/QALY (bez RSS) oraz ; dla pordwnania
GUS vs UPA wyniost 380 158 zt/QALY (bez RSS) oraz ;
dla poréwnania GUS vs INF wyniést 292 652 zt/QALY (bez RSS) oraz

W populacji po niepowodzeniu zaawansowanej terapii oszacowany ICUR
dla porownania GUS vs MIRI wyniost 1 169 764 zt/QALY (bez RSS) oraz

; dla porownania GUS vs UST wyniost 1 178 464 zt/QALY
(bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs WED wynidst
838215 zt/QALY (bez RSS) oraz ; dla pordwnania
GUS vs TOF wynidst 618 454 zt/QALY (bez RSS) oraz ;
dla poréwnania GUS vs FIL wyniost 769 536 z#/QALY (bez RSS) oraz

; dla poréwnania GUS vs OZA wynidst 490 431 zt/QALY
(bez RSS) oraz ; dla poréwnania GUS vs UPA wyniost
903 865 zt/QALY (bez RSS) oraz

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego:

Prognozowana przez Whnioskodawce fqczna liczba chorych leczonych
guselkumabem wynosi pacjentow w | roku refundacji oraz pacjentow
w Il roku refundacji.
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Opracowania wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjq ocenianej
technologii lekowej bedzie zwiqzane ze zwiekszeniem wydatkow pftatnika
publicznego. Catkowite wydatki budzetu NFZ w wariancie prawdopodobnym
w | roku analizy zwiekszq sie o (z RSS) oraz 13 690 244 (bez RSS),
z kolei w Il roku zwiekszq sie o (z RSS) oraz 43 918 127 zt (bez RSS).

Rekomendacje refundacyjne:

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Tremfya jest
finansowany w jednym kraju (Niemcy) UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom
refundacji ze srodkow publicznych w tym kraju wynosi 100%. W Niemczech,
finansowanie Tremfya jest ograniczone do choroby Lesniowskiego-Crohna oraz
WZJG.

Nalezy podkreslic, ze w momencie analizy, w pozostatych 29 krajach
lek nie byt dostepny w obrocie.

Gtowne argumenty decyzji

e W ramach programu lekowego B.55 refundowana jest juz terapia osmioma
lekami biologicznymi, w tym dwoma (ustekinumab, mirikizumab)
o0 mechanizmie dziatania podobnym lub identycznym z guselkumabem.

e Brak badan RCT bezposrednio porownujgcych wnioskowanq technologie
z komparatorami i wskazujgcych na wyzszos¢ guselkumabu w porownaniu
z innymi lekami stosowanymi w ramach programu B.55.

e Uwazgledniajgc proponowany RSS, koszty terapii sq nadal bardzo wysokie
i w znacznym stopniu zwiekszq potencjalne wydatki ptatnika publicznego.

e Z klinicznego punktu widzenia, takie zwiekszenie wydatkdow ptatnika
publicznego nie znajduje uzasadnienia.

Uwaga Rady

Rada sugeruje rozwazenie okreslenia kolejnosci stosowania lekow biologicznych
w ramach programu lekowego B.55., uwzgledniajgc podobne korzysci kliniczne
ze stosowania najtaniszego infliksymabu w porownaniu z pozostatymi lekami
ujetymi w programie. Zdaniem Rady, terapie powinno rozpoczynac sie
od najtaniszego leku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTAD.423.2.3.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Tremfya (guselkumab) w ramach programu lekowego B. 55. »Leczenie
pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)«”, data ukonczenia: 3.12.2025r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pbézn. zm.),
art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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



