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Rekomendacja nr 114/2018
z dnia 16 listopada 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Stelara
(ustekinumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji,
130 mg, 1 fiol. 30 ml; Stelara (ustekinumabum), roztwor
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 1 amp.-strzyk.,
1 ml, w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby
Le$niowskiego-Crohna (chLC)

(ICD-10 K50)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Stelara (ustekinumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 130 mg,
1 fiol. 30 ml, kod EAN: 5909991307066;

e Stelara (ustekinumabum), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml,
1 amp.-strzyk., 1 ml, kod EAN: 5909997077512,

w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”
pod warunkiem obnizenia kosztédw stosowania ustekinumabu do poréwnywalnych z kosztami
stosowania lekdéw z grupy inhibitorow TNF-alfa stosowanych w funkcjonujgcym programie
lekowym B.32 oraz doprecyzowania zapiséw proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ustekinumabu (UST) w populacji dorostych
pacjentéw z ciezkg postacig (CDAI >300 pkt) choroby Lesniowskiego-Crohna, u ktérych
wystgpito niepowodzenie terapii 21 preparatem z grupy inhibitorow czynnika martwicy
nowotwordw przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie z adalimumabem (ADA)
oraz bezposrednie z leczeniem objawowym (ang. best supportive care, BSC). Analize kliniczng
przeprowadzono na podstawie badan RCT, poréwnujgcych UST/ADA z BSC.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego UST vs ADA przeprowadzone dla fazy
indukcji terapii nie wykazaty istotnych statystycznie roéinic w odsetku pacjentow
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z odpowiedzig na leczenie, w odsetku pacjentéw z remisjg choroby ani tez w sredniej zmianie
jakosci zycia wedtug skali IBDQ i SF-36. Natomiast w badaniach poréwnujgcych bezposrednio
UST z BSC odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ UST w porédwnaniu z BSC
w niektérych punktach koricowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie, remisji choroby
i jakosci zycia wedtug skali IBDQ i SF-36.

Analiza bezpieczenstwa UST i ADA wykazata, ze profil bezpieczenstwa ocenianych lekéw
wydaje sie by¢ zblizony pod wzgledem odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozadane ogdtem. Jednakze nalezy zwrdci¢ uwage, ze badaniach dotyczgcych UST w fazie
indukcji odsetek ten byt zblizony do odsetka w grupie BSC, natomiast w badaniu dotyczgcym
ADA byt nizszy, a rdznica osiggneta istotnos¢ statystyczng. W fazie podtrzymania zaréwno
w badaniach dotyczacych UST, jak i w badaniach dotyczacych ADS odsetek pacjentéw,
u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane byt wyzszy niz w fazie indukcji i wynosit 80-90%.
W fazie indukcji w grupie UST najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym byty
zakazenia oraz bdl gtowy, zas w fazie podtrzymania — zakazenia, wystepujace u blisko potowy
pacjentéw, przy czym podobny odsetek zakazenn miat miejsce w grupie BSC.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie UST z adalimumabem. Zatem przeprowadzono
porownanie posrednie UST vs ADA, jednakze ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ badan
wtaczonych do analizy, poréwnanie posrednie byto mozliwe jedynie w przypadku oceny
skutecznosci UST vs ADA w fazie indukcji. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak
badan nie byto mozliwe poréwnanie UST z drugim z komparatoréw — infliksymabem (INF),
ktéry podobnie jak ADA jest aktualnie finansowany we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto
do analizy wtgczono badania obejmujgce szerszg niz wnioskowana populacje, co takze wptywa
na wiarygodnos$¢ wnioskowania.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w zakresie analizy wptywu na budzet ptatnika,
finansowanie wnioskowanej technologii moze spowodowad, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, wzrost wydatkéw ptatnika publicznego we wszystkich rozpatrywanych
scenariuszach z perspektywy NFZ. Przy czym nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia
przeprowadzonej analizy ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczgcg oszacowan liczebnosci
populacji docelowej programu.

Najnowsze europejskie wytyczne kliniczne wskazujg ustekinumab jako jedng z opcji leczenia
pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktdrych zawiodto
wczesniejsze leczenie kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem lub inhibitorami anty-
TNF lub ktérzy nie mieli wczesniej ekspozycji na inhibitory anty-TNF (adalimumab
i infliksymab). Zgodnie z wytycznymi brytyjskimi wybdr leczenia miedzy ustekinumabem
ainng terapig biologiczng powinien by¢ dokonany indywidualnie po dyskusji miedzy
pacjentem i klinicystg na temat zalet i wad dostepnego leczenia. Jesli wiecej niz jedna terapia
jest odpowiednia, powinna by¢ wybrana najtaiisza. Odnaleziono takze kilka pozytywnych
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rekomendacji refundacyjnych dotyczacych wnioskowanej technologii medycznej, w tym jedna
(francuska), ktora rekomenduje stosowanie leku w populacji zblizonej do wnioskowane;j.

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage na niejasnosci i rozbieznosci w zapisach dotyczacych
whioskowanego programu lekowego w porédwnaniu z zapisami w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Stelara, co znalazto rowniez odzwierciedlenie w opiniach ekspertéw klinicznych.
Najwazniejsze rdznice dotyczg okresu terapii indukcyjnej, sposobu podania drugiej dawki leku
oraz mozliwosci ponownego witgczenia do programu. Prezes Agencji uznaje za zasadne
doprecyzowanie zapiséw programu lekowego zgodnie z uwagami zawartymi w dalszej czesci
rekomendacji.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Stelara (ustekinumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1 fiol.
30 ml, kod EAN: 5909991307066, z ceng zbytu netto w wysokosci ;

e Stelara (ustekinumabum), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 1 amp.-
strzyk., 1 ml, kod EAN: 5909997077512, z ceng zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”. Przewidywany poziom odptatnosci dla
pacjenta — bezptatnie. Wnioskowano o wigczenie do istniejgcej grupy limitowej: 1107.0 Ustekinumab.
Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50, chLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy proces
zapalny, w ktérym zmiany pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy
ustnej do odbytu). Zmiany majg charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu
pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepujg odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny.
W przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna czesto wystepujg charakterystyczne powiktania
uktadowe i objawy pozajelitowe.

Zapadalnosé na chorobe Le$niowskiego-Crohna w krajach Europy Zachodniej i Pétnocnej szacuje sie na
5/100 tys. mieszkancow na rok, za$ chorobowos$¢ na 40-50/100 tys. mieszkarncow. Zapadalno$é
i chorobowos¢ wsrdd kobiet i mezczyzn jest podobna. Najczesciej chorobe rozpoznaje sie u oséb
mtodych, miedzy 15 a 40 r.z., ale zachorowaé¢ mozna w kazdym wieku. Drugi mniejszy szczyt
zachorowalnosci przypada na 50-80 r.z. Sredni wiek dorostych w chwili rozpoznania obniza sie.
Nie odnaleziono danych dotyczgcych smiertelnosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

Wedtug danych NFZ w latach: 2012 — 2018 odnotowano tgcznie 64 287 pacjentéw powyzej 18 r.z.
z rozpoznaniem ICD-10: K 50 oraz 2 658 pacjentéow powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem ICD-10: K 50,
leczonych w ramach programu lekowego (PL) , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-
10, K 50)".

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej, wsréd opcji terapeutycznych stosowanych u pacjentéw z ciezkg postacia
choroby Lesniowskiego-Crohna wskazujg leki z grupy anty-TNF oraz wedolizumab. W opiniach
ekspertédw klinicznych wsréd technologii opcjonalnych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu
wymieniono leki biologiczne z grupy anty-TNF (adalimumab, infliksymab).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
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medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2018 poz. 67) we wnioskowanym wskazaniu, w refundacji aptecznej,
finansowane sg nastepujace substancje czynne: azatiopryna, metyloprednizolon, prednizolon,
metotreskat, budezonid, merkaptopuryna, mesalazyna, sulfasalazyna. Leki zawierajgce infliksymab
oraz adalimumab finansowane sg w ramach programu lekowego B.32 oraz B.32a ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K 50)”.

Whnioskodawca jako komparatory dla ustekinumabu w analizowanym wskazaniu przyjat adalimumab
(ADA) i leczenie objawowe (ang. best supportive care BSC). Dodatkowo w analizach ekonomicznej
i wptywu na budzet uwzgledniono infliksymab (INF).

Argumentujgc nieuwzglednienie infliksymabu jako komparatora, wnioskodawca wskazat na brak
dowoddéw naukowych (randomizowanych badan klinicznych) dla tego leku w populacji po
niepowodzeniu terapii biologicznej oraz fakt, ze

Warto zaznaczy¢, ze dane NFZ zdajg sie potwierdza¢, iz w | linii leczenia preferowany jest INF. Jednakze
opinie ekspertéw w tym zakresie sg rozbiezne. Niemniej jednak ze wzgledu na brak dowodéw
naukowych oceniajgcych skutecznosc¢ INF w populacji docelowej, przeprowadzenie poréwnania UST
z INF bytoby niemozliwe.

Zatem w opinii Agencji wybdr komparatoréw mozna uznac za poprawny. Aczkolwiek nie zostata
zachowana spéjnos¢ w zastosowaniu komparatorow w poszczegdlnych analizach wnioskodawcy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Stelara zawiera substancje czynng ustekinumab, ktdra jest w petni ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym IgG1lk, wigzym sie z wysoka swoistoscig z dzielong podjednostkg
biatkowa p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23. Ustekinumab hamuje bioaktywnos$¢ ludzkich
IL-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu p40 z receptorem biatkowym IL-12RB1 znajdujagcym sie na
powierzchni komérek uktadu odpornosciowego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Stelara (ustekinumab) 90 mg, roztwdr do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce, do zarejestrowanych wskazan naleza:

e choroba Crohna —ww. lek jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby
Crohna u 0sdb dorostych, u ktdrych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub terapii
antagonistg TNFa, lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych terapii;

e tuszczyca plackowata — ww. lek jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepuja
przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii
ogdlnoustrojowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng, metotreksatem (MTX) lub metoda
PUVA (psoralen i ultrafiolet A);

e tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy — ww. lek jest wskazany w leczeniu umiarkowanych
do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 12 lat, u ktérych
leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne lub wystepuje nietolerancja innych terapii
ogdblnoustrojowych lub fototerapii;

e tuszczycowe zapalenie stawow (PsA) — ww. lek w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest
wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u osdb dorostych, gdy
odpowiedZz na wczesniejszg niebiologiczng terapie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest
niewystarczajaca.
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Natomiast zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Stelara (ustekinumab) 130 mg,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, do zarejestrowanych wskazan nalezy:

e choroba Crohna —ww. lek jest wskazany w leczeniu umiarkowane] do ciezkiej czynnej choroby
Crohna u osdéb dorostych, u ktdrych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, nastgpita utrata
odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub terapii
antagonistg TNFa, lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne, definiowane przez kryteria wtgczenia do programu lekowego
,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”, jest weisze od wskazania
zarejestrowanego zaréwno pod wzgledem stopnia ciezkosci choroby (tylko pacjenci z ciezkg czynng
postacig chLC), jak i pod wzgledem rodzaju wczesniejszych terapii, ograniczonych tylko do inhibitorow
TNF alfa (brak odpowiedzi na leczenie 21 inhibitorem TNF alfa lub wystepowanie przeciwwskazan lub
objawow nietolerancji takiego leczenia).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa ustekinumabu (UST) we wnioskowanej populacji
pacjentow przeprowadzono na podstawie pordwnania posredniego z adalimumabem (ADA)
i bezposredniego — UST z leczeniem objawowym (BSC). W ramach analizy klinicznej uwzgledniono:

- 2 badania, w ktorych poréwnywano bezposrednio UST z leczeniem objawowym (BSC):

e CERTIFI (obejmujgce faze indukcji leczenia oraz faze podtrzymania) — badanie
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, dwuramienne. Hipoteza badawcza:
superiority. Okres obserwacji: faza indukcji — 8 tyg., faza podtrzymania — 28 tyg. Liczba
pacjentéw: faza indukcji: UST — 131, BSC — 132, faza podtrzymania: UST — 181, BSC — 183.
Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione przez wnioskodawce metodg Cochrane
Collaboration jako niejasne w domenie niepetne dane na temat wynikdéw, a w pozostatych
domenach jako niskie;

e UNITI-1 (obejmujgce leczenie indukcyjne) — badanie wieloosrodkowe, randomizowane,
podwadjnie zaslepione, dwuramienne. Hipoteza badawcza: superiority. Okres obserwaciji:
8 tyg. u pacjentow, ktdrzy nastepnie zostali wigczeni do fazy podtrzymania (badanie IM-UNITI)
lub 20 tyg. u pacjentdw, ktdrzy nie zostali wtgczeni do fazy podtrzymania (obserwacja w celu
oceny bezpieczenstwa). Liczba pacjentéw: UST — 249, BSC - 247. Ryzyko btedu
systematycznego zostato ocenione przez wnioskodawce metodg Cochrane Collaboration jako
niejasne w domenie niepetne dane na temat wynikdw, a w pozostatych domenach jako niskie;

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono takze badanie IM-UNITI (obejmujgce
faze podtrzymania po badaniu UNITI-1 i po badaniu UNITI-2). Jednak ostatecznie nie zostato
ono uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy ze wzgledu na niezgodnos$¢ populacji -
w kryteriach wiaczenia do badania nie wymagano uprzedniego leczenia 21 anty-TNFa.

- 4 badania, w ktérym poréwnywano bezposrednio ADA z BSC:
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e GAIN (obejmujace faze indukcji leczenia) — badanie wieloosrodkowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione. Hipoteza badawcza: superiority. Okres obserwacji: 4 tyg. Liczba
pacjentéw: ADA — 159, BSC — 166. Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione przez
whnioskodawce metodg Cochrane Collaboration jako niejasne w domenie niepetne dane na
temat wynikéw, a w pozostatych domenach jako niskie;

e Watanabe 2012 (obejmujace faze indukcji oraz podtrzymania leczenia) — badanie
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione. Hipoteza badawcza: brak. Okres
obserwacji: faza indukcji - 4 tyg., faza podtrzymania 52 tyg. Liczba pacjentéw: ADA 80/40 mg
— 34, ADA 160/80 mg — 33, BSC — 23. Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione przez
whnioskodawce metodg Cochrane Collaboration jako niejasne w domenach: ukrycie kodu
alokacji, zaslepienie pacjentéw i personelu, zaslepienie wynikéw, niepetne dane na temat
wynikéw, a w pozostatych domenach jako niskie;

e EXTEND (faza randomizowana badania obejmowata podtrzymanie leczenia) — badanie
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione. Hipoteza badawcza: superiority.
Okres obserwacji: faza podtrzymania 48 tyg. Liczba pacjentdw: ADA — 64, BSC — 65. Ryzyko
btedu systematycznego zostato ocenione przez wnioskodawce metodg Cochrane
Collaboration jako niejasne w domenach: ukrycie kodu alokacji, zaslepienie pacjentéw
i personelu, proces randomizacji, niepetne dane na temat wynikdw, a w pozostatych
domenach jako niskie;

e CHARM/ADHERE (faza randomizowana badania obejmowata podtrzymanie leczenia) -
badanie wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione. Hipoteza badawcza:
superiority. Okres obserwacji: faza podtrzymania 52 tyg. Liczba pacjentéw: ADA 40 mg co dwa
tygodnie (ang. every other week, EOW) — 260, ADA 40 mg co tydzien (ang. every week, EW) —
257, BSC—261. Ryzyko btedu systematycznego zostato ocenione przez wnioskodawce metoda
Cochrane Collaboration jako niejasne w domenach: ukrycie kodu alokacji, zaslepienie
pacjentéw i personelu, niepetne dane na temat wynikdw, a w pozostatych domenach jako
niskie.

Na podstawie badan dla ustekinumabu przedstawiono takze wyniki oceny skutecznosci dla
poréwnania UST vs BSC, z uwagi na fakt iz UST i BSC mogg by¢ stosowane w Il linii leczenia.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono réwniez siedem przegladdéw systematycznych, w ktérych
porownano  skuteczno$¢ stosowania ustekinumabu z adalimumabem, infliksymabem,
wedolizumabem, certolizumabem pegol, briakinumabem i BSC: Mocéko 2016, MacDonald 2016
(aktualizacja przegladu Khanna 2015), Kawalec 2017, Kawalec 2018, Pagnini 2018, Singh 2018. Przy
czym, w przegladzie Kawalec 2017 uwzgledniono populacje pacjentéw zogdng z wnioskowang tj. po
uprzednim niepowodzeniu leczenia antagonistami TNF-a.

W badaniach wfaczonych do przeglagdu systematycznego stosowano nastepujgce skale
i kwestionariusze:

e Wskaznik aktywnosci choroby Crohna (ang. Crohn's Disease Activity Index, CDAI) — obejmuje
ocene 7 parametréw (luzne stolce, bdle brzucha, samopoczucie, powiktania pozajelitowe, leki
antyperystaltyczne, guz w jamie brzusznej, hematokryt, masa ciata) w skali punktowej od 0 do
600 pkt. Interpretacja liczby uzyskanych punktow: < 150 pkt. — remisja; 150-220 pkt. — mata
aktywnosé; 220-450- pkt. — aktywnos¢ umiarkowana; > 450 pkt. — duza aktywnosé. Odpowiedz
kliniczna na leczenie najczesciej definiowana jest jako spadek wartosci CDAl o 2100 (CDAI100)
lub 270 punktéw (CDAI70);

e Kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) — jest narzedziem
stuzgcym do oceny jakosci zycia pacjentdw z chorobami zapalnymi jelit. Kwestionariusz sktada
sie z 32 pytan zgrupowanych w 4 gtdwne domeny: objawy jelitowe, objawy pozajelitowe,
funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne. Oceny jakosci zycia dokonuje sie
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na podstawie pomiaru natezenia symptomow w skali 1-7, gdzie 7 oznacza brak objawu lub
problemu, a 1 najwieksze jego natezenie. Wynik otrzymany w skali IBDQ miesci sie w skali od
32 do 224 punktow, przy czym wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia;

e Kwestionariusz SF-36 — wykorzystywany do oceny jakosci zycia w chorobie. Sktada sie z 11
pytan, zawierajacych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene 8 aspektéw: funkcjonowania
fizycznego, ograniczen z powodu zdrowia fizycznego, odczuwania bélu, ogdlnego poczucia
zdrowia, witalnosci, funkcjonowania socjalnego, funkcjonowania emocjonalnego i zdrowia
psychicznego. Poszczegdlne elementy sktadajg sie na dwie skale: wymiaru fizycznego jakosci
zycia PCS (ang. Physical Component Score) oraz wymiaru psychicznego MCS (ang. Mental
Component Score), w ktérych mozna uzyskac¢ odpowiednio 103 i 68 punktéw. tgcznie mozna
uzyska¢ maksymalnie 171 punktéw, co oznacza najlepszg ocene jakosci zycia.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa zastosowano m.in. nastepujgce parametry:

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e MD - ang. mean difference, réznica srednich.

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie posrednie UST vs ADA (Il linia leczenia)

Faza indukcji terapii

W wyniku porédwnania posredniego UST z ADA w fazie indukcji terapii nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic w odniesieniu do analizowanych puntéw koncowych:

e jakos¢ zycia pacjentédw pod wzgledem sredniej zmiany punktacji w skali IBDQ;
e jakosc¢ zycia pacjentdw pod wzgledem sredniej zmiany punktacji w skali SF-36;
e odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie CDAI100;

e odsetek pacjentdéw, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie CDAI70;

odsetek pacjentéw z remisjg choroby.
Faza podtrzymania terapii

Dla fazy podtrzymujacej poréwnanie posrednie UST vs ADA nie byto mozliwe do przeprowadzenia ze
wzgledu na heterogenicznos¢ badan.

Porédwnanie bezposrednie UST vs BSC (lll linia leczenia)

Faza indukcji terapii
- jakos¢ zycia pacjentédw pod wzgledem sredniej zmiany punktacji w skali IBDQ i w skali SF-36

W badaniach CERTIFINI (okres leczenia 6 tyg.) i UNITI-1 (okres leczenia 8 tyg.) w fazie indukgji
terapii dla poréwnania UST vs BSC w grupie UST zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy
odsetek pacjentéw z istotng klinicznie poprawg wedtug skali IBDQ:

0 okres leczenia 6 tyg. — 55% pacjentdw w grupie UST vs 33% w grupie BSC; 2,44 razy
wieksza szansa uzyskania punktu koficowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=2,44
95%Cl (1,48; 4,02);

O okres leczenia 8 tyg. — 55% pacjentéw w grupie UST vs 36% w grupie BSC; 2,11 razy
wieksza szansa uzyskania punktu korncowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=2,11
95%Cl (1,47; 3,03); MD=10,20 95%ClI (5,33; 15,07).

W badaniu UNITI-1 zaobserwowano takze statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw z istotng
klinicznie poprawa wedtug skali SF-36 dla komponenty psychicznej (MCS) — 42% pacjentéw
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w grupie UST vs 30% w grupie BSC; 1,70 razy wieksza szansa uzyskania punktu koncowego w grupie
leczonej UST vs BSC, OR=1,70 95%Cl (1,16; 2,51); MD=2,67 95%ClI (1,03; 4,31).

W przypadku komponenty fizycznej, ocenianej wedtug skali SF-36, réznica nie osiggneta istotnosci
statystyczne;.

- odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie CDAI100 i CDAI70 i remisje choroby

UST istotnie statystycznie czesciej prowadzi do zmiany CDAI 2100 pkt, 270 pkt i uzyskania remisji
CDAI <150:

e CDAI100: spadek wyniku w CDAI 2100 pkt

0 okres leczenia 6 tyg. — 36% pacjentdw w grupie UST vs 22% w grupie BSC; 1,96 razy
wieksza szansa uzyskania punktu koicowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=1,96
95%Cl (1,42; 2,70);

0 okres leczenia 8 tyg. — 40% pacjentdw w grupie UST vs 19% w grupie BSC; 2,76 razy
wieksza szansa uzyskania punktu koicowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=2,76
95%Cl (1,99; 3,83);

e CDAI70: spadek wyniku w CDAI 270 pkt

O okres leczenia 6 tyg. — 45% pacjentdéw w grupie UST vs 30% w grupie BSC; 1,93 razy
wieksza szansa uzyskania punktu koricowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=1,93
95%Cl (1,43; 2,60);

0 okres leczenia 8 tyg. — 51% pacjentdw w grupie UST vs 28% w grupie BSC; 2,73 razy
wieksza szansa uzyskania punktu koficowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=2,73
95%Cl (1,54; 4,84);

e remisja choroby: CDAI <150

O okres leczenia 6 tyg. —16% pacjentéw w grupie UST vs 9% w grupie BSC; 1,85 razy
wieksza szansa uzyskania punktu korncowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=1,85
95%Cl (1,20; 2,87);

0 okres leczenia 8 tyg. — 20% pacjentéw w grupie UST vs 8% w grupie BSC; 2,71 razy
wieksza szansa uzyskania punktu koricowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=2,71
95%Cl (1,74; 4,21).

Faza podtrzymania terapii
- jakos¢ zycia pacjentédw pod wzgledem sredniej zmiany punktacji w skali IBDQ i w skali SF-36

W badaniach dotyczacych fazy podtrzymania terapii dla poréwnania UST vs BSC w grupie UST
zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw z istotng klinicznie poprawa:

e wedtug skali IBDQ — w dwdch z pieciu poréwnan

0 dawka co 8 tyg. — 68% pacjentéw w grupie UST vs 50% w grupie BSC; 2,08 razy wieksza
szansa uzyskania punktu koicowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=2,08 95%ClI
(1,22; 3,55); MD=11,60 95%Cl (2,04; 21,16);

0 dawka co 12 tyg. MD=12,60 95%Cl (3,12; 22,08);
e wg skali SF-36 — w jednym z czterech poréwnan dotyczgcych komponenty fizycznej (PCS)

0 dawka co 8 tyg. — 52% pacjentow w grupie UST vs 35% w grupie BSC; 2,04 razy wieksza
szansa uzyskania punktu koricowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=2,04 95%Cl
(1,22; 3,43); MD= 2,63 95%ClI (0,55; 4,71);

o wg skali SF-36 — w dwdch z czterech poréwnan dotyczacych komponenty psychicznej (MCS)
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0 dawka co 8 tyg. —48% pacjentdéw w grupie UST vs 29% w grupie BSC; 2,26 razy wieksza
szansa uzyskania punktu koficowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=2,26 95%Cl
(1,33; 3,85); MD=2,70 95%ClI (0,06; 5,34);

0 dawka co 12 tyg. — 47% pacjentéw w grupie UST vs 29% w grupie BSC; 2,15 razy
wieksza szansa uzyskania punktu koicowego w grupie leczonej UST vs BSC, OR=2,15
95%Cl (1,26; 3,66); MD=2,50 95%CI (-0,51; 5,51).

W wiekszosci pozostatych przypadkdw nie mozna byto oszacowac rdznicy ze wzgledu na brak
danych odnosnie grupy BSC.

- odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie CDAI100 i remisje choroby

W badaniach dotyczgcych ustekinumabu w fazie podtrzymania terapii odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali odpowiedzZ na leczenie CDAI100 w grupie UST wynosit: 75% dla 16-tygodniowego okresu
obserwacji, 58-59% dla 52-tygodniowego okresu obserwacji, 80-83% dla 100-tygodniowego okresu
obserwacji. Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali remisje choroby w grupie UST wynosit: 47% dla 16-
tygodniowego okresu obserwacji, 49-53% dla 52-tygodniowego okresu obserwacji, 73-74% dla
100-tygodniowego okresu obserwacji.

Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ UST vs BSC odnotowano w odniesieniu do punktéw
koncowych:

e CDAI100: spadek wyniku w CDAI 2100 pkt
0 okres obserwacji 52 tyg.

v" dawka co 8 tyg. — 1,84 razy wieksza szansa uzyskania punktu koricowego
w grupie leczonej UST vs BSC, OR=1,84 95%Cl (1,12; 3,01);

v" dawka co 12 tyg. — 1,75razy wieksza szansa uzyskania punktu koricowego
w grupie leczonej UST vs BSC, OR=1,75 95%Cl (1,07; 2,86);

e remisja choroby: CDAI <150
0 okres obserwacji 52 tyg.

v' dawka co 8 tyg. — 2,03 razy wieksza szansa uzyskania punktu koricowego
w grupie leczonej UST vs BSC, OR=2,03 95%ClI (1,23; 3,33);

v" dawka co 12 tyg. — 1,71 razy wieksza szansa uzyskania punktu koricowego
w grupie leczonej UST vs BSC, OR=1,71 95%Cl (1,04; 2,80).

W przypadku pozostatych okreséw obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic lub
brak jest danych nt. istotnosci statystycznej wynikow.

Wvyniki dla podgrupy pacjentéw leczonych uprzednio =1 anty-TNFa dotyczgce remisji choroby dla fazy
podtrzymania

W badaniu CERTIFI w fazie podtrzymania terapii analiza w podgrupach w podziale na pacjentéw
z wyjsciowym CDAI <300 i CDAI >300, wykonana dla punktu koricowego remisja choroby, wykazata, ze
réznica na korzy$¢é UST osiggneta istotnos¢ statystyczng w podgrupie z wyjsciowym CDAI >300 (30%
pacjnetow w grupie UST vs 13% w grupie BSC). Szansa uzuskania remisji choroby (CDAI <150 pkt) w 22.
tyg. terapii w grupie leczonej UST byta 2,9 razy wieksza w poréwnaniu z grupg otrzymujacg BSC, OR=2,9
95%Cl (1,0; 8,4). Natomiast wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej w podgrupie CDAI <£300.

Whioski z przeglagdu systematycznego Kawalec 2017

Autorzy przegladu wskazali, ze w odniesieniu do wynikéw dla UST vs PLC wykazano istotnie
statystycznie wyzszg skutecznosé UST w pordwnaniu z PLC u pacjentéw z ChLC po uprzednim
niepowodzeniu leczenia antagonistami TNF-a odnosnie uzyskania idukcji odpowiedzi na leczenie.
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Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan nt. skutecznosci praktycznej UST, spetaniajgcych warunki witgczenia do
przegladu systematycznego.

Bezpieczeristwo

W ramach analizy profilu bezpieczenstwa przedstawiono zestawienie wynikdw dotyczacych zdarzen
niepozadanych odnotowanych zaréwno w fazie indukcji, jak i w fazie podtrzymania w badaniach
dotyczacych odpowiednio UST i ADA.

Faza indukcji terapii

W przypadku badan dotyczgcych UST (analiza zbiorcza wynikéw badan CERTIFI, UNITI-1) w fazie
indukcji terapii odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane w 8 tyg.
okresie obserwacji wynidst 64% i byt poréwnywalny do grupy BSC (67%). W badaniu dotyczgcym ADA
odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane w 4 tyg. okresie
obserwacji wynidst 57% i byt nizszy niz w grupie BSC (73%), a réznica miedzy ADA vs BSC byta istotna
statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 7% pacjentéw przyjmujacych UST, podobnie w grupie
BSC. W przypadku ADA ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowowano u 1% pacjentéw z grupy ADA
(w grupie BSC 5%).

W grupie UST najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byty zakazenia: UST vs BSC: 24% vs
24% (ADA vs BSC: 16% vs 24%), a takze bdl gtowy: UST vs BSC: 9% vs 8% (ADA vs BSC: 5% vs 7%).

W Zzadnym z badan nie odnotowano zgondéw w fazie indukcji terapii.
Faza podtrzymania terapii

W przypadku badan dotyczacych ustekinumabu w fazie podtrzymania terapii odsetek pacjentéw,
u ktérych wystapity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w 52 tygodniowym okresie obserwacji wynidst
80-82% i byt zblizony do grupy BSC (83%). W badaniach dotyczgcych adalimumabu odsetek pacjentéw,
u ktérych wystapity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane w 52-56 tygodniowym okresie obserwacji
wyniost 80-95% i byt poréwnywalny do grupy BSC (85%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 10-12% pacjentdow przyjmujacych UST (w grupie BSC
u 15%). W badaniu dotyczacym adalimumabu — u 6-9% pacjentéw z grupy ADA (w grupie BSC 8-24%).

W grupie UST najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym byly zakazenia wystepujace
u blisko potowy pacjentdw, jednakze podobny odsetek zakazen miat miejsce w grupie BSC (UST vs BSC:
46-48% vs 50%). W przypadku ADA zakazenia wystepowaty u 44% do 60% pacjentéw, podczas gdy w
grupie BSC u 34-37%.

Bol gtowy wystepowat w grupie UST u zblizonego odsetka pacjentdw jak w grupie BSC: UST vs BSC: 11-
12% vs 11% (ADA vs BSC: 10-14% vs 6-9%).

W zadnym z badan nie odnotowano zgondw w 52-56-tygodniowym okresie obserwacji.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa UST

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdéw, ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnoéci i Lekdw, ang. Food and Drug
Administration - FDA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania
ustekinumabu.

W ramach analizy profilu bezpieczenstwa ustekinumabu przedstawiono wyniki dtugoterminowe
badania IM-UNITI (publikacja Sandborn 2018), ktére wskazujag na poréwnywalng czestosé
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wystepowania w grupie UST i grupie BSC zdarzen niepozadanych ogodtem, ciezkich zdarzen
niepozadanych (ang. serious adverse event, SAE) ogétem oraz ciezkich zakazen w przeliczeniu na 100
pacjento-lat w okresie obserwacji wynoszagcym do 104 tygodni. W badaniu IM-UNTI dla okresu
obserwacji wynoszgcego do 156 tygodni, w grupie przyjmujacej UST odnotowano tgcznie 3 zgony,
w grupie BSC nie odnotowano zgondw.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Stelara w trakcie leczenia mogg wystgpié: reakcje alergiczne,
zakazenia, ztuszczanie skéry, biegunka, nudnosci, wymioty, uczucie zmeczenia, zawroty gtowy, bdl
glowy, $wigd, bdl plecédw, miesni lub stawdw, bdl gardta, zaczerwienienie i bdl w miejscu
wstrzykniecia., zakazenia zeba, drozdzakowe zakazenie pochwy, depresja, uczucie zatkania lub
niedroznosé nosa, krwawienia, zasinienie, stwardnienie, obrzek i swigd w miejscu wstrzykniecia,
ostabienie, opadanie powieki i miesni po jednej stronie twarzy (porazenie nerwu twarzowego lub,
porazenie ,Bell’a”), ktére jest zwykle przemijajgce, zmiana obrazu tuszczycy z zaczerwienieniem oraz
nowe drobne, zétte lub biate pecherze, na skorze, czasami z towarzyszacg goraczka (tuszczyca
krostkowa), ztuszczanie skory, tragdzik oraz zaczerwienienia i ztuszczenie skory.

W ChPL Stelara przedstawiono specjalne ostrzezenie i srodki ostroznosci:

e ustekinumab moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia nowych infekcji oraz reaktywacje zakazen
utajonych. Pacjenci, ktorzy otrzymujg produkt Stelara, powinni by¢ scisle monitorowani, czy
nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe aktywnej postaci gruzlicy w czasie
oraz po zakonczeniu leczenia;

e nalezy ze szczegdlng uwagg rozwazy¢ zastosowanie produktu Stelara u pacjentéw z dodatnim
wywiadem w kierunku nowotwordw ztosliwych, poniewaz leki immunosupresyjne, takie jak
ustekinumab, mogga zwiekszaé ryzyko wystapienia nowotwordéw ztosliwych;

e nie zaleca sie podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych (t.j. Bacillus
Calmette-Guérin) réwnoczesnie z produktem Stelara.

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji odnaleziono informacje na temat bezpieczerstwa
stosowania produktu leczniczego Stelara w nastepujacych bazach:

e Baza WHO - na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) odnaleziono dane na
temat 24 975 reakcji niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia ustekinumabem
(Stelara). Wiekszos¢ zdarzen dotyczyta: zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania oraz
infekcji i porazen, a takze urazéw, zatruc i powiktan proceduralnych;

e Baza ADRR - w bazie ADRR odnaleziono informacje o 7 453 przypadkach zgtoszen zdarzen
niepozadanych. Najwiecej zgtaszanych zdarzen nalezato do nastepujacych kategorii:
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (1 634), infekcje oraz zarazenia pasozytnicze
(1 556) oraz zaburzenia w obrebie skéry i naskérka (1 377). Odnotowano 198 przypadkow
zaburzen uktadu immunologicznego;

e Prescrire 2014 - zgodnie z francuskimi danymi z systemu nadzoru nad bezpieczedstwem
farmakoterapii (Pharmacovigilance) za lata 2009-2013 (do czerwca), w ktérych
przeanalizowano 91 raportow i 100 ciezkich zdarzed niepozadanych raportowanych
u pacjentdw z tuszczycg leczonych ustekinumabem, w okresie tym odnotowano 15
przypadkéw raka, w tym 6 przypadkow raka skéry (3 przypadki raka podstawnokomadrkowego
i 3 przypadki czerniaka). Odnotowano dwa przypadki chtoniaka Hodgkina, ktdre wystgpity 7 i 8
miesiecy po ekspozycji na ustekinumab. Wsrdd innych ciezkich zdarzen niepozadanych
odnotowano 10 infekcji (7 bakteryjnych, 3 wirusowe), zaburzenia sercowo-naczyniowe
(9 przypadkow). Rzadziej raportowano zaburzenia metaboliczne, neurologiczne, miesniowo-
szkieletowe, pokarmowe, oddechowe i psychiczne. Trzy zgony zostaty uznane za zwigzane
z leczeniem. Uzyskane dane sg zgodne z wynikami wczesniejszych badan klinicznych.
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Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z adalimumabem. W zwigzku
z powyzszym przeprowadzono porownanie posrednie UST z ADA. Przy czym pordwnanie
posrednie w zakresie oceny skutecznosci byto mozliwe do przeprowadzenia dla fazy indukcji
terapii. Badania wigczone do oceny fazy indukcji byty spdjne w zakresie metodyki, punktéw
koncowych oraz wynikdw skutecznosci dla grupy referencyjnej. Odnotowano natomiast
roznice w zakresie populacji (w zakresie uprzedniego leczenia anty-TNFa i niepowodzenie
takiej terapii) oraz czasu trwania badan (UST — 8 tyg., ADA — 4 tyg.). Natomiast ze wzgledu na
duza heterogenicznos¢ badan (w zakresie punktéw koricowych, schematu leczenia, okresu
leczenia, wynikéw dla ramienia BSC) niemozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego
w zakresie skutecznosci dla fazy podtrzymania terapii. Analogicznie, z powodu réznic we
wigczonych badaniach, niemozliwe bylo przeprowadzenie pordwnania posredniego
w przypadku oceny bezpieczerstwa zaréwno w fazie indukgji, jak i podtrzymania;

w  wiekszosci badan wtaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy kryteria
wtaczenia/wykluczenia definiowaty populacje szerszg od wnioskowanej w zakresie
wczesniejszego leczenia anty-TNFa oraz odsetka braku odpowiedzi na takie leczenie. Jedynie
cze$¢ chorych w badaniach (w szczegdlnosci w badaniach dla ADA) byta leczona wczesniej
inhibitorami TNFa. Ponadto nie u wszystkich sposrdd tych pacjentéow stwierdzono
niepowodzenie leczenia. Tylko w przypadku oceny UST w fazie indukcji wszyscy pacjenci mieli
stwierdzone niepowodzenie leczenia anty-TNFa przed badaniem. Ponadto populacja
docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentdow z nasileniem chLC wyzszym niz 300 pkt
w skali CDAlL. W badaniach witgczonych do analizy uwzgledniano natomiast pacjentéw
o nasileniu choroby od umiarkowanego do ciezkiego (220-450 pkt w CDAI), co moze miec
wptyw na raportowane u nich wyniki terapii.

brak mozliwosci poréwnania UST z drugim z lekdw anty-TNFaq, tj. infliksymabem, ze wzgledu
na brak dowoddéw naukowych dotyczgcych jego skutecznosci po niepowodzeniu innego TNFa.
Z tego powodu, a takze w oparciu o opinie eksperta klinicznego, nie byt on w analizie klinicznej
whnioskodawcy rozpatrywany jako komparator. Niemniej jednak europejskie wytyczne ECCO-
EFCCA 2017 sugeruja, ze wszystkie obecnie dostepne terapie anty-TNF wydajg sie miec
podobng skutecznos$¢ w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna i podobne profile zdarzen
niepozadanych. Zatem wykonane w analizie klinicznej wnioskodawcy poréwnanie z ADA moze
by¢ reprezentatywne takze dla poréwnania z INF, jednakie nalezy pamieta¢ o jego
ograniczeniach;

nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych ocene praktycznej skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji, spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego;

badania wtaczone do analizy dla ustekinumabu i adalimumabu nie odpowiadaty doktadnie
poréwnaniu z BSC, poniewaz BSC w badaniach (state dawki lekow, tj. glikokortykosteroidy,
immunosupresanty, aminosalicylany i antybiotyki) stosowane byto w ramieniu komparatora
(placebo) oraz interwenc;ji (UST lub ADA);

w badaniach nie oceniano catkowitego przezycia pacjentéw.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce czynniki:

do faz randomizowanych badan dla UST w leczeniu podtrzymujacym wigczano jedynie
pacjentéw, ktorzy uzyskali juz odpowiedz na leczenie UST w fazie indukcji, co prawdopodobnie
mogto zadziata¢ na korzys¢ interwencji w poréwnaniu z BSC i w pordwnaniu jakosciowym
z ADA. W 2 z 3 badan dla ADA randomizowano pacjentéw leczonych wczesniej ADA w fazach
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otwartych badan, niezaleznie od odpowiedzi na leczenie, przy czym w badaniu
CHARM/ADHERE przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnosé/brak
odpowiedzi na leczenie indukcyjne, natomiast w 1 niewielkim badaniu Watanabe 2012
przeprowadzonym w populacji azjatyckiej randomizowano pacjentéw z odpowiedzig na
adalimumab i BSC w fazie indukcji;

e badanie Watanabe 2012 (dotyczgce adalimumabu w fazie indukcji i podtrzymania)
przeprowadzone byto wsrdd pacjentdéw z populacji azjatyckiej (wnioskodawca nie odnidst sie
do tego, czy moze miec to wptyw na przektadalnosé wynikdw na populacje polska);

e wyniki badania IM-UNITI potwierdzajg, ze u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
ustekinumabem w 8 tygodniowej fazie indukcji, remisja choroby jest utrzymana w fazie
podtrzymania zaréwno w 2 letnim okresie leczenia (Sandborn 2018), jak i okresie 3-letnim
(doniesienie konferencyjne Sandborn UEGW 2018). Trudno jednak stwierdzi¢, w jakim stopniu
wyniki bedg przektadalne na populacje leczong w ramach proponowanego programu
lekowego. W programie okres indukcji jest dwukrotnie wydtuzony wzgledem tego, ktéry byt w
badaniach, ponadto wyniki przedstawione w publikacji Sandborn 2018 wskazujg, ze pacjenci
leczeni wczeséniej anty-TNF alfa, a wiec pacjenci z grupy docelowej dla proponowanego
programu lekowego, mieli mniejsze prawdopodobieristwo osiggniecia remisji wolnej od
steryddw (44,1%) niz pacjenci, ktérzy nie otrzymywali wczesniej anty-TNF alfa (59,6%) (Gearry
2018).

e w badaniach wtgczonych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ustekinumabu w fazie
podtrzymania wtgczano pacjentdw otrzymujgcych w fazie indukcji niezarejestrowane dawki
leku (130 mg albo 1, 3 lub 6 mg/kg). Dodatkowo w ramieniu interwencji w badaniu CERTIFI
w fazie indukcji pacjenci nie otrzymywali dawki zarejestrowanej, ale zblizong do niej — 6 mg/kg.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzacd sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng m.in. przy wykorzystaniu
e analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania UST z BSC;
e analizy kosztéw-konsekwencji (CCA) dla poréwnania UST z ADA.

Oszacowania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia,
NFZ) oraz wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta). Przy czym koszty z perspektywy wspolnej réznig
sie nieznacznie od kosztow z perspektywy NFZ w zakresie kosztow lekéw stosowanych w ramach BSC
oraz lekéw, ktére uwzgledniono w leczeniu zdarzen niepozgdanych. Zatem w niniejszej rekomendacji
przedstawiono wyniki analizy z perspektywy NFZ.

W analizach CUA i CCA przyjeto dozywotni horyzont czasowy

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty medyczne: lekdw i podania lekéw, monitorowania
terapii, zabiegdw chirurgicznych oraz leczenia dziatan niepozgdanych.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla pordwnania UST z BSC
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Wyniki analizy kosztéw-konsekwencji (CCA) dla poréwnania UST z ADA

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow:

Najwazniejszym czynnikiem, wptywajagcym na niepewnos$¢ wnioskowania jest brak wystarczajgcych
danych dotyczacych poréwnania skutecznosci UST w Il linii chLC z ADA (badania nie obejmowaty fazy
podtrzymania) oraz INF (nie odnaleziono zadnych dowoddw nakowych zaréwno dla fazy indukcji jak
i podtrzymania). Ogranicza to mozliwos¢ przeprowadzenia wiarygodnego pordéwnania tych lekow
w ramach analizy ekonomicznej w Il linii leczenia chLC. Zatem wybér techniki analitycznej jako analizy
konsekwencji kosztow w poréwnaniu z ADA jest zasadny. Jednakze, w zwigzku z zajSciem okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji, zasadnym byto przeprowadzenie rowniez poréwnania
w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnan UST vs ADA i UST vs INF. Wnioskodawca
w ramach odpowiedzi na pismo Agencji dotyczace niespetnienia minimalnych wymagan przedstawit
dodatkowo poréwnanie UST z ADA i INF w ramach CMA.

W zwigzku z
powyzszym odstgpiono od przedstawienia wynikow CMA wnioskodawcy w niniejszej rekomendacji
i przeprowdzono obliczenia wtasne Agencji.

Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest takze brak danych dtugoterminowych dotyczacych
skutecznosci wnioskowanego leku (powyzej 2 lat leczenia). W wnioskodawcy przyjeto wiec zatozenie
o jednakowej skutecznosci terapii biologicznej niezaleznie od liczby wczesniejszych nawrotéw
i redukcji odsetka pacjentéw z utratg odpowiedzi przy wykorzystaniu danych z publikacji Chapparo
2012, co stanowi zatozenie upraszczajgce i moze nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujgce czynniki:

W zwigzku z brakiem danych dtugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym s3
obarczone niepewnoscia. Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktdérej dokonat
oszacowan dla 10-letniego horyzontu. Zasadnym bytoby réwniez przetestowanie wynikow analizy
w rocznym horyzoncie czasowym, rownym dfugosci trwania leczenia UST w ramach wnioskowanego
programu lekowego, szczegdlnie w obliczu ograniczen dotyczacych danych dtugoterminowych
uwzglednionych w modelu.

Za ograniczenie analizy nalezy uzna¢ rdwniez ocene odpowiedzi na leczenie w modelu przy pomocy
wskaznika CDAI100. Zgodnie z proponowanym programem lekowym leczenie podtrzymujgce UST
powinno trwaé¢ do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie. W programie lekowym nie
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przedstawiono definicji utraty odpowiedzi, jednak w zwigzku z kryteriami zakoriczenia programu B.32,
przyjecie wskaznika CDAI100 zamiast np. CDAI70 moze prowadzi¢ do przeszacowania odsetka
pacjentéw, ktdrzy koncza leczenie w programie z powodu braku skutecznosci, a tym samym do
niedoszacowania kosztéw leczenia biologicznego. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego — kryterium
zakonczenia proponowanego programu lekowego w zwigzku z brakiem odpowiedzi na leczenie
powinno opierac sie o ocene CDAI70.

W analizie uwzgledniono mozliwos¢ intensyfikacji dawkowania w przypadku braku odpowiedzi na
leczenie. Wnioskodawca przyjat, ze intensyfikacja leczenia dotyczy 100% pacjentow, u ktérych
utracono odpowiedZ na leczenie. W analizie wnioskodawcy nie odnaleziono wystarczajgcego
uzasadnienia przyjetych zatozen oraz nie testowano wariantu analizy zaktadajgcego brak intensyfikacji
leczenia. Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach analizy ekonomicznej w ocenianym przez Agencje wniosku
dotyczacym leku Inflectra (INF) w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-
crohna (1cD-10 K 50)” | G - to miec na
uwadze, ze zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem B.32 iproponowanym programem
lekowym brak odpowiedzi na leczenie biologiczne stanowi kryterium zakonczenia leczenia w ramach
programu.

Rozwazenie przerwania leczenia w przypadku UST odbywa sie co 16 tyg. w modelu
(po 2 zintensyfikowanych dawkach UST— podawanych co 8 tyg.), a w przypadku ADA co 3 mies.
W przypadku UST czas ten wynika z ChPL, jednak w przypadku ADA brak jest takiego zapisu, dlatego
wnioskodawca zatozyt, ze rozwazenie przerwania leczenia mozliwe bedzie dopiero podczas wizyty
monitorujgcej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z aktualnymi zapisami programu lekowego B.32
wizyty monitorujgce powinny odbywac sie co najmniej co 3 mies. Nie jest wiec wykluczone, ze bedg
odbywac sie czesciej, szczegdlnie po intensyfikacji leczenia.

Watpliwosci budzi réwniez sposdb usrednienia wynikéw UST i ADA w ramach CCA. Usredniano bowiem
wyniki w réznych horyzontach czasowych, co wynika z réznicy w czasie trwania indukcji leczenia w
badaniach klinicznych (8 tyg. dla UST i 4 tyg. dla ADA) oraz w programie lekowym, obecnym i z
proponowanymi zmianami (16 tyg. dla UST i 8 tyg. dla ADA). Nie testowano alternatywnych podejsé
dotyczacych usrednienia wynikdw w obu ramionach analizy.

Liczbe fiolek UST rozpoczynajgcych leczenie (podawanych dozylnie) oszacowano na 3 na podstawie
Sredniej wagi pacjentow uwzglednionej w analizie (69,8 kg na podstawie badania IM-UNITI). Nalezy
zaznaczyd, ze u czesci pacjentdw bedzie wskazana inna dawka poczgtkowa UST (u pacjentow z masg
ciata >85 kg bedga to 4 fiolki, a u pacjentdw o masie ciata <55 kg 2 fiolki).

W analizie wnioskodawca zatozyt, ze odsetek pacjentéw otrzymujacych leki biologiczne podskérnie
w trybie ambulatoryjnym wynosi 60%, a jedynie 40% pacjentdéw przyjmuje leki samodzielnie w domu.
Zdaniem Agencji wartos¢ ta wydaje sie zanizona. Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych prawie
wszystkie dawki lekéw biologicznych podawanych podskérnie przyjmowane beda samodzielnie przez
pacjenta w domu. Jedynie 10% pacjentow przyjmujgcych UST i ADA bedzie przyjmowad/przyjmuje te
leki podskérnie w ramach opieki ambulatoryjnej, a po 2 tak podanych dawkach przejdg na
przyjmowanie terapii w warunkach domowych. Wedtug opinii innego ekserta klinicznego pacjenci
przyjmujg wszystkie dawki ADA samodzielnie w domu, a w przypadku UST przejdg na podawanie
samodzielne po 2 mies., przy czym nie podano odsetka pacjentéw, ktérego dotyczy¢ mogg podania
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UST w ramach opieki ambulatoryjnej, co uniemozliwito zaimplementowanie tych danych do obliczen
wtasnych.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze pacjenci stosujgcy UST lub ADA otrzymujg jednocze$nie BSC.
Nie uwzgledniono jednak ewentualnych réznic w terapii BSC pomiedzy pacjentami leczonymi lekami
biologicznymi, a tymi, ktdrzy otrzymujg jedynie BSC. Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach analizy
ekonomicznej w ocenianym przez Agencje wniosku dotyczacym leku Inflectra (INF) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD 10 K 50)”

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze wygast patent dla Humiry (adalimumab), wobec czego prawdopodobne
jest, ze producenci lekéw generycznych beda ubiegaé sie o refundacje, co bedzie skutkowato
obnizeniem kosztéw adalimumabu o 25%. Aktualnie jest kilka produktéw leczniczych z rejestracja
centralng, bedacych odpowiednikami Humiry - Amgevita, Cyltezo, Hyrimoz, Imraldi, Solymbic.

Obliczenia wtasne Agencji

Jak wskazano w ograniczeniach, zdaniem Agencji, uwzglednienie wszystkich komparatoréw jest
konieczne dla poréwnania kosztéw stosowania UST z kosztami technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
Whnioskodawca przeprowdzit oszacowania metodg CMA, uwzgledniajgcporéwnanie UST z ADA i UST
z INF, jednak wyniki CMA wnioskodawcy nie zostaty przedstawione ze wzgledu na niepewne zatozenia
przyjete w tym wariancie i brak ich uzasadnienia. W ramach obliczeA wtasnych Agencji przyjeto
nasteujgce zatozenia:

e Zastosowano roczny horyzont analizy ze wzgledu na fakt, ze proponowany program dla UST
obejmuje terapie trwajgcy do 12 miesiecy.

e W ramach CMA Agencji uwzgledniono jedynie dane kosztowe, tj. koszty lekdw oraz koszty ich
podania, pomijajgc koszty monitorowania terapii oraz koszty BSC jako koszty nierdznicujace.

e Ze wzgledu na duzg niepewnos$¢ dotyczacg przyjetych przez wnioskodawce zatozen
dotyczacych intensyfikacji dawki w kalkulatorze zatozono, ze wszyscy pacjenci przyjmuja
dawke zalecang wg ChPL.

, apo 2 tak podanych dawkach przejdg na
przyjmowanie terapii w warunkach domowych.

Ograniczenie analizy stanowi fakt, ze INF moze by¢ stosowany w ramach programu lekowego przez 2
lata i w rzeczywistosci koszt petnej (dwuletniej) terapii z zastosowaniem tego leku bedzie dwukrotnie
wyzszy niz wynikajacy z CMA obejmujacej 1 rok.

18



Rekomendacja nr 114/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 16 listopada 2018 r.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora we wnioskowanym wskazaniu w opinii Agencji
zachodzg okolicznos$ci art. 13 ustawy o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego Stelara (w ramach
programu lekowego B.32. ,Leczenie choroby Lesniowskiego — Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”,
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej
(NFZ i pacjenta). Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
koszty: lekéw biologicznych (UST, ADA, INF), podania lekéw biologicznych, kwalifikacji i monitorowania
terapii w ramach programu lekowego, leczenia dziatan niepozadanych, najlepszej terapii
podtrzymujgcej oraz zabiegdéw operacyjnych. Liczebnos$¢ populacji docelowej pacjentow, ktdrzy beda
stosowac oceniang technologie oszacowano na: pacjentéw w | roku i pacjentéw w Il roku
analizy.
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Oszacowania wnioskodawcy dotyczace wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy
wspdlnej s3 na podobnym poziomie.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci

Ograniczenia analizy

Gtéwne ograniczenia analizy sg zwigzane z nastepujgcymi aspektami:

zaproponowany instrument dzielenia ryzyka pomiedzy
wariantami analizy z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS. Niemniej jednak w obu
wariantach analizy istotng sktadowg wydatkdw inkrementalnych stanowig koszty refundacji
preparatu Stelara. Ponadto inkrementalny koszt terapii UST obliczony w CMA w rocznym
horyzoncie czasowym to ponad w poréwnaniu z ADA oraz ponad

w poréwnaniu z INF. W konsekwencji nieznacznie wieksza liczba pacjentéw wtgczonych do
programu niz zatozono, moze skutkowac znacznym dodatkowym obcigzeniem finansowym
NFZ;

ograniczona jest mozliwos¢ wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej
w analizowanym wskazaniu ze wzgledu na brak odpowiednich danych epidemiologicznych.
Kalkulacji dokonano gtéwnie w oparciu o dostepne dane NFZ. Jednak w analizie wnioskodawcy
przyjeto szereg zatozen i zastosowano dane pochodzace z réznych zrédet, co moze wptywad
na niepewnos¢ oszacowan;

niepewnos$¢ oszacowan dotyczacych prognozowanego rozpowszechnienia stosowania
preparatu Stelara (ustekinumab),

. Zatozenia przyjete arbitralnie sg niepewne, a jednoczesnie kluczowe dla
obliczen. W zwigzku z tym wptyw rozpowszechnienia leczenia ustekinumabem jest istotny do
oszacowan wielkosci populacji docelowej, a tym samym ma wptyw na wyniki analizy wptywu
na budzet ptatnika publicznego;

w analizie wptywu na budzet jako komparatory przyjeto ADA i INF, co nie jest spdjne
z komparatorami uwzglednionymi w analizach klinicznej i ekonomicznej.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze wygast patent dla Humiry (adalimumab), wobec czego istnieje
prawdopodobienistwo, ze producenci lekéw generycznych bedg ubiegac sie o refundacje, co bedzie
skutkowato obnizeniem kosztéw adalimumabu o 25%. Aktualnie jest kilka produktéw leczniczych
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z rejestracjg centralng, bedacych odpowiednikami Humiry - Amgevita, Cyltezo, Hyrimoz, Imraldi,
Solymbic.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Poréwnujac zapisy wnioskowanego programu lekowego i CHPL Stelara oraz biorgc pod uwage opinie
ekspetdw klinicznych, nalezy zwrdcié¢ uwage na nastepujace aspekty:

w zakresie kryteridw wtgczenia do programu kobiet w wieku rozrodczym - w ChPL Stelara
minimalny czas stosowania antykoncepcji po zakonczeniu leczenia okreslono na 15 tygodni,
natomiast wedtug zapiséw programu lekowego jest to maksymalny wymagany czas
stosowania antykoncepcji;

w odniesieniu do okresdlenia czasu leczenia — zapisy programu lekowego przewiduja
dwukrotnie dtuzszy czas terapii indukcyjnej (16 tygodni) niz przewidziano w ChPL (8 tygodni)
i niz miato to miejsce w badaniach klinicznych. Wedtug zapiséw programu lekowego w fazie
indukcji ustekinumab podaje sie dwa razy (w momencie rozpoczecia terapii i po 8 tygodniach,
w programie nie doprecyzowano czy druga dawka jest dozylna czy podskérna), podczas gdy
ChPL przewiduje jednorazowe podanie w momencie rozpoczecia terapii. Czas trwania terapii
indukcyjnej wynoszacy 8 tygodni zostat takze wskazany w rekomendacji refundacyjnej PBAC
2017;

w zakresie kryteriéw wytgczenia — kryteria wytgczenia w programie lekowym dotyczgce
obecnosci zakazen sg mniej restrykcyjne niz wskazywatby na to ChPL, gdyz obejmuja tylko
ciezkie zakazenia;

w odniesieniu do zakoriczenia leczenia

0 nie zdefiniowano pojecia braku efektéw leczenia, a zapisy ChPL nie doprecyzowujg
kryteriéw, wedtug ktérych powinno by¢ oceniane. W ChPL jedynie w ramach opisu
badan klinicznych przytoczono wartosci CDAI okreslajgce odpowiedz kliniczng w tych
badaniach (CDAI > 100 punktéw). Jednakze zapisy programu lekowego mogg by¢
réznie interpretowane. Ekspert kliniczny proponuje przyjecie wartosci CDAI > 70
punktow. Zapisy dotyczgce monitorowania leczenia wskazuja, ze skutecznosé leczenia
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jest oceniana w oparciu o wskaznik CDAI, jednak nie podano wartosci granicznych dla
tego parametru;

0 mozliwosé ponownego wiaczenia do programu budzi watpliwosci pod wzgledem
uzasadnienia merytorycznego. W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono
dowoddéw naukowych uzasadniajgcych to postepowanie i potwierdzajacych jego
skutecznosé. Zapis ,uzasadniona wzgledami medycznymi” jest nieprecyzyjny.
Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage na brak ograniczen co do tego, ile razy dany pacjent
moze by¢ ponownie wtgczany do programu.

Majac na uwadze powyzsze, zdaniem Agencji zasadne jest rozwazenie proponowanych uwag do
zapiséw programu lekowego.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na
zatozeniu, iz gtdwnym zrdodtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkdw zwigzanych
z finansowaniem ustekinumabu ze $rodkéw publicznych bedzie objecie refundacjg odpowiednikéw
generycznych/biopodobnych obecnie refundowanych preparatéw oryginalnych, zawierajacych
substancje czynne darbepoetyna i paliwizumab.

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci pozwolg na uwolnienie Srodkéw publicznych
przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajace z refundacja
preparatu Stelara (ustekinumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego, we wszystkich
uwzglednionych wariantach analizy.

Jednakze w opinii Agencji brak jest rzeczywistych podstaw, ze ww. odpowiedniki trafig do refundacji
w najblizszym czasie z uwagi na fakt, iz termin wygasniecia ochrony patentowej w UE dla paliwizumabu
uptynat juz w 2015 r.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 7 rekomendacji odnoszacych sie do leczenia choroby
Lesniowskiego-Crohna:

e europejskie — European Crohn and Colitis Organisation- European Federation of Crohn's and
Ulcerative Colitis Associations (ECCO-EFCCA 2017),

e 2 amerykanskie — American College of Gastroenterology (ACG 2018) oraz American
Gasroenterological Association (AGA 2013),

e brytyjskie — National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012/2016, 2017),
e Swiatowe — World Gastroenterology Organisation (WGO 2015),
oraz 2 polskie:
e  Grupy Roboczej i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E 2017),
e  Grupy Roboczej i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E 2012).
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Wytyczne wskazujg, ze leczenie pacjentdw z chLC powinno by¢ uzaleznione od aktywnosci i lokalizacji
wystepowania choroby. Rekomendacje AGA 2013 oraz NICE 2012 zwracaja uwage na odmienne
leczenie w celu wywotania i utrzymania remisji choroby.

Wedtug odnalezionych wytycznych zalecang terapig poczatkowg indukujgca remisje sg leki steroidowe.
Rekomenduje sie takze skojarzenie glikokortykosteroidow z lekami immunosuprejnymi, tj.
merkaptopuryny lub azatiopryny lub z metotraksetem. W przypadku opornosci, nawrotéw choroby,
wystepowania przeciwwskazan lub nietolerancji na leczenie konwencjonalne zalecane jest
zastosowanie schematu leczenia opartego na lekach anty-TNF (infliksymab i adalimumab, wytyczne
ACG 2018 wymienija takze certolizumab pegol). Wedtug wytycznych ECCO-EFCCA 2017 wszystkie
obecnie dostepne terapie anty-TNF wydajg sie mie¢ podobng skutecznos¢ w leczeniu chLC i podobne
profile zdarzen niepozadanych, wiec wybdr zalezy od dostepnosci, drogi podania, preferencji pacjenta
i kosztu. W przypadku opornosci na leczenie inhibitorami TNF-alfa wytyczne ACG 2018 i ECCO-EFCCA
2017 jako opcje alternatywng wskazujg wedolizumab.

Ustekinumab jest wymieniony w wytycznych ECCO-EFCCA 2017 jako opcja leczenia pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktorych zawiodto wczesniejsze leczenie
kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem lub inhibitorami anty-TNF lub ktdrzy nie mieli
wczesniej ekspozycji na inhibitory anty-TNF (adalimumab i infliksymab). Zgodnie z polskimi wytycznymi
(PTG-E 2017) w leczeniu chLC, przy nieskutecznosci preparatéw antyTNF (infliksymab, adalimumab),
rozwazy¢ nalezy wedolizumab lub ustekinumab.

Zgodnie z wytycznymi NICE 2017 wybor leczenia miedzy ustekinumabem a inng terapia biologiczng
powinien by¢ dokonany indywidualnie po dyskusji miedzy pacjentem i klinicystg na temat zalet i wad
dostepnego leczenia. Jesli wiecej niz jedna terapia jest odpowiednia, powinna by¢ wybrana najtansza.

U pacjentdw, ktorzy uzyskali remisje choroby po leczeniu glikokortykosteroidami zaleca sie rozpoczecie
terapii podtrzymujgcej z zastosowaniem lekdw immunosupresyjnych (merkaptouryny i azatiopryny),
a w przypadku ich nieskutecznosci albo nietolerancji — metotreksatu. Jedli indukcja choroby zostata
wywotana terapig anty-TNF, wytyczne zalecajg jej kontynuacje w ramach leczenia podtrzymujacego.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 pozytywnych rekomendac;ji
odnoszacych sie do ustekinumabu w leczeniu chLC:

e National Institute for Health and Care Excellence, NICE 2017 — Wielka Brytania;
e Scottish Medicines Consortium, SMC 2017 — Szkocja;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH 2016 — Kanada;
e Haute Autorité de Santé, HAS 2017 — Francja;

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC 2017 — Australia.

Rekomendacje NICE 2017, SMC 2017, CADTH 2016 dotyczg dorostych pacjentéow z umiarkowang do
ciezkiej aktywnej chLC po niepowodzeniu leczenia standardowego, zas rekomendacja HAS 2017
uwzglednia takze pacjentéw po niepowodzeniu 21 anty-TNFa. Natomiast w rekomendacji PBAC 2017
odnoszacej sie do dorostych pacjentéw z ciezkg chLC nie odnaleziono warunkéw dotyczacych
wczesniejszego leczenia. W uzasadnieniach rekomendacji zwrécono uwage na istniejgce dowody
kliniczne, ktére swiadczg o wyzszej skutecznosci stosowania ustekinumabu w poréwnaniu z placebo
w leczeniu chLC pod wzgledem uzyskania odpowiedzi oraz remisji.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Stelara (ustekinumab) jest
finansowany w w 26 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). NajczeSciej poziom refundacji ze sSrodkéw
publicznych wynosi 100%. W 12 krajach sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Oceniany lek jest
refundowany w 8 krajach o zblizonym do Polski PKB (na 11 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.08.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1601.2017.PB.11, PLR.4600.1600.2017.PB.11), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktéw leczniczych: Stelara (ustekinumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1 fiol.
30 ml, kod EAN: 5909991307066, Stelara (ustekinumabum), roztwér do wstrzykiwarn w amputko-strzykawce, 90 mg/ml,
1 amp.-strzyk., 1 ml, kod EAN: 5909997077512, w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(ICD-10: K50)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 118/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Stelara (ustekinumabum)
w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)”.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 118/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Stelara
(ustekinumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)”.

2.  Whniosek o objecie refundacjg leku Stelara (ustekinumab) we wskazaniu: "Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(ChLC) (ICD 10 K 50)”. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4331.32.2018; data ukoriczenia: 05.11.2018 r.
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