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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Stelara (ustekinumab), roztwér do wstrzykiwan podskornych,
fiolka a 90 mg, we wskazaniu: choroba Crohna

(ICD-10: K50.8) u pacjenta pediatrycznego,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze srodkow publicznych leku Stelara (ustekinumab), roztwér do wstrzykiwan podskdrnych,
fiolka a 90 mg, we wskazaniu: choroba Crohna (ICD-10: K50.8) u pacjenta pediatrycznego
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe uwaza za zasadne objecie finansowaniem ustekinumabu we wskazaniu choroba
Lesniowskiego-Crohna u pediatrycznego pacjenta wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii odnaleziono jedno
badanie retrospektywne oceniajgce skutecznosé¢ ustekinumabu w terapii pacjentow
pediatrycznych z nawrotowg chorobg Crohna. W wyniku stosowania ustekinumabu
odnotowano istotng statystycznie poprawe w zakresie remisji klinicznej ocenianej
z zastosowaniem skréconego indeksu aktywnosci choroby Crohna u dzieci (aPCDAI). Istotne
statystycznie rdznice po zastosowaniu leczenia w pordwnaniu z wartosciami na poczatku
badania raportowano w punktach koricowych odnoszacych sie do wzrostu masy ciata
i poprawy w zakresie wskaznika BMI (ang. body mass index). Natomiast nie zaobserwowano
roznic w zakresie wzrostu. Analiza bezpieczenstwa wykazata 2 przypadki ciezkich zdarzen
niepozagdanych u pacjentéw, ktérzy otrzymali tylko 1 dawke indukcyjng ustekinumabu,
niemniej zwigzek z podanym leczeniem zostat okreslony jako niejasny. tagodne zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 6 innych pacjentow, u ktérych kontynuowano terapie
ustekinumabem po fazie indukciji.
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Nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia przedstawionych danych z uwagi na matg liczbe
wiaczonych pacjentéw (44 osoby) oraz zréznicowane dawkowanie leku, co wptywa na
wiarygodnos¢ i niepewnos¢ wnioskowania w zakresie skutecznosci i profilu bezpieczeristwa
analizowanej technologii.

Niemniej jednak uzyskane wyniki wskazujg na mozliwg skutecznos¢ stosowania ustekinumabu
we whnioskowanym wskazaniu. Raportowane wyniki, w szczegdlnosci odnoszace sie do
odpowiedzi klinicznej na leczenie i remisji choroby sg poréwnywalne dla odpowiednich,
uzyskanych dla wedolizumabu, stosowanego w analizowanym wskazaniu off -label.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi dostepne strategie leczenia chLC w populacji
pediatrycznej obejmujg obok mozliwosci dotgczenia do lekdw anty-TNF tiopuryn lub
metotreksatu, réwniez zmiane na inny lek biologiczny, zaréwno w indukcji remisji, jak
i w leczeniu podtrzymujgcym. Wytyczne nie wskazujg konkretnych substanc;ji.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Stelara (ustekinumab), roztwér do wstrzykiwan
podskdérnych, fiolka a 90 mg, we wskazaniu: choroba Crohna (ICD-10: K50.8) u pacjenta
pediatrycznego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1
lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Choroba Lesniowskiego-Crohna (chLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym
zmiany pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (odjamy ustnej do
odbytu). Zmiany majg charakter odcinkowy, niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby
czesto wystepuja charakterystyczne powiktania uktadowe i objawy pozajelitowe. Wsréd nieswoistych,
ogoblnych objawdw chLC wymienia sie m.in.: ostabienie, gorgczke spowodowang stanem zapalnym,
zmniejszenie masy ciata (spowodowane niedostatecznym odzywianiem lub zespotem ztego
wchtaniania).

Najczesciej chLC rozpoznaje sie u oséb miedzy 15 a 35 r.z. U okoto 20% chorych objawy wystepuja
przed ukoniczeniem 18. roku zycia. Ws$rdd pacjentéw pediatrycznych co dziesigte dziecko ma
rozpoznanie ustalone w wieku ponizej 5 lat. Szacuje sie, ze w Unii Europejskiej na chorobe
Lesniowskiego-Crohna cierpi 40-50 oséb na 100 000 mieszkarncéw. W Polsce zyje ok. 10-15 tys. chorych
(u czesci z nich choroba moze by¢ niezdiagnozowana).

Przebieg chLC ma charakter przewlekty, wieloletni. W wielu przypadkach obserwuje sie naprzemienne
wystepowanie zaostrzen i remisji, jednak czesto objawy mogg utrzymywac sie stale, powodujac
znaczne obnizenie jakosci zycia, wystgpienie powiktan, a nawet inwalidztwa. U wiekszosci chorych
liczba zaostrzen zwieksza sie z czasem, a okresy bezobjawowe sg coraz krotsze. Ponad potowa chorych
w pierwszych 10 latach od rozpoznania choroby wymaga interwencji chirurgicznej. Tylko u 10-20%
pacjentéw dochodzi do dtugotrwatej remisji po pierwszym rzucie choroby.

U ok. 5% pacjentéw choroba ma od samego poczatku przebieg ciezki, przewlekle postepujacy.
Charakterystyczng cechg chlLC jest progresja do postaci przebiegajgcej z widknieniem i zwezeniami lub
tworzeniem przetok. Czynnikami niepomysinymi rokowniczo sg mtody wiek w momencie rozpoznania
choroby, zmiany okotoodbytowe i konieczno$¢ wczesnego wdrozenia agresywnego leczenia. Dtugi czas
trwania choroby, ponad 10 lat od wystgpienia pierwszych objawdw, znacznie zwieksza ryzyko raka
jelita grubego.
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Alternatywne technologie medyczne

Miedzynarodowe i europejskie wytyczne kliniczne wskazuja, ze wybdr leczenia zalezy od czynnikdéw
prognostycznych oraz uzyskanego efektu leczenia indukcyjnego. Wsrdd opcji terapeutycznych
u pacjentdw wczesniej nieleczonych preparatami anty-TNF wytyczne wymieniajg infliksymab
i adalimumab. Powyisze pokrywa sie ze wskazaniami ekspertéw klinicznych przedstawionymi
w opiniach odnosnie leku Entyvio (wedolizumab), ktéry byt przemiotem oceny Agencji w analogicznym
wskazaniu.

Wytyczne dotyczace leczenia chLC w populacji pediatrycznej wskazujg, iz w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie anty-TNF, dostepne strategie obejmujg obok mozliwosci dotgczenia do lekdw
anty-TNF tiopuryn lub metotreksatu, réwniez zmiane na inny lek biologiczny, zaréwno w indukcji
remisji, jak i w leczeniu podtrzymujgcym. Wytyczne nie wskazujg konkretnych substancji.

Wytyczne kliniczne dotyczace populacji oséb dorostych z chorobg Lesniowskiego-Crohna przy
nieskutecznosci preparatéw anty-TNF (infliksymab, adalimumab) wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
wedolizumabu lub ustekinumabu — zaden z lekéw nie jest zarejestrowany do stosowania w populacji
pediatryczne;j.

Aktualnie w Polsce we wskazaniu obejmujgcym chorobe Lesniowskiego-Crohna u dzieci od 6 r.z.
refundowane s3 terapie biologiczne: infliksimab i adalimumab, w ramach programu lekowego B32
,Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)“obejmujgcego pacjentow z ciezka,
czynng postacig chLC, w sytuacji niepowodzenia, przeciwwskazania lub nietolerancji standardowej
terapii.

Z uwagi na tryb zlecenia, tj. RDTL i koniecznos$¢ wykorzystania innych refundowanych opcji leczenia na
wczesniejszych etapach, za komparatory dla ustekinumabu przyjeto najlepszg terapia wspomagajaca
(BSC) oraz jako komparator dodatkowy wedolizumab stosowany w populacji pediatrycznej poza
wskazaniem rejestracyjnym (off-label).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1lk, ktére wigze sie z wysoka
swoistoscig z dzielong podjednostkg biatkowg 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 znajdujgcym sie na powierzchni komodrek uktadu odpornosciowego. Wigzac sie
z dzielong podjednostkg p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywac swoje dziatanie
kliniczne w fuszczycy, fuszczycowym zapaleniu stawdw i chorobie Crohna przez przerwanie szlakow
cytokin Thl i Th17, ktére sg kluczowe w patologii tych chordb.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Stelara, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, zarejestrowane wskazania do stosowania obejmuja:

e tuszczyce plackowatg — lek jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg
przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii
ogolnoustrojowych obejmujgcych leczenie cyklosporyna, metotreksatem (MTX) lub metoda
PUVA (psoralen i ultrafiolet A);

e tuszczyce plackowaty u dzieci i mtodziezy — lek jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do
ciezkich postacituszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 12 lat, u ktérych leczenie
nie jest wystarczajgco skuteczne lub wystepuje nietolerancja innych terapii ogélnoustrojowych
lub fototerapii.

e tuszczycowe zapalenie stawéw (PsA) — lek w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest
wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdéw u osob dorostych, gdy
odpowiedZ na wczesniejszg niebiologiczng terapie lekami przeciwreumatycznymi
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modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest
niewystarczajaca.

e chorobe Crohna — lek jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby
Crohna u oséb dorostych, u ktorych 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.

Analizowane wskazanie dotyczy pacjenta pediatrycznego, zatem stanowi wskazanie off-label.

Warto takze podkresli¢, iz zgodnie z ChPL Stelara leczenie ustekinumabem rozpoczyna sie podaniem
pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej na podstawie masy ciata. Roztwoér do infuzji nalezy przygotowad
wykorzystujagc odpowiednig liczbe fiolek produktu Stelara 130 mg. Aktualnie w Agencji, w
analizowanym wskazaniu, ocenie podlega takze produkt leczniczy Stelara, 130 mg, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, ktéry ma zostaé zastosowany u pacjenta pediatrycznego w ramach
leczenia indukcyjnego na poczatku terapii.

Natomiast przedmiotem niniejszej oceny jest produkt leczniczy Stelara, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, ktéry ma zosta¢ zastosowany u pacjenta pediatrycznego w ramach leczenia
indukcyjnego w 6smym tygodniu po dawce dozylne;j.

Zgodnie z ChPL Stelara kolejne dawki leku podaje sie poprzez wstrzykniecie podskdrne. Stosuje sie
produkt leczniczy Stelara, 90 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Pierwszg dawke
podskdérng produktu Stelara 90 mg nalezy podaé¢ w dsmym tygodniu po dawce dozylnej. Nastepnie
zaleca sie dawkowanie co 12 tygodni. Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig po 8 tygodniach od
pierwszej dawki podskdérnej mogg otrzymac wtedy drugg dawke podskérng. Pacjenci, ktdrzy utracili
odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, mogg osiggnac lepsze wyniki po zwiekszeniu czestosci
dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni. Na podstawie oceny klinicznej pacjenci mogg dalej
otrzymywac dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocene skutecznosci klinicznej ustekinumabu (UST) wsréd pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna
oparto na:

e Chavannes 2018 — retrospektywne, jednoramienne badanie kohortowe. Celem badania byta
ocena efektywnosci i bezpieczenstwa UST w populacji pediatrycznej z nawrotowg chorobg
Crohna i identyfikacja czynnikdéw ryzyka dyskontynuacji leczenia UST. Okres obserwacji: 13
miesiecy (IQR 10,3 — 21,3). W badaniu wzieto udziat 44 pacjentéw w wieku: (mediana) 16 lat
(IQR: 13 —17). 21 pacjentéw stosowato glikokortykosteroidy w momencie rozpoczecia terapii.
U wszystkich pacjentéw wystgpito niepowodzenie leczenia co najmniej jednym TNF-a. 12
pacjentow (27,3%) przerwato terapie w trakcie pierwszego roku terapii. Jakos¢ badania
oceniono na 7/8 pkt wedtug skali NICE.

Do oceny punktow koncowych wykorzystano nastepujgce skale medyczne:

e skrocony indeks aktywnosci choroby Crohna u dzieci (ang. abbreviated Peaediatric Crohn’s
Disease Activity Index, aPCDAI) — ocena aktywnosci choroby w zakresie komponentéw
odnoszacych sie do: wywiadu lekarskiego (bdle brzucha, stolce na dzier,, samopoczucie —
punktacja w zakresie 0-10 pkt), parametrow laboratoryjnych (hematokryt, odczyn
Biernackiego — punktacja w zakresie 0-5 pkt, albumina — punktacja w zakresie 0-10 pkt),
badania przedmiotowego (waga, wzrost, badanie palpacyjne brzucha, zmiany
okotoodbytnicze, objawy pozajelitowe — punktacja w zakresie 0-10 pkt). Zakres punktowy < 10
pkt — brak aktywnosci, 10 — 15 pkt — postac tagodna, 15 — 25 pkt — posta¢ umiarkowana, > 25
pkt — postac ciezka.
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Skutecznos¢

Istotne klinicznie punkty koricowe

W badaniu nie oceniano przezycia catkowitego ani nie przeprowadzono analizy jakosci zycia pacjentow.
Oceniane punkty koicowe objety:

e  Aktywnos¢ choroby (pierwszorzedowy punkt koricowy)

U 4 z 44 pacjentow (9,1%) wskaznik aPCDAI wskazywat na wystepowanie remisji na poczatku
badania. Niemniej pacjenci ci zostali wtgczeniu do analizy, ze wzgledu na fakt, iz u 1 pacjenta
wynik badania endoskopowego wskazywat, iz choroba jest aktywna, u 2 uzyskano
podwyzszony poziom kalprotektyny, natomiast u 1 pacjenta wystepowaty zaburzenia
wzrastania, pomimo stosowanej terapii. Powyzsze objawy i wyniki uznano za wystarczajgce dla
rozpoczecia leczenia ustekinumabem.

Remisje kliniczng uzyskano u 16/44 pacjentéw po 3 mies. terapii, natomiast po 12 miesigcach
terapii w stanie remisji pozostawato 17/44 pacjentéw. Analiza statystyczna z zastosowaniem
testu przeprowadzona przez autoréw badania wykazata istnienie istotnego statystycznie
i klinicznie efektu leczenia ustekinumabem z poprawg w zakresie aPCDAI (+ btad standardowy)
0 16,0 (2,7) punktéw w 3 miesigcu terapii i 19,6 (2,9) punktéw w 12 miesigcu.

e (Odpowiedz kliniczng

Odpowiedz kliniczna oceniania za pomocg aPCDAI zostata zaobserwowana u 21 z 44 pacjentow
(47,8%) zaréwno po 3, jak i po 12 mies. terapii. Sposrdd pacjentdw pozostajgcych na leczeniu
po 12 mies. remisja wystepowata u 13/32 (40,6%) — dotyczy dyskontynuacji sterydoterapii.
Wyniki nie byty istotne statystycznie.

Pozostate punkty koncowe

e Dyskontynuacja sterydoterapii

Dziesieciu pacjentow przerwato leczenie ustekinumabem przed zakoriczeniem 12 mies. okresu
obserwacji. Sposréd pacjentdw, ktdérzy pozostali na terapii 13/32 (40,6%) byto leczonych
kortykosteroidami na poczatku terapii. Po 12 miesigcach sterydoterapie stosowano u 5/32
(15,6%) pacjentow.

Po 12 miesigcach terapii 12/44 (27,3%) pacjentéw wtgczonych do badania pozostawato
w remisji, nie wymagajacej sterydoterapii.

Wyniki nie byly istotne statystycznie.
e Zaburzenia wzrastania

Po uzupetnieniu brakujgcych danych, analiza liniowego modelu mieszanego wskazata na
istotny statystycznie wzrost masy ciata i BMI pacjentéw w catej kohorcie. Nie zaobserwowano
natomiast istotnej statystycznie rdznicy we wzroscie pacjentéw przed i po 12. miesigcach
terapii.

Przed rozpoczeciem terapii u 18 sposréd 44 pacjentéw wiaczonych do badania stwierdzono
zaburzenia wazrastania. Po przeprowadzeniu analizy liniowego modelu mieszanego
stwierdzono istotny statystycznie wzrost masy i ciata i BMI. Nie zaobserwowano rdznic
w zakresie wzrostu.

W przypadku pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty zaburzenia wzrastania na poczatku
badania nie doszto do istotnych statystycznie zmian w ocenianych parametrach
antropometrycznych.

Bezpieczeristwo
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W badaniu nie odnotowano zgondéw. Oceniane punkty koicowe obejmowaty:
e Zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano w badaniu u 2/44 pacjentow, ktérzy otrzymali
tylko 1 dawke indukcyjng ustekinumabu, niemniej zwigzek z podanym leczeniem zostat
okreslony jako niejasny. U jednego pacjenta wystgpit ropiert okotoodbytniczy, a u drugiego
doszto do pogorszenia nawracajgcego wieloogniskowego zapalenia kosci i szpiku oraz
tuszczycy.

tagodne zdarzenia niepozgdane wystgpity u 6 innych pacjentéw, u ktérych kontynuowano
terapie ustekinumabem po fazie indukcji. U 2 pacjentéw wystgpity migreny,
u 2 zaobserwowano zaostrzenie tuszczycy skory gtowy, u 1 wystepowaly przemijajgce
parestezje stop, u 1 pacjenta stwierdzono objawy przewlektego zapalenia btony sluzowej nosa.

Czesto$¢ zdarzen niepozadanych oceniono na 12,4/1000 pacjento-miesiecy.
e Przerwanie leczenia

Podczas fazy podtrzymujacej 13/44 pacjentow przerwato leczenie (mediana czasu obserwacji
13 mies. (IQR 10,3 — 21,3). Wystepujgce zdarzenia niepozgdane nie stanowity powodu
rezygnacji z leczenia. Przerwanie terapii byto spowodowane stabg odpowiedzig kliniczna.

Ponadto u 4 pacjentéw podczas leczenia wystgpita koniecznos¢ przeprowadzenia operacji, a 2
z nich kontynuowato terapie ustekinumabem w okresie pooperacyjnym.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Zgodnie z ChPL Stelara najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (> 5%) ustekinumabu
u dorostych w kontrolowanych okresach badan klinicznych, dotyczacych tuszczycy, tuszczycowego
zapalenia stawéw i choroby Crohna, byty: stany zapalne jamy nosowo-gardtowej i bél gtowy. Wiekszos¢
z nich byfa tagodna i nie bylo konieczne przerwanie leczenia w trakcie badania klinicznego.
Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi, ktére zgtaszano po zastosowaniu produktu leczniczego
Stelara, sg ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja. Ogdlny profil bezpieczenstwa byt
podobny u pacjentdw z tuszczycay, tuszczycowym zapaleniem stawdéw i chorobg Crohna.

W ChPL Stelara wskazano, ze nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania, ani skutecznosci
produktu leczniczego Stelara w leczeniu choroby Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Lek moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych we wskazaniu tuszczyca
plackowata.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla leku Stelara obejmuje leczenie umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby
Crohna u oséb dorostych, u ktérych 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. Natomiast wskazanie
whnioskowane dotyczy stosowania leku w populacji pediatryczne;j.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
jako pozytywna jedynie w populacji oséb dorostych. Tym samym relacja korzysci zdrowotnych do
ryzyka stosowania ustekinumabu w populacji pediatrycznej pozostaje nieokreslona.

Na stronie internetowej clinicaltrials.gov odnaleziono dodatkowo informacje dotyczaca trwajgcego
obecnie RCT nad farmakokinetykg ustekniumabu w populacji pediatrycznej z umiarkowang do ciezkiej
aktywnej choroby Crohna. Planowana data zakornczenia badania przypada na rok 2023.

Ograniczenia analizy
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Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz nie odnaleziono
RCT dotyczacych ocenianej technologii medyczne;j.

Badanie uwzglednione w analizie klinicznej zostato przeprowadzone na matolicznej populacji
pacjentéw pediatrycznych. W odnalezionym badaniu u pacjentéw stosowano rézne dawki inicjujgce
i podtrzymujgce ustekinumabu, w zaleznosci od osrodka prowadzgcego terapie, co nie pozwala na
jednoznaczne okreslenie zalecen co do stosowanych dawek. W przypadku zastosowania standaryzacji
wynikéw wzgledem masy ciata, wykazano, iz zastosowanie dozylnej dawki indukcyjnej wynoszgcej
6 mg/kg jest bardziej uzasadnione.

Ponadto, nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie
z komparatorem, tj. najlepszg terapig wspomagajgcq lub dodatkowym komparatorem -
wedolizumabem stosowanym w analizowanym wskazaniu off-label.

W badaniu ocenie nie podlegata jakos¢ zycia pacjentdw, wobec czego utrudniona jest ocena
skutecznosci leczenia w tym zakresie.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wyniki dla wedolizumabu zaczerpnieto m.in. z opracowania Agencji dotyczacego leku Entyvio
(wedolizumab) we wskazaniu: Choroba Lesniowskiego-Crohna u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: K50)
nr: 0T.422.6.2017, ocenianego w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wedolizumabu w terapii dzieci z chorobg zapalng jelit,
w tym chorobg Lesniowskiego-Crohna oparto m.in. na badaniach:

e Ledder 2017 - kliniczno-kontrolne (retrospektywne), wieloosrodkowe (19 osrodkow)
przeprowadzone wsréd dzieci w wieku 2-18 lat z chorobami zapalnymi jelit, leczonych
wedolizumabem. Do badania wtgczono 64 dzieci (50% ptci meskiej), srednia wieku 14,5 + 2,8
lat. Mediana okresu obserwacji wyniosta 24 (14-38) tygodnie. Sposréd badanych 23 (36%)
dzieci chorowato na chLC. Wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni inhibitorami TNFa (28%
pierwotne niepowodzenie, 53% wtdrne niepowodzenie;

e Singh 2016 —wieloosrodkowe (3 osrodki) badanie retrospektywne u pacjentéw pediatrycznych
z rozpoznaniem nieswoiste zapalenie jelit (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego lub choroba
Lesniowskiego-Crohna). Czas trwania badania: czerwiec 2014 — sierpien 2015. Interwencje:
wedolizumab: 75% pacjentéw otrzymywato dawke 300 mg, pozostali pacjenci otrzymywali
dawke odpowiednig do masy ciata: 6mg/kg (maksymalnie 300 mg). Liczba pacjentéw: 52
pacjentow, w tym 30 (58%) z chLC; pierwszorzedowy punkt koricowy stanowita remisja po 14
tyg. definiowana jako wartos¢ wskaznika PCDAI (ang. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index)
<12,5.

e Conrad 2016 — prospektywne badanie obserwacyjne. W badaniu uczestniczyty dzieci z oporna
na leczenie TNFa chorobg zapalng jelit, u ktérych nastepnie rozpoczeto terapie
wedolizumabem. Sposréd osdb badanych 16 dzieci cierpiato na chLC. Okres obserwacji wynidst
22 tygodnie;

Jakos¢ badan wtgczonych do analizy klinicznej oceniono jako niska.

Wvyniki analizy w zakresie skutecznosci:

e Ledder 2017

W 14 tygodniu badania remisje bez udziatu kortykosteroidéw (ang. corticosteroid-free
remission, CFR) uzyskano u 14% pacjentéw z chLC. W przypadku ostatniej obserwacji CFR
uzyskano u 24% pacjentéw z chLC. Uzyskanie prawidtowego wzrostu wystgpito u 5 pacjentow,
u ktérych stwierdzono remisje podczas ostatniej wizyty follow-up — wzrost po leczeniu
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oceniany z zastosowaniem z-score wynosit 5,96 (IQR 1,9 — 5,96), niemniej réznica pomiedzy
oceng przed i po leczeniu nie byta istotna statystycznie.

U 1 z 6 dzieci poddanych ocenie endoskopowej zaobserwowano wyleczenie btony sluzowej po
zastosowanym leczeniu.

e Singh 2016

Wspdtczynnik remisji w 14. tygodniu wynidst 42% dla pacjentéw z chLC i wynik osiggnat
istotno$¢ statystyczna (p <0,05).

e Conrad 2016

Odpowiedz kliniczng zaobserwowano u 5/15 (33,3%) pacjentéw z chLC w 6. tygodniu.
Odpowiedz kliniczna ulegta poprawie w 14 tyg. i wystapita u 9/15 (60,0%) pacjentdw przed 22.
tygodniem.

Remisje niewymagajaca terapii kortykosteroidami zaobserwowano u 2/16 (12,5%) pacjentow
z chorobg Crohna. Remisja wystgpita u pacjentéw w 6 i 14 tyg. terapii.

Wvyniki w zakresie bezpieczenstwa

e Lledder 2017

W badaniu nie zgtoszono ciezkich zdarzen niepozadanych. Stwierdzono wystgpienie 3
tagodnych zdarzen niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z przyjmowanym lekiem.

e Conrad 2016

Nie zaobserwowano reakcji na wlew. Terapie wedolizumabem przerwano u 2 pacjentéw
z powodu ciezkiego zapalenia okreznicy wymagajacego interwencji chirurgicznej, w tym u 1
pacjenta z chorobg Crohna.

e Singh 2016

Nie stwierdzono reakcji na wlew lub ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym infekcji. Nie
stwierdzono zadnego przypadku postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowe;j.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Jak wspomiano, w analizowonym wskazaniu, w ramach terapii indukcyjnej, oceniana jest, oprocz
whnioskowanej dawki leku — 90 mg (1 fiolka do podania podskdrnego w 8 tyg. terapii) takze dawka 130
mg (2 fiolki, do podania dozylnego na poczatku terapii). Powyzsze postepowanie wynika ze sposobu
dawkowania wedtug ChPL Stelara. Koszt 1 opakowania leku brutto, zgodnie z wnioskiem, wynosi
27 259,89 zt za prezentacje zawierajgcg 90 mg oraz 39 375,39 zt za 130 mg substancji czynnej.

Jako tarapie alternatywng we wnioskowanym wskazaniu przyjeto produkt leczniczy Entyvio
(wedolizumab). Lek jest dostepny w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
w dawce 300 mg. Zgodnie z ChPL Entyvio zalecana dawka w leczeniu chLC wynosi 300 mg we wlewie
dozylnym w tygodniu 0., 2. i 6., a nastepnie co 8 tyg. Koszt 1 opakowania brutto leku leku Entyvio (300
mg) przyjeto wedtug komunikatu DGL (dane za okres od stycznia do listopada 2018 r.) w wysokosci
3 324,99 zt.

W ramach oszacowan przyjeto, iz pacjent przyjmie 3 podania leku Stelara (2 dawki 130 mg na poczatku
terapiii 1 dawka 90 mg po 8 tyg.) oraz 3 podania leku Entyvio (dawka 300 mg w 0., 2. i 6. tygodniu).

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami koszt leczenia ustekinumabem wyniesie tgcznie 106 010,67 zt (w tym
podanie 2 fiolek 130 mg — 78 750,79 zt; podanie 1 fiolki 90 mg — 27 259,89 zt)

Natomiast koszt leczenia wedolizumabem (podanie 3 fiolek 300 mg) oszacowano na 9 974,97 zt.
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Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonych oszacowan jest przyjecie zatozenia odnosnie
dawkowania leku u dzieci na podstawie danych z ChPL lekéw Stelara i Entyvio, ktére dotycza
dawkowania w populacji dorostej. Przy czym powyziszy sposdb dawkowania lekéw jest rdwniez
najczesciej stosowanym dawkowaniem w badaniach przeprowadzonych w populacji pediatryczne;j.

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

Oszacowanie wptywu wnioskowane] technologii medycznej na roczne wydatki ptatnika publicznego
przeprowadzono na podstawie nastepujgcych zatozen:

e liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 20 0séb rocznie na podstawie opinii ekspertéw
klinicznych dotyczacych finansowania leku Entyvio (wedolizumab) we wskazaniach: choroba
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Dane dotyczace liczebnosci
pacjentéw z chLC kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Stelara uznano za zblizone do liczby
pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapig lekiem Entyvio, ze wzgledu na fakt, iz leki te s3
wymieniane przez wytyczne kliniczne na tym samym etapie leczenia;

e dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL Stelara — 2 dawki 130 mg na poczatku terapii, a nastepnie
dawki 90 mg co 8 tyg. (tgcznie w ciggu jednego roku 2 dawki 130 mg i 4 dawki 90 mg);

e koszt 1 opakowania leku brutto, zgodnie z wnioskiem, wynosi 27 259,89 zt za dawke 90 mg oraz
39 375,39 zt za 130 mg substancji czynne;j.

Podsumowujac, koszt terapii ustekinumabem 20 pacjentdw rocznie wyniesie z perspektywy ptatnika
publicznego ok. 3,8 min zt (roczny koszt terpii 1 pacjenta oszacowano na ok. 0,19 min zt).

Dla poréwnania, roczny koszt terapii wedolizumabem, przy zatozeniu identycznej liczebnosci populacji
docelowej (20 pacjentéw), dawkowania zgodnego z ChPL Entyvio (dawka 300 mg w 0., 2. i 6 tyg.,
a nastepnie co 8 tyg. — tgcznie w ciggu jednego roku 8 dawek 300 mg) oraz kosztu leku na podstawie
danych DGL (za okres styczen-listopad 2018 r.), wyniesie z perspektywy ptatnika publicznego ponad
500 tys. zt (roczny koszt terpii 1 pacjenta oszacowano na ok. 26 tys. zt).

Jednakze nalezy podkreslic, ze powyzsze oszacowania obarczone sg niepewnoscig zwigzanag
z przyjetymi zatozeniami odnosnie dawkowania leku oraz liczebnosci populacji docelowej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszacych sie bezposrednio do ustekinumabu we
wnioskowanym wskazaniu.

Natomiast odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania w chorobie LeSniowskiego-
Crohna u dzieci i mtodziezy:

e European Crohn's and Colitis Organization/European Society for Pediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition (ECCO/ESPGHAN) 2014;

e de la Pan American Crohn's and Colitis Organization (PANCO) 2017.

Wytyczne ECCO/ESPGHAN 2014 wskazuja, ze w dalszych liniach leczenia zaleca sie stosowanie lekow
anty-TNF. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie anty-TNF, dostepne strategie obejmujg obok
mozliwosci dofaczenia do lekéw anty-TNF tiopuryn lub metotreksatu, réwniez zmiane na inny lek
biologiczny, zaréwno w indukcji remisji, jak i w leczeniu podtrzymujacym. Wytyczne nie wskazujg
konkretnych substancji.



Opinia nr 21/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 21 marca 2019 r.

Podobnie na stosowanie inhibitorow TNF-a u pacjentéw opornych na leczenie sterydami lub
sterydozaleznych wskazujg wytyczne PANCO 2017. Rekomendacje w leczeniu chLC u dzieci wymieniajg
infliksymab oraz adalimumab.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.02.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.773.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Stelara (ustekinumab), roztwor do wstrzykiwan podskdrnych, fiolka
3 90 mg, we wskazaniu: choroba Crohna (ICD-10: K50.8) u pacjenta pediatrycznego, w ramach ratunkowego
dostepu do terapii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)., na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 67/2019 z dnia 18 marca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stelara (ustekinumabum)
we wskazaniu: Choroba Crohna (ICD 10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego oraz raportu nr 0T.422.18.2019
Stelara (ustekinumab) we wskazaniu: choroba Crohna (ICD-10: K 50.8). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych. Data ukoriczenia: 13 marca 2019 r.
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