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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. i Takeda Pharma A/S).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. i Takeda
Pharma A/S o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. | Takeda
Pharma A/S
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do

informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu

Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w

zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz

uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aPCDAI skrocony indeks aktywnosci choroby Crohna u dzieci

BMI Indeks masy ciata

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

CFR Remisja niewymagajgca stosowania kortykosteroidéw (ang. corticosteroid-free remission)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChLC choroba Les$niowskiego-Crohna

DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

IBDQ kwestion_ariusz oceny_jakos'_ci zycia stosowany w chorobach zapalnych jelit (ang. Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire)

IQR Przedziat miedzykwartylowy

IS Istotny statystycznie

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Wer Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r., poz. 2211)

MTX metotreksat

Mz Ministerstwo Zdrowia

NChzJ Nieswoiste Choroby Zapalne Jelit

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji

TNFa Czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor a)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

UST Ustekinumab

Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
refundaciji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

swiadczeniach

WHO

publicznych (Dz. U. 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znaki pism zlecajgcych:
21.02.2019 r., znaki pism: PLD.46434.773.2019.1.AK, PLD.46434.92.2019.1.AK

Whioskowana technologia:

=  Produkty lecznicze:
— Stelara (ustekinumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg;
— Stelara (ustekinumabum), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg

= \Whnioskowane wskazanie:

Choroba Crohna (ICD-10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego

Typ zlecenia:

[+ art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817),
i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej warto$ci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmnie;j
jedna zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o $Swiadczeniach, w sprawie wniosku
dotyczacego innego Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:
I -  oodania:
— 1 fioka a 90 mg | GGG
- 2fiolki 4 130 mg |
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 15.02.2019 r., znaki PLD.46434.773.2019.1.AK oraz PLD.46434.92.2019.1.AK (data wptywu
do AOTMIT 21.02.2019r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust.1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Stelara we wskazaniu: choroba Crohna (ICD-10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego.

Lek Stelara jest zarejestrowany do stosowania w populacji oséb dorostych. W zwigzku z powyzszym
analizowane wskazanie stanowi wskazanie off-label.

Zlecenie MZ nie precyzuje wczesniejszych terapii, ktore bylyby stosowane u pacjentéow. Biorgc jednak pod
uwage wskazanie rejestracyjne leku Stelara (lek ten moze byé stosowany u pacjentéw, u ktérych leczenie
nie jest wystarczajgco skuteczne, nastagpita utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych
klasycznych terapii lub terapii antagonistami czynnika martwicy nowotworéw-alfa (TNFa), lub wystepuja
przeciwwskazania do zastosowania tych terapii) oraz zapisy dotyczace ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, oceniany lek moze by¢ zastosowany u pacjentéw, u ktérych wyczerpano wszystkie refundowane
w Polsce opcje leczenia.

Produkt leczniczy Stelara byt juz przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. w ramach programu lekowego:
.Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”. Zlecenie dotyczyto populacji osob
dorostych — wskazanie rejestracyjne. Zarbwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa
AOTMIT byty warunkowo pozytywne (warunek: obnizenie kosztéw stosowania ustekinumabu
do poréwnywanych do refundowanych lekéw z grupy inhibitoréw TNF-alfa).

W 2017 r. ocenie m.in. we wskazaniu choroba Lesniowskiego-Crohna u pacjenta pediatrycznego (ICD-10:
K50) wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych podlegat lek Entyvio (wedolizumab)
(wskazany u pacjentdéw, ktdrzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujg
leczenia konwencjonalnego lub TNFa). Zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i Agencji byly pozytywne
w zakresie zasadno$ci finansowania powyzszej technologii lekowe;.

Problem zdrowotny

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

Szacuje sie, ze w Unii Europejskiej choruje 40-50 os6b na 100 tys. mieszkancow. Wsrdd kobiet i mezczyzn
obserwuje sie podobng zapadalnos¢ i chorobowosc¢.

Najprawdopodobniej, na rozwdj choroby majg wplyw czynniki, zwigzane z poprawg statusu ekonomicznego
krajow rozwijajacych sie. Obecnie w Polsce zyje ok. 10-15 tys. chorych (u czesci z nich choroba moze by¢
niezdiagnozowana). Choroba najczesciej jest rozpoznawana miedzy 15. a 35. rokiem zycia. U okoto 20%
chorych objawy wystepujg przed ukonczeniem 18. roku zycia.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce dotyczacych postepowania
terapeutycznego w chorobie Le$niowskiego Crohna u dzieci i mtodziezy: ECCO/ESPGHAN 2014 oraz
PANCO 2017. W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania ustekinumabu we wnioskowanym
wskazaniu.

Wytyczne ECCO/ESPGHAN 2014 wskazujg, iz w dalszych liniach leczenia zaleca sige stosowanie lekow
anty-TNF. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie anty-TNF, dostepne strategie obejmujg obok
mozliwosci dotgczenia do lekdéw anty-TNF tiopuryn lub metotreksatu, réwniez zmiane na inny lek biologiczny,
zarowno w indukcji remisji, jak i w leczeniu podtrzymujgcym. Wytyczne nie wskazujg konkretnych substancji.

Jak wynika z opinii eksperckich najbardziej skuteczng formg terapii u pacjentéw, u ktérych zastosowano
wiekszos$¢ dostepnych terapii sg leki biologiczne, w tym antyTNFa. Eksperci nie wskazali technologii, ktére
mogq zostac zastosowane w przypadku wykorzystania refundowanych opcji leczenia.
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Wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania w populacji dorostych, w leczeniu przy nieskutecznosci
preparatéw anty-TNF (infliksymab, adalimumab) wskazuja na mozliwos¢ zastosowania wedolizumabu lub
ustekinumabu.

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozyé,
iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne. Tym samym jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto najlepsza
terapia wspomagajgcg (BSC) oraz jako komparator dodatkowy wedolizumab stosowany w populacji
pediatrycznej poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label).

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria wigczenia
do przegladu — Chavannes 2018.

Retrospektywne jednoramienne badanie kohortowe zostato przeprowadzone w populacji pacjentéw
pediatrycznych z nawrotowg choroba Crohna. U wszystkich pacjentéw wystgpito niepowodzenie leczenia co
najmniej jednym TNF-a. W badaniu wzigto udziat 44 pacjentow.

Remisje kliniczng uzyskano u 16/44 pacjentéw po 3 mies. terapii, natomiast po 12 mies. terapii w stanie
remisji pozostawato 17/44 pacjentéw. Analiza statystyczna przeprowadzona przez autoréw badania
wykazala istnienie istotnego statystycznie i klinicznie efektu leczenia ustekinumabem (X2 =42,7,p=1,2 x 10
8) z poprawg w zakresie remisji klinicznej ocenianej z zastosowaniem skréconego indeksu aktywnosci
choroby Crohna u dzieci (aPCDAI) (+ btad standardowy) o 16,0 (2,7) punktéw w 3 miesigcu terapii i 19,6
(2,9) punktéw w 12 miesigcu. Po 12 miesigcach terapii 12/44 (27,3%) pacjentow witgczonych do badania
pozostawato w remisji, nie wymagajgcej sterydoterapii.

Odpowiedz kliniczna oceniania za pomocg aPCDAI zostata zaobserwowana u 21 z 44 pacjentéw (47,8%)
zaréwno po 3, jak i po 12 mies. terapii. Sposrdd pacjentéw pozostajgcych na leczeniu po 12 mies. remisja
wystepowata u 13/32 (40,6%).

Przed rozpoczeciem terapii u 18 sposréd 44 pacjentow wigczonych do badania stwierdzono zaburzenia
wzrastania. Po przeprowadzeniu analizy liniowego modelu mieszanego stwierdzono istotny statystycznie
wzrost masy i ciata i BMI. Nie zaobserwowano réznic 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.

Dziesieciu pacjentéw przerwato leczenie ustekinumabem przed zakonczeniem 12 mies. okresu obserwaciji.

Skutecznos¢ kliniczna komparatora

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora witgczono trzy badania kliniczne oceniajgce
skutecznos¢ wedolizumabu w terapii dzieci z chorobg zapalng jelit, w tym chorobg Lesniowskiego-Crohna:
retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne — Ledder 2017, jednoosrodkowe, prospektywne badanie —
Conrad 2016 oraz wieloosrodkowe badanie retrospektywne Singh 2016. W wyzej wymienionych badaniach
oceniono tgcznie 69 dzieci z chLC.

We wszystkich badaniach oceniono wystgpienie remisji. W badaniu Ledder 2017 w 14 tyg. badania remisje
kliniczng (CFR) uzyskato 3/21 (14%) pacjentéw z chLC (p = 0,06) (populacja ITT). Po 22 tyg. obserwacji
CFR uzyskato 4/21 (19%) pacjentéow z chLC (p = 0,22). U dwdch pacjentéw, ktérzy uzyskali remisje w 14
tygodni nastgpit nawrét choroby w 22 tygodniu. Niemniej 3 kolejnych pacjentéw uzyskato remisje w tym
okresie. Podczas ostatniej wizyty follow-up remisje kliniczng stwierdzono u 5/21 (24%) pacjentow (p=0,24).
Remisje kliniczng stwierdzono u 42% pacjentéw (p <0,05) biorgcych udziat w badaniu Singh 2016.
W badaniu Conrad 2016 oceniano natomiast remisje niewymagajgcg terapii kortykosteroidami. Wystgpita
ona u 2/16 (12,5%) pacjentow.

Wystepowanie odpowiedzi klinicznej oceniono w badaniu Conrad 2016. Jej wystgpienie zaobserwowano
u 5/15 (33,3%) pacjentow z chLC w 6. tyg. i u 9/15 (60,0%) pacjentéw przed 22. tyg.

Wyniki wptywu terapii na wyniki antropometryczne oceniano w badaniu Ledder 2017, w ktérym uzyskanie
prawidtowego wzrostu wystgpito u 5 pacjentéw ze stwierdzong remisjg kliniczng.

Zaréwno w badaniu Chavannes 2018, jak i w badaniach dotyczgcych skutecznosci komparatora uzyskano
remisje choroby czesci pacjentéw. W badaniu Chavannes 2018 ok. 40% pacjentéw uzyskato odpowiedz na
leczenie po 12 mies. terapii. W badaniu Conrad 2016 oceniono odsetek odpowiedzi w okresie do 22. tyg.
W tym czasie odpowiedz na leczenie wystgpita u 60% pacjentow.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7141



Stelara (ustekinumab) 0T.422.18.2019

Bezpieczenstwo
Stelara

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaraportowano w badaniu u 2/44 pacjentow, ktérzy otrzymali tylko 1 dawke
indukcyjng ustekinumabu, niemniej zwigzek z podanym leczeniem zostat okreslony jako niejasny.

tagodne zdarzenia niepozadane wystgpity u 6 innych pacjentow, u ktérych kontynuowano terapie
ustekinumabem po fazie indukcji.

Entyvio

W badaniu Ledder 2017 i Singh 2016 nie zgtoszono ciezkich zdarzen niepozadanych. W badaniu Conrad
2016 wystgpity one u 12/21 pacjentéw.

W badaniu Ledder 2017 stwierdzono wystgpienie 3 fagodnych zdarzen niepozadanych potencjalnie
zwigzanych z przyjmowanym lekiem.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych

Koszt dla ptatnika publicznego refundacji 3 miesiecy terapii inicjujgcej (2 podania) lekiem Stelara u jednego
pacjenta wyniesie ok. ﬁ przy uwzglednieniu kosztu zgodnego ze zleceniem MZ.

Wydatki ptatnika publicznego przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej (20 oséb) bedg leczeni przez
12 miesiecy lekiem Stelara wyniosg od ok.

Oszacowane roczne wydatki pfatnika publicznego na refundacje ustekinumabu w analizowanej populacji, sg
od oszacowanych dla wedolizumabu zaréwno przy uwzglednieniu cen wedolizumabu
z Obwieszczenia MZ, jak i przy uwzglednieniu cen z DGL.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismami z dnia 15.02.2019 r., znaki PLD.46434.773.2019.1.AK oraz PLD.46434.92.2019.1.AK (data wptywu
do AOTMIT 21.02.2019r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji nazasadzie art. 47f ust.1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Stelara (ustekinumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 130 mg;
e Stelara (ustekinumabum), roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg

we wskazaniu: choroba Crohna (ICD-10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego.

Lek Stelara jest zarejestrowany do stosowania w populacji oséb dorostych. W zwigzku z powyzszym
analizowane wskazanie stanowi wskazanie off-label.

Zlecenie MZ nie precyzuje wczesniejszych terapii, kiore bytyby stosowane u pacjentéw. Nalezy jednak
zauwazyé¢, iz wskazanie rejestracyjne leku Stelara zakiada, iz lek ten moze by¢ stosowany u pacjentéw,
u ktorych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje
nietolerancja innych klasycznych terapii lub terapii antagonistami czynnika martwicy nowotworow-alfa
(TNFa), lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych terapii. Jednoczesnie biorgc pod uwage
zapisy dotyczace ratunkowego dostepu do technologii lekowych oceniany lek moze by¢ zastosowany
u pacjentow, u ktérych wyczerpano wszystkie refundowane w Polsce opcje leczenia.

Produkt leczniczy Stelara byt juz przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. w ramach programu lekowego:
.Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”. Zlecenie dotyczyto jednak jedynie populacji
0s06b dorostych — wskazanie rejestracyjne. Zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa
AOTMIT byly pozytywne, jednakze jako warunek pozytywnej decyzji wskazano m.in. obnizenie kosztéow
stosowania ustekinumabu do poréwnywanych z kosztami stosowania lekow z grupy inhibitorow TNF-alfa
stosowanych w funkcjonujgcym programie lekowym B.32.

W 2017 r. ocenie m.in. we wskazaniu choroba Le$niowskiego-Crohna u pacjenta pediatrycznego (ICD-10:
K50) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych podlegat inny lek, ktéry moze by¢ stosowany
u pacjentow, ktérzy nie reagujg wystarczajgco, przestali reagowaé na leczenie lub nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego lub TNFa — Entyvio (wedolizumab). Zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i Agenciji
byly pozytywne w zakresie zasadno$ci finansowania powyzszej technologii lekowe;.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

ICD-10

K50.0 Choroba Crohna

K50.1 Choroba Crohna jelita grubego
K50.8 Inne postacie choroby Crohna

K50.9 Choroba Crohna, nie okreslona

Definicja

Choroba Les$niowskiego-Crohna to przewlekly, 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.

Chociaz choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego mogg mieé¢ podobne objawy
i mogg byc¢ leczone w podobny sposéb to jednak sg odrebnymi jednostkami chorobowymi.

W chorobie Lesniowskiego-Crohna zmiany mogg wystepowac¢ punktowo tylko w niektérych miejscach
przewodu pokarmowego. Najczesciej zmiany zapalne sg obecne w koncowym odcinku jelita kretego
i wjelicie grubym. U dzieci, szczegdlnie miodszych (ponizej 10. roku zycia) zmiany zapalne czesto
ograniczajg sie do jelita grubego. Typowe dla tej choroby jest zajecie procesem zapalnym catej grubosci
Sciany jelita.

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest niewyjasniona. Role w inicjowaniu przewlekiego stanu zapalnego przypisuje sie
ztozonym interakcjom pomiedzy zaburzeniami immunologicznymi, predysponujgcymi cechami genetycznymi
i czynnikami Srodowiskowymi:

e czynniki genetyczne — w 5-10% przypadkoéw choroba Lesniowskiego—Crohna wystepuje rodzinnie,
co przemawia za udziatem czynnika genetycznego w jej etiologii. Z chLC wigze sie obecnos¢ genu
NOD2/CARD15, ktérego mutacja zwigksza 20-40-krotnie ryzyko zachorowania. Ryzyko zachorowania
na chLC u dziecka, ktérego obydwoje rodzice chorujg na chLC lub wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego jest wysokie i siega 40%.

e czynniki immunologiczne — w jelicie, w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna dochodzi
do nasilonego, nieprawidtowego pobudzenia komorek uktadu immunologicznego. Komorki
te uczestniczg w zapalnej odpowiedzi immunologicznej i wytwarzajg zwiekszone ilosci substancji,
ktére wywotujg, nasilajg i powodujg przewlekte utrzymywanie sie zapalenia jelit. Substancje
te to m.in. cytokiny. Nalezg do nich czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-a), interleukiny, czy
interferon. Inne czynniki biorgce udziat w zapaleniu w chLC to integryny. W terapii chLC
wykorzystywane sg leki skierowane przeciwko niektérym z tych substancji prozapalnych.

e czynniki Srodowiskowe — najwazniejszym czynnikiem sg bakterie zasiedlajgce przewdd pokarmowy.
Badania potwierdzity, ze flora bakteryjna oséb cierpigcych na choroby zapalne jelit r6zni sie od flory
jelitowej oséb zdrowych. Obecnie uwaza sie, ze czynniki srodowiskowe zaréwno wewnetrzne (flora
bakteryjna, stres) jak i zewnetrzne (palenie papieroséw, niewtasciwa dieta) majg wptyw na rozwdj
choroby. Ponadto udowodniono, ze ryzyko zachorowania jest wicksze u oso6b spozywajgcych duzg
ilos¢ cukru i czerwonego miesa. Sztuczne konserwanty i barwniki do zywnosci, utwardzane tluszcze
rodlinne mogg mie¢ réwniez wptyw na zachorowalnos¢. Stres sam w sobie nie jest przyczyng chLC,
natomiast ma wptyw na jej ujawnienie sie i przebieg.

Epidemiologia

Choroba Lesniowskiego-Crohna moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Najczesciej jest rozpoznawana miedzy
15. a 35. rokiem zycia. U okoto 20% chorych objawy wystepujg przed ukonczeniem 18. roku zycia. Wsrod
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pacjentéow pediatrycznych co dziesigte dziecko ma rozpoznanie ustalone w wieku ponizej 5 lat. W ostatnim
czasie obserwuje sie obnizanie wieku rozpoznania choroby Le$niowskiego-Crohna. Chorujg zaréwno
mezczyzni, jak i kobiety, chiopcy i dziewczeta.

Szacuje sie, ze w Unii Europejskiej na chorobe Lesniowskiego-Crohna cierpi 40-50 oséb na 100 000
mieszkancow. Choroba Lesniowskiego-Crohna najczesciej wystepuje w krajach wysokorozwinietych.

Najprawdopodobniej, na rozwoéj choroby majg wptyw czynniki, zwigzane z poprawg statusu ekonomicznego
krajow rozwijajacych sie. Obecnie w Polsce zyje ok. 10-15 tys. chorych (u czesci z nich choroba moze byé
niezdiagnozowana).

Objawy choroby
Najczestszymi objawami choroby Lesniowskiego-Crohna to:

e przewlekta biegunka,
e chudniecie,
e gorgczka,
e bodle brzucha (prawe podbrzusze, okolica okotopepkowa), czeste przewlekfe lub nawracajgce,
e kruczenia, przelewania i wzdecia.
o wystepowanie zmian okotoodbytowych pod postacig ropni, przetok i kiykcin z odczynem zapalnym,
ktére mogg by¢ izolowane lub towarzyszy¢ zmianom zapalnym w jelitach.
Objawy ogdlne takie jak:

e osfabienie,

¢ meczliwosc,

e zle samopoczucie,

e zmniejszenie apetytu,
e utrata masy ciala,

e gorgczka.

Objawy pozajelitowe choroby Lesniowskiego-Crohna wystepujg u 6-47% chorych. Mogg one pojawi¢ sie
w kazdej fazie choroby, a takze wyprzedzac¢ pojawienie sie zmian w przewodzie pokarmowym.

Leczenie

Podstawowa strategia leczenie polega na stopniowym wigczaniu coraz silniej dziatajgcych lekéw w miare
nasilenia sie aktywno$ci procesu zapalnego oraz w zaleznosci od obecnosci objawdw jelitowych
i pozajelitowych.

Postepowaniem z wyboru jest leczenie zachowawcze, polegajace na farmakoterapii i uzupetnieniu
niedoborow pokarmowych. Leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku powiktan lub nieskutecznosci
farmakoterapii.

1) Leczenie farmakologiczne

e salicylany — stosowane w leczeniu przewleklym w tagodnej postaci choroby zlokalizowanej
w jelicie grubym, cienkim i cze$ci kretniczo-katniczej

o glikokortykosteroidy — przeznaczone do stosowania przewlekiego w przypadku choroby
o0 nasileniu fagodnym do umiarkowanego (szczegdlnie, gdy zmiany obejmujg jelito krete i/lub
katnice)

e leki immunosupresyjne — stosowane gtéwnie w dtugotrwatym leczeniu podtrzymujgcym
remisje

e antybiotyki — stosowane gtownie w przypadku powiktan, zwltaszcza w przypadku wystgpienia
przetok i ropni okotoodbytowych.

2) Leki biologiczne — zarejestrowane w Polsce leki biologiczne do stosowania w chorobie
Lesniowskiego-Crohna i wprowadzone na rynek, to leki, ktérych dziatanie polega na blokowaniu
dziatania TNF-a (inhibitory TNF-a). Wykazujg one skuteczno$¢ zaréwno w fazie zaostrzenia choroby
pomagajac osiggnac¢ remisje, jak i w leczeniu podtrzymujgcym remisje. Stosowane sg w celu:
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e uzyskania oraz podtrzymania remisji u chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie konwencjonalna,

e uzyskania zamkniecia przetok u chorych z przetokowg postacig choroby Lesniowskiego-
Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie konwencjonalna.

3) Leczenie chirurgiczne — leczenie chirurgiczne obejmuje gtéwnie leczenie powikian choroby
Lesniowskiego-Crohna. Okoto 60% pacjentéw wymaga leczenia operacyjnego w okresie pierwszych
10 lat choroby. Pacjenci z przetokami, zwezeniem $wiatta jelita, nawracajgcymi krwawieniami, przy
braku skutecznosci leczenia farmakologicznego mogg wymagac¢ leczenia chirurgicznego.

4) Leczenie zywieniowe — leczenie zywieniowe to leczenie ptynng bezresztkowg dietg polimeryczna.
Kazdy rodzaj tej diety jest skuteczny w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Wykazano, ze zywienie
dojelitowe jest skuteczne w zaostrzeniach i podtrzymywaniu remisji u dzieci z chLC. W przypadku
aktywnych zmian okofoodbytowych dieta elementarna moze zmniejszy¢ ilo$¢ wyprdznieh przy
jednoczesnym podtrzymaniu dobrego stanu odzywienia.

Rokowanie

Przebieg chLC ma charakter przewlekty, wieloletni. W wielu przypadkach obserwuje sie naprzemienne
wystepowanie zaostrzen (okreséw aktywnosci choroby i nasilenia objawow) i remisji (okreséw wyciszenia
choroby, przy bardzo niewielkich objawach lub ich catkowitym braku), jednak czesto objawy mogg
utrzymywaé sie stale, powodujgc znaczne obnizenie jakosci zycia, wystgpienie powiktan, a nawet
inwalidztwa.

Tylko u 10-20% pacjentéw dochodzi do diugotrwatej remisji po pierwszym rzucie choroby. U wiekszosci
chorych wystepujg zaostrzenia (pojawienie sie badz nasilenie objawéw ze strony przewodu pokarmowego,
objawéw poza przewodem pokarmowym, powiktan) i roznie dtugie okresy bez objawow. U wiekszosci
chorych liczba zaostrzeh zwieksza sie z czasem, a okresy bezobjawowe sg coraz krotsze. Ponad potowa
chorych w pierwszych 10 latach od rozpoznania choroby wymaga interwencji chirurgicznej.

U ok. 5% pacjentéw choroba ma od samego poczatku przebieg ciezki, przewlekle postepujacy.
Charakterystyczng cechg chLC jest progresja do postaci przebiegajgcej z widknieniem i zwezeniami lub
tworzeniem przetok. Czynnikami niepomysinymi rokowniczo sg miody wiek w momencie rozpoznania
choroby, zmiany okotoodbytowe i konieczno$é wczesnego wdrozenia agresywnego leczenia. Diugi czas
trwania choroby, ponad 10 lat od wystgpienia pierwszych objawow, znacznie zwigksza ryzyko raka jelita
grubego.

Prof. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska — Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej
w swojej opinii przekazanej podczas prac nad raportem dotyczgcym stosowania leku Entyvio w populacji
pediatrycznej z chorobg Lesniowskiego-Crohna zaznaczyta, iz w przypadku uzyskania remisji rokowanie
pacjentow jest pomy$lne. W przypadku braku uzyskania remisji moze by¢ konieczno$¢ kolektomii
Z ostatecznym, nieodwracalnym kalectwem.

Dr hab. Matgorzata Mossakowska Prezes Honorowa Polskiego Towarzystwa Wspierania Oséb
Z nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita” wyjasnita, iz rokowanie pacjentéw z chorobg Les$niowskiego-
Crohna jest niepewne, a co do wyleczenia niekorzystne — kazdy choruje inaczej, skoro przyczyna jest
nieznana, leczenie jest objawowe. Przebieg choroby, powiktania zaréwno jelitowe, jak i pozajelitowe sg
wypadkowg wielu czynnikéw. W przypadku choroby o ciezkim przebiegu i opornej na leczenie standardowe
leczenie ratunkowe nowymi lekami moze zapewni¢ poprawe jakoSci Zzycia, wprowadzi¢ w remisje i utrzymac
Jg nawet przez dtugi czas.

Prof. Piotr Albrecht — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej zaznaczyt,
iz rokowania co do wyleczenia sg na dzien dzisiejszy niekorzystne, jednak wspbéfczesne leczenie,(...) jest
w stanie zapewnic¢ akceptowalng jakoSc zycia, prace, a takze aktywno$c fizyczng (...). Ryzyko raka jelita
grubego w przy skutecznoSci terapii przeciwzapalnej stosunkowo niewiele odbiega pod ryzyka
populacyjnego.

Zrédfo: OT.422.6.2017_Entyvio, Witanowska 2008, j-elita.org.pl, OT.4331.32.2018_Stelara.
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Stelara, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 1 amp.-strzyk., 1 ml
kod EAN: 5909997077512

Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1 fiol. 30 ml kod EAN:
5909991307066

Kod ATC

LO4ACO05
Leki immunosupresyjne, inh bitory interleukin

Substancja czynna

Ustekinumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie choroby Les$niowskiego — Crohna (chLC) (ICD-10 K 50.8) u pacjenta pediatrycznego

Dawkowanie*

Produkt Stelara jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod kontrolg lekarzy
posiadajgcych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréb, dla ktérych wskazane jest
stosowanie produktu Stelara.

Leczenie produktem Stelara rozpoczyna sie podaniem pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej na
podstawie masy ciata. Roztwér do infuzji nalezy przygotowac¢ wykorzystujac odpowiednig liczbe fiolek
produktu Stelara 130 mg zgodnie z tabelg ponizej.

Poczatkowe dozylne dawkowanie produktu STELARA

Masa ciata pacjenta w czasie Zalecana dawka® Liczba fiolek produktu
podania STELARA 130 mg
<55kg 260 mg 2
> 55 kg do < 85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

% okoto 6 mg/kg

Pierwsza dawke podskérng produktu Stelara 90 mg nalezy podaé w ésmym tygodniu po dawce
dozylnej. Nastepnie zaleca sie dawkowanie co 12 tygodni.

Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig po 8 tygodniach od pierwszej dawki podskornej mogag
otrzymac wtedy drugg dawke podskérng.

Pacjenci, ktérzy utracili odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, moga osiggnaé¢ lepsze wyniki po
zwiekszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni.

Na podstawie oceny klinicznej pacjenci moga dalej otrzymywac¢ dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw nie wykazujgcych korzysci terapeutycznych po 16
tygodniach leczenia, lub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie co 8 tygodni.

Podczas leczenia produktem Stelara mozna kontynuowac stosowanie lekéw immunomodulujgcych i
(lub) kortykosteroidéw. U pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie produktem STELARA, mozna
zmniejszy¢ dawkowanie kortykosteroidow lub je odstawi¢ zgodnie ze standardami postepowania.

W razie przerwania leczenia, wznowienie leczenia podskérng dawka podawang co 8 tygodni jest
bezpieczne i skuteczne.

Droga podania

Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji — podanie dozylne.
Stelara, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce — wstrzykniecie podskdrne.

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

Stelara, 130 mg — 1 podanie
Stelara, 90 mg — 1 podanie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie z wysokag
swoistoscig z dzielong podjednostkg biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i [IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos$¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajgc wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego.

Ustekinumab nie jest w stanie przytgczyc¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktére sg juz przytaczone do
receptoréw IL-12RB1 na powierzchni komoérek. Dlatego ustekinumab nie oddziatuje na aktywnos¢
dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komorek z receptorami IL-12 i (lub) IL-
23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sg cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez aktywowane
komorki prezentujgce antygen, takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie cytokiny biorg udziat w
odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komoérki NK (ang. natural killer) oraz
réznicowanie komorek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23 indukuje szlak T helper 17
(Th17). Jednak nieprawidtowa regulacja IL 12 i IL 23 wigze sie z chorobami o podtozu
immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawow i choroba Crohna.

Wigzac sie z dzielong podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywa¢ swoje
dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawdw i chorobie Crohna przez przerwanie
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szlakow cytokin Th1 i Th17, ktére sg kluczowe w patologii tych choréb.

U pacjentéw z chorobg Crohna leczenie ustekinumabem prowadzito do zmniejszenia stezen markeréw
reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny katowej w czasie indukcji, co
utrzymywato sie w czasie fazy podtrzymujace;j.

Zrédto: ChPL Stelara, zlecenie MZ

Skréty: IL — interleukina, CRP — biatko C-reaktywne

*dawkowanie zgodne z ChPL Stelara — dla osob dorostych, tozsame z dawkowaniem podanym w zleceniu dla pacjentéw o masie < 55
kg: Stelara 130 mg — 2 fiolki, Stalara 90 mg — 1 fio ka w 8 tygodniu terapii

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Stelara, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce EU/1/08/494/004

Pozwolenie na Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji EU/1/08/494/005
dopuszczenie do obrotu 16 stycznia 2009 r., EMA

(11 listopada 2016 dodano wskazanie dotyczace leczenia choroby Crohna u oséb dorostych)

e  Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji:
Choroba Crohna

Produkt STELARA jest wskazany w leczeniu 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 antagonista TNFa, lub wystepujg
przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

. Stelara, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce:
tuszczyca plackowata

Produkt STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej
u oséb dorostych, u ktérych nie powiodio sie leczenie lub wystepuja przeciwwskazania, lub wystepuje
nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii ogodlnoustrojowych obejmujgcych leczenie
cyklosporyng, metotreksatem (MTX) lub metodg PUVA (psoralen i ultrafiolet A).

Zarejestrowane wskazania | yuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

GG Produkt STELARA 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 ogélnoustrojowych lub fototerapii.

tuszczycowe zapalenie stawdéw (PsA)

Produkt STELARA w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawdw u osob dorostych, gdy odpowiedZz na wczesniejszg niebiologiczng
terapie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-
rheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajgca.

Choroba Crohna

Produkt STELARA jest wskazany w leczeniu 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 antagonista TNFa, lub wystepujg
przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédto: ChPL Stelara
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5. Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacjq

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego eksperta
klinicznego. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz w 2017 r. w tym samym wskazaniu w ramach RDTL oceniany
byt lek Entyvio (wedolizumab), w niniejszej analizie istotnos¢ stanu klinicznego opisano na podstawie opinii
uzyskanych od 3 ekspertow klinicznych w ramach prac nad raportem OT.422.6.2017.

Dr hab. Piotr Albrecht, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej wskazat,
iz podsumowujgc zarysowany w tych tabelach (przyp. analityka: tabela ponizej) problem, jesli to terapia
ratunkowa, to stan pacjenta przed leczeniem z grubsza bedzie zty lub bardzo zty (bardzo zréznicowany
w réznych z wymienionych aspektow).

Z oceny stanu przed zastosowaniem leczenia dokonanej przez dr hab. Matgorzate Mossakowskg wynika,
iz stan pacjentdéw przed leczeniem jest ciezki. Niestety tylko taki stan pozwala na wigczenie do programdéw
leczenia biologicznego inhibitorami TNF-alfa. Omawiana terapia ma by¢ stosowana jako ratunkowa, gdy
zZadne leczenie nie zadziata, co oznacza, ze stan dziecka bedzie ciezki lub bardzo ciezki. Nie pozwala
to jednak na zaznaczenie rubryk, gdyz kazde dziecko choruje inaczej i poszczegblne objawy i powiktania
wystepujg z roznym nasileniem.

Tabela 3. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Ekspert Prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-

Szaflarska
Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii
dzieciecej
PR Sl stan przed leczeniem
Brak probleméw z chodzeniem -
Zdolno$¢ poruszania sie Jakies$ problemy z chodzeniem X
Brak mozliwosci chodzenia -
Brak probleméw z samoopieka -
Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka X

Brak mozliwo$ci mycia lub ubierania sie -

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych
czynnosci

Zwykle czynnosci Jakies Qrgblemy z wykonywaniem zwyktych )
czynnosci

Brak mozliwosci wykonywania zwykiych
czynnosci

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu -

Bol/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort -

Krancowy bl lub dyskomfort X

Brak niepokoju i przygnebienia -

Niepokoj/przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie -

Krancowy niepokdj lub przygnebienie X

Jako konsekwencje choroby najbardziej dotkliwe dla pacjentéw prof. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska
wymienita: uporczywe biegunki, béle brzucha, przetoki, zahamowanie rozwoju fizycznego.

Dr hab. Matgorzata Mossakowska zaznaczyta, iz najbardziej ucigzliwym objawem jest przewlekia,
wyniszczajgca biegunka i bol oraz wystepujgce u znacznego odsetka pacjentow przetoki okotoodbytowe, jak
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i rzadsze, ale trudne do leczenia jelitowo-pochwowe, jelitowo-pecherzowe. Czeste sg takze objawy
pozajelitowe (stawowe, oczne, watrobowe, skérne). Wszystkie te objawy powodujg zte samopoczucie,
chroniczne zmeczenie oraz problemy natury psychologicznej. Brak remisji choroby przektada sie
na codzienne funkcjonowanie nie tylko dziecka, ale i catej rodziny. Skutki sg dalekosiezne: gorsza edukacja
(nauczanie indywidualne) i socjalizacja dziecka (zubozone kontakty w grupie réwiesniczej, brak akceptacji),
gorsza sytuacja materialna rodziny (z reguty matka nie pracuje zawodowo lub ogranicza te aktywno$c,
a leczenie jest drogie itp.)

Prof. Albrecht jako najbardziej dotkliwe objawy i konsekwencje chLC wymienit: ogdine i permanentne zte
samopoczucie, przewlektg biegunke, postepujgce wyniszczenie, niemoznoS$c¢ uczeszczania do szkoty,
zdobycia zawodu, osteoporoze, inwalidztwo, powtarzajgce sie zabiegi operacyjne prowadzgce w efekcie
do zespoftu krotkiego jelita.
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania ustekinumabu
we wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library
oraz rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.02.2019 r.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania
zostaly przedstawione w rozdziale 12.1. Selekcje badan wykonywato 2 analitykéw pracujgcych niezaleznie.
Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku rozbieznosci, badania witgczano/wylgczano w drodze
konsensusu (100% zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.
Populacja: dzieci z chorobg Le$niowskiego-Crohna.

Interwencja: ustekinumab (Stelara).

Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania ustekinumabu w analizowanej
populacji pacjentéw.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez; randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne; badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkow
i opisy przypadkoéw. Zdecydowano, iz w przypadku odnalezienia wiekszej liczby dowodéw do analizy
kwalifikowane bedg badania z najwyzszego stopnia dowodéw naukowych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 retrospektywne, otwarte badanie Chavannes

2018, w ktérym pacjentom pediatrycznym z chorobg Crohna, uprzednio leczonym przynajmniej jednym
inhibitorem TNF-a podawano ustekinumab.

6.2.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Tabela 4. Charakterystyka badania wlaczonego do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Chavannes 2018 | Wieloosrodkowe (4 osrodki), Gtéwne kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Zrodio retrospektywne, badanie e pacjenci leczeni ustekinumabem, u By _
finansowania: kohortowe, _prowadzone ktérych nie wystapita odpowiedz na | aktywnos$¢ c_horoby mierzona z
Brak w schemacie otwartym. weczesniejsze leczenie, nastapita zastosowaniem skréconego
zewnetrznych Hipoteza: nd utrata odpowiedzi na leczenie lub indeksu akty_wn_osm choroby
srodel Cel badania: ocena wystgpita  nietolerancjia  innych Crohna u dzieci (ang.
finansowania efektywnosci i bezpieczenstwa terapii biologicznych, abbreviated Peaediatric
ustekinumabu (UST) w o ] . Crohn’s Disease Activity Index,
Konflikt interesow: populacji pediatrycznej z *  pacjenci, ktdrzy podlegali aPCDAI) (oceny dokonywano

Autorzy zgtosili

nawrotowg choroba Crohna i

obserwacji przez okres co najmniej

na poczatku badania, po 3. i

informacje o identyf kacja czynnikéw ryzyka 1S%e| arrglezlrez(;); 1(2’[0?#{2;: yCTub IeE 12. mies.),
EOt?In lfjglnym dyskontyn.uacu leczenia UST. ktorych doszto do dyskontynuacji | ¢  odsetek remisji klinicznych
in(igres((:ﬁl\?v Interwencja: leczenia w okresie poprzedzajgcym (oceny dokonywano na

Ustekinumab podskérnie

12 mies.)

poczatku badania, po 3. i 12.

zaréwno dawka inicjujaca, jak i | | ;g o mies.).
podtrzymujaca. Najczesciej Licsb ; tow: 44 wiek (mediana) Drugorzedowe punkty konhcowe
stosowane dawki: Liczba pacjentow: 44; wiek (mediana): | (wybrane):
S 16 lat (IQR: 13 - 17) Lo
e terapia inicjujgca — 90 e odsetek odpowiedzi
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

mg tygodniowo przez 3
tyg.;
e  terapia podtrzymujgca —
90 mg co 8 tyg.
Podczas ostatniej wizyty
follow-up 13/44 pacjentéw
stosowato lek co 4 tygodnie,
ze wzgledu na brak
ustgpienia objawow.
Okres obserwaciji:
e 13 miesiecy (IQR 10,3 —
Dodatkowe terapie:

21 pacjentow stosowato
glikokortykosteroidy w
momencie rozpoczegcia terapii.

U  wszystkich
niepowodzenie
jednym TNF-a.

Dwunastu pacjentéw (27,3%) przerwato
terapie w trakcie pierwszego roku terapii.

pacjentéw  wystgpito
leczenia co najmniej

klinicznych, definiowany jako
zmniejszenie punktacji w skali
aPCDAI o = 15 pkt (oceny
dokonywano na  poczatku
badania, po 3. i 12. mies.),

e  odsetek remisji
niewymagajgcych
sterydoterapii w okresie 12
mies., definiowany jako
odsetek pacjentéw
nieprzyjmujgcych
sterydoterapii, u ktérych
aPCDAI <10,

e zmiany w zakresie: wzrostu,
masy ciata i wskazn ka BMI z
wykorzystaniem z-score
opartego na standardach WHO
w okresie od rozpoczecia
leczenia i po 12 mies.,

. bezpieczenstwo.

Skroéty: IQR — przedziat miedzykwartylowy, PCDAI — indeks aktywnos$ci choroby Crohna u dzieci

Ponizej zamieszczono opis skali PCDAI, oraz punktacje, ktorg wykorzystano w badaniu wtgczonym do AKL.

Tabela 5. Skala PCDAI

Komponent Punktacja

Wywiad (ostatni tydzien):

. Béle brzucha 0-10

=  Stolce na dzien 0-10

=  Samopoczucie 0-10
Parametry laboratoryjne:

. Hematokryt 0-5

= OB. 0-5

= Albumina 0-10
Badanie przedmiotowe:

. Waga 0-10

=  Wozrost 0-10

. Badanie palpacyjne brzucha 0-10

. Zmiany okotoodbytnicze 0-10

. Objawy pozajelitowe 0-10

< 10 pkt — brak aktywnosci
Ocena aktywnosci choroby w badaniu Chavannes 2018 (suma punktow): 15 102_5 t?(tpftp;:;?z:iaas::::vaana
> 25 pkt — posta¢ ciezka

Ponizej zaprezentowano opis i wyniki oznaczajgce poprawe dla wspotczynnikdw ocenianych w badaniach

wigczonych do analizy.
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Tabela 6. Gtéwne punkty koncowe skutecznosci uwzglednione w analizie

Punkt koncowy Opis Wynik oznaczajacy poprawe

Aktywnos¢ choroby

Aktywnos¢ choroby mierzona z zastosowaniem
skréconego indeksu aktywnosci choroby Crohna u dzieci
(ang. abbreviated Peaediatric Crohn’s Disease Activity
Index, aPCDAI).

Umiarkowana poprawa zostata
zdefiniowana jako zmiana punktacji o
215 pkt

Zaburzenia wzrastania wyrazajgcy wartosci antropometryczne jako liczbe

Zaburzenia wzrastania zdefiniowano jako spowolnienie
wzrastania lub wzrostu masy ciata, przekraczajacy 1
percentyl dla wzrostu lub masy ciata.

Mase ciata, wzrost i BMI odniesiono do wieku i pfci dzieci
poprzez wykorzystanie klasyf kacji wedtug Z-score

standard deviations scores). Z-score stanowi system . L
( ) 4 Wyn k dodatni z-score $wiadczy o

odchylen standardowych lub punktacje Z-score powyzej poprawie.

lub ponizej wartosci referencyjnych lub wartosci srednich.
Oszacowanie Z-score:

Z-score = (wartos$¢ z obserwacji — mediana wartosci
uzyskana w populacji referencyjnej)/ odchylenie
standardowe wartosci uzyskanej w populacji referencyjnej

https://www.who.int/nutgrowthdb/about/introduction/en/index4.html

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

nie odnaleziono RCT dotyczacych ocenianej technologii medycznej;

badanie Chavannes 2018 stanowi badanie retrospektywne przeprowadzone w populacji dzieciecej,
niemniej autorzy badania wskazali na uzyskanie zblizonych wynikéw do wynikéw uzyskanych
w badaniach retrospektywnych i RCT przeprowadzonych w populacji oséb dorostych,

w badaniu Chavannes 2018 u pacjentéw stosowano rézne dawki inicjujgce i podtrzymujgce
ustekinumabu, w zaleznosci od osrodka prowadzacego terapie, co nie pozwala na jednoznaczne
okreslenie zalecen co do stosowanych dawek. W przypadku zastosowania standaryzacji wynikow
wzgledem masy ciata, wykazano, iz zastosowanie dozylnej dawki indukcyjnej wynoszacej 6 mg/kg jest
bardziej uzasadnione,

nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem,
ti. najlepsza terapig wspomagajgcg lub wedolizumabem stosowanym réwniez off-label (komparator
dodatkowy);

liczba pacjentéw wigczonych do badania byta niewielka — 44 dzieci.

Jakos¢ badania Chavannes 2018 analitycy Agencji ocenili za pomoca narzedzia NICE, stuzgcego do oceny
badan jednoramiennych.

Tabela 7. Ocena jakosci badan wg skali NICE"

Pytanie Chavannes 2018
1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korcowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? Nie
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Tak
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, Tak
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikow)?

! Quality assessment for Case series. NICE guidelines (CG3); June 2003 http://www.nice.org.uk/guidance/cg3/resources/appendix-4-
quality-of-case-series-form2
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Pytanie Chavannes 2018
Podsumowanie wynikéw (za kazdg odpowiedz twierdzgcg przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktow 7/8
wynosi 8)

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci

Chavannes 2018

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

W badaniu Chavannes 2018 nie oceniano przezycia catkowitego.
Jakosé zycia
W badaniu nie przeprowadzono analizy jakosci zycia pacjentow.

Aktywnos$¢ choroby (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Do badania Chavannes 2018 wigczono 44 pacjentéw, sposrod ktorych u 4 (9,1%) aPCDAI wskazywat
na wystepowanie remisji na poczatku badania. Niemniej pacjenci ci zostali wigczeniu 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 pacjentdw po 3 mies. terapii, natomiast po 12
miesigcach terapii w stanie remisji pozostawato 17/44 pacjentéw. Analiza statystyczna z zastosowaniem
testu przeprowadzona przez autordw badania wykazata istnienie istotnego statystycznie i klinicznie efektu
leczenia ustekinumabem (X2 = 42,7, p=1,2 x 10'8) z poprawg w zakresie aPCDAI (+ bigd standardowy)
0 16,0 (2,7) punktéw w 3 miesigcu terapii i 19,6 (2,9) punktéw w 12 miesigcu.

Tabela 8. Szczego6towe wyniki dla punktu koncowego — remisja kliniczna — parametry dychotomiczne

Punkt koRcow ob(s):rrv(\e/zc'i Przed leczeniem Po leczeniu px
y rwacy n/N (%) niN (%)
(mies.)
Remisja kliniczna 3 16/44 (36,4)
mierzona za pomocag 4/44 (9,1) 0,006
aPCDAI 12 17/44 (38,6)

*wartosci p oszacowano w badaniu

Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczna oceniania za pomocg aPCDAI zostata zaobserwowana u 21 z 44 pacjentow (47,8%)
zaréwno po 3, jak i po 12 mies. terapii. Sposréd pacjentéw pozostajgcych na leczeniu po 12 mies. remisja
wystepowata u 13/32 (40,6%).

Pozostale punkty koncowe

Dyskontynuacija sterydoterapii

Dziesieciu pacjentéw przerwato leczenie ustekinumabem przed zakonczeniem 12 mies. okresu obserwacji.
Sposrod pacjentdw, ktorzy pozostali na terapii 13/32 (40,6%) byto leczonych kortykosteroidami na poczagtku
terapii. Po 12 miesigcach sterydoterapie stosowano u 5/32 (15,6%) pacjentow (p=0,06). Szczegdty
przedstawia tabela ponize;j.

Po 12 miesigcach terapii 12/44 (27,3%) pacjentow wigczonych do badania pozostawato w remisji,
nie wymagajacej sterydoterapii (dane nieprzedstawione w tabeli).
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Tabela 9. Szczegolowe wyniki dla punktu koncowego - dyskontynuacja sterydoterapii — parametry
dychotomiczne
. Okres obserwacji Przed leczeniem Po leczeniu .
RUIRER S () (mies.) nIN (%) nIN (%) P
Odsetek osob pozostajacych 12 13/32 (40,6) 5/32 (15,6) 0,06
na sterydoterapii

*wartos$ci p oszacowano w badaniu

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 réznicy we wzroscie pacjentow przed i po 12. miesigcach terapii.

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

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

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — parametry antropometryczne, wyrazone za pomoca z-score

0T.422.18.2019

. . . " Réznica (+SD)*
Punkt koncowy Przed leczeniem Po 12 mies. terapii wartosé p
0,072 (0,044)
Wozrost, cata kohorta (IQR) -0,68 (-1,95 - 0,23) -0,82 (-1,95 - 0,27) 0.2441
i 0,48 (0,13
Masa ciata, cata kohorta 10,61 (-2,16 — 0,31) 10,05 (-1,48 — 0,69) ( )
(IQR) 0,0008
0,66 (0,16
BMI, cata kohorta (IQR) -0,66 (-1,61 — 0,38) 0,18 (-0,63 — 1,04) 0 05)03 )
Wzrost, w grupie pacjentéw z ) . . i : - 0,16 (0,07)
niedoborem wzrostu (IQR) 1,74 (-2,47 - -0.87) 1,73 (2,12 --0,95) 0,17
. . 8 0,81 (0,19
Masa ciata, w grupie z niska 11,76 (-2,61 — -1,25) 10,84 (-1,75 — -0.21) ( )
masg ciata (IQR) 0,0001
BMI, w grupie z obnizonym ) . . : _ 1,11 (0,25)
BMI (IQR) 1,56 (-2,05 - -0,43) 0,10 (-0,59 — 1,26) 0,0004
Wzrost, w grupie bez ) : _ ) : _ 0,003 (0,057)
zaburzen wzrostu (IQR) 0,10 (-0,68 - 0,64) 0,09 (-1,28 - 0,45) 10
Masa ciata, w grupie z : _ : _ 0,25 (0,16)
prawidtowg masa ciata (IQR) 0,07 (-0,61-0,59) 0,29 (-0,97 - 1,04) 0,62
BMI, w grupie z prawidtowym ] ] _ g _ 0,34 (0,20)
BMI (IQR) 0,10 (-0,85-0,67) 0,21 (-0,38 — 0,96) o5

Skroéty: IQR — przedziat miedzykwartylowy
*réznice oszacowano z wykorzystaniem liniowego modelu mieszanego (LMM, ang. Linear Mixed Model), ktéra uwzglednia braki danych
oraz pozwala na poréwnanie zmian zachodzgcych w czasie przy uzyciu ANOVA z powtarzanymi pomiarami

Dodatkowe informacije

Na stronie internetowej clinicaltrials.gov odnaleziono dodatkowo informacje dotyczgcg trwajacego obecnie
RCT nad farmakokinetykg ustekniumabu w populacji pediatrycznej z umiarkowang do ciezkiej aktywnej
choroby Crohna. Planowana data zakonczenia badania przypada na rok 2023.
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6.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Zgony
W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Zdarzenia niepozgdane

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaraportowano w badaniu u 2/44 pacjentdw, ktdrzy otrzymali tylko 1 dawke
indukcyjng ustekinumabu, niemniej zwigzek z podanym leczeniem zostat okre$lony jako niejasny. U jednego
pacjenta wystgpit ropien okotoodbytniczy, natomiast u drugiego doszio do pogorszenia nawracajgcego
wieloogniskowego zapalenia kosci i szpiku oraz tuszczycy.

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

Czestos¢ zdarzen niepozadanych oceniono na 12,4/ 1000 pacjento-miesiecy.

Przerwanie leczenia

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

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

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
ChPL Stelara

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (> 5%) ustekinumabu u dorostych w kontrolowanych
okresach badan klinicznych dotyczgcych tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow i choroby Crohna,
byly: stany zapalne jamy nosowo-gardtowej i bol gtowy. Wiekszos¢ z nich byta tagodna i nie byto konieczne
przerwanie leczenia w trakcie badania klinicznego. Najciezszymi dziataniami niepozadanymi, ktore
zgtaszano po zastosowaniu produktu leczniczego Stelara, sg ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksja. Ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentéw z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem
stawow i chorobg Crohna.

ChPL leku Stelara jako przeciwwskazania do stosowania terapii podaje nadwrazliwos¢ na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, a takze istotng klinicznie, aktywng postaé zakazenia
(np. czynng gruzlice).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci wymienione w ChPL obejmujg m.in. nastepujace zalecenia:

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

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

W ChPL Stelara wskazano, iz nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa 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 miodziezy w wieku 12 lat i starszych we wskazaniu tuszczyca
plackowata.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess
8 marca 2019 r. analitycy Agencji odnalezli dane na temat 27 176 reakcji niepozadanych, ktére wystgpity
podczas leczenia ustekinumabem (Stelara). Wiekszo$¢ zdarzen dotyczyta: zaburzen ogdinych i standw
w miejscu podania (8109) oraz infekcji i porazen (6646), a takze urazéw, zatru¢ i powiktarh proceduralnych
(5683).
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Tabela 11. Zestawienie liczby dzialan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Stelara wg WHO

. . . Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 8109
Zakazenia i zarazenia 6646
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 5683
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 5155
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 2777
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2743
Zaburzenia uktadu nerwowego 2507
Nowotwory fagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2058
Zaburzenia wynikéw badan 1894
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 1352
Kwestie zwigzane z produktem 930
Zaburzenia psychiczne 921
Zaburzenia naczyn 914
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 914
Zaburzenia serca 846
Choroby oczu 552
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 524
Zaburzenia uktadu immunologicznego 455
Zaburzenia nerek i drég moczowych 436
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 409
Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych 403
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 261
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 160
Zaburzenia ucha i btednika 157
Funkcjonowanie spoteczne 135
Zaburzenia endokrynologiczne 89

Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 39

Zrédto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 8.03.2019

Baza ADRR

Analitycy Agencji dokonali réwniez przeszukania bazy zgtoszen dot. zdarzen niepozadanych w bazie ADRR
8 marca 2019 r. Odnaleziono informacje o 8355 przypadkach zgtoszen zdarzen niepozadanych. Najwiecej
zgtaszanych zdarzenh nalezato do nastepujgcych kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(1970), infekcje oraz zarazenia pasozytnicze (1739) oraz zaburzenia w obrebie skoéry i naskdrka (1592).
Odnotowano 261 przypadkéw zaburzeh uktadu immunologicznego.

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Stelara stosowanego w chorobie Crohna
na stronach URPL.

EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje o przekazaniu przez podmiot odpowiedzialny dodatkowych
informacji dotyczgcych bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania leku Stelara w populacji dorostych
pacjentéw z chorobg Crohna.

W 2014 r. Europejska Agencja Lekéw (EMA) wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badarn produktu
leczniczego Stelara w grupie dzieci do 6 r.z. z chorobg Crohna.
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EDA

W 2016 r. zaraportowano o wystgpieniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej, w 2017 r. zgtoszono natomiast
wystepowanie srodmigzszowego zapalenia ptuc.

6.3.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwo technologii alternatywnych

Nalezy przyja¢, zgodnie z ustawowg definicjg RDTL, ze u pacjentdw z populacji docelowej wykorzystano
wszystkie dostepne w Polsce terapie refundowane w ocenianym wskazaniu, w zwigzku z czym jako
komparator dla ustekinumabu przyjeto najlepszg terapie wspomagajgca. Biorgc jednoczes$nie pod uwage
wytyczne kliniczne dotyczgce terapii osob dorostych, w ktdrych obok terapii ustekinumabem wymieniana jest
terapia wedolizumabem oraz fakt, iz finansowanie leku Entyvio (wedolizumab) w ramach RDTL w populacji
dzieci z chorobg Le$niowskiego-Crohna (stosowanie wedolizumabu w populacji pediatrycznej réwniez

stanowi wskazanie off-label) uzyskato pozytywng opinie Agencji i

za komparator dodatkowy uznano réowniez wedolizumab.

W niniejszym
wedolizumabu w populacji pediatrycznej.
niepoddawanych operacji

Rady Przejrzystosci w 2017 r.

rozdziale przedstawiono charakterystyke oraz wyniki badan dotyczacych stosowania

jamy brzusznej,

do ocenianych w badaniu Chavannes 2018.

Opisano badania przeprowadzone w populacji pacjentow
w ktérych ocenie podlegaty punkty koncowe zblizone

Do analizy wtgczono trzy badania kliniczne oceniajgce skutecznosé wedolizumabu w terapii dzieci z chorobg
zapalng jelit, w tym chorobg Lesniowskiego-Crohna — patrz tabela ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka badania wedolizumabu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Ledder 2017
Zrédio
finansowania:
brak
zewnetrznego
zrodia
finansowania

Badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne), wieloosrodkowe.

Celem badania byt przeglad
retrospektywny wynikéw uzyskanych u
dzieci wwieku 2-18 lat z chorobami

zapalnymi jelit, leczonych
wedolizumabem w 19 osrodkach.
Interwencja:

Wedolizumab: 52 dzieci przyjmowato
lek w dawce 300 mg, pozostali
pacjenci otrzymywali lek w dawce 150-
250 mg (u 4 pacjentow zwiekszono
dawke podczas leczenia).

Mediana okresu obserwacji (IQR):

24 (14-38) tygodnie. Pie¢dziesiecioro
dwoje dzieci obserwowano
przynajmniej 14 tyg., 38 przynajmniej
22 tyg. i 10 przynajmniej 1 rok.

Kryteria wigczenia:

. dzieci z niepowodzeniem
wczesniejszej terapii anty-TNF.

Liczba pacjentéw: 64 dzieci; $redni
wiek 14,5 + 28 lat. Sposréd
badanych 23 (36%) dzieci chorowato
na chLC. Wszyscy pacjenci byli
uprzednio leczeni inhibitorami TNFa
(28% pierwotne  niepowodzenie,
53% wtoérne niepowodzenie).

Pierwszorzedowy:

remisja niewymagajgca
stosowania kortykosteroidéw
i dodatkowego zywienia
dojelitowego w 14. tygodniu
(corticosteroid-free remission

CFR) oceniona z
zastosowaniem PCDAI
(PCDAI<12,5), nie
wymagajgca operacji lub
stosowania nowych terapii
lekowych.

Pozostate (wybrane):

e odsetek remisji w dniu

ostatniej wizyty follow-up,
zagojenie sluzéwki,

koniecznos¢
przeprowadzenia operaciji,

parametry
antropometryczne:  wzrost,
przyrost masy ciata - z

zastosowaniem z-scores,
zdarzenia niepozadane.

Conrad 2016
Zrédio
finansowania:
brak informaciji

Jednoosrodkowe,
badanie obserwacyjne.
Celem badania byta ocena wplywu

prospektywne

wedolizumabu na uzyskanie
odpowiedzi  klinicznej i  remisje
kliniczng niewymagajaca

sterydoterapii w okresie 22 tyg. w
opornych na leczenie chorobach
zapalnych jelit. Dodatkowym celem
byta ocena bezpieczenstwa terapii.
Interwencija:

Wedolizumab 300 mg — podawany w
infuzji w 0., 2. i 6. tygodniu, a takze w
ramach terapii podtrzymujacej co 8
tyg.

Okres obserwacji — 22 tygodnie.

Kryteria wigczenia:

. dzieci z oporng na leczenie
anty-TNFa chorobg zapalng
jelit, u ktérych rozpoczeto i
zakonczono 22 tyg. terapie
wedolizumabem.

Liczba pacjentéw: 21 dzieci z
chorobami zapalnymi jelit, w tym 16
z ChLC; wiek od 13 do 21 r.z.

Pierwszorzedowy:

odpowiedz kliniczna
oceniona z zastosowaniem
PCDAI (PCDAI<12,5)

remisja bez
stosowania
kortykosteroidéw.

koniecznosci

Drugorzedowe

liczba i
hospitalizacji,

zdarzenia niepozadane.

dtugos¢
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Singh 2016 Wieloosrodkowe (3 osrodki) badanie | ryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. retrospektywne. . . . . .
Z_rod’fo N Celem badania byt opis doswiadczen | ® pacjenci pediatryczni (_<18 e remisja kI|n|cz_na w 14. tyg.
finansowania: W stosowaniu  wedolizumabu = w r.z.) z rozpoznaniem (definiowana jako wPCDAI

brak informacii.

Autorzy zgtosili
potencjalne
zrédta konfl ktu
interesow.

populaciji dzieci z chorobami
zapalnymi jelit i ocena czynnikdw
wptywajgcych na osiggniecie remisji.
Interwencija:

Wedolizumab: podawany w infuzji w
0., 2. i 6. tygodniu, a takze w ramach
terapii podtrzymujgcej co 8 tyg.

75% pacjentow otrzymywato dawke
300 mg, pozostali pacjenci
otrzymywali dawke odpowiednig do
masy ciata: 6mg/kg (maksymalnie 300
mag).

Okres obserwaciji (zakres): 22 (6-70)
tyg.

nieswoistych choréb
zapalnych jelit (wrzodziejgce

<12,5)

Drugorzedowe (wybrane):

zapalenie jelita grubego lub
choroba Lesniowskiego-
Crohna), ktorzy otrzymali
przynajmniej 6
terapie wedolizumabem.

Liczba pacjentéw: 52 pacjentow, w | ®

tym 30 (58%) z chLC.

Dziewiecdziesigt procent pacjentow
z chLC wigczonych do badania nie
odpowiadato na wczesniejsze
leczenie anty-TNFa.

tygodniowg | e

kliniczna remisja choroby w
6., 22. i 30. tygodniu,

remisja niewymagajaca
terapii kortykosteroidami,

bezpieczenstwo.

3 pacjentow zakonczyto terapie
wedolizumabem pomiedzy 22 a 30
tyg. terapii ze wzgledu na brak
skutecznosci.

Skroty: wPCDAI — wazony indeks aktywnosci choroby Crohna u dzieci; chLC — choroba Le$niowskiego-Crohna, CRF — remisja
niewymagajgca stosowania kortykosteroidéw

Ponizej przedstawiono jedynie wyniki uzyskane w populacji pacjentéw z chorobg Crohna. Wyniki istotne
statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionkg. W badaniach nie oceniono smiertelnosci i jakosci zycia
pacjentow.

Analiza skutecznosci
e Ledder 2017

Remisja kliniczna

W 14 tygodniu badania remisje kliniczng (CFR) uzyskato 3/21 (14%) pacjentéw z chLC (p = 0,06) (populacja
ITT). Po 22 tyg. obserwacji CFR uzyskato 4/21 (19%) pacjentow z chLC (p = 0,22). U dwdch pacjentow,
ktérzy uzyskali remisje w 14 tygodni nastgpit nawrot choroby w 22 tygodniu. Niemniej 3 kolejnych pacjentow
uzyskato remisje w tym okresie. Podczas ostatniej wizyty follow-up remisje kliniczng stwierdzono u 5/21
(24%) pacjentow (p=0,24).

Tabela 13. Szczegotowe wyniki dla punktu koncowego — remisja kliniczna — parametry dychotomiczne

Punkt koncowy Okres obserwaciji (tyg.) Ponllilcisor)]iu p*
14 3/21 (14) 0,06
Remisja kliniczna 22 4/21 (19) 0,22
Ostatnia wizyta follow-up 5/21 (24) 0,24

*wartosci p oszacowano w badaniu

Pozostate punkty koncowe

Uzyskanie prawidlowego wzrostu wystgpito u 5 pacjentéw, u ktérych stwierdzono remisje podczas ostatniej
wizyty follow-up (wzrost po leczeniu oceniany z zastosowaniem z-score wynosit 5,96 (IQR 1,9 — 5,96),
niemniej roznica pomiedzy oceng przed i po leczeniu nie byta IS (p=0,18).

U 1 z 6 dzieci poddanych ocenie endoskopowej
po zastosowanym leczeniu.

e Conrad 2016

zaobserwowano wyleczenie btony Sluzowe;j

Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczng zaobserwowano u 5/15 (33,3%) pacjentow z chLC w 6. tygodniu. Odpowiedz kliniczna
ulegta poprawie w 14 tyg. i wystgpita u 9/15 (60,0%) pacjentow przed 22. tygodniem.
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Remisja niewymagajgca sterydoterapii

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

e Singh 2016

Remisja kliniczna

Wspotczynniki remisji w 14. tygodniu wynidst 42% dla pacjentéw z chLC (p <0,05). Wspdtczynnik aktywnosci
choroby ulegt znacznemu zmniejszeniu w czasie 30 tyg.

10056
S0%
80%
70%
=
-]
k]
5 50% H Crohn's
dise ase
S
5 B U lcerative
= 30% —
(=] colitis
20% |
10%
0%

(4] 2 6 14 22 30

Rysunek 1. Czestos¢ wystepowania remisji u pacjentéow z WZJG i chLC leczonych wedolizumabem

Tabela 14. Odpowiedz kliniczna podczas terapii wedolizumabem u pacjentéw pediatrycznych z chLC
na podstawie Singh 2016

Tydzien
Parametr
0 2 6 14 22 30
ChLC (N) 30 30 26 24 18 11
Liczba pacjentéw w
remisji (n (%)) 2(7) bd 9(35) 10(42) bd bd
wPCDAI 32,5 18,75 15 20 16,25 7,5
mediana (zakres) (17,5 -45,0) (9,3-32,5) (5,6 —27,5) (0-35) (3,75-28,1) (0-225)

Bezpieczenstwo

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie odnalezionych badan.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu,
bez wzgledu na rodzaj choroby zapalnej jelit.

e Ledder 2017

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

Dziesiecioro (17%) dzieci wymagato operacji; sposrdd nich szescioro wymagato interwencji chirurgiczne;j
w postaci kolektomii.

e Conrad 2016

Nie zaobserwowano reakcji niepozadanych zwigzanych z wlewem. Podczas badania wystgpito 12 ciezkich
zdarzen niepozadanych wymagajgcych hospitalizacji. Terapie wedolizumabem przerwano u 2 pacjentéw
(u1 pacjenta z chorobg Crohna) z powodu ciezkiego zapalenia okreznicy wymagajgcego interwencji
chirurgiczne,j.

Podczas badania do zdarzeh niepozadanych raportowanych 5 krotnie (najczesciej) nalezaty: zapalenie
goérnych drég oddechowych, mdtosci.
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e Singh 2016

Nie stwierdzono reakcji na wlew lub ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym infekcji. Nie stwierdzono
zadnego przypadku postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowe;.

ChPL Entyvio

Produkt leczniczy Entyvio oznaczony jest symbolem czarnego trojkata, oznaczajgcym koniecznosc
dodatkowego monitorowania.

Jako bardzo czeste dziatania niepozgadane leku Entyvio ChPL wymienia: zapalenie jamy nosowogardtowej,
bdl glowy i bdle stawdw.

Entyvio (wedolizumab) nie jest zarejestrowany do stosowania w populacji pediatrycznej. Wedtug ChPL
Entyvio nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci wedolizumabu u dzieci
i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat, brak jest dostepnych danych.

Europejska Agencja Lekow (EMA) wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Entyvio w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wrzodziejgcym zapaleniu jelita
grubego i chorobie Lesniowskiego-Crohna.
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7. 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
lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

innych klasycznych terapii
Wskazanie wnioskowane obejmuje

lub terapii antagonistg TNFaq,

stosowanie leku w populacji pediatrycznej. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata
oceniona przez EMA na etapie rejestracji jedynie w populacji oséb dorostych jako pozytywna.

Ocene EMA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania terapii lekiem Stelara u pacjentéow z chorobg Crohna

Korzysci Ryzyko Relacja korzysci do ryzyka stosowania
Terapie lekiem Stelara w populacji | Najczestsze dziatania niepozadane | Europejska Agencja Lekéw uznata,
pacjentéw z chorobg Crohna oceniano w | zwigzane ze stosowaniem leku Stelara | iz Stelara stanowi odpowiedz

poréwnaniu z placebo w dwéch gtéwnych
badaniach  klinicznych, do  ktérych
wigczono 1369 pacjentéw z umiarkowang
do ciezkich chorobg Crohna. W obydwu
badaniach gtéwnym parametrem
oceniajgcym  skuteczno$¢ byta liczba
pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na terapie
6 tygodni po iniekcji. W pierwszym badaniu
okoto 34% pacjentow, ktoérzy otrzymali lek
Stelara (w dawce skalkulowanej
odpowiednio do masy ciata) odpowiedziato
na leczenie, podczas gdy odpowiedz
zaobserwowano u 21%  pacjentéw
przyjmujacych placebo. W drugim badaniu
uzyskano odpowiedz u 56% pacjentow
stosujgcych lek Stelara i 29% pacjentow
przyjmujgcych placebo.

Niektorzy pacjenci po wiaczeniu do dwéch
ww. badan stosowato lek Stelara lub

placebo co 8 Ilub 12 tygodni. Po 44
tygodniach od rozpoczecia leczenia
podskoérnymi wstrzyknieciami 53%

pacjentéw stosujgcych lek Stelara co 8 tyg.
i 49% pacjentow stosujgcych lek Stelara co
12 tyg. uzyskato redukcje objawow w
poréwnaniu z 36% o0so6b przyjmujacych
placebo.

(obserwowane u ponad 5% pacjentéw
bioracych udziat w badaniach klinicznych)
to: bdl gtowy, zapalenie bitony $luzowej
jamy ustnej (zapalenie nosa i gardia).
Wiekszos¢ tych dziatan uznano za tagodne
i nie wymagaly przerwania leczenia.
Najciezszym dziataniem niepozgdanym
zgtaszanym podczas stosowania leku
Stelara byta cigzka nadwrazliwos¢ (reakcja
alergiczna). Peten wykaz wszystkich
dziatan niepozadanych zgtaszanych
podczas stosowania leku Stelara znajduje
sie w ulotce dla pacjenta.

Leku Stelara nie nalezy stosowac
u pacjentéw z czynng infekcja, ktérg lekarz
uzna za wazng. Peten wykaz ograniczen
znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

na niezaspokojone potrzeby pacjentow,
dzieki wykazaniu skutecznosci u pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej postaci
aktywnej choroby Crohna, 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.

Nowy sposob podania leku (w fazie
indukcji — podanie dozylnie, natomiast w
leczeniu  podtrzymujgcym — podanie
podskérne) moze by¢ rozwazane jako
korzy$¢ kliniczna w poréwnaniu z terapiami
podawanymi dozylnie.

Osiggniecie remisji klinicznej u pacjentow
z chorobg Crohna nieodpowiadajgcych
na dotychczas stosowane terapie wraz
z redukcjg ekspozyciji
na gl kokortykosteroidy przewyzsza
niekorzystne dziatania, przede wszystkim
biorac pod uwage fakt, iz niekorzystne
dziatania sa uznawane za mozliwe
do kontrolowania  przy  zastosowaniu
odpowiednich srodkow.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zlecenia MZ dotyczg terapii indukcyjnej lekkie Stelara. Koszt tej terapii wedlug informacji zawartych
w zleceniach MZ oraz informacjach uzupetniajgcych do zlecen obejmuje podanie produktu Stelara w postaci:

o 2 fiolek w dawce 130 mg w ramach indukcji terapii (jednorazowo),
o 1 fiolki w dawce 90 mg w 8 tyg. terapii w ramach indukcji.

Jako terapie alternatywne w stosunku do ustekinumabu przyjeto wedolizumab. Zgodnie z ChPL Entyvio,
wedolizumab stosuje sie w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna u oséb dorostych.

W ramach niniejszego raportu przedstawiono obliczenia dla wariantu ceny leku Stelara oszacowanej
na podstawie zlecen MZ, poniewaz lek Stelara we wnioskowanych dawkach nie podlega refundacji. Nalezy
jednak zaznaczyé, iz proponowane obecnie ceny zbytu netto lekéw (] ] ] ]l za prezentacie zawierajaca
90 mg substancji czynnej i | NI za ek zawierajacy 130 mg substancji czynnej) s3 | od
propozycji przedstawionych we wniosku o refundacje leku w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)” z 2018 r. Proponowane wowczas ceny zbytu netto wynosity:

e Stelara 130 mg — _
e Stelara 90 mg — _

|
Ze wzgledu na fakt, iz lek Entyvio w analizowanej dawce podlega refundacji we wskazaniu wrzodziejgce

zapalenie jelita grubego wykorzystano obecnie obowigzujgce ceny wedtug obwieszczenia MZ oraz ceny
wynikajgce z danych DGL.

W zleceniu z 2017 r. dotyczgcym stosowania leku Entyvio (wedolizumab) w chLC w populacji pediatrycznej
wskazano, iz pacjent otrzyma 2 dawki leku za tgczng kwote netto

W zwigzku z powyzszym w oszacowaniach pominieto koszt wynikajgcy ze zlecenia z 2017 r.

Zalecana dawka w ww. wskazaniu to 300 mg we wlewie dozylnym w tygodniu 0., 2. i 6., a nastepnie
co 8 tyg. we wlewie dozylnym. Wedolizumab jest dostepny w postaci proszku do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji w dawce 300 mg. Dawkowanie to dotyczy oséb dorostych, jednak zarbwno w opisanych
wczesniej badaniach, jak i w zleceniu z 2017 r. dawkg wymieniang do stosowania w populacji pediatrycznej
byta dawka 300 mg.

Do ponizszych oszacowan cene wedolizumabu przyjeto wg ceny z aktualnego Obwieszczenia MZ oraz
wg komunikatu DGL od stycznia do listopada 2018 r. Przyjeto, iz w przypadku ubiegania sie o finansowanie
leku Entyvio jako terapii indukcyjnej wramach RDTL planowany okres terapii bedzie zblizony
do wskazanego w obecnych zleceniach MZ tj. ok. 8 tyg. Tym samym przyjeto, iz pacjent przyjmie 3 dawki
leku w tygodniu 0., 2. i 6.

Koszt 3 podan leku Stelara dla 1 pacjenta przy zakladanym dawkowaniu wg zlecenia MZ wyniesie
ok. I retto (M orutto). Dla poréwnania koszt 3 podan wedolizumabu dla 1 pacjenta
wyniesie ok. 22,11 tys. zt przyjmujgc ceny z Obwieszczenia MZ oraz ok. 9,97 tys. zt przyjmujac ceny
wg komunikatu DGL.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty terapii ustekinumabem i wedolizumabem.

Tabela 16. Koszty terapii ustekinumabem oraz wedolizumabem, wg cen na podstawie zlecenia MZ,
Obwieszczenia MZ oraz komunikatu DGL za pazdziernik 2018 r.

Dane Stelara (ustekinumab) Entyvio (wedolizumab)
kosztowe [zt brutto] [zt brutto]
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Koszt wg zlecenia MZ Koszt wg ceny Koszt wg ceny
z Obwieszczenia MZ z komunikatu DGL (do
listopada 2018 r.)
1 fiolka 130 mg 1 fiolka 90 mg 300 mg

Koszt
opakowania [ [ 7371,00 332499

(CHB)
Koszt 1 mg I 24,57 11,08

leku*

Koszt Podanie 2 fiolek Podanie 1 fiolki Podanie 3 fiolek
analizowanej

i I I
terapll 22 113,00 9974,97
Razem _

*cena hurtowa brutto; CHB — cena hurtowa brutto
Do ograniczen oszacowan konkurencyjnosci cenowej naleza:

e przyjecie dawkowania leku u dzieci na podstawie danych z ChPL lekéw dotyczgcych dawkowania
w populacji dorostej. Zatozenie to jest czesciowo wuzasadnione najczesciej stosowanym
dawkowaniem w badaniach przeprowadzonych w populacji pediatrycznej.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Do oszacowan populacji pediatrycznej, ktéra moze kwalifikowac¢ sie do terapii produktem leczniczym Stelara
we wskazaniu choroba Le$niowskiego-Crohna wykorzystano informacje dotyczgce populacji pochodzace
z opinii ekspertéw przekazanych podczas prac nad raportem dotyczgcym finansowania leku Entyvio
(wedolizumab) w chLC oraz wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego. Dane dotyczace liczebnosci pacjentow
z chLC kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Stelara uznano za zblizone do liczby pacjentow kwalifikujgcych
sie do terapig lekiem Entyvio, ze wzgledu na fakt, iz leki te sg wymieniane przez wytyczne kliniczne na tym
samym etapie leczenia.

Wg opinii ekspertow klinicznych (prof. dr hab. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska, Konsultant Krajowy
w dziedzinie gastroenterologii  dzieciecej i dr hab. Piotr Albrecht, Konsultant Wojewddzki
w dz. gastroenterologii dziecigcej), populacja docelowa dla leku Entyvio mogtaby liczy¢ ok. 20 pacjentow/rok.

Z kolei wedtug dr hab. Maitgorzaty Mossakowskiej liczbe te frudno oszacowac, ale w obu wskazaniach
(przyp. analityka: analiza dotyczyta stosowania leku w populacji dzieci z chorobg Le$niowskiego-Crohna
i wrzodziejgcym zapaleniem jelita-grubego) liczba dzieci nie powinna przekraczac¢ paredziesieciu chorych.
Nalezy podkreslic, ze przerywanie skutecznej terapii antyTNF zwieksza szanse wytworzenia przeciwciat
i braku odpowiedzi na kolejne wigczenie leczenia. Dlatego leczenie antyTNF nie powinno by¢ ograniczone
wymogami programu, a wynikac¢ z uwarunkowan klinicznych. Réwniez wcze$niejsze wigczenie terapii
biologicznej u dzieci z grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu choroby ograniczy grupe, u ktorej
stosowanie wedolizumabu bedzie konieczne.

W zwigzku z powyzszymi opiniami, jako prawdopodobny wariant liczebnosci populacji docelowej przyjeto
odpowiednio 20 osob.

Koszt terapii wedtug informacji zawartych w zleceniu MZ obejmuje podanie 2 fiolek leku w dawce 130 mg
oraz 1 fiolki leku w dawce 90 mg. Przyjeto, iz poczatkowo pacjent otrzymuje 2 fiolki ustekinumabu w dawce
130 mg, nastepnie kolejna dawka leku w dawce 90 mg podawana jest po 8 tyg. Zgodnie z ChPL Stelara
w ramach terapii podtrzymujgcej pacjent otrzymuje 90 mg leku Stelara podskérnie co 12 tyg. Zgodnie
z powyzszym przyjeto, iz w ciggu pierwszego roku terapii pacjenci w ramach terapii inicjujgcej przyjma
2 fiolki leku Stelara w dawce 130 mg i 1 fiolke leku Stelara w dawce 90 mg. W ciggu kolejnych miesiecy
danego roku pacjenci przyjmg jeszcze 3 dawki leku w dawce 90 mg.

Cene wedolizumabu przyjeto wg aktualnego Obwieszczenia MZ oraz wg komunikatu DGL za okres styczen
—listopad 2018 r. (lek Entyvio jest refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw
z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Dawkowanie przyjeto za ChPL dla leku
Entyvio stosowanego w chLC, ze wzgledu na fakt, iz takie dawki byty stosowane w badaniach prowadzonych
w populacji pediatrycznej wtaczonych do niniejszej analizy. Tym samym przyjeto, iz poczatkowo pacjenci
przyjmujg lek w dawce 300 mg w 0.,2. i 6 tyg., a nastepnie co 8 tyg. Zgodnie z powyzszym przyjeto,
iz w ciggu pierwszego roku pacjenci poza dawkami inicjujgcymi otrzymajg 5 podan leku Entyvio.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii
ustekinumabem dla ptatnika publicznego wyniesie: ok.

Oszacowane roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje ustekinumabu w analizowanej populaciji
saJl od oszacowanych dla wedolizumabu zaréwno przy uwzglednieniu ceny wedolizumabu
z Obwieszczenia MZ, jak i ceny obliczonej na podstawie danych DGL. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 17. Wplyw na budzet ptatnika publicznego terapii lekiem Stelara i Entyvio

Stelara (ustekinumab) Entyvio (wedolizumab)
Koszt wg ceny
Dane kosztowe . Koszt wg ceny z komunikatu DGL
e ZIEEEE z Obwieszczenia MZ (styczen — listopad
(min z¥) (min zt) 2018r.)
(min z})
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‘ 130 mg ‘ 90 mg ‘ 300 mg
1 pacjent
Koszt 3-mies. terapii inicjujacej [ ] [ ]
22 113,00 9974,97

Razem I
Koszt rocznej terapii (1. rok . .
R 58 968,00 96 599,92
Razem I

20 pacjentow
Koszt 3-mies. terapii inicjujgcej
W I el — — 442 260,00 199 499,40
Razem L
Koszt rocznej terapii populacji
doCeIOWeJ (1 rok terapll) _ _ 1179 360,00 531 998,40
Razem I

Do ograniczen oszacowan wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh naleza:

e przyjecie dawkowania leku u dzieci na podstawie danych z ChPL lekéw dotyczgcych dawkowania
w populacji dorostej. Zalozenie to jest czesSciowo uzasadnione najczesciej stosowanym
dawkowaniem w badaniach przeprowadzonych w populacji pediatrycznej;

e przyjecie liczebnosci populacji na podstawie opinii ekspertéw przedstawionych w ramach prac nad
raportem dotyczgcym finansowania w ramach RDTL leku Entyvio (wedolizumab) w populaciji
pediatrycznej z chorobg Lesniowskiego-Crohna.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
e Tripdatabase. (https://www.tripdatabase.com/);
e strony towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Gastroenterologii http://www.ptg-e.org.pl/;
o European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO);
o European Crohn's and Colitis Organisation https://www.ecco-ibd.eu/;
o European Federation of Crohn's and Ulcerative Colitis Associations http://www.efcca.org/;
o World Congress of Gastroenterology on Biological Therapy for Inflammatory Bowel Disease.
o American College of Gastroenterology https://gi.org/;
o America Gastroenterological Association https://www.gastro.org/;

o World Gastroenterology Organisation http://www.worldgastroenterology.org/guidelines/global-
guidelines;

o Canadian Association of Gastroenterology https://www.cag-acg.org/;
o Gastroenterological Society of Australia http://www.gesa.org.au/.

W dniu 1.03.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji klinicznych dotyczacych postepowania
terapeutycznego w chorobie Crohna u pacjentéw pediatrycznych. Ograniczono sie do wytycznych
opublikowanych w jezyku polskim i angielskim.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W wytycznych nie odniesiono si¢ do stosowania ustekinumabu w leczeniu pacjentow pediatrycznych
z chorobg LC. Wytyczne wskazuja, iz w przypadku braku odpowiedzi na leczenie anty-TNF, nalezy
rozwazy¢ mozliwosé zastosowania innego leku biologicznego zaréwno w indukcji remisji oraz
w leczeniu podtrzymujacym.

Wytyczne dotyczgce postepowania w chorobie Le$niowskiego-Crohna u dzieci i miodziezy:

ECCO/ESPGHAN 2014 | Kortykosteroidy
(Europa) e Doustne kortykosteroidy sg rekomendowane u dzieci w indukcji remisji w chorobie aktywnej ze
zwezeniami, postaci umiarkowanej do ciezkiej w przypadkach, kiedy nie mozna zastosowac
wytgcznie dojelitowego zywienia (poziom dowodow: 2*; konsensus w 96%).

e U dzieci z chorobg w postaci umiarkowanej do ciezkiej obejmujacg okolice kretniczo-katniczg
mozna stosowac budezonid jako alternatywe dla ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw w indukc;ji
remisji (poziom dowoddw: 2*; konsensus w 96%).

e  Kortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane jako terapia podtrzymujgca (poziom dowodow: 4%
konsensus w 100%).

Konflikt intereséw:
autorzy wytycznych
przedstawili potencjalne
konfl kty interesow

Tiopuryny
e Tiopuryny (azatiopryna lub 6-merkaptopuryna) sg rekomendowane w terapii podtrzymujgcej
remisje bez sterydéw u dzieci z ryzykiem stabej odpowiedzi na leczenie (poziom dowodéw: 2*;
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konsensus w 96%).
e  Tiopurny w monoterapii nie sg zalecane jako terapia indukcyjna (poziom dowodéw: 3*; konsensus
w 100%).

Metotreksat
e  Metotreksat jest rekomendowany w terapii podtrzymujgcej remisje bez sterydéw u dzieci z
ryzykiem stabej odpowiedzi na leczenie (poziom dowodéw: 4*; konsensus w 96%).
e Metotreksat moze by¢ stosowany jako pierwotna terapia podtrzymujgca lub w przypadku
niepowodzenia leczenia tiopurynami (poziom dowodéw: 4*; konsensus w 92%).

Terapie biologiczne (anty-TNF)

e Terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukcji i podtrzymaniu remisji u dzieci z przewlekig
aktywng zwezajgcg postacig chLC pomimo wcze$niejszej zoptymalizowanej terapii
immunomodulujacej (poziom dowoddw: 2*; konsensus w 100%).

e Terapia anty-TNF jest rekomendowana w indukcji remisji u dzieci z aktywng, oporng na steroidy
chLC (poziom dowoddw: 2*; konsensus w 100%).

e Terapia anty-TNF jest rekomendowana jako pierwotna terapia indukujaca i podtrzymujgca u dzieci
z aktywng chorobg z przetokami okotodbytniczymi w potaczeniu z odpowiednim leczeniem
chirurgicznym (poziom dowodow: 2*; konsensus w 84%).

e Nalezy stosowa¢ regularne a nie epizodyczne leczenie anty-TNF w podtrzymaniu remisji u
pacjentéw odpowiadajgcych na terapie indukcyjna lekami anty-TNF (poziom dowodow: 2%;
konsensus w 100%).

e Przed terapig any-TNF nalezy obowigzkowo wykonaé badanie na gruzlice, test skérny pochodnej
biatka (PPD) i / lub test wydzielania interferonu gamma.

e Terapia anty-TNF moze stanowi¢ pierwotnej terapii indukcyjnej u dzieci, u ktérych istnieje wysokie
ryzyko niepowodzenia leczenia

e Dostepne dane sugeruja, ze u pacjentéw wczesniej nie leczonych preparatami any-TNF zaréwno
infiksymab (IFX), jak i adalimumab (ADA) wykazujg poréwnywalny profil skutecznosci i
bezpieczenstwa i mogg by¢ stosowane wymiennie w zaleznos$ci od dostepnosci, drogi podania,
preferencji pacjenta, kosztéw i lokalnych przepiséw.

e |IFX nalezy podawa¢ w dawce 5 mg / kg, 3 indukcyjne dawki do 6-go tygodnia (tydzien 0-2-6), a
nastepnie dawke podtrzymujgca 5 mg / kg co 8 tygodni. Wieksze dawki do 10 mg / kg i / lub
podanie leku w krétszych odstepach czasu do 4-go tygodnia moga by¢ wymagane w przypadku
0s0b, ktére nie odpowiadajg na leczenie lub gdy poziom leku jest niski. Lekarz powinien rozwazyé
zmniejszenie dawki IFX, gdy stezenie IFX wynosi powyzej 8-10 ug / ml i osiggnieto remisje.

e  ADA powinien by¢ podawany jako terapia indukcyjna w dawce 2,4 mg / kg (maksymalnie 160 mg)
na poczatku terapii, 1,2 mg / kg (maksymalnie 80 mg) w 2. tygodniu, a nastepnie 0,6 mg / kg
(maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien. Alternatywnie, dla pacjentéw wazacych ponizej 40 kg w
dawkach 80-40-20 mg, a dla pacjentéw powyzej 40 kg w dawkach 160-80-40 mg. Co tygodniowe
zastrzyki powinny by¢ stosowane u pacjentéw, ktérzy traca odpowiedz lub z niskim poziomem
odpowiedzi.

e W przypadku czesciowej odpowiedzi lub utraty odpowiedzi, pomiar poziomu przeciwciat zarébwno
IFX, jak i ADA w surowicy moze utatwi¢ podjecie decyzji o optymalizowaniu lub przerwaniu terapii.

e Mozliwa jest zmiana z jednego preparatu anty-TNF na inny u pacjentéw z nietolerancjg lub tych,
ktorzy utracili odpowiedz.

e Pacjenci, ktérzy osiggneli trwatg remisje powinni kontynuowaé zaplanowang terapie anty-TNF,
albo przejs¢ na leczenie tiopuryng lub MTX.

e W przypadku utraty odpowiedzi na leczenie anty-TNF dostepne strategie obejmujg: dotaczenie do
lekéw anty-TNF tiopuryn lub metotreksatu, intensyfikacja dawki, zmiana leku biologicznego.

Talidomid
e  Brak jest wystarczajgcych dowodow na rekomendowanie talidomidu w opornej na leczenie chLC u
dzieci (poziom dowodow: 4*; konsensus w 88%).

Aminosalicylany
e Kwas 5-aminosalicylowy jest rekomendowany w wybranych pacjentéw z tagodng postacig choroby
(poziom dowodoéw: 2*; konsensus w 88%).

Terapia podtrzymujaca po leczeniu chirurgicznym
e Terapia podtrzymujgca jest rekomendowana u dzieci i mtodziezy po remisji osiagnietej dzieki
leczeniu chirurgicznemu (poziom dowodéw: 2*; konsensus w 92%).
e Tiopuryny mogg by¢ stosowane jako leki pierwszego wyboru w post-operacyjnej terapii
podtrzymujacej (poziom dowoddw: 3*), mozna tez stosowac leki anty-TNF u wybranych pacjentéw
(poziom dowoddw: 3*; konsensus w 88%).
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W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania ustekinumabu w leczeniu pacjentéw pediatrycznych
z chorobg LC.

Jako gtéwne rekomendacje dotyczace terapii choroby LC u dzieci wskazano:

1. Nalezy rozwazy¢ wytaczne zywienie enteralne, jako terapie pierwszego rzutu, stosowang w celu indukc;ji
remisji, u pacjentéw pediatrycznych z chorobg chLC, ze wzgledu na podobna efektywnos$¢ do terapii
sterydami, lecz bez dziatan niepozadanych zwigzanych z rozwojem pacjenta (poziom dowodow: 2;
konsensus w 83%).

2. Nalezy rozwazy¢ stosowanie doustnego prednizonu lub prednizolonu w monoterapii, u pacjentow
PANCO 2017 z umiarkowang do ciezkiej chLC, w indukcji remisji, jezeli wytaczne zywienie enteralne nie jest opcja.
Ameryka Srodkowa ' ' ' o ) o o '
Konflikt interesow: 3. Aminosalicylany stanowig leczenie pierwszego wyboru w terapii podtrzymujgcej. Leczenie tiopurynami

(azatiopryna lub 6-merkaptopuryna) w terapii podtrzymujacej jest zalecana u pacjentéw z ciezka

autorzy wytycznych ! - L - ) . .
przedstawili potencjalne postacia choroby lub wykazujgcych sterydozaleznos¢ lub nietolerancje na aminosalicylany.
konfl kty intereséw 4. Stosowanie inhibitoréw TNF-a nalezy takze rozwazy¢ w celu indukciji terapii u pacjentéw pediatrycznych

z chLC, niezaleznie od wczes$niejszych terapii immunomodulujgcych a takze w przypadku choroby
opornej na leczenie sterydami (poziom dowodoéw: 1; konsensus w 100%).

Zazwyczaj wskazane jest stosowanie inhibitorow TNF-a u pacjentow opornych na leczenie sterydami
lub sterydozaleznych. Wykazano skuteczno$¢ infliksymabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci
choroby w populacji pediatrycznej z lub bez skojarzenia z terapig immunosupresantami. Adalimumab
wykazat skuteczno$¢ u pacjentdéw pediatrycznych cierpigcych na chLC oraz u pacjentéw
nieodpowiadajacych na leczenie infl ksymabem, lek ten moze by¢ takze stosowany u pacjentow
uprzednio nieleczonych infliksymabem w celu indukcji remisji.

*Poziom rekomendacji, dowoddéw: zgodny z http://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.pdf

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 opracowania wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania
terapeutycznego w chorobie Lesniowskiego Crohna u dzieci i mtodziezy: ECCO/ESPGHAN 2014 (European
Crohn's and Colitis Organization/European Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition)
oraz PANCO 2017 (de la Pan American Crohn's and Colitis Organization). W wytycznych nie odniesiono sie
do stosowania ustekinumabu we wnioskowanym wskazaniu.

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

Whytyczne kliniczne opisane w AWA dotyczacej stosowania leku Stelara w populacji oséb dorostych
z chorobg Le$niowskiego-Crohna — ACG 2018 i ECCO-EFCA 2017 dotyczace terapii osdb dorostych
w przypadku opornosci na leczenie inhibitorami TNF-alfa jako opcje alternatywng wskazujg wedolizumab.
Ustekinumab jest wymieniony w wytycznych ECCO-EFCA 2017 jako opcja leczenia pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej choroby chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktérych zawiodto wczesniejsze
leczenie kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem lub inhibitorami anty-TNF lub ktérzy nie mieli
wczesniej ekspozycji na inhibitory anty-TNF. Wedtug polskich wytycznych z 2017 r. opracowanych przez
Grupe Roboczg PTGE ds. Nieswoistych Chordb Zapalnych Jelit we wspoipracy z Fundacjg Eksperci
dla Zdrowia w leczeniu przy nieskutecznosci preparatow anty-TNF (infliksymab, adalimumab) rozwazy¢
nalezy wedolizumab lub ustekinumab.

(Zrodto: AWA Stelara: OT.4331.32.2018)
Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych dotyczace terapii rekomendowanych oraz stosowanych u pacjentéw
pediatrycznych z chorobg Lesniwoskiego-Crohna po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania
opcji leczenia zaczerpnieto z opracowania dotyczgcego ratunkowego dostepu do leku Entyvio
(wedolizumab) dla pacjentow z ww. populacji — OT.422.6.2017.
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Tabela 19. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg ekspertéow klinicznych

Ekspert

Technologia

Prof. dr hab. Mieczystawa
Czerwionka-Szaflarska
Konsultant Krajowy w

dziedzinie gastroenterologii
dzieciecej

Dr hab. Piotr Albrecht,
Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie gastroenterologii
dzieciecej

Dr hab. Matgorzata
Mossakowska
Prezes Honorowa Polskiego
Towarzystwa Wspierania Os6b
z Nieswoistymi Zapaleniami
Jelita
»J-elita”

Technologie
medyczne stosowane
obecnie w Polsce w
ocenianym wskazaniu

Leczenie biologiczne antyTNF:
infliximab, adalimumab.

Zywienie enteralne, sterydoterapia
ogodlna i miejscowa,
ew. mesalazyna doustnie i
doodbytniczo, tiopuryny,
metotreksat, przeciwciata anty-
TNF-alfa (infliksimab,
adalimumab, golimumab),
antybiotykoterapia, probiotyki,
eksperymentalnie transplantacja
mikrobioty jelitowej, leczenie
chirurgiczne (opracowanie
przetok, resekcje, poszerzenie
zwezen).

Z metod niestandardowych
stosuje sie zywienie pozajelitowe,
przeszczepy flory bakteryjnej i leki

immunosupresyjne poza
wskazaniami np. talidomid,
mykofenolan mofetylu. W
przypadku chLC zabiegi
chirurgiczne, ktore nie prowadzg
do wyleczenia powinny by¢
stosowane tylko w ostatecznosci
Jesli korzysci przewazajg nad
ryzykiem, zarébwno Krotko, jak i
dfugoterminowym.

Najtansza technologia
stosowana obecnie w
Polsce w ocenianym
wskazaniu

Kortykosteroidy.

Sterydoterapia ew. z mesalazyng.

Kortykosterydoterapia ogblna —
skuteczna u pacjentow, ktorzy nie
wyksztafcili sterydooporno$ci, ale

o wielu dziataniach
niepozgdanych i odlegtych

konsekwencjach szczegdlnie u

dzieci. To terapia tania na
poczatku, a droga w aspekcie
leczenia powiktan.

Technologia uwazana
za najskuteczniejszg
wsréd stosowanych w
Polsce w ocenianym
wskazaniu

Leczenie biologiczne anty TNF:
infliximab, adalimumab.

(...)W ciezkich rzutach choroby, w
przypadku sterydozaleznosci lub
sterydoopornosci, przy
nietolerancji tiopuryn alternatywa
w indukcji remisiji i jej
podtrzymaniu jest stosowanie
przeciwciat anty TNF-alfa

(...)Zaczynac¢ sie powinno od
leczenia zywieniowego
enteralnego, sterydoterapii
miejscowej, sekwencyjnie
tiopuryny i antyTNF-alfa.
Skuteczno$¢ leczenia moze
niestety spadac i konieczna jest
jego intensyfikacja. W Polsce ze
wzgledu na sztywne reguty
programow lekowych stosuje sie
zawsze strategie step-up, mimo,
ze w okre$lonych sytuacjach
klinicznych strategia top-down
przynosi wiecej korzysci.(...)

Technologia
rekomendowana w
wytycznych
postepowania
klinicznego
uznawanych w Polsce
W ocenianym
wskazaniu

- Catkowite leczenie zywieniowe,

- leki biologiczne anty-TNF:
infliksimab, adalimumab.

Zgodnie z wytycznymi ESPGHAN
i ECCO.

Zgodnie z wytycznymi ESPGHAN
i ECCO.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

W Polsce we wskazaniu obejmujgcym chorobe Lesniowskiego-Crohna u dzieci refundowane sg terapie
biologiczne: infliksimab i adalimumab. Leki te refundowane sg w populacji pediatrycznej od 6 r.z.

Jak wynika z opinii eksperckich najbardziej skuteczng formg terapii u pacjentéw, u ktérych zastosowano
wiekszos¢ dostepnych terapii sg leki biologiczne, w tym antyTNFa. Eksperci nie wskazali technologii, ktére
mogq zostac zastosowane w przypadku wykorzystania refundowanych opcji leczenia.

Wytyczne dotyczace leczenia chLC w populacji pediatrycznej ECCO/ESPGHAN 2014 wskazuja,
izw przypadku braku odpowiedzi na leczenie anty-TNF, dostepne strategie obejmujg obok mozliwosci
dofgczenia 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.

Wytyczne Kkliniczne dotyczace populacji o0séb dorostych z chorobg Le$niowskiego-Crohna przy
nieskutecznosci preparatéow anty-TNF (infliksymab, adalimumab) wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
wedolizumabu lub ustekinumabu — Zaden z lekéw nie jest zarejestrowany do stosowania w populacji
pediatrycznej.
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Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozyé,
iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne. Tym samym jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto najlepszag
terapia wspomagajgcg (BSC) oraz jako komparator dodatkowy wedolizumab stosowany w populacji
pediatrycznej poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label).
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11. PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Chavannes 2018

Conrad 2016

Ledder 2017

Singh 2016

Rekomendacje kliniczne

PANCO 2017

ECCO/ESPGHAN 2014

Pozostate publikacje

ChPL Stelara
ChPL Entyvio

EPAR Stelara
AOTMIT.OT.422.6.2017
EMA Stelara
Witowska 2008
j-elita.org.pl

0T.4331.32.2018_Stelara
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Chavannes M., Martinez-Vinson C., Hart L., et.al. Management of paediatric patients with medically-
refractory Crohn’s disease using Ustekinumab: A multi-centred cohort study, Journal of Crohn’s and
Colitis, 2018

Conrad MA: Vedolizumab Therapy in Severe Pediatric Inflammatory Bowel Disease. Inflammatory
Bowel Diseases 2016; 22(10):2425-2431.

Ledder O: Vedolizumab in pediatric inflammatory bowel disease: A retrospective multi-center
experience from the Paediatric IBD Porto group of ESPGHAN. Journal of Pediatric Gastroenterology
and Nutrition 2017

Singh N, Rabizadeh S, Jossen J, Pitman N, Check M, Hashemi G, Phan BL, Hyams JS, Dubinsky
MC: Multi-Center Experience of Vedolizumab Effectiveness in Pediatric Inflammatory Bowel Disease.
Inflammatory bowel diseases 2016; 22:2121-2126.

Yamamoto-Furusho JK, Bosques-Padilla F, Daffra P, De Paula JA, Etchevers J, Galiano MT, et al.
Situaciones especiales en la enfermedad inflamatoria intestinal: primer consenso latinoamericano de
la Pan American Crohn's and Colitis Organisation (PANCCO) (Segunda parte). Revista de
Gastroenterologia de México. 2017;82:134-155.

Ruemmelea F.M. Consensus guidelines of ECCO/ESPGHAN on the medical management of
pediatric Crohn's disease, for the European Crohn's and Colitis Organisation/ The European Society
for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, Journal of Crohn's and Colitis (2014) 8,
1179-1207.

Charakterystyka produktu leczniczego Stelara
Charakterystyka produktu leczniczego Entyvio

Assessment report Stelara International non-proprietary name: ustekinumab Procedure No.
EMEA/H/C/000958/X/0049/G

AOTMIT. Entyvio (wedolizumab) we wskazaniu: Choroba Le$niowskiego-Crohna u pediatrycznego
pacjenta (ICD-10: K50). Nr: OT.422.6.2017.

European Medicines Agency: Stelara (ustekinumab)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/stelara (dostep dnia 11.03.2019r.)

Witowska A, i in. Choroba Les$niowskiego-Crohna — 100 lat diagnostyki i terapii. Poznan: Termedia
Wydawnictwa Medyczne, 2008

https://j-elita.org.pl/wp-content/uploads/2017/05/Choroba-Le%C5%9Bniowskiego-Crohna-Co-warto-
wiedzie%C4%87.pdf

Analiza weryfikacyjna dla leku Stelara (ustekinumab) we wskazaniu
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD 10 K 50)”

"Leczenie choroby
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Tabela

Strategie wyszukiwania publikacji

20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 26.02.2019 r.)

0T.422.18.2019

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

1

Search (((((((Crohn's disease, pediatric[Title/Abstract] OR Pediatric onset Crohn's disease[Title/Abstract]
OR Crohn's Enteritis[Title/Abstract] OR Regional Enteritis[Title/Abstract] OR Crohn's
Disease[Title/Abstract] OR Crohns Disease[Title/Abstract] OR Inflammatory Bowel Disease
1[Title/Abstract] OR Enteritis, Granulomatous|[Title/Abstract] OR Granulomatous Enteritis[Title/Abstract]
OR Enteritis, Regional[Title/Abstract] OR lleocolitis[Title/Abstract] OR Colitis,
Granulomatous[Title/Abstract] OR Granulomatous Colitis[Title/Abstract] OR lleitis, Terminal[Title/Abstract]
OR Terminal lleitis[Title/Abstract] OR lleitis, Regional[Title/Abstract] OR Regional lleitides[Title/Abstract]
OR Regional lleitis[Title/Abstract] OR crohn disease[Title/Abstract] OR colon Crohn
disease[Title/Abstract] OR colonic crohn disease[Title/Abstract] OR regional enterocolitis[Title/Abstract]
OR enteritis regionalis[Title/Abstract] OR colon regional enteritis[Title/Abstract] OR morbus
crohn[Title/Abstract])))) OR (((Croh*[Title/Abstract]) AND diseas*[Title/Abstract]))) OR (((("Crohn
Disease"[Mesh])) OR "Pediatric Crohn's disease" [Supplementary Concept])))) AND
((("Ustekinumab"[Mesh]) OR ((Stelara[Title/Abstract] OR CNTO 1275[Title/Abstract] OR CNTO-
1275[Title/Abstract] OR ustekinumabl[Title/Abstract]))))

234

Search (((((Crohn's disease, pediatric[Title/Abstract] OR Pediatric onset Crohn's disease[Title/Abstract]
OR Crohn's Enteritis[Title/Abstract] OR Regional Enteritis[Title/Abstract] OR Crohn's
Disease[Title/Abstract] OR Crohns Disease[Title/Abstract] OR Inflammatory Bowel Disease
1[Title/Abstract] OR Enteritis, Granulomatous|[Title/Abstract] OR Granulomatous Enteritis[Title/Abstract]
OR Enteritis, Regional[Title/Abstract] OR lleocolitis[Title/Abstract] OR Caolitis,
Granulomatous[Title/Abstract] OR Granulomatous Colitis[Title/Abstract] OR lleitis, Terminal[Title/Abstract]
OR Terminal lleitis[Title/Abstract] OR lleitis, Regional[Title/Abstract] OR Regional lleitides[Title/Abstract]
OR Regional lleitis[Title/Abstract] OR crohn disease[Title/Abstract] OR colon Crohn
disease[Title/Abstract] OR colonic crohn disease[Title/Abstract] OR regional enterocolitis[Title/Abstract]
OR enteritis regionalis[Title/Abstract] OR colon regional enteritis[Title/Abstract] OR morbus
crohn[Title/Abstract])))) OR (((Croh*[Title/Abstract]) AND diseas*[Title/Abstract]))) OR (((("Crohn
Disease"[Mesh])) OR "Pediatric Crohn's disease" [Supplementary Concept]))

52949

Search ((("Crohn Disease"[Mesh])) OR "Pediatric Crohn's disease" [Supplementary Concept])

36698

Search ((Croh*[Title/Abstract]) AND diseas*[Title/Abstract])

43344

Search ((Crohn's disease, pediatric[Title/Abstract] OR Pediatric onset Crohn's disease[Title/Abstract] OR
Crohn's Enteritis[Title/Abstract] OR Regional Enteritis[Title/Abstract] OR Crohn's Disease[Title/Abstract]
OR Crohns Disease[Title/Abstract] OR Inflammatory Bowel Disease 1[Title/Abstract] OR Enteritis,
Granulomatous[Title/Abstract] OR Granulomatous Enteritis[Title/Abstract] OR Enteritis,
Regional[Title/Abstract] OR lleocolitis[Title/Abstract] OR Colitis, Granulomatous[Title/Abstract] OR
Granulomatous Colitis[Title/Abstract] OR lleitis, Terminal[Title/Abstract] OR Terminal lleitis[Title/Abstract]
OR lleitis, Regional[Title/Abstract] OR Regional lleitides[Title/Abstract] OR Regional lleitis[Title/Abstract]
OR crohn disease[Title/Abstract] OR colon Crohn disease[Title/Abstract] OR colonic crohn
disease[Title/Abstract] OR regional enterocolitis[Title/Abstract] OR enteritis regionalis[Title/Abstract] OR
colon regional enteritis[Title/Abstract] OR morbus crohn[Title/Abstract]))

45177

Search (("Ustekinumab"[Mesh]) OR ((Stelara[Title/Abstract] OR CNTO 1275[Title/Abstract] OR CNTO-
1275[Title/Abstract] OR ustekinumab[Title/Abstract])))

1504

Tabela

21. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 26.02.2019 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

(cnto 1275 or cnto1275 or monoclonal ant body cnto 1275 or stelara or ustekinumab).ab,kwiti.

2977

exp ustekinumab/ or ustekinumab.mp.

5258

lor2

5263

Alw|N|F

exp Crohn disease/ or crohn disease.mp.

82799

(Crohn's disease or crohn disease or Crohns Disease Oor colon Crohn disease or colonic crohn disease
or Crohn's Enteritis or regional enterocolitis or Regional Enteritis or enteritis regionalis or colon regional
enteritis or regional colitis or Granulomatous Enteritis or lleocolitis or Granulomatous Colitis or Terminal
lleitis or Regional lleitides or Regional lleitis or Inflammatory Bowel Disease 1 or morbus crohn or cleron
disease).ab,kwiti.

70806

exp disease/

20005873

diseas$.ab,kwi,ti.

4703873

4o0r5

20329908

[Cel e TN LN )]

croh$.ab,kw,ti.

73504
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0T.422.18.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordow
10 6 and 7 73444
11 |4or5o0r10 93350
exp child/ or exp "congenital, hereditary, and neonatal diseases and abnormalities"/ or exp infant/ or exp
adolescence/ or exp infant, newborn/ or exp child, preschool/ or (pediatric* or paediatric* or child* or
newborn* or congenital* or infan* or baby or babies or neonat* or pre-term or premature birth or NICU or
12 " . - A . " T~ 4837415
preschool* or preschool* or kindergarten* or elementary school* or nursery school* or schoolchild* or
toddler* or boy or boys or girl* or middle school* or pubescen* or juvenile* or teen* or youth* or high
school* or adolesc* or pre-pubesc*).mp. or (child* or adolesc* or pediat* or paediat*).jn.
13 11 and 12 19742
14 |3and12 179

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 26.02.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Ustekinumab] explode all trees 115
2 (CNTO-1275 or CNTO 1275 or Stelara or ustekinumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 407
3 #1 or #2 407
4 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 1360
(Granulomatous Colitis or Colitis, Granulomatous or Regional lleitides or lleitis, Regional or Terminal
lleitis or Regional lleitis or lleitis, Terminal or Enteritis, Regional or Granulomatous Enteritis or Enteritis,
5 Granulomatous or Regional Enteritis or Crohns Disease or Inflammatory Bowel Disease 1 or Crohn's 4755
Enteritis or Crohn's Disease or lleocolitis or morbus crohn or cleron disease):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
6 (crohn*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3432
7 (diseas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 294435
8 #6 and #7 3397
9 #4 or #5 or #8 4759
10 |#3and #9 105
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12.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =234

Embase (Embase)
N =179

Cochrane L brary
N =105

0T.422.18.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 463

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 463

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 9

Wykluczono: 454

\ 4

Wykluczono: 8

A

Publikacje wtgczone do analizy: 1 (1 badanie
retrospektywne)
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Publikacje z referencji: 0
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