Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 159/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Stelara (ustekinumabum) we wskazaniu: choroba Crohna
(ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

e Stelara (ustekinumabum), roztwdr do wstrzykiwan podskornych, fiolka
a 90 mg,
e Stelara (ustekinumabum), roztwdr do podania dozylnego, fiolka a 130 mg,

we wskazaniu: choroba Lesniowskiego i Crohna (ICD10: K50.0) w populacji
pacjentow dorostych.

Uzasadnienie
Pismem z dnia 21.05.2019 r., znak PLD.46434.2559.2019.AK (data wptywu
do AOTMIT 21.05.2019 r.), Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47 f

ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych lekow:

e Stelara (ustekinumabum), roztwor do podania dozylnego, fiolka a 130 mg,

e Stelara (ustekinumabum), roztwdr do wstrzykiwan podskornych, fiolka a
90 mg,

we wskazaniu: choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentow dorostych.

Dodatkowo, we wniosku zatgczonym do zlecenia MZ zawarto informacje,
ze wniosek dotyczy pacjenta, u ktorego zastosowano wczesnhiej nastepujgce
leczenie: trzykrotnie leczenie chirurgiczne, 6-merkaptopuryna, infliksimab,
adalimimab, wedolizumab, metotreksat.

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy
proces zapalny, w ktorym zmiany pierwotne mogq zajmowac kazdy odcinek
przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany majq charakter
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odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi
chorobowo wystepujq odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny.

Szacuje sie, ze w Unii Europejskiej na ChLC cierpi 40-50 osob na 100 000
mieszkancow. Przebieg choroby ma charakter przewlekty, wieloletni. W wielu
przypadkach obserwuje sie naprzemienne wystepowanie zaostrzen i remisji,
jednak czesto objawy mogq utrzymywac sie stale, powodujgc znaczne obnizenie
jakosci Zycia, wystqgpienie powiktan, a nawet inwalidztwo.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

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. Zaréwno opinia Rady
Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byty pozytywne, jednakze
jako warunek pozytywnej decyzji wskazano m.in. obnizenie kosztow stosowania
ustekinumabu do pordwnywanych z kosztami stosowania lekow z grupy
inhibitorow TNF-alfa, stosowanych w funkcjonujgcym programie lekowym B.32
(BIP Agencji: 158/2018).

Aktualnie program lekowy z ustekinumabem nie jest refundowany. Wniosek
RDTL poddany niniejszej ocenie dotyczy wskazania mieszczqcego sie w obrebie
wskazan ujetych w powyzszym programie lekowym, natomiast nie wiadomo,
czy pacjent, ktorego dotyczy wniosek RDTL, spetnitby kryteria wigczenia
do programu, w przypadku podjecia przez MZ decyzji o jego refundacji (m.in. pod
wzgledem kryterium dotyczqgcego wyniku w skali CDAI).

Ponadto w marcu 2019 roku lek Stelara byt oceniany w ramach RDTL
we wskazaniu Choroba Crohna (ICD 10: K 50.8) u pacjenta pediatrycznego
(opracowanie nr OT.422.18.2019). Opinia Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacje
Prezesa AOTMIT dotyczqce leczenia ww. wskazaniach, byty pozytywne (BIP
Agencji: 40/2019, 41/2019).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, zdecydowano sie przedstawi¢ dwa
przeglqdy systematyczne: Kawalec 2017 — porownujgcy ustekinumab (UST)
z brakiem aktywnego leczenia przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii
wspomagajqgcej, BSC (w publikacji okreslano to jako pordwnanie z placebo)
i Kawalec 2018 - przeglgd systematyczny z porownaniem posrednim
ustekinumabu i wedolizumabu (WED). Gtéwnym powodem wyboru przeglgdu
Kawalec 2017 byto wyodrebnienie w nim wynikéw dla pacjentow
Z niepowodzeniem leczenia dwoma lekami anty-TNF, a takze to,
ze przeprowadzono w nim metaanalize wynikow dotyczqcych fazy indukcji, ktorej
to dotyczy wniosek zatgczony do zlecenia MZ. Przeglqd systematyczny Kawalec
2018 zostat wybrany ze wzgledu na przedstawienie w nim porownania
posredniego z dodatkowym komparatorem, tj. wedolizumabem.
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Wyniki metaanalizy badari UNITI-1 (Feagan 2016) i CERTIFI (Sandborn 2012),
przeprowadzonej w przeglqdzie systematycznych Kawalec 2017, w fazie indukcji
terapii w populacji pacjentow opornych na leczenie anty-TNF ogdtem wykazaty
istotne statystycznie rdznice na korzysc¢ ustekinumabu w porownaniu do BSC
w odsetku pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedZ na leczenie (CDAI100) oraz
w odsetku pacjentow z remisjg choroby. Statystycznie wyzszy odsetek pacjentow
Zz odpowiedziqg na leczenie wykazano takze m.in. w subpopulacji pacjentow
Z niepowodzeniem leczenia dwoma lekami anty-TNF: RR=1,72 [95%CI: 1,17;
2,53]. Wyniki przeglgdu systematycznego Kawalec 2018, w ktorym
przeprowadzono porownanie posrednie ustekinumabu z wedolizumabem,
w oparciu o badania RCT (CERTIFI, UNITI-1, IM-UNITI dla ustekinumabu, GEMINI-
2 i GEMINI-3 dla wedolizumabu) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
w klinicznej odpowiedzi na leczenie: RB=1,14 [95%CI: 0,65; 1,99] w fazie indukcji,
a takze brak istotnych statystycznie roznic w remisji choroby: RB=1,16 [0,54;
2,48] w fazie indukcji, RB=0,72 [0,30; 1,68] i w fazie leczenia podtrzymujgcego.
Ponadto, jako dodatkowe zZrddfo informacji dotyczgce skutecznosci praktycznej,
przedstawiono wyniki belgijskiego badania kohortowego zaprezentowane
w doniesieniu konferencyjnym Liefferinckx 2019, ze wzgledu na podobienstwo
we wczesniej zastosowanych terapiach do historii leczenia pacjenta z wniosku
zatgczonego do zlecenia MZ, stanowigcego przedmiot niniejszej oceny.

W wieloosrodkowym badaniu kohortowym obejmujgcym 163 pacjentow
belgijskich z chorobg Crohna opornqg na leczenie anty-TNF, ktorego wyniki
przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Liefferinckx 2019, dla rocznego
okresu obserwacji odnotowano kliniczng odpowiedz na leczenie ustekinumabem
u42,1% pacjentow, w tym u 35,7% wystqpita remisja choroby. Zdaniem autoréw
otrzymane wyniki potwierdzajq skutecznos¢ ustekinumabu stosowanego
w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentdow z chorobq Crohna wysoce oporng
na leczenie anty-TNF.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (>5%) ustekinumabu
u dorostych w kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczqcych
tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow i choroby Crohna, byty: stany
zapalne jamy nosowo-gardfowej i bol glowy. Wiekszosc¢ z nich byta tagodna i nie
byfo konieczne przerwanie leczenia w trakcie badania klinicznego. Najciezszymi
dziataniami niepozqdanymi, ktdre zgtaszano po zastosowaniu produktu
leczniczego Stelara, sq ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja.
Ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentow z tuszczycg,
tuszczycowym zapaleniem stawow i chorobq Crohna.
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ChPL leku Stelara jako przeciwwskazania do stosowania terapii podaje
nadwrazliwosc na substancje czynnq lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg,
a takze istotnq klinicznie, aktywng postac zakazenia (np. czynng gruzlice).
Specjalne ostrzeZzenia i srodki ostroznosci wymienione w ChPL obejmujg m.in.
nastepujgce zalecenia:

e ustekinumab mozZe zwieksza¢ ryzyko wystgpienia nowych infekcji
oraz reaktywacje zakazen utajonych. Pacjenci, ktorzy otrzymujq produkt
Stelara, powinni by¢ scisle monitorowani czy nie wystepujg u nich objawy
aktywnej postaci gruZlicy w czasie oraz po zakoriczeniu leczenia;

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Agencji uznat,
ze korzysci ptyngce zestosowania produktu Stelara przewyzszajq ryzyko, i zalecit
jego dopuszczenie do stosowania w UE.

CHMP uznat wptyw leku Stelara za istotny, w chorobie Lesniowskiego i Crohna,
na ograniczanie objawow u pacjentow, u ktorych inne leki zawiodty lub ktdrzy
nie mogli ich przyjmowad, zwazywszy rownieZz na niezaspokojone potrzeby
medyczne tych pacjentow. Dziatania niepozqdane leku uznano za mozliwe do
tolerowania i opanowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Whnioskowane prezentacje produktu leczniczego Stelara nie sq obecnie
refundowane ze Ssrodkdw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Wedtug wniosku RDTL zatqczonego do zlecenia MZ koszt leczenia indukcyjnego
ustekinumabem wynosi (brutto).

Jako terapie alternatywngq dla ustekinumabu przyjeto brak aktywnego leczenia
(przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC)).
Biorgc pod uwage zindywidualizowane i zalezne od sytuacji klinicznej
postepowanie w ramach BSC, odstgpiono od szacowania jej kosztow.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

W zaleznosci od wielkosci populacji docelowej (oszacowanej na 5 do 12 oséb)
koszt wnioskowanej terapii, tj. terapii indukcyjnej ustekinumabem, moze wynies¢
od ok. _do ok. - natomiast potencjalny roczny koszt leczenia
ustekinumabem (terapia indukcyjna plus terapia podtrzymujgca) moze wyniesc
od ok. do ok.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W leczeniu ChLC stosuje sie wedolizumab. Biorgc pod uwage wnioskowane
wskazanie, historie leczenia pacjenta, ktdorego dotyczy wniosek, wytyczne
kliniczne, opinie eksperta klinicznego oraz aktualnqg sytuacje refundacyjnq
w Polsce, jako komparator dla ocenianej interwencji wybrano brak aktywnego

leczenia (przy réwnoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego,
BSC).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych, nr: 0T.422.40.2019, ,Stelara (ustekinumab)
we wskazaniu: choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych”, data ukonczenia: 12 czerwca
2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.



