Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 48/2019
z dnia 18 czerwca 2019 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Stelara (ustekinumabum), roztwor do podania dozylnego, fiolka
a 130 mg, Stelara (ustekinumabum), roztwor do wstrzykiwan
podskdrnych, fiolka a 90 mg, we wskazaniu: choroba Crohna
(ICD10: K50.0) w populacji pacjentow dorostych,

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkow publicznych leku Stelara (ustekinumabum), roztwdr do podania dozylnego, fiolka
a 130 mg, Stelara (ustekinumabum), roztwér do wstrzykiwan podskdérnych, fiolka a 90 mg,
we wskazaniu: choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe uwaza za zasadne objecie finansowaniem ustekinumabu we wskazaniu choroba
Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

W ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa wnioskowanej technologii
odnaleziono dwa przeglady systematyczne, oceniajgce skutecznos¢ ustekinumabu (UST)
w terapii dorostych pacjentéw z chorobg Crohna w pordwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (ang. best supportive care, BSC) oraz z wedolizumabem (WED).

W wyniku stosowania UST odnotowano istotng statystycznie poprawe w zakresie wyzszego
odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie i z remisjg choroby w poréwnaniu z BSC.
Poréwnanie posrednie UST z WED nie wykazato istotnych statystycznie rdéznic w ocenianych
punktach korncowych.
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W ramach analizy profilu bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
zaréwno pomiedzy UST i BSC, jak i w przypadku poréwnania UST vs WED w analizowanych
punktach korncowych.

Zidentyfikowano takze badania potwierdzajgce skutecznosé¢ UST stosowanego w rzeczywistej
praktyce klinicznej u pacjentéw z chorobg Crohna wysoce oporng na leczenie anty-TNF.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg ustekinumab jako opcje terapeutyczna
w analizowanym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze sSrodkéw publicznych leku Stelara (ustekinumabum), roztwér do podania dozylnego,
fiolka a 130 mg, Stelara (ustekinumabum), roztwér do wstrzykiwan podskérnych, fiolka a 90 mg, we
wskazaniu: choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510
z pbéin.zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

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

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne kliniczne dotyczace populacji oséb dorostych z chorobg Lesniowskiego-Crohna przy
nieskutecznosci preparatéw anty-TNF (infliksymab, adalimumab) wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
ustekinumabu lub wedolizumabu.
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Aktualnie w Polsce we wskazaniu choroba Crohna (ICD10: K50.0) finansowane sg nastepujgce
substancje czynne:

e azatiopryna, metyloprednizolon, prednizolon, metotreskat, budezonid, merkaptopuryna,
mesalazyna, sulfasalazyna (dostepne w aptece na recepte);

e adalimumab, infliksymab (dostepne w ramach programu lekowego B.32 ,Leczenie Choroby
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)”).

Majac na uwadze powyzisze informacje oraz tryb zlecenia, tj. RDTL zatozono, iz u pacjentédw z populacji
docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne na
wczesniejszych etapach leczenia. Ponadto, w aktualnie ocenianym wniosku wskazano, iz zastosowano
terapie nierefundowang tj. wedolizumab.

Zatem jako technologie alternatywng przyjeto brak aktywnego leczenia (przy rownoczesnym
stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej, ang. ang. best supportive care BSC).

Wedolizumab zostat uwzgledniony jako komparator dodatkowy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1lk, ktére wigze sie z wysoka
swoistoscig z dzielong podjednostkg biatkowa p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos$¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajgc wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komodrek uktadu odpornosciowego. Wigzac sie
z dzielong podjednostkg p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywac swoje dziatanie
kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawdw i chorobie Crohna przez przerwanie szlakéw
cytokin Th1 i Th17, ktére sg kluczowe w patologii tych choréb.

Zgodnie z Charakterystykg Produku Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazania do stosowania
obejmujg w przypadku leku Stelara, 90 mg, roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce:

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

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

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

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

Natomiast produkt leczniczy Stelara, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg, jest
zarejestrowany we wskazaniu:

e choroba Crohna - produkt STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej
choroby Crohna u oséb dorostych, u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne,
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nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii
lub terapii antagonistg TNFa, lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

Whnioskowane wskazanie dotyczy choroby Crohna w populacji pacjentdw dorostych, zatem
koresponduje ze wskazaniem rejestracyjnym ustekinumabu. Przy czym nalezy podkreslié, iz wskazanie
rejestracyjne dotyczy umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby Crohna u 0séb dorostych. Naomiast
wskazanie wnioskowane nie zostato zawezone do ww. postaci choroby, zatem moze takze dotyczy¢
pacjentéw z postacig tagodng chLC.

Warto takze podkresli¢, iz zgodnie z ChPL Stelara leczenie ustekinumabem rozpoczyna sie podaniem
pojedynczej dozylnej dawki wyliczonej na podstawie masy ciata. Roztwér do infuzji nalezy przygotowac
wykorzystujgc odpowiednig liczbe fiolek produktu Stelara 130 mg. Zgodnie z ChPL Stelara kolejne
dawki leku podaje sie poprzez wstrzykniecie podskérne. Do podania podskérnego stosuje sie produkt
leczniczy Stelara, 90 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Pierwszg dawke podskérng
produktu Stelara 90 mg nalezy poda¢ w ésmym tygodniu po dawce dozylnej. Nastepnie zaleca sie
dawkowanie co 12 tygodni. Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig po 8 tygodniach od pierwszej
dawki podskdérnej mogg otrzymacd wtedy drugg dawke podskdrng. Pacjenci, ktérzy utracili odpowiedz
przy dawkowaniu co 12 tygodni, moga osiggnac lepsze wyniki po zwiekszeniu czestosci dawkowania
na dawkowanie co 8 tygodni. Na podstawie oceny klinicznej pacjenci mogg dalej otrzymywaé dawki co
8 tygodni lub co 12 tygodni.

Aktualnie oceniany wniosek dotyczy leczenia indukcyjnego, ktére obejmuje podanie na poczatku
terapii dozylnie leku Stelara 130 mg, a nastepnie po 8 tygodniach podanie podskérnie leku Stelara 90
mg.

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

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

e Kawalec 2017 — Celem przeglagdu systematycznego i metaanalizy byto oszacowanie
skutecznosci i bezpieczeristwa UST stosowanego w leczeniu indukcyjnym u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii anty-TNF-a, w tym pacjentéw z pierwotnym i wtédrnym brakiem
odpowiedzi oraz pacjentéw z nietolerancjg anty-TNF-a. Do przeglagdu wtgczano badania RCT
poréwnujgce UST z placebo (BSC). Odnaleziono 3 badania RCT, przy czym do metaanalizy
wigczono 2 badania: CERTIFI (Sandborn 2012) i UNITI-1 (Feagan 2016). Liczba pacjentéw
wigczonych do metaanalizy wyniosta tgcznie 759 osdb. W obu badaniach ocene skutecznosci
dla fazy indukcji dokonywano po 6 tygodniach terapii. Jako$¢ przegladu oceniono jako niska
wedtug skali AMSTAR2;

e Kawalec 2018 — Celem przegladu systematycznego i metaanalizy byto wykonanie poréwnania
posredniego ustekinumabu i wedolizumabu (WED) stosowanego w leczeniu choroby Crohna
u pacjentdw po niepowodzeniu terapii anty-TNF-a. Do przegladu wiaczano badania RCT
obejmujace pacjentéw z chorobg Crohna po niepowodzeniu terapii anty-TNF-a, w tym
pacjentow z pierwotnym i wtérnym brakiem odpowiedzi oraz pacjentdw z nietolerancjg anty-
TNF-a. Odnaleziono 5 badan RCT: 3 badania RCT (CERTIFI, UNITI-1, IM-UNITI) poréwnujgce UST
z brakiem aktywnego leczenia przy roéwnoczesnym stosowaniu najlepszej terapii
wspomagajacej (ang. best supportive care BSC, w publikacjach okreslano to jako poréwnanie
z placebo) oraz 2 badania RCT (GEMINI-2, GEMINI-3) poréwnujgce wedolizumab z brakiem
aktywnego leczenia (w publikacjach okreslanym jako placebo). Liczba pacjentéw wtaczonych
do przegladu wyniosta tgcznie 2 687 osdb. Jakosé przegladu oceniono jako niskg wedtug skali
AMSTAR?2.
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Ponadto jako dodatkowe zrédto informacji dotyczace skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki
belgijskiego badania kohortowego, zaprezentowane w abstrakcie konferencyjnym Liefferinckx 2019.
Ww. badanie dotyczy historii leczenia pacjentéw podobnej do wskazanej w ocenianym wniosku. Do
wieloosrodkowego badania kohortowego wtaczono 163 pacjentéw z chorobg Crohna oporng na
leczenie anty-TNF, ktérzy miedzy wrzesniem 2016 a wrzesniem 2017 rozpoczeli terapie
ustekinumabem (dawka poczatkowa 6 mg/kg m.c. dozylnie, nastepnie 90 mg podskdrnie co 8 tygodni).
Srednia wieku pacjentdw wyniosta 40 lat (zakres 19-74 lat), z czego leczeniu chirurgicznemu byto
uprzednio poddanych 61,9% pacjentdw, terapii anty-TNF przynajmniej 1 lekiem — 99,4% pacjentéw,
terapii anty-TNF 2 lekami — 77,3%, terapii anty-TNF 2 lekami i terapii wedolizumabem — 71,2%. Okres
obserwacji wyniost rok.

W ramach oceny skutecznosci praktycznej przedstawiono takze wyniki publikacji Kotze 2018,
wskazanej w opinii eksperta klinicznego. Publikacja opisuje niesystematyczny przeglad badan
klinicznych i retrospektywnych badan kohortowych, oceniajacych skuteczno$é ustekinumabu
w leczeniu choroby Crohna. W przegladzie przedstawiono wyniki badan RCT: CERTIFI, UNITI-1, UNITI-
2, IM-UNITY oraz kohortowych badan obserwacyjnych: Batista 2014, Kopylov 2014, Wils 2016,
Khorrami 2016, Harris 2016, Ma 2017a, Ma 2017b, Battat 2017, Greenup 2017.

Do oceny punktéw korcowych wykorzystano nastepujgce skale medyczne:

e wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s disease activity index CDAI)
— opiera sie na ocenie najwazniejszych objawdw klinicznych, wynikach laboratoryjnych
i obecnosci powiktan. Wynik otrzymany w skali CDAI miesci sie w skali od 0 do 600, gdzie
wyzsza wartos¢ wskaznika oznacza wieksze nasilenie choroby. Odpowiedz kliniczna na leczenie
najczesciej definiowana jest jako spadek wartosci CDAI o 2100 (CDAI100) lub 270 punktow
(CDAI70).

Skutecznosc kliniczna

UST vs BSC (Kawalec 2017)

Wyniki metaanalizy badan w fazie indukcji terapii wykazaty istotne statystycznie réznice na korzys¢ UST
w poréwnaniu do BSC w zakresie wyzszego odsetka pacjentéw leczonych UST vs BSC uzyskujgcych
nastepujace punkty koricowe:

e Odpowiedz na leczenie (CDAI100)

v'w populacji pacjentéw opornych na leczenie anty-TNF — ogétem: 136/380 pacjentéw
w grupie UST vs 84/379 w grupie BSC. Prawdopodobierstwo wystgpienia ww. punktu
koncowego byto o 62% wieksze w grupie UST vs BSC. Ryzyko wzgledne (ang. relative
risk, risk ratio RR) wyniosto RR=1,62 95%ClI [1,28; 2,04];

v" w subpopulacji pacjentdw z wtdrng utratg skutecznosci: 105/266 pacjentdw w grupie
USTvs 52/261 w grupie BSC. Prawdopodobienstwo wystgpienia ww. punktu
koncowego byto o 98% wieksze w grupie UST vs BSC. Ryzyko wzgledne wyniosto
RR=1,98 95%ClI [1,49; 2,63];

v' w subpopulacji pacjentéw z nietolerancjg na leczenie anty-TNF: 54/152 pacjentéw
w grupie UST vs 31/128 w grupie BSC. Prawdopodobienstwo wystgpienia ww. punktu
koncowego byto o 47% wieksze w grupie UST vs BSC. Ryzyko wzgledne wyniosto
RR=1,47 95%CI [1,01; 2,13];

v' w subpopulacji pacjentéw z niepowodzeniem leczenia dwoma lekami anty-TNF:
73/190 pacjentéw w grupie UST vs 34/194 w grupie BSC. Prawdopodobienstwo
wystgpienia ww. punktu koficowego byto 0 98% wieksze w grupie UST vs BSC. Ryzyko
wzgledne wyniosto RR=2,19 95%Cl [1,53; 3,14];
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e Remisja choroby (CDAI <150 pkt)

v Pacjenci oporni na leczenie anty-TNF — ogétem: 62/380 pacjentéw w grupie UST vs
36/379 w grupie BSC. Prawdopodobieristwo wystgpienia ww. punktu koricowego byto
0 72% wieksze w grupie UST vs BSC. Ryzyko wzgledne wyniosto RR=1,72 95%Cl [1,17;
2,53].

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy UST i BSC w odpowiedzi na leczenie
(CDAI100) w subpopulacji pacjentéw z pierwotnym brakiem odpowiedzi.

UST vs WED (Kawalec 2018)

Wyniki przeglagdu systematycznego wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy UST
i WED w punktach koricowych dotyczacych klinicznej odpowiedzi na leczenie i remisji choroby zaréwno
w fazie indukcji, jak i w fazie leczenia podtrzymujacego.

Skutecznosc¢ praktyczna

Liefferinckx 2019

Po rocznym okresie obserwacji kliniczng odpowiedz na leczenie ustekinumabem odnotowano u 42,1%
pacjentow, w tym u 35,7% wystapita remisja choroby.

Zdaniem autorow otrzymane wyniki potwierdzajg skuteczno$¢ ustekinumabu stosowanego
w rzeczywiste]j praktyce klinicznej u pacjentdw z chorobg Crohna wysoce oporng na leczenie anty-TNF.

Kotze 2018
W publikacji przedstawiono wyniki poszczegélnych badan wiaczonych do przegladu:

e W wieloosrodkowym badaniu kohortowym Wilst 2016 obejmujacych pacjentdw opornych na
leczenie anty-TNF (N=122) w ciggu 3 miesiecznej terapii ustekinumabem u 65% pacjentéw
odnotowano korzys¢ kliniczna.

e W wieloosrodkowym badaniu kohortowym Khorrami 2016 (N=116) korzys¢ kliniczng
(odpowiedz na leczenie lub remisje choroby) zaobserwowano u 83,6% po fazie indukcji, po 6
miesigcach terapii korzysc kliniczna utrzymata sie u 76,4% pacjentow.

e W badaniu kohortowym Ma 2017 (N=167) odpowiedz kliniczng otrzymano u 38,9% pacjentow
po 3 miesigcach terapii ustekinumabem, u 60,3% pacjentéw po 6 miesigcach.

e W badaniu Harris 2016 obejmujgcych pacjentéw z oporng na leczenie chorobg Crohna
z powiktaniami (N=45) odpowiedZ na leczenie zaobserwowano u 46% pacjentow, remisja
choroby utrzymata sie u 35%.

e W badaniu Batista 2014 obejmujgcym pacjentdéw z chorobg Crohna (N=18), sposrdd ktorych
u89% wystapito niepowodzenie przynajmniej dwodch terapii anty-TNF, skumulowane
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosto 11,1% w pierwszym
miesigcu i 44,4% w széstym miesigcu terapii ustekinumabem.

e W badaniu Kopylow 2014 obejmujgcym pacjentéw z chorobg Crohna (N=38), sposrdd ktdrych
u 95% wystgpito niepowodzenie leczenia lekami biologicznymi, na leczenie ustekinumabem
odpowiedziato 64,5% pacjentéw.

e W badaniu Greenup 2017 (N=79) korzys¢ kliniczng, okreslang w oparciu o ocene lekarzy oraz
subiektywng ocene jakosci zycia, zaobserwowano u 56% pacjentdw po 3 miesigcach terapii
ustekinumabem.
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W badaniach kohortowych odsetek pacjentéw z 12-miesieczng odpowiedzig kliniczng wynosit od 45
do 72%.

Bezpieczeristwo

UST vs BSC (Kawalec 2017)

W badaniach wigczonych do przegladu systematycznego nie odnotowano zgonodw.

Wyniki metaanalizy w fazie indukcji terapii w populacji pacjentéw opornych na leczenie anty-TNF
ogdtem nie wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy UST a BSC w odsetku pacjentéw, u ktérych
wystgpity zdarzenia niepozgdane ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozadane oraz ciezkie infekcje.

UST vs WED (Kawalec 2018)

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy UST a WED
w odsetku pacjentdw, u ktérych w fazie indukcji wystapity: zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie
zdarzenia niepozadane, ciezkie infekcje, reakcje w miejscu podania, ani w odsetku pacjentdw,
u ktérych w fazie podtrzymania wystgpity: zdarzenia niepozadane ogdtem, ciezkie zdarzenia
niepozgdane, infekcje, ciezkie infekcje.

Liefferinckx 2019

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 11/163 pacjentéw (6,7%), z czego jeden pacjent przerwat
terapie z powodu silnych béléw stawdw.

Kotze 2018

Zdaniem autoréw profil bezpieczenstwa ustekinumabu w retrospektywnych badaniach kohortowych
byt korzystny, a ciezkie zdarzenia niepozgdane — nieliczne.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

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

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

e ustekinumab moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia nowych infekcji oraz reaktywacje zakazen
utajonych. Pacjenci, ktdrzy otrzymujg produkt Stelara, powinni by¢ scisle 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) rownoczesnie z produktem Stelara.

Ponadto odnaleziono dane WHO Uppsala Monitoring Centre (WHO UMC) nt. 27 176 reakcji
niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia ustekinumabem (Stelara). Wiekszos¢ zdarzen
dotyczyta zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (8 109) oraz infekcji i porazen (6 646), a takze
urazow, zatrué i powiktan proceduralnych (5 683).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
w ramach wskazania: leczenie umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby Crohna u oséb dorostych,
u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie lub
wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub terapii antagonistg TNFa, lub wystepujg
przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest
pozytywna. Przy czym nalezy podkresli¢, iz wskazanie rejestracyjne dotyczy umiarkowanej do ciezkiej
czynnej choroby Crohna u oséb dorostych, a wskazanie wnioskowane (tj. choroba Crohna w populacji
pacjentéw dorostych) nie zostato zawezone do ww. postaci choroby i moze takze obejmowac dorostych
pacjentdw z postacig tagodng chLC.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest fakt, iz populacja uwzgledniona w badaniach
wigczonych do przeglagddéw systematycznych nie jest w petni zgodna z wnioskowang populacjg pod
wzgledem historii leczenia. Jedynie u potowy pacjentéw zastosowano terapie 2 lub 3 anty TNF, brak
jest rowniez informacji o wczesniejszym leczeniu chirurgicznym i o stosowaniu wedolizumabu.

Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia dotyczace populacji, do analizy zdecydowano sie wigczy¢ wyniki
badania kohortowego przedstawionego w doniesieniu konferencyjnym Liefferinckx 2019. Gtéwnym
ograniczeniem w odniesieniu do tego badania jest brak petnego tekstu publikacji oraz brak grupy
kontrolnej. Jednakze badanie to stanowi uzupetnienie wynikéw pochodzacych z przegladéw
systematycznych w zakresie wczesniejszych etapéw leczenia.

W ramach informacji nt. skutecznosci praktycznej ustekinmabu przedstawiono wyniki publikacji Kotze
2018, wskazanej przez eksperta klinicznego. Ww. publikacja zostata przygotowana w oparciu
o przeglad niesystematyczny badan. W wigczonych badaniach obserwacyjnych brak jest
szczegdtowych informacji o historii leczenia pacjentéw, co pozwalatoby na ocene zgodnosci populacji
z populacjg, ktérej dotyczy niniejsza ocena. Ponadto autorzy publikacji zwrdcili uwage na fakt, ze czesc¢
uzwglednionych badan kohortowych obejmuje pacjentéw leczonych przed zarejestrowaniem
ustekinumabu w leczeniu choroby Crohna, stad niejednorodnos¢ dawkowania ustekinumabu
i definiowania odpowiedzi na leczenie.

Nie odnaleziono badan porédwnujacych ustekinumab z aktywnym komparatorem — wedolizumabem,
zalecanym przez wytyczne kliniczne na tym samym etapie leczenia. W przegladzie sytematycznym
uwzglednionym w analizie przedstawiono jedynie wyniki poréwnania posredniego UST vs WED.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wyniki dla wedolizumabu zaczerpnieto z opracowania dotyczgcego oceny produktu leczniczego
Entyvio (vedolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1, fiol.
w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50).

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wedolizumabu w terapii choroby Lesniowskiego-
Crohna oparto m.in. na 2 randomizowanych badaniach poréwnujach WED z placebo (populacja
dorostych chorych z ChLC o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego; aktywnos$¢ choroby wedtug skali
CDAI 220-450):

e  GEMINIII(Sandborn 2013; leczenie w ramach indukcji i leczenia podtrzymujgcego): do badania
wiaczono: 1115 pacjentéw do indukcji i 307 pacjentéw do leczenia podtrzymujacego. Okres
obserwacji wynosit dla indukcji 6 tyg., dla indukcji i leczenia podtrzymujgcego do 52 tyg.

e GEMINI Il (Sands 2014, leczenie w ramach indukcji): do badania wtgczono 416 pacjentéow.
Okres obserwacji wynosit 10 tyg.
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Ryzyko btedu systematycznego dla powyzej przedstawionych badan zostato ocenione wedtug
Cochrane Collaboration jako niskie dla wszystkich domen.

Wyniki w zakresie skutecznosci

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzysé
whioskowanej interwencji (indukcja+leczenie podtrzymujgce) w zakresie:

e uzyskania remisji klinicznej (CDAI €150 punktow)
0 ponad 2-krotnie wyzszej szansy w populacji ogdlnej, OR=2,32 (95% Cl 1,40; 3,8),
RD=0,17 (95% CI 0,07; 0,27), NNT=6 (95% ClI 4; 15);
0 prawie 3-krotnie wyzszej szansy w populacji niestosujgcej wczesniej inhibitoréw TNF-
alfa; OR=2,91(95% Cl 1,42; 5,94), RD=0,25 (95% CI 0,09; 0,41); NNT=4 (95% Cl 3; 12);

0 ponad 3-krotnie wyzszej szansy w populacji stosujacej jednoczesnie kortykosteroidy,
OR=3,11(95% CI 1,50; 6,43); RD=0,22(95% Cl 0,09; 0,35); NNT=5 (95% ClI 3; 12);

O ponad 2-krotnie wyzszej szansy w populacji stosujgcej jednoczesnie leki
immunosupresyjne i /lub wczesniejsza terapie inhibitorami TNF-alfa, OR=2,13(95% ClI
1,17; 3,87), RD=0,15 (95% Cl 0,03; 0,27), NNT=7 (95% Cl 4; 34);

O prawie 3-krotnie wyiszej szansy w populacji niestosujgcej jednoczesnie lekéw
immunosupresyjnych i/lub wczesniejszej terapii inhibitorami TNF-alfa, OR=2,91,
(95% Cl 1,14; 7,40), RD=0,24(95% CI 0,04; 0,44), NNT=5 (95% ClI 3; 25);

e uzyskania odpowiedzi klinicznej (obnizenie CDAI 2100 punktéw w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowq)

0 prawie 2-krotnie wyzszej szansy w populacji ogdlnej, OR=1,79 (95% CI 1,12; 2,87),
RD=0,13 (95% Cl 0,03; 0,24), NNT=8 (95% CI 5; 34);

0 ponad 2-krotnie wyzszej szansy w populacji pacjentdw niestosujgcych wczesniej
inhibitorow TNF-alfa, OR=2,51 (95% Cl 1,26; 4,99), RD=0,23 (95% Cl 0,06; 0,39), NNT=
5(95% CI 3; 17).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w zakresie:
e remisji klinicznej w podgrupach pacjentéw:

O po niepowodzeniu leczenia lekami immunosupresyjnymi, ale bez niepowodzenia
terapii inhibitorami TNF-alfa;

O po niepowodzeniu leczenia kortykosteroidami;
0 niestosujgca jednoczes$nie kortykosteroidéw;
e dtugotrwatej remisji klinicznej;

e zmiany wyniku wg kwestionariusza IBDQ wzgledem wyniku w 6. tygodniu badania.
Kwestionariusz IBDQ (ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) jest narzedziem
stuzgcym do oceny jakosci zycia pacjentdw z chorobami zapalnymi jelit. Sktada sie z 32 pytan
zgrupowanych w 4 gtéwne domeny. Oceny jakosci zycia dokonuje sie na podstawie pomiaru
natezenia symptomow w skali 1-7, gdzie 7 oznacza brak objawu lub problemu, a 1 najwieksze
jego natezenie, dlatego im wieksza liczba zdobytych punktéw, tym lepsza jest jako$é zycia
osoby badanej.

Wyniki w zakresie bezpieczerstwa

W grupie pacjentéw otrzymujgcych WED odnotowano wieksze ryzyko wystgpienia: zgonu, ciezkich
dziatan niepozadanych ogétem, ciezkich dziatan niepozgdanych ogdétem z wykluczeniem zaburzen
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zotadkowo-jelitowych, dziatan niepozgdanych, dziatan niepozgdanych z wykluczeniem zaburzen
zotadkowo-jelitowych, ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzed niepozadanych
ogétem — z wykluczeniem zaburzen zotgdkowo-jelitowych, ciezkich zakazen. Nalezy podkreslic,
ze zadna z réznic nie osiggneta istotnosci statystycznej.

Ograniczenia

Whnioskowanie dot. skutecznosci i bezpieczenstwa WED w populacji dorostych chorych z ChLC
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego na podstawie przedstawionych powyzej wynikow jest
ograniczone z uwagi na ich tgczng prezentacje dla fazy indukcji i leczenia podtrzymujgcego.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z ocenianym wnioskiem koszt 1 opakowania leku Stelara 130 mg (fiolka) wynosi _
brutto, a leku Stelara 90 mg (amp.-strz.) wynosi brutto. taczny koszt leczenia indukcyjnego
zgodnie z wnioskiem wynosi tgcznie brutto (obejmuje podanie 2 fiolek leku Stelara 130
mg i 1 amputkostrzykawki leku Stelara 90 mg).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 38), aktualnie refundowana jest
inna dawka leku Stelara niz obecnie oceniane tj. roztwér do wstrzykiwan 45 mg (amp.-strz.) w ramach
programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)”. Koszt leku Stelara 45 mg (amp.-strz.) wynosi zgodnie z obwieszczeniem 12 980,90 zt brutto,
a wedtug Komunikatu DGL koszt ten wynosit 9 313,92 zt bruto za okres styczen-luty 2019 oraz 8 865,34
zt brutto za okres styczen-grudzien 2018.

Whnioskowany koszt 1 opakowania UST w dawce 90 mg (amp.-strz.) w stosunku do kosztu 2 opakowan
UST w dawce 45 mg (amp. strz.) jest - przy wzieciu pod uwage aktualnego obwieszczenia MZ,
natomiast w poréwnaniu z kosztem oszacowanym na podstawie komunikatow DGL jest _

Warto takze zaznaczy¢, ze koszt leczenia indukcyjnego ustekinumabem zgodnie z ocenianym
whioskiem jest

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

Ponadto przyjeto, ze dodatkowym komparatorem moze by¢ takze wedolizumab. Przy czym nie dotyczy
to aktulanie ocenianego wniosku, ktérego ktérego wedolizumab byt juz stosowany, natomiast moze
dotyczy¢ ewentualnych kolejnych wnioskédw RDTL, ktére bedg rozpatrywane w oparciu o niniejszg
ocene. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30.04.2019 r. cena hurtowa brutto za
opakowanie 300 mg (fiolka) preparatu Entyvio (weodlizumab) wynosi 7 371,00 zt, zatem koszt terapii
indukcyjnej wedolizumabem, zgodnie z dawkowaniem ChPL Entyvio (pacjenci przyjmujg lek w dawce
300 mg w 0., 2. i 6 tyg.) wyniesie 22 113,00 zt brutto (19 500 zt netto).

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

Zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej przyjeto zgodnie z opinig eksperta klinicznego
przedstawiong w ramach wniosku refundacyjnego dla ustekinumabu. Zdaniem eksperta ustekinumab

mogtby by¢ stosowany (po niepowodzeniu leczenia adalimumabem ADA i infliksymabem INF) u 10% -
15% pacjentow, ktérzy leczeni byli ADA i INF, co daje od 5 do 7 osdb.

10
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Z kolei, zgodnie z danymi NFZ w latach 2012-2018 w ramach programu lekowego B.32 ,Leczenie
Choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)”, 571 pacjentéw byto leczonych zaréwno ADA jak
i INF. Sposréd pacjentédw leczonych INF po leczeniu ADA, leczenie przerwano z powodu: dziatan
niepozadanych u 18 pacjentéw, nadwrazliwosci na lek u 8 pacjentdw, nieskutecznosci leczenia u 10
pacjentéw (tgcznie u 36 pacjentéw; Srednio w przyblizeniu 6 pacjentéw rocznie). Natomiast sposrod
pacjentéw leczonych ADA po leczeniu INF leczenie zostato przerwane z powodu: dziatan
niepozadanych u 10 pacjentéw, nadwrazliwosci na lek u 1 pacjenta, nieskutecznosci leczenia u 28
pacjentéw (tgcznie u 39 pacjentdéw; srednio 6 pacjentéw rocznie). Biorgc pod uwage powyzsze dane,
taczna liczba pacjentow, u ktdérych leczenie obydwiema liniami leczenia zakonczyto sie
niepowodzeniem, moze wynosi¢ ok. 12 oséb rocznie.

W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu przyjeto, ze populacja docelowa moze wynies¢ od
5 do 12 pacjentdow rocznie.

Koszt wnioskowanej terapii przyjeto zgodnie z wnioskiem. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze o ile
whniosek dotyczy terapii indukcyjnej ustekinumabem, to wskazanie nie jest ograniczone do terapii
indukcyjnej (choroba Crohna w populacji pacjentéw dorostych). Dlatego dodatkowo zdecydowano sie
przedstawi¢ koszt terapii podtrzymujgcej i oszacowaé potencjalne roczne wydatki ptatnika
publicznego, przy zatozeniu, ze pozytywne rozpatrzenie wniosku dotyczgcego terapii indukcyjnej
bedzie skutkowato réwniez pozytywnym rozpatrzeniem kolejnych wnioskdw danego pacjenta,
dotyczacych terapii podtrzymujacej ustekinumabem.

W celu oszacowania prognozowanych rocznych wydatkéw ptatnika publicznego wykorzystano
informacje dotyczace dawkowania na podstawie ChPL Stelara. Wedtug ChPL w ramach terapii
podtrzymujacej pacjent otrzymuje 90 mg leku Stelara podskoérnie co 12 tyg. Zgodnie z powyzszym
przyjeto, iz po zakonczeniu terapii indukcyjnej, w ramach terapii podtrzymujgcej w ciggu kolejnych
miesiecy danego roku pacjenci przyjma jeszcze 3 dawki leku w dawce 90 mg.

Koszt dodatkowego komparatora przyjeto wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia,
Dawkowanie wedolizumabu przyjeto na podstawie ChPL Entyvio — poczgtkowo pacjenci przyjmujg lek
w dawce 300 mg w 0., 2. i 6 tyg. (terapia indukcyjna), a nastepnie co 8 tyg. (terapia podtrzymujaca).
Zgodnie z powyiszym przyjeto, iz w ciggu pierwszego roku pacjenci przyjma tacznie 8 dawek
wedolizumabu: 3 dawki w ramach indukcji oraz 5 dawek w ramach terapii podtrzymujace;j.

Podsumowujac, koszt wnioskowanej terapii, tj. terapii indukcyjnej ustekinumabem, moze wynies¢ od

B 5 o:cientow) do I (12 pacientow). Natomiast potencjalny roczny koszt
leczenia ustekinumabem (terapia indukcyjna plus terapia podtrzymujgca) moze wynies¢ od ok. -

B 5 pacjentow) do | (12 pacientow).

Dla poréwnania, koszt terapii indukcyjnej wedolizumabem wynosi od ok. 0,1 min zt (5 pacjentéw) do
ok. 0,26 min zt (12 pacjentow). Roczny koszt terapii wedolizumabem wynosi od ok. 0,3 mnl zt (5
pacjentéw) do ok. 0,7 min zt (12 pacjentow).

Nalezy podkredli¢, ze powyzisze oszacowania obarczone sg niepewnoscig zwigzang z przyjetymi
zatozeniami odnosnie dawkowania lekéw oraz liczebnosci populacji docelowe;j.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do stosowania ustekinumabu we
whnioskowanym wskazaniu, w tym 2 polskie:

e American College of Gastroenterology (ACG) 2018, USA;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017, Wielka Brytania;
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e European Crohn's and Colitis Organization (ECCO) 2014, Europa;
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E) 2017, Polska;

e Grupa Robocza PTG-E ds. nieswoistych chordb zapalnych jelit (NChzJ) /Fundacja Eksperci dla
Zdrowia 2017, Polska.

W przypadku opornosci na leczenie inhibitorami TNF-alfa w wytycznych ACG 2018 i ECCO 2016 jako
opcja terapeutyczna wskazywany jest wedolizumab. Ustekinumab jest wymieniony w wytycznych
ECCO 2016 jako opcja leczenia pacjentdow z umiarkowang do ciezkiej chorobg Lesniowskiego-Crohna,
u ktdérych zawiodto wczesniejsze leczenie kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem lub
inhibitorami anty-TNF lub ktérzy nie mieli wczesniej ekspozycji na inhibitory anty-TNF (czyli
adalimumab i infliksymab).

Wedtug polskich wytycznych z 2017 r. opracowanych przez Grupe Roboczg PTG-E ds. NChZ) we
wspotpracy z Fundacjg Eksperci dla Zdrowia, w leczeniu przy nieskutecznosci preparatéw anty-TNF
(infliksymab, adalimumab) rozwazy¢ nalezy wedolizumab lub ustekinumab. Ustekinumab jest takze
wymieniany w polskich wytycznych PTGE-2017 (,, Wytyczne postepowania z chorymi na nieswoiste
choroby zapalne jelit w praktyce lekarza rodzinnego”) wsrdd lekéw stosowanych w chorobie Crohna
w przypadku steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji GKS.

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

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.05.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2559.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Stelara (ustekinumabum), roztwér do podania dozylnego, fiolka a 130
mg, Stelara (ustekinumabum), roztwdr do wstrzykiwan podskérnych, fiolka a 90 mg, we wskazaniu: choroba
Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéow dorostych, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdin. zm.)., na podstawie Opinii Rady
Przejrzystosci nr 159/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stelara (ustekinumabum) we
wskazaniu: choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych oraz raportu nr 0T.422.20.2019
Stelara (ustekinumab) we wskazaniu: choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych.
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych. Data ukoriczenia: 12 czerwca 2019-.
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