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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Alvogen Poland.
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wyftaczenia 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 pbézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb 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 dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

CDAI wskaznik aktywnosci choroby Les$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s disease activity index)

ChLC Choroba Lesniowskiego-Crohna

CHMP Komitet ds. Produktéow Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

EMA Europejska Agencja Lekow (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)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

IS Istotny statystycznie

ITT Intencja leczenia (ang. intention to treat)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

oS Przezycie catkowite (ang. overall survival)

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

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

UST ustekinumab

Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

WED wedolizumab

WHO 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 znak pisma zlecajgcego:
21.05.2019 r., znak pisma: PLD.46434.2559.2019.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Stelara (ustekinumabum), roztw6r do podania dozylnego, fiolka a 130 mg,
— Stelara (ustekinumabum), roztwor do wstrzykiwan podskérnych, fiolka a 90 mg

= \Whnioskowane wskazanie:

choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych

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 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, i uprzednio zostata wydana co najmniej 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

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:

I | o-t\w6r do podawania dozylnego, 130 mg, 2 fiolki
I | o-twor do wstrzykiwan, 90 mg, 1 amputkostrzykawka
tacznie: | I / 1 cyk (8 tygodni), leczenie indukcyjne
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Stelara (ustekinumab) we wskazaniu choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentow
dorostych, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych. We wniosku zatgczonym do zlecenia MZ
zawarto informacje, ze wniosek dotyczy pacjenta, u ktérego zastosowano wczesniej nastepujgce leczenie:
trzykrotnie leczenie chirurgiczne, 6-merkaptopuryna, infliksimab, adalimimab, wedolizumab, metotreksat.

Problem zdrowotny

Choroba Les$niowskiego-Crohna (ChLC) to przewlekly, zwykle ziarniniakowy proces zapalny, w ktérym zmiany
pierwotne mogg zajmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany maja
charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepuja
odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. Czesto wystepujg charakterystyczne powiktania uktadowe i
objawy pozajelitowe.

Szacuje sie, ze w Unii Europejskiej na chorobe Lesniowskiego-Crohna cierpi 40-50 os6b na 100 000
mieszkancow. Przebieg ChLC ma charakter przewlekty, wieloletni. W wielu przypadkach obserwuje sie
naprzemienne wystepowanie zaostrzen (okresow aktywnosci choroby i nasilenia objawéw) i remisji (okreséw
wyciszenia choroby, przy bardzo niewielkich objawach lub ich catkowitym braku), jednak czesto objawy moga
utrzymywac sie stale, powodujgc znaczne obnizenie jakosci zycia, wystgpienie powikfan, a nawet inwalidztwa.

Podstawowa strategia leczenia polega na stopniowym wigczaniu coraz silniej dziatajgcych lekéw w miare
nasilenia sie aktywnosci procesu zapalnego oraz w zaleznosci od obecnosci objawéw jelitowych
i pozajelitowych.

Postepowaniem z wyboru jest leczenie zachowawcze, polegajgce na farmakoterapii i uzupetnieniu niedoboréw
pokarmowych. Leczenie chirurgiczne jest wskazane w przypadku powiktan lub nieskutecznosci farmakoterapii.
Leczenie farmakologiczne obejmuje: salicylany, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne, antybiotyki
(stosowane gtownie w przypadku powiktan, zwilaszcza w przypadku wystgpienia przetok i ropni
okotoodbytowych, leki biologiczne (inhibitory TNF-a: infliksymab i adalimumab).

Technologie alternatywne

Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie, historie leczenia pacjenta, ktérego dotyczy wniosek, wytyczne
kliniczne, opinie eksperta klinicznego oraz aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce, jako komparator dla
ocenianej interwencji wybrano brak aktywnego leczenia (przy réwnoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia
wspomagajgcego, BSC). Jako komparator dodatkowy wybrano wedolizumab.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w niniejszym opracowaniu zdecydowano sie przedstawi¢ dwa
przeglady systematyczne: Kawalec 2017 — poréwnujacy ustekinumab (UST) z brakiem aktywnego leczenia
przy réwnoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej, BSC (w publikacji okreslano to jako
poréwnanie z placebo) i Kawalec 2018 — przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim ustekinumabu i
wedolizumabu (WED). Gtéwnym powodem wyboru przegladu Kawalec 2017 byto wyodrebnienie w nim
wynikéw dla pacjentéw z niepowodzeniem leczenia dwoma lekami anty-TNF, a takze to, ze przeprowadzono
w nim metaanalize wynikow dotyczacych fazy indukcji, ktorej to dotyczy wniosek zatgczony do zlecenia MZ.
Przeglad systematyczny Kawalec 2018 zostat wybrany ze wzgledu na przedstawienie w nim poréwnania
posredniego z dodatkowym komparatorem, tj. wedolizumabem.

Ponadto jako dodatkowe zrédto informacji dotyczace skutecznosci praktycznej zdecydowano sie przedstawic
wyniki belgijskiego badania kohortowego zaprezentowane w doniesieniu konferencyjnego Liefferinckx 2019,
ze wzgledu na podobienstwo we wczesniej zastosowanych terapiach do historii leczenia pacjenta z wniosku
zatgczonego do zlecenia MZ, stanowigcego przedmiot niniejszej oceny.

Wyniki metaanalizy badan UNITI-1 (Feagan 2016) i CERTIFI (Sandborn 2012), przeprowadzonej
w przegladzie systematycznych Kawalec 2017, w fazie indukcji terapii w populacji pacjentéw opornych
na leczenie anty-TNF ogotem wykazaty istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ustekinumabu w poréwnaniu
do BSC w odsetku pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie (CDAI100) oraz w odsetku pacjentéw
Z remisjg choroby. Statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wykazano takze m.in.
w subpopulacji pacjentéw z niepowodzeniem leczenia dwoma lekami anty-TNF: RR=1,72 [95%CI: 1,17; 2,53].
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Wyniki przegladu systematycznego Kawalec 2018, w ktérym przeprowadzono poréwnanie 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
réznic 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.

W wieloosrodkowym badaniu kohortowym obejmujgcym 163 pacjentéw belgijskich z chorobg Crohna oporng
na leczenie anty-TNF, ktérego wyniki przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Liefferinckx 2019, dla
rocznego okresu obserwacji odnotowano kliniczng odpowiedz na leczenie ustekinumabem u 42,1%
pacjentéw, w tym u 35,7% wystgpita remisja choroby. Zdaniem autoréow otrzymane wyniki potwierdzajg
skuteczno$¢ ustekinumabu stosowanego w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentéw z chorobg Crohna
wysoce oporng na leczenie anty-TNF.

Bezpieczenstwo

Wyniki metaanalizy badan UNITI-1 (Feagan 2016) i CERTIFI (Sandborn 2012), przeprowadzonej
w przegladzie systematycznych Kawalec 2017, w fazie indukcji terapii w populacji pacjentdéw opornych
na leczenie anty-TNF ogdtem nie wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy ustekinumabem a BSC
w odsetku pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane ogoétem (64% vs 67%, RR=0,96 [0,86; 1,06]),
ciezkie zdarzenia niepozadane (7% vs 7%, RR=1,03 [0,61; 1,73]), ciezkie infekcje (3% vs 1%, RR=2,98
[0,97; 9,13)).

Wyniki poréwnania posredniego Kawalec 2018 nie wykazaly istotnych statystycznie réznice miedzy
ustekinumabem a wedolizumabem w odsetku pacjentow, u ktérych w fazie indukcji wystgpity: zdarzenia
niepozgdane ogétem, ciezkie zdarzenia niepozadane, ciezkie infekcje, reakcje w miejscu podania, ani
w odsetku pacjentéw, u ktérych w fazie podtrzymania wystgpity: zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, infekcje, ciezkie infekcje.

W wieloosrodkowym badaniu kohortowym Liefferinckx 2019 (abstrakt konferencyjny), obejmujgcym
163 pacjentéw belgijskich z chorobg Crohna oporng na leczenie anty-TNF, zdarzenia niepozadane
odnotowano u 11 pacjentéw (6,7%), z czego jeden pacjent przerwat terapie z powodu silnych béléw stawow.

Wplyw na wydatki NFZ

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii, obejmujgce leczenie indukcyjne ustekinumabem (8 tygodni) wynosi
tacznie: | I (2 co skiada sie koszt 2 fiolek 130 mg do podania dozylnego -

oraz koszt 1 amputkostrzykawki 90 mg do podania podskérneﬁo po 8 tici;odniach - )

Koszt leczenia indukcyjnego ustekinumabem 1 pacjenta wynosi brutto.

W zaleznosci od wielkosci populacji docelowej (oszacowanej na 5 do 12 0s6b) koszt wnioskowanej terapii,

tj. terapii indukcyjnej ustekinumabem, moze wynie$é od h do , natomiast potencjalny

roczny koszt leczenia ustekinumabem (terapia indukcyjna plus terapia podtrzymujgca) moze wynie$é od
do
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 21.05.2019 r., znak PLD.46434.2559.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 21.05.2019r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw:

— Stelara (ustekinumabum), roztwér do podania dozylnego, fiolka a 130 mg,
— Stelara (ustekinumabum), roztwér do wstrzykiwan podskornych, fiolka a 90 mg
we wskazaniu: choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych.

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

Biorgc pod uwage powyzsze mozna stwierdzi¢, ze wnioskowane wskazanie miesci sie¢ we wskazaniu
zarejestrowanym. Zgodnie z ChPL: Produkt STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
czynnej choroby Crohna u osob 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.

Produkt leczniczy Stelara byt juz przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. w ramach programu lekowego:
.Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K50)”. Zlecenie dotyczylo populacji oséb
dorostych. Zaréwno opinia Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT byly pozytywne,
jednakze jako warunek pozytywnej decyzji wskazano m.in. obnizenie kosztéw stosowania ustekinumabu do
porownywanych z kosztami stosowania lekéw 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 mieszczgcego sie w obrebie wskazan ujetych w powyzszym programie lekowym, natomiast
nie wiadomo, czy pacjent, ktérego dotyczy wniosek RDTL, spetnitby kryteria wigczenia do programu, w
przypadku podjecia przez MZ decyzji o jego refundacji (m.in. pod wzgledem kryterium dotyczgcego 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 dotyczgce leczenia ww. wskazaniach byty pozytywne (BIP Agencji: 40/2019,
41/2019).
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

ICD-10

K50.0 Choroba Crohna

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 maja
charakter odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi chorobowo wystepuja
odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny. W przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna czesto

wystepujg charakterystyczne powiktania ukladowe i objawy pozajelitowe (Opracowanie Stelara
0T.422.18.2019).

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 (Opracowanie Stelara OT.422.18.2019).

Epidemiologia

Choroba Lesniowskiego-Crohna moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Najczesciej jest rozpoznawana miedzy
15. a 35. rokiem zycia. Szacuje sie, ze w Unii Europejskiej na chorobe Lesniowskiego-Crohna cierpi 40-50
oséb na 100 000 mieszkancow. Choroba Le$niowskiego-Crohna najczesciej wystepuje w krajach
wysokorozwinietych.

Najprawdopodobniej na rozwdj 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 by¢
niezdiagnozowana).

Leczenie

Podstawowa strategia leczenie polega na stopniowym wigczaniu coraz silniej dziatajgcych lekdw w miare
nasilenia sie aktywnosci procesu zapalnego oraz w zaleznosci od obecnosci objawow jelitowych
i pozajelitowych.

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

1) Leczenie farmakologiczne

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

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

e leki immunosupresyjne — stosowane gtéwnie w diugotrwatym leczeniu podtrzymujgcym
remisje

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

2) Lekibiologiczne — zarejestrowane w Polsce leki biologiczne do stosowania w chorobie Le$niowskiego-
Crohna i wprowadzone na rynek, to leki, ktérych dziatanie polega na blokowaniu dziatania TNF-a
(inhibitory TNF-a). Wykazujg one skuteczno$¢ zaréwno w fazie zaostrzenia choroby pomagajac
osiggnaé remisje, jak i w leczeniu podtrzymujgcym remisje. Stosowane sg w celu:

e uzyskania oraz podtrzymania remisji u chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie konwencjonalna,

o uzyskania zamkniecia przetok u chorych z przetokowg postacig choroby Le$niowskiego-
Crohna, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie konwencjonalna.
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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 moga 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¢ iloS¢ wyproznien 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 objawoéw) i remisji (okreséw wyciszenia
choroby, przy bardzo niewielkich objawach lub ich catkowitym braku), jednak czesto objawy mogg utrzymywac
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 objawdw ze strony przewodu pokarmowego,
objawow poza przewodem pokarmowym, powiktan) i réznie dtugie okresy bez objawéw. U wiekszosci chorych
liczba zaostrzeh zwieksza sie z czasem, a okresy bezobjawowe sg coraz krétsze. 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 postepujgcy.
Charakterystyczng cechg chLC jest progresja do postaci przebiegajgcej z widknieniem i zwezeniami lub
tworzeniem przetok. Czynnikami niepomysinymi rokowniczo sg mtody wiek w momencie rozpoznania choroby,
zmiany okotoodbytowe i koniecznos¢ wczesnego wdrozenia agresywnego leczenia. Dlugi czas trwania
choroby, ponad 10 lat od wystgpienia pierwszych objawdw, znacznie zwieksza ryzyko raka jelita grubego.

Zdaniem eksperta klinicznego, dr hab. Matgorzaty Mossakowskiej, Prezes honorowej Polskiego Towarzystwo
Wspierania Oséb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita choroba Crohna ,jest chorobg nieuleczalng
trwajaca przez cate zycie (...) u pacjentéw nieodpowiadajgcych na stosowane terapie rokowanie jest zte”

Zrédto: Opracowanie Stelara OT.422.18.2019

4.2. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Stelara, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 1 amp.-strzyk., 1 ml

Nazwa handlowa, posta¢ | 4 EAN: 5009997077512
i dawka — opakowanie —

kod EAN Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1 fiol. 30 ml kod EAN:
5909991307066
LO4ACO05

Kod ATC

Leki immunosupresyjne, inh bitory interleukin

Substancja czynna Ustekinumab

Whnioskowane wskazanie | choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych

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. Roztwoér do infuzji nalezy przygotowac wykorzystujgc odpowiednig liczbe fiolek
produktu Stelara 130 mg zgodnie z tabelg ponizej.

. Poczatkowe dozylne dawkowanie produktu STELARA
Dawkowanie*

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
2 okoto 6 mg/kg
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Pierwszg dawke podskoérng produktu Stelara 90 mg nalezy poda¢ w 6smym 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 podskdérng.

Pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, mogg osiggna¢ lepsze wyn ki po
zwigkszeniu 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 podskorng dawkg podawang co 8 tygodni jest
bezpieczne i skuteczne.

Droga podania

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

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, kitére wigze sie z wysoka
swoistoscig z dzielong podjednostkg biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos$¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajgc wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komorek uktadu odpornosciowego.

Ustekinumab nie jest w stanie przytaczy¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktére sg juz przytgczone
do receptoréw IL-12RB1 na powierzchni komdrek. Dlatego ustekinumab nie oddziatuje na aktywnosc¢
dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komérek 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 komérki NK (ang. natural killer) oraz
réznicowanie komoérek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23 indukuje szlak T helper 17
(Th17). Jednak nieprawidiowa regulacja IL-12 i IL-23 wigze sie¢ z chorobami o podtozu
immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawéw i choroba Crohna.

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
szlakow cytokin Th1 i Th17, ktére sg kluczowe w patologii tych choréb.

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

Zrédto: ChPL Stelara, zlecenie MZ, Opracowanie Stelara OT.422.18.2019

* wniosek zatgczony do zlecenia MZ dotyczy leczenia indukcyjnego i obejmuje podanie pojedynczej dozylnej dawki (2 fio ki po 130 mg)
oraz po 8 tygodniach podskérnie 90 mg

4.3. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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

Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji EU/1/08/494/005

16 stycznia 2009 r., EMA

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

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

. 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 wystepuja
przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

. Stelara, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce:

Luszczyca plackowata

Produkt STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do cigzkich postaci tuszczycy plackowatej
u 0s6b dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje
nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii ogdlnoustrojowych obejmujacych leczenie
cyklosporyng, metotreksatem (MTX) lub metodga PUVA (psoralen i ultrafiolet A).

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Produkt STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej
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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 stawdw (PsA)

Produkt STELARA w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawdw u osob dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejszg niebiologiczng
terapie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi 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 os6b
dorostych, u ktorych 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

Zrédio: ChPL Stelara
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacjq

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego — Dr hab. Maltgorzaty Mossakowskiej, Prezes honorowej Polskiego
Towarzystwo Wspierania Osdb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita”, najbardziej dotkliwe objawy i
konsekwencje choroby Crohna sg nastepujgce: ,Objawy najczestsze to uporczywa biegunka, béle brzucha,
niedozywienie do wyniszczenia organizmu wigcznie, podwyzszona temperatura, przewlekte zmeczenie,
depresja, powikiania pozajelitowe choroby (m. in. oczne, stawowe, watrobowe), przetoki, zwezenia czy
niedroznos¢ jelita.” Choroba Crohna powoduje niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do
pracy, przewlekle cierpienie i przewleklg chorobe, obnizenie jakosci zycia. Wnioskowana technologia
medyczna jest technologig zapobiegajgcg przedwczesnemu zgonowi oraz poprawiajgcg jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dtugosc.
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6. Skutecznosé kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania ustekinumabu we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 6.06.2019 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania
wzgledem populacji i interwencji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 14.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.
Populacja: dorosli pacjenci z chorobg Crohna oporng na wczesniejsze leczenie
Interwencja: ustekinumab w dawce zgodnej z ChPL?

Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznoéci i bezpieczenstwa stosowania ustekinumabu w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez, randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne, badania nierandomizowane, badania jednoramienne, badania obserwacyjne.

W przypadku odnalezienia wielu dowodow do analizy kwalifikowano badania o najwyzej jakosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.

6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w niniejszym opracowaniu zdecydowano si¢ przedstawi¢ dwa
przeglady systematyczne: Kawalec 2017 — poréwnujgcy ustekinumab (UST) z brakiem aktywnego leczenia
przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej, BSC (w publikacji okredlano to jako
poréwnanie z placebo) i Kawalec 2018 — przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim ustkinumabu i
wedolizumabu (WED). Giéwnym powodem wyboru przeglagdu Kawalec 2017 byto wyodrebnienie w nim
wynikéw dla pacjentéw z niepowodzeniem leczenia dwoma lekami anty-TNF, tj. subpopulacji bardziej zblizonej
do populacji, ktérej dotyczy wniosek RDTL, niz populacja ogdlna, a takze to, ze przeprowadzono w nim
metaanalize wynikéw dotyczacych fazy indukcji, ktérej to dotyczy wniosek zatgczony do zlecenia MZ. Przeglad
systematyczny Kawalec 2018 zostat wybrany ze wzgledu na przedstawienie w nim poréwnania posredniego
z dodatkowym komparatorem, tj. wedolizumabem (patrz Rozdz. 11). Oba przeglady bazowaty na badaniach
rejestracyjnych dla leku Stelara, ocenionych przez Agencje w raporcie OT.4331.32.2018 (BIP Agencji:
158/2018).

Ponadto jako dodatkowe zrédto informaciji dotyczace skutecznosci praktycznej zdecydowano sie przedstawic
wyniki belgijskiego badania kohortowego zaprezentowane w doniesieniu konferencyjnego Liefferinckx 2019,
ze wzgledu na podobienstwo we wczesniej zastosowanych terapiach do historii leczenia pacjenta z wniosku
zatgczonego do zlecenia MZ, stanowigcego przedmiot niniejszej oceny.

Kawalec 2017

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy bylo oszacowanie skutecznosci i bezpieczenstwa
ustekinumabu stosowanego w leczeniu indukcyjnym u pacjentéw po niepowodzeniu terapii anty-TNF-a.
W bazach Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library dokonano przeglgdu systematycznego literatury
obejmujacego prace opublikowane do 30 grudnia 2016 roku. Do przegladu wigczano badania RCT
poréwnujgce skutecznos¢ (odpowiedz kliniczna i remisja) i profil bezpieczenstwa ustekinumabu w poréwnaniu
z placebo (BSC) u pacjentéw z chorobg Crohna po niepowodzeniu terapii anty-TNF-a, w tym pacjentéow z
pierwotnym i wtérnym brakiem odpowiedzi oraz pacjentdw z nietolerancjg anty-TNF-a. Odnaleziono 3 badania
RCT, z czego wystarczajgcg homogenicznoscig do przeprowadzenia metaanalizy cechowaty sie dwa badania:
CERTIFI (Sandborn 2012) i UNITI-1 (Feagan 2016). Agregacja danych mozliwa byfa jedynie dla fazy indukgcji.

! Wniosek zatgczony do zlecenia MZ dotyczy zastosowania ustekinumabu w fazie indukcji, dlatego w niniejszym opracowaniu w ocenie
skutecznosci klinicznej skupiono sie na wyn kach dotyczacych tej fazy leczenia, natomiast wyniki dotyczgce leczenia podtrzymujgcego
zostaly przedstawione skrétowo.
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Liczba pacjentéw wtgczonych do metaanalizy wyniosta tgcznie 759 oséb. W badaniach ustekinumab w fazie
indukcji stosowany byt w dawce poczgtkowej 6 mg/kg m.c. dozylnie, nastepnie 90 mg podskérnie po 8
tygodniach). W obu badaniach ocene skutecznosci dla fazy indukcji dokonywano po 6 tygodniach terapii, dla
fazy leczenia podtrzymujgcego — po 22 tyg. w badaniu CERTIFI, po 44 tygodniach w badaniu UNITI-1. Srednia
wieku pacjentéw wyniosta 37,3 lat w badaniu UNITI-1 i 39,4 lat w badaniu CERTIFI. W badaniu UNITI-1 99%
pacjentow z grupy UST i 100% z grupy BSC byto uprzednio poddanych terapii przynajmniej 1 lekiem anty-
TNF, odpowiednio u 51% i 54% zastosowano 2 lub 3 leki anty-TNF. W badaniu CERTIFI 100% pacjentéw byto
uprzednio poddanych terapii przynajmniej 1 lekiem anty-TNF, u 49% pacjentow z grupy UST i 45% pacjentéw
z grupy BSC zastosowano 2 lub 3 leki anty-TNF.

Kawalec 2018

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy bylo wykonanie poréwnania posredniego ustekinumabu i
wedolizumabu stosowanego w leczeniu choroby Crohna u pacjentéw po niepowodzeniu terapii anty-TNF-a.
W bazach Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library dokonano przeglgdu systematycznego literatury
obejmujagcego prace opublikowane do 30 kwietnia 2017 roku. Do przegladu wigczano badania RCT
porownujgce skutecznos¢ (odpowiedz kliniczna i remisja) i profil bezpieczenstwa ustekinumabu lub
wedolizumabu u pacjentdw z chorobg Crohna po niepowodzeniu terapii anty-TNF-a, w tym pacjentéw z
pierwotnym i wtérnym brakiem odpowiedzi oraz pacjentdéw z nietolerancjg anty-TNF-a. Do przegladu wigczono
5 badan RCT: 3 badania RCT (CERTIFI, UNITI-1, IM-UNITI) dotyczgce poréwnujgcy ustekinumab (UST)
z brakiem aktywnego leczenia przy réwnoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajacej, 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).
Wiaczone badania byty wystarczajgco homogeniczne do przeprowadzenia poréwnania posredniego dla fazy
indukcji, natomiast w przypadku poréwnania posredniego dla fazy leczenia podtrzymujgcego wystarczajgca
homogenicznoscig cechowaly sie tylko badania IM-UNITI i GEMINI-2. W badaniach ustekinumab w fazie
indukcji stosowany byt w dawce poczgtkowej 6 mg/kg m.c. dozylnie, nastepnie 90 mg podskérnie po 8
tygodniach, w fazie leczenia podtrzymujgcego: 90 mg co 8 lub 12 tygodni. Srednia wieku pacjentéw wyniosta
37,3 lat w badaniu UNITI-1, 39,4 lat w badaniu CERTIFI, ok. 38 lat w badaniu IM-UNITI. W badaniu UNITI-1
99% pacjentéw z grupy UST i 100% z grupy BSC byto uprzednio poddanych terapii przynajmniej 1 lekiem
anty-TNF, odpowiednio u 51% i 54% zastosowano 2 lub 3 leki anty-TNF. W badaniu CERTIFI 100% pacjentéw
byto uprzednio poddanych terapii przynajmniej 1 lekiem anty-TNF, u 49% pacjentéw z grupy UST i 45%
pacjentow z grupy BSC zastosowano 2 lub 3 leki anty-TNF. W badaniu IM-UNITI okofo 45% pacjentow byto
uprzednio poddanych terapii przynajmniej 1 lekiem anty-TNF.

Liefferinckx 2019 (abstrakt konferencyjny)

Wieloo$rodkowe badanie kohortowe obejmujgce 163 pacjentéw belgijskich z chorobg Crohna oporng na
leczenie anty-TNF, ktérzy miedzy wrzedniem 2016 a wrzedniem 2017 rozpoczeli terapie ustekinumabem
(dawka poczatkowa 6 mg/kg m.c. dozylnie, nastepnie 90 mg podskérnie co 8 tygodni). Srednia wieku
pacjentdw wyniosta 40 lat (zakres 19-74 lat), z czego leczeniu chirurgicznemu byto uprzednio poddanych
61,9% pacjentéw, terapii anty-TNF przynajmniej 1 lekiem — 99,4% pacjentow, terapii anty-TNF 2 lekami —
77,3%, terapii anty-TNF 2 lekami i terapii wedolizumabem — 71,2%. Okres obserwacji wyniost rok.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

= QOdnalezione przeglady systematyczne Kawalec 2017 i Kawalec 2018 obejmujg badania RCT z niskim
ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane, natomiast same przeglady cechujg sie niskg jakoscig
oceniang wg skali AMSTAR 2. Ponadto populacja uwzgledniona w badaniach odbiega od populacji objetej
niniejszg oceng pod wzgledem historii leczenia. W badaniach jedynie u potowy pacjentéw zastosowano
2 lub 3 terapie anty-TNF, brak jest informacji o wczesniejszym leczeniu chirurgicznym, czy o stosowaniu
wedolizumabu.

= Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia dotyczgce 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 wynikdw pochodzgcych z przegladéw
systematycznych, ze wzgledu na podobiehAstwo wczesniejszych terapii do historii leczenia pacjenta z
whniosku zatgczonego do zlecenia MZ, a takze fakt, ze pacjenci przyjmowali ustekinumab w rzeczywistej
praktyce klinicznej.
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» Ponadto w ramach dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci praktycznej zdecydowano sie
przedstawi¢ publikacje wskazang przez eksperta klinicznego — Kotze 2018. Gidwnym ograniczeniem tej
pracy poglagdowej jest fakt, ze zostata wykonana w oparciu o przeglad niesystematyczny oraz brak
szczego6towych informacji o historii leczenia pacjentéw we witgczonych badaniach obserwacyjnych, co

pozwalatoby na ocene zgodnosci populacji z populacja, ktorej dotyczy niniejsza ocena.

Skutecznosé¢ kliniczna

UST vs BSC

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna ustekinumabu w fazie indukcji (Kawalec 2017)

Populacja Badanie | UST (n/N) | BSC (n/N) | RR [95%CI]
Odpowiedz na leczenie (CDAI100)*
- _ _ Feagan 2016 84/249 53/274 1,57 [1,17; 2,11]
Pacjenci R :;g;‘ﬁe”'e anty- ™ sandborn 2012 52/131 31/132 1,69 [1,16, 2,46]
Metaanaliza 136/380 84/379 1,62 [1,28; 2,04]
- , Feagan 2016 17/72 17/74 1,03 [0,57; 1,85]
Pacjenci ZO%'eg"vvv?gc‘ji?“ brakiem ™o - dborn 2012 10/36 9/44 1,36 [0,62; 2,98]
P Metaanaliza 27/108 26/118 1,14 [0,71; 1,82]
- Feagan 2016 63/171 34/170 1,84 [1,29; 2,64]
Pacjenct z wiorma utrata Sandborn 2012 42/95 18/91 2,24 [1,39; 3,58]
Metaanaliza 105/266 52/261 1,98 [1,49; 2,63]
- . Feagan 2016 36/105 21/87 1,42 [0,90; 2,24]
Pac]fg‘ccz' ezn?;e;ﬂeﬁ&‘ga na Sandborn 2012 18/47 10/41 1,57 [0,82; 3,01]
Y Metaanaliza 54/152 31/128 1,47 [1,01; 2,13]
- , Feagan 2016 44/126 26/134 1,80 [1,18; 2,74]
e CZZ?@”;\/‘\/E;';?Q& %"izjr:‘t';_“;NF Sandborn 2012 29/64 8/60 3,40 [1,69; 6,84]
Metaanaliza 73/190 34/194 2,19 [1,53; 3,14]
Remisja choroby (CDAI <150 pkt)
o _ _ Feagan 2016 46/249 221247 2,07 [1,29; 3,34]
Pacjenci R :;;;cnﬁe”'e anty- ™ sandborn 2012 16/131 14/132 1,15 [0,59; 2,26]
Metaanaliza 62/380 36/379 1,72[1,17; 2,53]

* odpowiedz na leczenie definiowana jako CDAI100, co oznacza 2100 pkt. spadek wyniku w CDAI. CDAI (ang. Crohn’s disease activity
index) - wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna. Opiera sie on na ocenie najwazniejszych objawéw klinicznych, wyn kach
laboratoryjnych i obecnosci powiktan. Wynik otrzymany w skali CDAI miesci sie w skali od 0 do 600, gdzie wyzsza warto$¢ wskazn ka
oznacza wieksze nasilenie choroby. Odpowiedz kliniczna na leczenie najczesciej definiowana jest jako spadek wartosci CDAI o 2100
(CDAI100) lub 270 punktéw (CDAI70).

Wyniki metaanalizy badah UNITI-1 (Feagan 2016) i CERTIFI (Sandborn 2012) w fazie indukcji terapii
w populacji pacjentéw opornych na leczenie anty-TNF ogdtem wykazaty istotne statystycznie réznice na
korzys¢ ustekinumabu w poréwnaniu do BSC w odsetku pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie
(CDAI100) oraz w odsetku pacjentdw z remisjg choroby. Statystycznie wyzszy odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie wykazano takze m.in. w subpopulacji pacjentdw z niepowodzeniem leczenia
dwoma lekami anty-TNF.

UST vs WED

Wyniki przegladu systematycznego Kawalec 2018, w ktérym przeprowadzono poréwnanie posrednie
ustekinumabu z wedolizumabem, 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 réznic 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.

Skutecznos¢ praktyczna
Liefferinckx 2019 (abstrakt konferencyjny)

W wieloosrodkowym badaniu kohortowym obejmujgcym 163 pacjentéw belgijskich z chorobg Crohna oporng
na leczenie anty-TNF, dla rocznego okresu obserwacji odnotowano kliniczng odpowiedz na leczenie
ustekinumabem u 42,1% pacjentéw, w tym u 35,7% wystgpita remisja choroby. Zdaniem autoréw otrzymane
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wyniki potwierdzajg skuteczno$¢ ustekinumabu stosowanego w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentéw
z chorobg Crohna wysoce oporng na leczenie anty-TNF.

6.3. Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedlug ekspertéw klinicznych

Kotze 2018 (praca poglgdowa wskazana przez eksperta klinicznego jako zrodio informaciji o skutecznosci
praktycznej ustekinumabu - Rozdz. 12)

Publikacja opisuje niesystematyczny przeglad badanh klinicznych i retrospektywnych badan kohortowych,
oceniajgcych skutecznos¢ ustekinumabu w leczeniu choroby Crohna. W przegladzie przedstawiono wyniki
badan RCT: CERTIFI, UNITI-1, UNITI-2, IM-UNITY oraz kohortowych badar obserwacyjnych: Batista 2014,
Kopylov 2014, Wils 2016, Khorrami 2016, Harris 2016, Ma 2017a, Ma 2017b, Battat 2017, Greenup 2017.
W publikacji zwrécono uwage na fakt, ze cze$¢ badan kohortowych obejmuje pacjentéw leczonych przed
zarejestrowaniem ustekinumabu w leczeniu choroby Crohna, stgd niejednorodno$¢ dawkowania
ustekinumabu i definiowania odpowiedzi na leczenie.

W wieloosrodkowym badaniu kohortowym Wilst 2016 obejmujgcych pacjentéw opornych na leczenie anty-
TNF (N=122) w ciggu 3-miesiecznej terapii ustekinumabem u 65% pacjentéw odnotowano korzys¢ kliniczna.
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 korzys¢ kliniczna
utrzymata sie u 76,4% pacjentéw. 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. W badaniu
Harris 2016 obejmujacych pacjentéw z oporng na leczenie chorobg Crohna z powiktaniami (N=45) odpowiedz
na leczenie zaobserwowano u 46% pacjentow, remisja choroby utrzymata sie u 35%. W badaniu Batista 2014
obejmujgcym pacjentéw z chorobg Crohna (N=18), sposrod ktérych u 89% wystapito niepowodzenie
przynajmniej dwoch terapii anty-TNF, skumulowane prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
wyniosto 11,1% w pierwszym miesiacu i 44,4% w szostym miesigcu terapii ustekinumabem. W badaniu
Kopylow 2014 obejmujgcym pacjentow z chorobg Crohna (N=38), sposréd ktorych u 95% wystgpito
niepowodzenie leczenia lekami biologicznymi, na leczenie ustekinumabem odpowiedziato 64,5% pacjentow.
W badaniu Greenup 2017 (N=79) korzys¢ kliniczng, okreslang w oparciu o oceneg lekarzy oraz subiektywng
ocene jakosci zycia, zaobserwowano u 56% pacjentéw po 3 miesigcach terapii ustekinumabem.

W badaniach kohortowych odsetek pacjentéw z 12-miesieczng odpowiedzig kliniczng wynosit od 45 do 72%.
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7. Bezpieczenstwo stosowania

UST vs BSC

Zgony

W badaniach CERTIFI (Sandborn 2012) i UNITI-1 (Feagan 2016) wtgczonych do przegladu systematycznego
i metaanalizy Kawalec 2017 nie zaobserwowano zgonéw.

Zdarzenia niepozadane

Tabela 4. Bezpieczenstwo ustekinumabu w fazie indukcji (Kawalec 2017)

Populacja Badanie | ustiN) [ BSC(N) | RRI[95%CI]
Zdarzenia niepozadane ogotem
bacienc . , Feagan 2016 164/249 159/245 1,01 [0,89; 1,15]
acjenci oporni na leczenie anty- :
TNF - ogétem Sandborn 2012 80/131 94/132 0,86 [0,72; 1,02]
Metaanaliza 244/380 253/377 0,96 [0,86; 1,06]
Ciezkie zdarzenia niepozadane
bacienc .. _ Feagan 2016 18/249 15/245 1,18 [0,61; 2,29]
acjenci oporni na leczenie anty- -
TNF - ogétem Sandborn 2012 9/131 11/132 0,82 [0,35; 1,92]
Metaanaliza 27/380 26/377 1,03 [0,61; 1,73]
Ciezkie infekcje
bacienci nal ) Feagan 2016 7/249 3/245 2,30 [0,60; 8,78]
acjenci oporni na leczenie anty- )
TNF - ogétem Sandborn 2012 5/131 1/132 5,04 [0,60; 42,54]
Metaanaliza 12/380 4/377 2,98[0,97; 9,13]

Wyniki metaanalizy badan UNITI-1 (Feagan 2016) i CERTIFI (Sandborn 2012) w fazie indukcji terapii
w populacji pacjentéw opornych na leczenie anty-TNF ogoétem nie wykazaly istotnych statystycznie réznic
miedzy ustekinabem a BSC w odsetku pacjentdw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane ogétem, ciezkie
zdarzenia niepozadane, ciezkie infekcje.

UST vs WED

Wyniki poréwnania posredniego Kawalec 2018 nie wykazaty istotnych statystycznie réznice miedzy
ustekinumabem a wedolizumabem w odsetku pacjentéw, u ktérych w fazie indukcji wystgpity: zdarzenia
niepozadane ogétem, ciezkie zdarzenia niepozadane, ciezkie infekcje, reakcje w miejscu podania, ani
w odsetku pacjentéw, u ktérych w fazie podtrzymania wystgpity: zdarzenia niepozgdane ogétem, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, infekcje, ciezkie infekcje.

Rzeczywista praktyka kliniczna

W  wieloosrodkowym badaniu kohortowym Liefferinckx 2019 (abstrakt konferencyjny), obejmujgcym
163 pacjentéw belgijskich z chorobg Crohna oporng na leczenie anty-TNF, zdarzenia niepozadane
odnotowano u 11 pacjentéw (6,7%), z czego jeden pacjent przerwat terapie z powodu silnych boéléw stawow.

Zdaniem autoréw pracy pogladowej Kotze 2018 profil bezpieczenstwa ustekinumabu w retrospektywnych
badaniach kohortowych byt korzystny, a ciezkie zdarzenia niepozgdane — nieliczne.
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7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

ChPL Stelara

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

ChPL leku Stelara jako przeciwwskazania do stosowania terapii podaje nadwrazliwo$é na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, a takze istotng klinicznie, aktywng postac¢ 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 zwigkszac 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.

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 wystagpity
podczas leczenia ustekinumabem (Stelara). Wiekszos¢ zdarzen dotyczyta: zaburzen ogdlnych i stanow
w miejscu podania (8109) oraz infekcji i porazen (6646), a takze urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych
(5683).

Tabela 5. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Stelara wg WHO

Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 8109
Zakazenia i zarazenia 6646
Urazy, zatrucia i pow ktania proceduralne 5683
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 5155
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 2777
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2743
Zaburzenia uktadu nerwowego 2507
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2058
Zaburzenia wynikéw badan 1894
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 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
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Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan

niepozadanych
Zaburzenia nerek i drég moczowych 436
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 409
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 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, Opracowanie Stelara OT.422.18.2019
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Stelary jest zbiezne ze wskazaniem, ktérego dotyczy niniejsze opracowanie.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako
pozytywna, mozna zatem zatozyé, ze pozytywna ocena dotyczy réwniez wskazania ocenianego w niniejszym
raporcie. Ocene EMA przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania terapii lekiem Stelara u pacjentéw z chorobg Crohna

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

Niektorzy pacjenci po wtgczeniu do dwoch
ww. badan stosowalio lek Stelara lub
placebo co 8 lub 12 tygodni. Po 44
tygodniach od rozpoczecia leczenia
podskoérnymi wstrzyknieciami 53%
pacjentéw stosujacych lek Stelara co 8 tyg.
i 49% pacjentéw stosujgcych lek Stelara co
12 tyg. uzyskato redukcje objawow w
poréwnaniu z 36% o0so6b przyjmujgcych
placebo.

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

(obserwowane u ponad 5% pacjentéw
biorgcych udziat w badaniach klinicznych)
to: bol gtowy, zapalenie btony Sluzowej
jamy ustnej (zapalenie nosa i gardia).
Wiekszos¢ tych dziatan wuznano za
tagodne i nie wymagaly przerwania
leczenia. Najcigzszym dziataniem
niepozgdanym  zgtaszanym  podczas
stosowania leku Stelara byla ciezka
nadwrazliwo$c¢ (reakcja alergiczna). Peten
wykaz wszystkich dziatan niepozadanych
zgtaszanych podczas stosowania leku
Stelara znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Leku Stelara nie nalezy stosowac
u pacjentow z czynng infekcja, ktorg lekarz
uzna za wazng. Peften wykaz ograniczen
znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

na niezaspokojone potrzeby pacjentéw,
dzigki  wykazaniu  skutecznosci u
pacjentdow z umiarkowang do ciezkiej
postaci aktywnej choroby Crohna, 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.

Nowy sposob podania leku (w fazie
indukcji — podanie dozylnie, natomiast w
leczeniu podtrzymujagcym — podanie
podskérne) moze by¢ rozwazane jako
korzys¢ kliniczna w poréwnaniu z
terapiami podawanymi dozylnie.
Osiggniecie remisji klinicznej u pacjentéow
z chorobg Crohna nieodpowiadajgcych
na dotychczas stosowane terapie wraz
z redukcjg ekspozyciji
na glikokortykosteroidy przewyzsza
niekorzystne dziatania, przede wszystkim
biorgc pod uwage fakt, iz niekorzystne
dziatania sg wuznawane za mozliwe
do kontrolowania  przy  zastosowaniu
odpowiednich $rodkow.

Zrédio: Opracowanie Stelara OT.422.18.2019
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Whioskowane prezentacje produktu leczniczego Stelara? nie sg obecnie refundowane ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. Byly przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. (wniosek refundacyjny z dn.
16.11.2017 dotyczacy programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)”
u pacjentow dorostych, AWA nr OT.4331.32.2018) oraz w 2019 r. (wniosek RDTL dotyczgcy choroby Crohna
u pacjenta pediatrycznego, raport nr OT.422.33.2019).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 maja 2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 38), inna dawka leku Stelara niz obecnie oceniane jest
refundowana ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”, ale w innej dawce niz wnioskowane, tj. roztwor do wstrzykiwan
(amp.-strz.) w dawce 45 mg (EAN: 05909997077505).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty ocenianej technologii lekowej zgodne ze zleceniem MZ, wnioskiem
0 objecie refundacjg z dn. 16.11.2017 i raportem AOTMIT nr OT.422.33.2019 oraz koszty obecnie
refundowanej prezentacji produktu leczniczego Stelara na podstawie aktualnego obwieszczenia MZ
i komunikatow DGL NFZ. Warto zauwazy¢, ze wyliczenia podane na podstawie komunikatu DGL moga, ale
nie muszg odzwierciedla¢ catkowitego instrumentem dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 7. Koszty terapii ustekinumabem wg cen na podstawie zlecenia MZ, cen podanych we wniosku o objecie
refundacja, obwieszczenia MZ oraz komunikatéw DGL

Cena netto leku za Cena brutto leku za Koszt leczenia

D RGN opakowanie jednostkowe [z]* | opakowanie jednostkowe [z]® | indukcyjnego [z °

Stelara 130 mg (fiolka) / 90 mg (amp.-strz.)

Aktualnie oceniany wniosek | 130 Mg I I
dotgczony do zlecenia MZ 90 mg I .
Whiosek refundacyjny 130 mg I I _
2dn. 16112017 90 mg I I
Whiosek dotyczagcy RDTL
Stelara w leczeniu ChLC w 130mg L .
populacji pediatrycznej -
raport nr OT.422.33.2019 90 mg [ ] [ ]

Stelara 45 mg (amp.-strz.)

Obwieszczenie MZ z dnia 30.04.2019 11 447,00 12 980,90 nd.
Komunikat DGL za styczen-luty 2019 8 213,33 9 313,92 nd.
Komunikat DGL za styczen-grudzien 2018 7 817,76 8 865,34 nd.

A rozumiana jako cena zbytu netto
B z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)
€ koszt indukcji dla preparatu Stelara to (zgodnie ze zleceniem MZ) koszt 2 fiolek 130 mg i 1 amp.-strz. 90 mg

P zgodnie z ChPL Stelara dawka 2 fiolki 130 mg przeznaczona jest dla pacjentéw wazgcych <55 kg; pacjenci o masie ciata 55 kg — 85 kg
powinni otrzymac 3 fiolki, a pacjenci o masie ciata 285 kg powinni otrzymac 4 fiolki w ramach terapii indukcyjnej

E cena bez RSS

brutto). Koszt ten jest

2 W zleceniu MZ i wniosku RDTL zatgczonym do zlecenia nie podano kodéw EAN produktéw bedgcych przedmiotem wniosku, natomiast
ich opis wskazuje na to, ze wiosek dotyczy nastepujgcych prezentacji: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1 fiol.
30 ml, kod EAN 5909991307066; roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, kod EAN 5909997077512)
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Whioskowany 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 komunikatéw DGL jest

Jako terapie alternatywng 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.

Jak wskazano w rozdz. 11, komparatorem dodatkowym dla ustekinumabu moze by¢ wedolizumab. Z tym,
ze nie dotyczy to pacjenta z wniosku RDTL zatgczonego do zlecenia MZ, u ktérego wedolizumab byt juz
stosowany, natomiast moze dotyczy¢ ewentualnych kolejnych wnioskéw RDTL, ktére bedg rozpatrywane
w oparciu o niniejszg ocene. Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 30.04.2019 r. cena hurtowa brutto za
opakowanie 300 mg (fiolka) preparatu Entyvio (weodlizumab) wynosi 7 371,00 zl, 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).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 23/34



Stelara (ustekinumab) 0T.422.40.2019

10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Zgodnie ze zleceniem MZ (pismo z dn. 21.05.2019, znak: PLD.46434.2559.2019.AK) wniosek o refundacje
ustekinumabu w ramach RDTL dotyczy pacjenta po leczeniu 6-merkaptopuryng, infliksymabem,
adalimumabem, wedolizumabem i metotreksatem oraz po leczeniu chirurgicznym.

Populacja docelowa

W ramach prac nad niniejszym raportem wystgpiono o opinie do ekspertéw klinicznych. W otrzymanej przez
AOTMIT opinii (rozdz. 12), ekspert wskazat na niemoznos$¢ oszacowania przewidywanej wielkosci populaciji
docelowej. W zwigzku z powyzszym oszacowania dotyczgce wielkosci populacji pacjentow, u ktérych mozna
zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL, oparto na opinii eksperta klinicznego,
przedstawionej w AWA Stelara OT.4331.32.2018. Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Poniewierka wskazata,
ze ustekinumab mogtby by¢ stosowany (po niepowodzeniu leczenia adalimumabem i infliksymabem) u
10%-15% pacjentow, ktorzy leczeni byli ADA i INF (48 pacjentdw), co daje od 5 do 7 oso6b (patrz Rozdz. 3,
Tabela 7, AWA Stelara OT.4331.32.2018, BIP Agencji: 158/2018)).

Zgodnie z danymi NFZ przekazanymi pismem z dn. 19.09.2018 r. (znak: DGL.4552.215.2018 2018.49166.PD
IK:225805), przekazanymi na potrzeby AWA Stelara OT.4331.32.2018, w latach 2012-2018% w ramach
programu lekowego B.32 ,Leczenie Choroby Les$niowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10 K 50)”, 571 pacjentéw
byto leczonych zaréwno ADA jak i INF. Sposrod pacjentéw leczonych INF po leczeniu ADA, leczenie
przerwano z powodu: dziatan niepozadanych u 18 pacjentéw, nadwrazliwosci na lek u 8 pacjentéw,
nieskutecznosci leczenia u 10 pacjentéw (tgcznie u 36 pacjentdw; srednio w przyblizeniu 6 pacjentéw rocznie).
Natomiast sposréd pacjentow leczonych ADA po leczeniu INF leczenie zostato przerwane z powodu: dziatan
niepozadanych u 10 pacjentéw, nadwrazliwo$ci na lek u 1 pacjenta, nieskuteczno$ci leczenia u 28 pacjentéw
(tacznie u 39 pacjentdéw; Srednio 6 pacjentéw rocznie). Biorgc pod uwage powyzsze dane, tgczna liczba
pacjentéw, u ktérych leczenie obydwiema liniami leczenia zakonczyto sie niepowodzeniem, moze wynosic
ok. 12 0sdéb rocznie.

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

Koszt wnioskowanej terapii

Zgodnie z wnioskiem RDTL zatgczonym do zlecenia MZ, wnioskowane leczenie indukcyjne obejmie podanie
2 fiolek leku w dawce 130 mg oraz 1 fiolki leku w dawce 90 mg po 8 tygodniach. Koszt wnioskowanej terapii
przedstawiono w rozdz. 9 niniejszego opracowania. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze o ile wniosek RDTL
zatgczony do zlecenia MZ dotyczy terapii indukcyjnej ustekinumabem, to wskazanie zawarte w zleceniu MZ
nie jest ograniczone do terapii indukcyjnej (choroba Crohna w populacji pacjentéw dorostych). Dlatego
dodatkowo w niniejszym opracowaniu zdecydowano sie przedstawic¢ koszt terapii podtrzymujgcej i oszacowaé
potencjalne roczne wydatki pfatnika publicznego, przy zatozeniu, ze pozytywne rozpatrzenie wniosku
dotyczacego terapii indukcyjnej bedzie skutkowato réwniez pozytywnym rozpatrzeniem kolejnych wnioskéw
danego pacjenta, dotyczgcych terapii podtrzymujgcej ustekinumabem.

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

Koszt komparatora

W niniejszym raporcie odstgpiono od szacowania kosztéw najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC)
ze wzgledu na zindywidualizowane i zalezne od sytuacji klinicznej postepowanie w ramach BSC.

Jak wskazano w rozdz. 11, komparatorem dodatkowym dla ustekinumabu moze by¢ wedolizumab. Z tym, ze
nalezy zwréci¢ uwage, ze nie dotyczy to pacjenta z wniosku RDTL zatgczonego do zlecenia MZ, u ktérego

8 dane za 2018 rok obejmujg miesigce styczen-czerwiec
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wedolizumab byt juz stosowany, natomiast moze dotyczy¢ ewentualnych kolejnych wnioskow RDTL, ktére
beda rozpatrywane w oparciu o niniejszg ocene.

Wedolizumab nie jest refundowany w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna, natomiast jest finansowany
ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”. Cene wedolizumabu przyjeto wg aktualnego obwieszczenia MZ, zgodnie
z ktérym cena hurtowa brutto produktu leczniczego Entyvio wynosi 7371 z#*. Dawkowanie wedolizumabu
przyjeto na podstawie ChPL Entyvio — poczatkowo pacjenci przyjmujg lek w dawce 300 mg w 0., 2. i 6 tyg.
(terapia indukcyjna), a nastepnie co 8 tyg. (terapia podtrzymujgca). Zgodnie z powyzszym przyjeto, iz w ciggu
pierwszego roku pacjenci przyjma tacznie 8 dawek wedolizumabu: 3 dawki w ramach indukcji oraz 5 dawek
w ramach terapii podtrzymujace;.

Tabela 8. Wptyw na budzet ptatnika publicznego terapii lekiem Stelara i Entyvio

Stelara (ustekinumab) Entyvio (wedolizumab)
Rodzaj kosztu
5 pacjentow* 12 pacjentow** 5 pacjentow 12 pacjentéw
Koszt wnioskowanej terapii - koszt
terapii indukcyjnej [2] [ | 110 565,00 265 356,00
Koszt terapii podtrzymujacej [zt] *** ] ] 265 356,00 442 260,00
Laczny roczny koszt terapii [z4] I ] 294 840,00 707 616,00

* w oparciu 0 oszacowanie eksperta z AWA Stelara OT.4331.32.2018
** w oparciu 0 dane NFZ przedstawione w AWA Stelara OT.4331.32.2018 (pismo znak: DGL.4552.215.2018 2018.49166.PD IK:225805
z dn. 19.09.2018 r.)

*** wniosek RDTL zatgczony do zlecenia MZ bedgcego przedmiotem niniejszej oceny dotyczy terapii indukcyjnej ustekinumabem,
natomiast wskazanie zawarte w zleceniu MZ nie jest ograniczone do terapii indukcyjnej (choroba Crohna (ICD10: K50.0) w populacji
pacjentéw dorostych), dlatego dodatkowo przedstawiono koszt terapii podtrzymujacej

Koszt wnioskowanej terapii, tj. terapii indukcyjnej ustekinumabem, moze wyniesé¢ od | NG co

, hatomiast potencjalny roczny koszt leczenia ustekinumabem (terapia indukcyjna plus terapia
podtrzymujaca) moze wynies¢ od b do . v zaleznosci od wielkosci populacii
docelowe;.

Zgodnie z powyzszg tabelg potencjalne roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje ustekinumabu
w analizowanej populaciji sg h od kosztéw stosowania wedolizumabu (nalezy jednak zwrdcié
ze u pacjenta z wniosku RDTL zatgczonego do zlecenia MZ wedolizumab byt juz stosowany, wedolizumab
moze natomiast stanowi¢ komparator dla ewentualnych kolejnych wnioskéw RDTL, ktére bedg rozpatrywane
W oparciu o niniejszg ocene).

4 Aktualny koszt preparatu Entyvio (wedolizumab) jest trzykrotnie nizszy niz koszt uwzgledniony w opracowaniu RDTL z marca br. -
0T.422.18.2019, dotyczacym zastosowania Stelary u pacjenta pediatrycznego z chorobg Crohna, oszacowany na podstawie dwczesnego
obwieszczenia MZ
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych choroby
Crohna:

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E), http://www.ptg-e.org.pl/

e European Crohn's and Colitis Organization (ECCO), https://www.ecco-ibd.eu/

e United European Gastroenterology (UEG), https://www.ueq.eu/quality-of-care/quidelines/

o World Gastroenterology Organisation (WGO),
http://www.worldgastroenterology.org/quidelines/global-guidelines

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/
¢ American College of Gastroenterology (ACG),_https://gi.org/quidelines/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 5-6.06.2019 r. Ze wzgledu na fakt, ze wskazania rejestracyjne
preparatu Stelara zostaty rozszerzone o leczenie choroby Crohna pod koniec 2016 r., uwzgledniano wytyczne
opublikowane od 2016 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ wytycznych klinicznych, w tym dwie
polskie: wytyczne Grupy roboczej PTG-E ds. NChzJ 2017 i wytyczne PTG-E 2017 (Wytyczne postepowania
z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza rodzinnego). Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Standard opieki _nad dorostym pacjentem z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit — chorobag
Les$niowskiego- Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita

W leczeniu NChZJ stosuje sie: preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA), glikokortykosteroidy, leki
immunosupresyjne z réznych grup (azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat, cyklosporyna A), leki
biologiczne (infliksymab, adalimumab, wedolizumab, ustekinumab).

Algorytmy postepowania opartego na dowodach medycznych i wytycznych:
Algorytm postepowania u pacjentdw z matym ryzykiem progresji ChLC:

Mate ryzyko progresji choroby
nie palenie tytoniu
tagodny poczatek

brak zmian okotoodbytowych
brak objawéw pozajelitowych

Grupa Robocza PTG-E
ds. NChZJ /Fundacja
Eksperci dla Zdrowia

- intensyfikacja anty-TNFa

2017 - zamiana anty-TNFa
Polsk \ 4 v - wedolizumab/ustekinumab
olska,
( ) zmiany w lewej czeéci okreznicy Zmiany w jelicie kretym
Konfl kt intereséw: | prawej zesd okreznicy %
Brak informacii mesalazyna/sulfasalazyna budezonid CIR
) przez 16 tygodni przez 8-16 tygodni brak odpowiedzi
dobra odpowiedz  brak odpowiedzi dobra odpowiedz brak odpowiedzi
v
odstawienie, obserwacja infliksymab

v lub adalimumab
v 4

budezonid/pred P— brak odpowiedzi —q———

wlaczenie AZA/6MP lub MTX

brak odpowiedzi

prednizon 40-60 mg/dz | lub objawy uboczne —Jp- AZA/6MP lub MTX
lub nawrét
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Algorytm postepowania u pacjentéw ze $rednim i wysokim ryzykiem progresji ChLC:

$rednie lub wysokie ryzyko progresiji choroby

nie palenie tytoniu

poczatek < 18 roku zycia

przebieg ze zwezeniami | przetokami
konieczno$¢ leczenia GSK
przy pierwszym ataku choroby

zmiany okofoodbytowe

objawy pozajelitowe

v

zaprzestanie palenia
~ | budezonid/prednizon
)’ + AZA/6MP lub MTX

dobra odpowied g

o

\\\ brak odpowiedzi

Stopniowa redukcja dawki
i odstawienie GSK
z utrzymaniem lekow
immunosupresyjnych

infliksymab lub adalimumab/
do rozwazenia wedolizumab lub
ustekinumab

dobra odpowied: b brak odpowiedzi
p

leczenie podtrzymujace

e A leczenie chirurgiczne
z lub bez lekami immunosupresyjnymi

W leczeniu przy nieskutecznosci preparatéw antyTNF (infl ksymab, adalimumab) rozwazy¢ nalezy
wedolizumab lub ustekinumab.

W wytycznych nie podano poziomu dowoddw naukowych ani sity zalecen.

PTG-E 2017 (Polska)
Konfl kt intereséw:
Brak informacji

Wytyczne postepowania z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza rodzinnego
Choroba Lesniowskiego-Crohna

Obecnie celem leczenia jest osiggniecie remisji klinicznej oraz wygojenie zmian $luzéwkowych — uzyskanie
gfebokiej, trwatej remisji bez stosowania GKS. (...) zastosowanie znajdujg leki:

* przeciwzapalne: GKS, 5-ASA,

* immunomodulacyjne: analogi tiopuryn, metotreksat,

* biologiczne: inhibitory TNF-a, wedolizumab, ustekinumab,
* inne, np. przeciwbolowe, przeciwbiegunkowe, antybiotyki.
Leczenie zaostrzenia:

Podstawg leczenia postaci tagodnej do umiarkowanej sg GKS. (...) W przypadku steroidooporno$ci,
steroidozalezno$ci lub nietolerancji GKS nalezy zastosowac leki immunomodulacyjne, takie jak azatiopryna,
6-merkaptopuryna, metotreksat lub inhibitory TNF-a w monoterapii lub w skojarzeniu, ewentualnie nowe
leki biologiczne, takie jak wedolizumab i ustekinumab, ktore nie sg w Polsce refundowane.

Leczenie podtrzymujgce remisje:

Leczenie immunomodulacyjne stanowi podstawe terapii poditrzymujgcej. Wymaga ono statego
monitorowania morfologii krwi obwodowej, aktywno$ci aminotransferaz i funkcji nerek. (...)

W wytycznych nie podano poziomu dowodédw naukowych ani sity zalecen.

ECCO 2016
(Europa)
Konfl kt interesow:
Czes$¢ ekspertéw

konflikt interesow
(https://www.ecco-

disclosures.html)

zadeklarowata potencjalny

ibd.eu/about-ecco/ecco-

Wytyczne dotyczgce diagnozy i leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna (obejmujgce populacje pacjentow
dorostych i dzieci) — cze$¢ 1: diagnoza i leczenie farmakologiczne

W chorobie Crohna istnieje szereg terapii skutecznych w utrzymaniu farmakologicznie indukowanej remisji,
ktorych skutecznos$¢ zostata dobrze potwierdzona (E1): azatopryna, infliksimab, adalimumab, wedolizumab.
Dostepne sa réwniez dowody naukowe z poziomu E1 dla ustekinumabu, metotreksatu, certolizumabu i
natalizumabu.

Ustekinimab wykazat skutecznos¢ w indukcji odpowiedzi klinicznej i w klinicznej remisji aktywnej choroby
Lesniowskiego-Crohna (Sandborn 2008, Sandborn 2012, Sandborn 2016). Liczne badania kohortowe
wskazujg skutecznosé ustekinumabu nawet w przypadkach ultraopornych na leczenie, po niepowodzeniu
terapii lekami immunosupresyjnymi i anty-TNF (Kopylov 2014, Tuskey 2014, Heetun 2014, Harris 2016,
Wils 2016).

Poziom dowoddéw oceniony zgodnie z Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (wersja 2011.)*: EL1 —
przeglady systematyczne badan RCT; EL2 — badania RCT; EL3 — nierandomizowane kontrolowane
badania kohortowe i badania follow-up, EL4 — opisy serii przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne, EL5 —
wnioskowanie w oparciu 0 mechanizm dziatania leku.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

ACG 2018
(Stany Zjednoczone) | Ustekinumab nalezy podawaé pacjentom z umiarkowana do ciezkiej chorobg Le$niowskiego-Crohna,
Konfl kt interesow: u ktérych zawiodto wczesniejsze leczenie kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem lub inhibitorami

anty-TNF lub ktérzy nie mieli wezesniej ekspozycji na inhibitory anty-TNF (silne zalecenie, wysoki poziom

Czgs¢ ekspertow dowodow). **

zadeklarowata potencjalny
konflikt interesow

Ustekinumab jest rekomendowany do leczenia umiarkowanej lub ciezkiej choroby Lesniowskiego-Crohna
u dorostych, ktérzy mieli nieodpowiednig odpowiedz, utracili odpowiedz, nie tolerowali konwencjonalne;j
NICE 2017 terapii lub inhibitora TNF-alfa albo majg medyczne przeciwwskazania do takich terapii.

(Wielka Brytania) Wybdr leczenia miedzy ustekinumabem a inng terapig biologiczng powinien by¢ dokonany indywidualnie
po dyskusji miedzy pacjentem i klinicysta na temat zalet i wad dostepnego leczenia. Jesli wiecej niz jedna

ST SR terapia jest odpowiednia, powinna by¢ wybrana najtansza.

*kk
brak Ustekinumab nalezy podawaé do momentu niepowodzenia leczenia (w tym koniecznosci wykonania

operacji) lub do 12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, w zaleznosci od tego, ktéry z tych okresow jest
krétszy. Nastepnie pacjenci powinni zostaé ponownie ocenieni pod katem zalecen NICE dotyczacych
infl ksymabu i adalimumabu w leczeniu ChLC, aby sprawdzi¢, czy leczenie nalezy kontynuowac.

* https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.pdf

** Poziom dowoddw i sita rekomendac;ji wytycznych ACG 2018 (Poziom dowoddw i sita rekomendacji oparte zostaty na skali GRADE)
Poziom dowodow:

- Wysoki: Istnieje bardzo duza pewnos$¢, ze rzeczywisty wynik jest bardzo zblizony do szacowanego. RCT bez znaczacych
ograniczen lub pewne dowody z badan obserwacyjnych.

- Umiarkowany: Umiarkowana pewnos¢, co do szacowanego wyn ku. Mozliwe, ze szacowany wynik jest zblizony do
rzeczywistego, ale istnieje tez mozliwos¢, ze efekty te réznig sie znaczaco. RCT ze znacznymi ograniczeniami (niespojne
wyniki, mankamenty metodologiczne, niedoktadnos$¢, nieprecyzyjnosé¢) lub wyjgtkowo silne dowody z badan obserwacyjnych.

- Niski: Pewnos$¢ co do oszacowanego wyniku jest ograniczona. Rzeczywisty wynik moze by¢ znaczaco inny. RCT z bardzo
znaczgcymi ograniczeniami, badania obserwacyjne, serie przypadkow.

- Bardzo niski: Pewnos$¢ co do oszacowanego wyniku jest bardzo niska. Mozliwe, ze prawdziwy wynik jest znaczgco inny. RCT
z bardzo znaczgcymi ograniczeniami, badania obserwacyjne, serie przypadkow.

Sita rekomendaciji:

- Silna: Pozgdane rezultaty interwencji zdecydowanie przewyzszajg zdarzenia niepozgdane (interwencje nalezy wdrozyé w
praktyke) lub zdarzenia niepozgdane zdecydowanie przewazajg nad pozgdanymi rezultatami (interwencja nie powinna zostaé
wdrozona).

- Staba: Pozgdane rezultaty interwencji prawdopodobnie przewyzszajg zdarzenia niepozgdane (mozliwe, ze interwencja
zostanie wdrozona) lub zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie przewazajg nad pozadanymi rezultatami (interwencja
prawdopodobnie nie zostanie wprowadzona).

*** Cztonkowie komitetu oceniajgcego sg proszeni o zadeklarowanie potencjalnego konfliktu intereséw wzgledem ocenianej technologii.
Przy uznaniu, ze konflikt intereséw istnieje, cztonkowie komitetu sg wykluczani z dalszych prac nad wytycznymi.

5-ASA - kwas 5-aminosalicylowy; ACG - American College of Gastroenterology; anty-TNF - Inhibitor czynnika martwicy nowotworéw
(Tumor necrosis factor); ChLC - choroba Le$niowskiego-Crohna; ECCO - European Crohn’s and Colitis Organisation; MP —
merkaptopuryna; NChZJ — nieswoiste choroby zapalne jelit; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PTG-E — Polskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne

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 pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej chorobg Les$niowskiego-Crohna, u ktérych zawiodto
wczeshiejsze leczenie kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem lub inhibitorami anty-TNF lub ktdrzy nie
mieli wczesniej ekspozycji na inhibitory anty-TNF (czyli adalimumab i infliksymab). Wg polskich wytycznych
z 2017 roku opracowanych przez Grupe Robocza PTG-E ds. Nieswoistych Chorob Zapalnych Jelit we
wspétpracy z Fundacjg Eksperci dla Zdrowia, w leczeniu przy nieskutecznosci preparatéw anty-TNF
(infliksymab, adalimumab) rozwazyé nalezy wedolizumab Ilub ustekinumab. Ustekinumab jest takze
wymieniany w polskich wytycznych PTGE-2017 (,Wytyczne postepowania z chorymi na nieswoiste choroby
zapalne jelit w praktyce lekarza rodzinnego”) wsréd lekéw stosowanych w chorobie Crohna w przypadku
steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub nietolerancji GKS.

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

Zdaniem eksperta klinicznego, Dr hab. Matgorzaty Mossakowskiej - Prezes honorowej Polskiego Towarzystwa
Wspierania Osdb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita”, u pacjentéw z niepowodzeniem leczenia lekami
immunosupresyjnymi, glikokortykosteroidami i preparatami z grupy anty-TNF, ze wzgledu na brak
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skutecznosci, dziatania niepozadane lub utrate odpowiedzi na leczenie, ,brak jest mozliwosci leczenia
farmakologicznego poza badaniami klinicznymi”.

W Polsce refundowane we wskazaniu choroba Crohna (ICD10: K50.0) sg nastepujgce substancje czynne:

- dostepne w aptece na recepte: azatiopryna, metyloprednizolon, prednizolon, metotreskat, budezonid,
merkaptopuryna, mesalazyna, sulfasalazyna.

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

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozyc,
iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane
technologie medyczne. Ponadto z wniosku zatgczonego do zlecenia MZ wynika, ze pacjent, ktérego dotyczy
wniosek, byt takze leczony wedolizumabem (terapia nierefundowana). Tym samym jako technologie
alternatywng wobec ocenianej przyjeto brak aktywnego leczenia (przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej
terapii wspomagajgcej, BSC). Nalezy jednak pod uwage, ze kolejne wnioski RDTL mogg obejmowac
pacjentow, ktérzy nie stosowali wedolizumabu, jako ze jest on terapig nierefundowang, a zatozenia RDTL
dotyczg jedynie wyczerpania wszystkich refundowanych opcji terapeutycznych. W zwigzku z tym wedolizumab
zostat uwzgledniony jako komparator dodatkowy.
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12. Opinie ekspertéw

Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

technologii medycznych.

Tabela 10. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Ekspert

Dr hab. Matgorzata Mossakowska

Prezes honorowa Polskiego Towarzystwo Wspierania Oso6b z Nieswoistymi Zapaleniami
Jelita ,,J-elita”

Technologie medyczne
obecnie stosowane w Polsce
w leczeniu choroby Crohna

Immunosupresja, glikokortykosteroidy, inflksymab, adalimumab, leczenie chirurgiczne i/lub
zywieniowe

Technologia najtansza

,Podtrzymywanie remisji azatiopryng lub 6-merkaptopuryng, ktéra niestety nie jest wskazana i
skuteczna u wszystkich pacjentéw”

Technologia najskuteczniejsza

,ChLC jest terapig nieuleczalng i niestety nie ma jednej skutecznej terapii”

Technologia rekomendowana

Jak wyzej”

Skutecznosé¢ praktyczna
ustekinumabu

,Przeglad badan klinicznych oraz badan prospektywnych zostat opubl kowany przez Kotze i wsp.
w J. Inflamm. Res. 2018; 11:35-47"°

Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

W przypadku nieuleczalnej przewlekitej choroby o nieznanej etiologii kazda nowa opcja
terapeutyczna stanowi szanse na poprawe stanu zdrowia, uniknigcie czasowej lub trwatej
niepetnosprawnosci i podniesienie jakosci zycia. Pozwala tez mtodym ludziom na zdobycie
zawodu, prace, integracje spoteczng zatozenie rodziny. Leki z grupy anty-TNF-alfa wskazane w
przypadku niepowodzenia terapii standardowej sg stosowane w Polsce najczesciej w ramach
programéw lekowych (aktualnie adalimumab - 1 rok, inflksymab — 2 lata). Po zakonczeniu
programu lekowego leczenie jest przerywane, az do czasu ponownego spetnienia przez chorego
kryteriow wiaczenia. Wedlug dostgpnych danych kazdorazowe przerywanie leczenia
biologicznego wigze sie z coraz wigkszym ryzykiem utraty odpowiedzi na dany lek. W przypadku
populacji polskich pacjentow wielu najciezej chorujgcych jest po kilkukrotnym leczeniu
biologicznym kazdym z preparatéw. Duza czes¢ z tej grupy nie reaguje juz na te forme terapii
biologicznej. U tych pacjentéw brak jest innej opcji leczenia farmakologicznego (poza prébami
klinicznymi). Specyfika choroby (mozliwos¢ wystapienia zmian w catym przewodzie pokarmowym)
wyklucza systematyczne/ciggte leczenie chirurgiczne jako opcje terapii”.

5 Kotze PG, Ma C, Almutairdi, Panaccione R. Clinical utility of ustekinumab in Crohn's disease. J Inflamm Res. 2018 Feb 8;11:35-47.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5810512/. Whioski z tej publikacji zostaty przedstawione w ramach dodatkowych informacji

w Rozdz. 6 niniejszego opracowania.
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13. PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Feagan 2016

Kawalec 2017

Kawalec 2018

Liefferinckx 2019

Sandborn 2012

Rekomendacje kliniczne

ACG 2018

ECCO 2016a

Grupa Robocza PTG-E ds.
NChZJ /Fundacja Eksperci
dla Zdrowia 2017

NICE 2017

PTG-E 2017a

Pozostate publikacje

Harris 2016

Heetun 2014

Kopylov 2014

Sandborn 2008

Sandborn 2012
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14. Zataczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.40.2019

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 06.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 (ustekinumab([Title/Abstract] OR Stelara[Title/Abstract]) 1458

2 Crohn Disease[MeSH Terms] 37153

3 (Crohn[Title/Abstract] OR Crohn's[Title/Abstract]) 44513

4 (Crohn Disease[MeSH Terms]) OR ((Crohn[Title/Abstract] OR Crohn's[Title/Abstract])) 52928

5 (resistant OR refractory) 530289

6 (((ustekinumab[Title/Abstract] OR Stelara[Title/Abstract]))) A.ND ((Crohn Disease[MeSH Terms]) OR 247
((Crohn[Title/Abstract] OR Crohn's[Title/Abstract])))

7 (((((ustekinumab[Title/Abstract] OR Stelara[Title/Abstract]))) AND ((Crohn Disease[MeSH Terms]) OR 55

((Crohn[Title/Abstract] OR Crohn's[Title/Abstract]))))) AND ((resistant OR refractory))

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 06.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 ustekinumab.ab kw,ti 3220

2 Stelara.ab,kwiti 63

3 lor2 3227

4 Crohn.ab,kwiti 6604

5 Crohn's.ab,kwiti 69848

6 4o0r5 74638

7 (resistant or refractory).af 721705

8 3and 6 608

9 7 and 8 155

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 06.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 (ustekinumab OR Stelara):ti,ab,kw 575

2 (Crohn OR Crohn’s):ti,ab,kw 4482

3 1 AND 2 140

4 resistant OR refractory 36643

5 3 AND 4 28

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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14.2. Diagram selekcji badan
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4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 240

Medline (PubMed) Embase (Embase) Cochrane L brary Inne zrédta
N =55 N =155 N =28 N=2
tacznie: 240

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 13

Wykluczono: 227

\ 4

Wykluczono: 9

A

Publikacje wtgczone do analizy: 4

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Publikacje z referencji: 0
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