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ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy.

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

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

Organ dokonujqcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

ChLC choroba Les$niowskiego-Crohna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

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

IBD choroby zapalne jelit (ang. inflammatory bowel disease)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumienil’J’ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 ., poz. 499, z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Technologia

UST

Ustawa
o refundacji

Ustawa

o swiadczeniach

WHO
WzJG

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

ustekinumab

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

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego: 30.09.2019 r., PLD.46434.5201.2019.1.AB

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Stelara (ustekinumab):
1. koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 130 mg - leczenie indukujgce
2. roztwor do wstrzykiwan podskérnych 90 mg, 45 mg - leczenie podtrzymujgce
=  Whnioskowane wskazanie:
— wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta pediatrycznego

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej 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 swiadczeniach - 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 dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:

Whiosek ztozony na 1 cykl terapii indukcyjnej i 1 cykl terapii podtrzymujgcej (osobne wnioski)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem PLD.46434.5201.2019.1.AB (data wptyniecia do AOTMIT 30.09.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agenc;ji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, zbadanie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego:

— Stelara (ustekinumab),
1. koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 130 mg - leczenie indukujgce
2. roztwor do wstrzykiwan podskérnych 90 mg, 45 mg - leczenie podtrzymujgce

Whioskowane wskazanie: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta pediatrycznego.
Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia wskazano, ze zlecenie dotyczy pacjenta pediatrycznego dotychczas
leczonego: steroidy + mesalazyna + Kabiven pheripheral, Imuran, metronidazol, wankomycyna, cyklosporyna,
infiksymab (3 dawki), adalimumab (2 dawki) - bez efektu, wedolizumab (11 dawek z utratg odpowiedzi).

Zgodnie z ChPL Stelara jest on wskazany: w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego czynnego wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u osdb dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajgca, nastapita
utrata odpowiedzi na leczenie Ilub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
biologicznych, lub wystepujg przeciwwskazania medyczne do zastosowania tych terapii. Bioragc pod uwage
powyzsze mozna stwierdzi¢, ze wnioskowane wskazanie jest wskazaniem off-label, gdyz dotyczy pacjenta
pediatrycznego.

Produkt leczniczy Stelara nie podlegat dotychczas ocenie Agenciji we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta pediatrycznego. W 2017 roku przedmiotem oceny Agencji byto zastosowanie
Entyvio (wedolizumab) we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.8) u pacjentow
pediatrycznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, kod ICD-10 K51) jest rozlanym nieswoistym
procesem zapalnym bfony $luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkow
do powstania owrzodzen.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego dotyka okoto tej samej liczby kobiet i mezczyzn. Najwiecej zachorowan
na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkéw rozpoczyna sie u dzieci
i mtodziezy szkolnej. Zapadalno$¢ w Europie w populacji ogdlnej wynosi 24,3 na 100 000 mieszkancéw/rok,
6,3 na 100 000 mieszkancow/rok w Azji i na Bliskim Wschodzie oraz 19,2 na 100 000 mieszkancéw/rok
w Ameryce Pétnocnej. Przyjmuje sie, ze czestos¢ wystepowania wrzodziejgcego zapalenia jelit w ostatnich
dekadach jest stabilna iwynosi od 1,5 do 10/100 000 ludnosci. Z analizy populacji Europy i Standw
Zjednoczonych wynika, ze szacunkowa chorobowo$¢ wynosi od 70 do 150/100 000 mieszkancow. Brak jest
jednoznacznych danych okreslajgcych wielkos¢ populacji chorych z WZJG w Polsce, na podstawie danych
europejskich mozna szacowac liczbe chorych na ponad 50 000 chorych.

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i organizacji pacjentéw J-elita. Do dnia zakohczenia prac
nad opracowaniem otrzymano opinie od prof. dr hab. n med. Piotra Albrechta — Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej i od dr hab. Maigorzaty Mossakowskiej - Polskie Towarzystwo
Wspierania Oséb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita”. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 5. ,Istotnos¢
stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacjg”.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono dwie prace spetniajgcych kryteria wigczenia.
Jednakze w wyniku braku dostepu do petnych tekstéw publikacji i niepetnych informacji zawartych w abstraktach
nie byto mozliwosci doktadnego opisania odnalezionych badan w kontekscie ocenianego problemu zdrowotnego.
Ponizej przedstawiono opis badan na podstawie abstraktow.

Bronsky 2019

Cel i metodyka: Publikacja opisywata podsumowanie wynikow ankiety dotyczgcej praktyki klinicznej, dot. leczenia
dzieci ciepigcych na IBD (choroby zapalne jelit), wsréd czionkéw grupy ESPGHAN Porto IBD, grupy PIBD-NET,
sieci IBD w Kanadzie i krajach niemieckojezycznych (CIDsCANN, GPGE), przy uzyciu kwestionariusza
internetowego. Zebrano odpowiedzi na 63 pytania ze 106 pediatrycznych osrodkéw leczenia IBD.
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Wyniki:.

W luminalnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) stosuje sie wylgczne zywienie dojelitowe
jako terapie indukcyjng pierwszego rzutu i immunomodulatory (IMM) od momentu rozpoznania choroby
u wiekszosci pacjentéw. Infliksymab (IFX) jest w wiekszosci uwazany za biologiczng terapie pierwszego rzutu.
Szescdziesigt procent osrodkéw ma doswiadczenie z wedolizumabem i/lub ustekinumabem, a 40% uzywa
produktéw biopodobnych. U wiekszosci pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
5-aminosalicylany sg stosowane jako leczenie skojarzone z IMM (zwykle azatiopryna [AZA] / 6-MP). Po resekgc;ji
kretniczo-katniczej u pacjentéw z chLC bez resztkowej choroby pooperacyjnej preferowang metodg leczenia jest
monoterapia AZA.

Whioski autoréw: Wiekszos¢ osrodkow przestrzega wytycznych pediatrycznych (ESPGHAN / ECCO)
dotyczacych postepowania terapeutycznego i chirurgicznego w IBD. Odzwierciedla to wartosé
miedzynarodowych wytycznych. Jednakze odpowiadajgc na pytania ankiety mogty zosta¢ podane potencjalnie
pozgdane odpowiedzi zamiast tego, co jest prawdziwg codzienng praktykg, a odpowiadac¢ mogli tylko najbardziej
zmotywowani ludzie, co prowadzitoby do pewnego btedu systematycznego.

Dayan 2019

Cel: Celem badania byto opisanie rzeczywistych doswiadczen zwigzanych z zastosowaniem terapii
ustekinumabem w osrodku leczenia chordb zapalnych jelit (IBD).

Metodyka: W ramach trwajgcego (zainicjowanego w pazdzierniku 2014 r.) obserwacyjnego badania kohortowego
u leczonych biologicznie pediatrycznych pacjentéw z IBD, zebrano dane demograficzne pacjentéw, dane
dotyczace choroby, jej lokalizacji i aktywnosci, zastosowanego leczenia oraz zabiegéw chirurgicznych
u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych ustekinumab. Aktywnos¢ choroby oceniono za pomoca wskaznika
Harveya Bradshawa lub skroconej wersji kwestionariusza Mayo. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta
remisja bez sterydéw po 52 tygodniach.

Wyniki: Analizowano wyniki leczenia 52 dzieci i mtodych dorostych stosujacych ustekinumab; 81% z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, 8% z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i 11% z nieokreslonymi IBD.

Mediana wieku pacjentow w chwili indukcji terapii wynosita 16,8 [14-18] lat. Pacjentéw obserwowano
przez co najmniej 12 miesiecy. Wiekszos¢ pacjentdw (81%) byta nieskutecznie leczona >1 anty-TNF;
37% anty-TNF i wedolizumabem; 10 pacjentéw nie poddano wczeséniej leczeniu biologicznemu. W 52 tygodniu
75% pacjentow nadal przyjmowato ustekinumab, 50% pacjentow ktorzy byli wczesniej leczeni lekami
biologicznymi, i 90% wszystkich pacjentdéw, ktorzy nie przyjmowali wczesniej lekdw biologicznych, byto w remisiji
wolnej od steryddw.

Whioski autoréw: Wyniki sugerujg, ze ustekinumab jest skuteczny i bezpieczny u dzieci i mtodziezy z IBD.
Dane z kontrolowanych badan klinicznych sg potrzebne do potwierdzenia tych obserwaciji.

Bezpieczenstwo stosowania
Dayan 2019
Zaobserwowano dwie reakcje na wlew i brak powaznych zdarzen niepozgdanych i powaznych infekciji.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) ustekinumabu u dorostych w kontrolowanych
okresach badan klinicznych dotyczacych tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawdéw, choroby Crohna
i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, byly: stany zapalne jamy nosowo-gardtowej i bdl gtowy.
Wiekszos$¢ z nich byta tagodna i nie byto konieczne przerwanie leczenia w trakcie badania klinicznego.
Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi, ktére zgtaszano po zastosowaniu produktu leczniczego STELARA,
sg ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja Ogdlny profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentéw
z tuszczycay, tuszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.
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Konkurencyjnos$¢ cenowa

Parametr Wartosc¢ [tys. PLN]
Zalozenia 1 rok = 365 dni, Dawkowanie ustekinumabu na podstawie Zlecenia MZ
Zrédto Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ* Komunikat DGL®@
Koszt terapii indukujacej [ 50,48 bd
Koszt terapii podtrzymujacej [ 38,94 27,83
Koszt w skali roku [ ] 115,39 bd

bd — brak danych umozliwiajgcych wykonanie oszacowan.

$0szacowania Agencji na podstawie danych przedstawionych w Zleceniu MZ
"Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r.
@Komunikat DGL z 28.06.2019 r. o wie kosci kwoty refundacii i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 r.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populaciji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego, wg opinii prof. dr hab. n. med.
Piotra Albrechta (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej) populacja docelowa
mogtaby liczy¢ ,maksimum w granicach kilkunastu do dwudziestu kilku chorych dzieci rocznie w Polsce”
(dot. leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego). Przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej bedzie wynosic¢
od 15 do 25 os6b rocznie.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt leczenia ustekinumabem wyniesie:

I 1 :pii indukujacej na podstawie Zlecenia MZ;
I (< r=:pii poditrzymujace] na podstawie Zlecenia MZ;
Y o znej terapii oszacowana na podit. Zlecenia MZ.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Wytyczne kliniczne dot. leczenia WZJG w populacji pacjentéw pediatrycznych nie wskazujg na technologie
lekowg stosowang po niepowodzeniu terapii wedolizumabem.

W opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. n med. Piotra Albrechta (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej) ,Posiadanie jeszcze jednej mozliwosci terapii, nawet ratunkowej, stwarza szanse
dla dzieci i mtodziezy unikniecia okaleczajgcej proktokolektomii, ukonczenia szkoty, zdobycia zawodu, zatozenia
zycia rodzinnego i wiekszg szanse na posiadanie dzieci”.

Biorac pod uwage tres¢ odnalezionych wytycznych, zastosowane uprzednio przez pacjenta leczenie oraz opinie
eksperta klinicznego nie wyznaczono komparatora dla preparatu Stelara.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem PLD.46434.5201.2019.1.AB (data wptyniecia do AOTMIT 30.09.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit Agenciji
na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, zbadanie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

— Stelara (ustekinumab),
1. koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 130 mg - leczenie indukujgce
2. roztwér do wstrzykiwan podskérnych 90 mg, 45 mg - leczenie podtrzymujace

Whioskowane wskazanie: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta pediatrycznego.
Dodatkowo w zatgczniku do zlecenia wskazano, ze zlecenie dotyczy pacjenta pediatrycznego dotychczas
leczonego: steroidy + mesalazyna + Kabiven pheripheral, Imuran, metronidazol, wankomycyna, cyklosporyna,
infilksymab (3 dawki), adalimumab (2 dawki) - bez efektu, wedolizumab (11 dawek z utratg odpowiedzi).

Zgodnie z ChPL Stelara jest on wskazany: w leczeniu umiarkowanego Ilub ciezkiego czynnego wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u 0séb dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajgca, nastgpita
utrata odpowiedzi na leczenie Ilub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
biologicznych, lub wystepujg przeciwwskazania medyczne do zastosowania tych terapii. Biorgc pod uwage
powyzsze mozna stwierdzi¢, ze wnioskowane wskazanie jest wskazaniem off-label, gdyz dotyczy pacjenta
pediatrycznego.

Produkt leczniczy Stelara nie podlegat dotychczas ocenie Agencji we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta pediatrycznego. W 2017 roku przedmiotem oceny Agencji byto zastosowanie
Entyvio (wedolizumab) we wskazaniu wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.8) u pacjentow
pediatrycznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Tabela 1. . Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze s$rodkéw publicznych leku Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg we wskazaniu wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.8)
u pacjentéw pediatrycznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage dostepne dowody oraz opinie Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
finansowaniem ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii. W ramach oceny skutecznosci
Rekomendacja i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii odnaleziono 4 badania oceniajgce skuteczno$¢ wedolizumabu

nr 118/2018 w terapii dzieci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Wyniki badan wskazujg, ze stosowanie
wedolizumabu u wiekszosci pacjentdéw prowadzi do remisji choroby. Nalezy jednak zwréci¢é uwage
na ograniczenia przedstawionych danych z uwagi na matg liczbe wigczonych pacjentéw oraz brak
petnotekstowych publikacji. Oceniany lek jest nie finansowany ze $rodkéw publicznych w zadnym wskazaniu.
W przypadku populacji pediatrycznej aktualnie ze srodkéw publicznych refundowany jest infliksymab w leczeniu
pacjentéw od 6 roku zycia z ciezkim WZJG, w sytuacji niepowodzenia, przeciwwskazania lub nietoleranciji
na standardowg terapig. Wytyczne kliniczne nie odnoszg sie bezposrednio do wnioskowanej technologii.
Jako opcje terapeutyczne w leczeniu choroby WZJG u dzieci i mtodziezy wskazujg infliksymab, a w przypadku
jego nieskutecznosci lub nietolerancji — adalimumab, przy czym uzalezniajg ich stosowanie od wystepowania
uporczywej i ostrej postaci choroby. Warto jednak wskaza¢, ze wytyczne kliniczne (m.in. European Crohn’s
and Colitis Organisation, National Institute for Health and Care Excellence , Polskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne , American Gastroenterological Association) dotyczace populacji dorostych z WZJG
w swoich zapisach wymieniajg jako opcje terapeutyczna réwniez wedolizumab.

z dnia 21 listopada
2018 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Entyvio (vedolizumab) we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
(ICD-10: K51.8) u pacjentéw pediatrycznych.

Stanowisko Rady Uzasadnienie rekomendacji

Przejrzystosci Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg
nr 383/2017 z dnia 28 | 0 podtozu immunologicznym, stanowigcym istotny problem kliniczny, nie tylko w populacji oséb dorostych,
listopada 2017 roku. | aletakze u dzieci. Wniosek dotyczy zastosowania wedolizumabu w populacji pediatrycznej, w przypadku
nieskutecznosci innych dostepnych metod leczenia obejmujgcych miedzy innymi 5-ASA, gl kokortykosteroidy
oraz antagonistéw TNFa. Stan kliniczny dzieci, ktére nie odpowiedziaty na leczenie, uniemozliwia normalne
funkcjonowanie i nalezy go okresli¢ jako cigezki. Wiaze sie takze z koniecznoscig dtugotrwatych hospitalizacji,
a w skrajnych sytuacjach, wigze sie z koniecznos$cig usuniecia jelita (...).
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W 2019 roku przedmiotem oceny Agencji bylo zastosowanie Stelara w ramach we wskazaniu: choroba
Lesniowskiego Crohna (ICD10: K50.0) w populacji pacjentéw dorostych. Zarbwno opinia Rady Przejrzystosci,
jak i Rekomen-acja Prezesa AOTMIT byly pozytywne.

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 rekomendacije
Prezesa AOTMIT dotyczgce leczenia ww. wskazaniach byty pozytywne (BIP Agenciji: 40/2019, 41/2019).
Ponadto produkt leczniczy Stelara byt takze przedmiotem oceny Agencji w 2018 r. w ramach programu lekowego:
.Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)". Zlecenie dotyczyto populacji oséb dorostych.
Zarowno opinia Rady Przejrzystosci, jak iRekomendacja Prezesa AOTMIT byty pozytywne, jednakze
jako warunek pozytywnej decyzji wskazano m.in. obnizenie kosztéw stosowania ustekinumabu
do poréwnywanych z kosztami stosowania lekéw z grupy inhibitoréw TNF-alfa stosowanych w funkcjonujgcym
programie lekowym B.32 (BIP Agenciji: 158/2018).
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, kod ICD-10 K51) jest rozlanym nieswoistym
procesem zapalnym btony Sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkow
do powstania owrzodzen. W WZJG zmian chorobowe najczesciej rozpoczynajg sie w odbytnicy i esicy,
skad szerzg sig w sposob ciggly, w zaawansowanych przypadkach zajmujg cate jelito grube. Wyrdznia sie trzy
postacie WZJG w zaleznosci od rozlegtosci zmian zapalnych: zapalenie odbytnicy (E1 wedtug klasyfikaciji
montrealskiej), posta¢ lewostronng WZJG (E2 — zmiany siegajg od odbytnicy do okolicy zagiecia sledzionowego
okreznicy) oraz posta¢ z zajeciem catego jelita grubego (E3 — zajecie odbytnicy oraz okreznicy proksymalnie
do zagiecia Sledzionowego).

[Zrédto: Szczeklik 2018, Zawadzka 2006]

Epidemiologia

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego dotyka okoto tej samej liczby kobiet i mezczyzn. Najwiecej zachorowan
na WZJG wystepuje pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, okoto 15-20% przypadkéw rozpoczyna sie u dzieci
i mtodziezy szkolnej. Zapadalno$é w Europie w populacji ogélnej wynosi 24,3 na 100 000 mieszkancéw/rok,
6,3 na 100 000 mieszkancow/rok w Azji i na Bliskim Wschodzie oraz 19,2 na 100 000 mieszkancéw/rok
w Ameryce Pétnocnej. Przyjmuje sie, ze czestos¢ wystepowania wrzodziejgcego zapalenia jelit w ostatnich
dekadach jest stabilna iwynosi od 1,5 do 10/100 000 ludnosci. Z analizy populacji Europy i Stanow
Zjednoczonych wynika, ze szacunkowa chorobowo$¢ wynosi od 70 do 150/100 000 mieszkancéw. Brak jest
jednoznacznych danych okreslajgcych wielko$¢ populacji chorych z WZJG w Polsce, na podstawie danych
europejskich mozna szacowac¢ liczbe chorych na ponad 50 000 chorych. Brytyjskie dane epidemiologiczne
opublikowane przez NICE wskazuja, ze ok. 80% oséb dotknietych chorobg ma postac tagodng lub umiarkowana,
natomiast 20% pacjentéw ma ciezkg posta¢ WZJG. W ciggu 10 lat trwania choroby u 20% dorostych oséb
zachodzi konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu kolektomii.

[Zrédto: Molodecky 2012, Jakubowski 2014]

Etiologia i patogeneza

WZJG nalezy wraz z chorobg Lesniowskiego-Chrona do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit
0 niewyjasnionej etiologii. W etiopatogenezie tych choréb uczestniczg nastepujgce czynniki: genetyczne -
rodzinne wystepowanie WZJG w 6-7% przypadkow; zidentyfikowano kilka genéw podatnosci na zachorowanie
oraz miejsca 163 polimorfizméw w genie; srodowiskowe - flora bakteryjna jelit w nieswoistych chorobach
zapalnych jelit r6zni sie ilosciowo i jako$ciowo od tej u oséb zdrowych, szczegblng role mogg odgrywacé niektére
szczepy Escherichia coli i Bacteroides vulgatus, osoby u ktérych wycieto wyrostek robaczkowy przed 20 rokiem
zycia rzadziej chorujg na WZJG; immunologiczne - wystepuje wzmozona aktywacja limfocytéw T o fenotypie
CD4+ co powoduje zwigkszone ilosci cytokin, od ktérych zalezy dalszy przebieg odpowiedzi immunologicznej,
u chorych na WZJG dominuje subpopulacja komodrek Th2 produkujgcych interleukiny (IL) 4,56 i 10
odpowiedzialne za humoralny typ odpowiedzi ze zwigkszong syntezg przeciwciat. Doktadny mechanizm
uszkodzen tkankowych w nieswoistych zapaleniach jelit nie jest wyjasniony. Giéwng role patogenetyczng
przypisuje sie obecnie cytokinom prozapalnym (TNF-a, IL-183, IL-8, IL-12), ktdére sg w przewadze w stosunku
do cytokin o dziataniu przeciwnym (IL-1ra, IL-4, IL-10, IL-13). Ostatnie badania wskazujg na udziat
takze IL-23 oraz komoérek Th17.

[Zrédto: Szczeklik 2016]

Postacie kliniczne choroby

Postacie kliniczne WZJG sklasyfikowano w zaleznosci od zakresu choroby, stopnia ciezkosci i schorzen
towarzyszacych. Zakres choroby wptywa na droge podania leku (doustnie lub odbytniczo) i na decyzje o nadzorze
zwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem nowotworu jelita grubego. Rozmieszczenie zmian obejmuje:

e proctitis — zmiany ograniczone do odbytnicy (proksymalna granica zmian nie przekracza zagiecia
odbytniczo-esiczego),

e postac lewostronna — zmiany zlokalizowane dystalnie do zagiecia $ledzionowego,

e postac rozlegta — zmiany zlokalizowane proksymalnie do zagiecia $ledzionowego, w tym pancolitis.
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Naturalny przebieg choroby i objawy

Gtéwnym objawem WZJG jest krwawa biegunka oraz objawy towarzyszace takie jak: kolki i bole brzucha, silne
parcie na stolec. WZJG jest to ciezka choroba, ktéra przed wprowadzeniem leczenia charakteryzowata sie wysokg
chorobowoscig i $miertelnoscig. Obecnie istniejgce mozliwosci diagnostyczne umozliwiajgce rozpoznanie
choroby i jej leczenie spowodowaty znaczacy spadek smiertelnosci. Jednak ciezkie zapalenie jelita grubego jest
nadal chorobg potencjalnie zagrazajgce zyciu. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg przewlekia,
przebiegajacg najczesciej pod postacig ostrych rzutow trwajagcych od kilku tygodni do kilku miesiecy,
przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwycié przyczyny nawrotéw — mozna do nich zaliczy¢:
stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbolowe (szczegdlnie niesteroidowe leki
przeciwzapalne), zakazenia jelitowe oraz innych narzadéw leczone antybiotykami. Najwieksze znaczenie majg
zakazenia Clostridium difficile i wirusem cytomegalii. Choroba ma ciezszy przebieg, a nawroty sg czestsze
u mtodszych chorych (< 40 r.z.), a takze u tych, u ktorych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg
okreznice. W przypadku chorych na WZJG regutg sg okresy samoistnego cofania sie objawéw — tzw. remisiji.
Jednak po kilku tygodniach, miesigcach, a nawet latach objawy choroby mogg znowu powrdcic. Istnieje niestety
tez grupa chorych, ktérzy dolegliwosci majg stale, o roznym natezeniu. Mniej wiecej w 5% przypadkow przebieg
choroby jest piorunujacy, zagrazajacy zyciu. W przewlektym przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
wystepujg ostre rzuty, ktére pojawiajg sie nawrotowo. W wiekszosci przypadkow na podtozu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego rozwija sie przewlekly niezyt jelita grubego z biegunkami krwawymi, hipoproteinemig,
niedokrwistoscig, chudnieciem. Nieleczone wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moze prowadzi¢ do przetoki,
ropnia okoto odbytniczego, zwezenia jelita czy przebicia do jamy otrzewnej i ciezkiej anemii.
Glebokie owrzodzenia btony sluzowej jelita grubego mogg powodowaé zagrazajgce zyciu powikfania takie jak:
perforacje okreznicy i toksyczne rozdecie okreznicy oraz powiktaniem w postaci zapalenia watroby, drég
z6tciowych i otrzewnej. Zmiany WZJG moga by¢ ograniczone do odbytnicy lub szerzg sie proksymalnie w sposob
ciagty, obejmujgc czes¢ lub catg okreznice, a niekiedy dalszy odcinek jelita kretego (backwash ileitis).

1) Objawy jelitowe

Pierwszym objawem choroby jest zwykle przewlekta (diuzej niz 6 tygodni) biegunka z widoczng domieszkg
swiezej krwi. Wystepuje ona u ok. 90% chorych. Nasilenie objawdéw zalezy od rozlegtosci i nasilenia zmian
w jelicie (ocenianego w endoskopii stopnia uszkodzenia btony $luzowej). Przy zmianach rozlegtych dominuje
przewleka biegunka z domieszka $wiezej krwi lub obfite krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego.
Wystepujg takze: gwattowne uczucia parcia na stolec, domieszka tresci sSluzowo-ropnej w stolcu, nocne
wyprdznienia, kurczowe bdle brzucha lub dolegliwosci bélowe w okolicy lewego dotu biodrowego nasilone
bezposrednio przed wypréznieniem i fagodniejace po oddaniu stolca. Chorzy ze zmianami ograniczonymi
do odbytnicy majg zwykle objawy gwattownego parcia na stolec z krwawieniem z dolnego odcinak przewodu
pokarmowego i czasem zaparcia stolca zamiast biegunki.

2) Objawy ogélne

Objawom ze strony jelita grubego mogg towarzyszy¢ zaburzenia ogdlnoustrojowe: gorgczka, tachykardia,
chudniecie, nudnosci i wymioty.

3) Objawy pozajelitowe

W przebiegu WZJG mozliwe sg objawy pozajelitowe dotyczgce: stawdw, skéry lub btony sluzowej jamy ustnej,

narzgdéw wewnetrznych (watroba), uktadu naczyniowego (zakrzepica zylna).
[Zrodto: Silverberg 2005, Ungaro 2019]

Ocena aktywnosci choroby

Ocena stopnia aktywnosci choroby decyduje o wyborze sposobu leczenia. W skalach aktywnosci klinicznych,
opartych na objawach chorobowych, badaniu endoskopowym i wynikach badan laboratoryjnych, wyréznia sie
postac tagodng, umiarkowana, ciezkg oraz stan klinicznej remisji. W celu identyfikacji i wytonienia poszczegdinych
grup zaawansowania choroby najczesciej stosuje sie skale Mayo. Stuzy ona do oceny aktywnosci choroby
w ramach 4 domen (czesto$¢ oddawania stolca, krwawienie z odbytnicy, zmiany endoskopowe, ocena
przez lekarza prowadzacego). W ramach kazdej domeny zakres oceny wynosi od 0 do 3 pkt. Lgczny zakres
oceny w skali Mayo wynosi od 0 do 12. Wyzszy wynik odzwierciedla ciezszg posta¢ choroby.

Leczenie

Decyzja o sposobie leczenia (zachowawcze czy operacyjne) oraz wybér leku i drogi jego podania zalezg od:
rozlegtosci zmian; stopnia aktywno$ci i przebiegu choroby (czesto$¢ nawrotéw, mozliwos¢ utrzymania
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dtugotrwatej remisji, reakcja na stosowane wczesniej leki, dziatania niepozgdane lekdéw w przesztosci, objawy
pozajelitowe). Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sa:

>

>

Preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA - mesalazyna, sulfasalazyna) wykorzystuje sie
przede wszystkim w leczeniu fagodnych i srednich rzutéw choroby. Oprécz tabletek mamy do dyspozyc;ji
takze inne postacie 5-ASA: wlewki i czopki doodbytnicze sg skuteczne w leczeniu zajecia odbytnicy i esicy.
Doustnie przyjmowane glikokortykosteroidy (GKS) (hydrokortyzon w skfadzie czopkdéw lub wlewek do
stosowania p.r.; p.o. — prednizon lub prednizolon; i.v. hydrokortyzon, metyloprednizolon) sg skutecznymi
lekami w umiarkowanym WZJG i pozwalajg na uzyskanie poprawy w ciggu 3 tygodni. Podawany dozylnie
metyloprednizolon stosuje sie u chorych hospitalizowanych z powodu ciezkiego rzutu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego.

Leki immunosupresyjne (azatiopryna i merkaptopuryna) — ich stosowanie jest wskazane w pewnych
sytuacjach klinicznych, takich jak opornos¢ na leczenie glikokortykosteroidami, a ponadto
w celu zmniejszenia dawek podawanych glikokortykosteroidow oraz gdy wystepujg ich ciezkie
dziatania niepozgdane.

W ciezkich postaciach stosuje sie takze inne leki: cyklosporyne, takrolimus oraz przeciwciato
monoklonalne — infliksymab czy adalimumab.

Czasami konieczne jest leczenie chirurgiczne, zwtaszcza gdy ciezki rzut choroby nie poddaje sie leczeniu
farmakologicznemu. Stosowane metody chirurgiczne to resekcja czesci lub catego jelita grubego.

[Zrédto: Koutroubakis 2010, Fumery 2018]

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé i dawka | kod EAN: 5909991307066
—opakowanie — kod EAN 2. Stelara, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amp.-strz., kod EAN:

Stelara (ustekinumab)
1. Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1 fiol. 30 ml

5909997077512
3. Stelara, 45 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 amp-strz,. kod EAN: 05909997077505

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna

LO4ACO05, Leki immunosupresyjne, inh bitory interleukin

Substancja czynna Ustekinumab
Whnioskowane wskazanie Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta pediatrycznego
Zlecenie MZ:

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

leczenie indukcyjne: 130mg iv w tygodniu 0; 45mg sc w tygodniu 8
leczenie podtrzymujace: 45mg sc w 16, 24, 32 tygodniu

ChPL:

Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Leczenie produktem leczniczym STELARA rozpoczyna si¢ podaniem pojedynczej dozylnej dawki
wyliczonej na podstawie masy ciata. Roztwér do infuzji nalezy przygotowaé wykorzystujac
odpowiednig liczbe fiolek produktu leczniczego STELARA 130 mg.

Poczatkowe dozylne dawkowanie produktu STELARA

@ okoto 6 mg/kg
Pierwsza dawke podskorng nalezy poda¢ w 6smym tygodniu po dawce dozylne;.
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
STELARA w leczeniu choroby Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci
i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.
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Stelara, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, Stelara, 45 mg, roztwor
do wstrzykiwan
W schemacie leczenia pierwszg dawke produktu leczniczego STELARA podaje sie dozylnie.

Pierwszg dawke podskorng produktu leczniczego 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 podskornej mogag
otrzymac wtedy drugg dawke podskérng. 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 otrzymywac¢ dawki co 8 tygodni
lub co 12 tygodni. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw niewykazujgcych korzysci
terapeutycznych po 16 tygodniach od dozylnej dawki indukujacej lub po 16 tygodniach od zmiany
na dawkowanie podtrzymujgce co 8 tygodni. Podczas leczenia produktem leczniczym STELARA
mozna kontynuowa¢ stosowanie lekéw immunomodulujgcych i (lub) kortykosteroidow.
U pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie produktem leczniczym STELARA, mozna
zmniejszy¢ dawkowanie kortykosteroidow lub je odstawi¢ zgodnie ze standardami postepowania.

Dzieci i miodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
STELARA w leczeniu choroby Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Droga podania

Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji — podanie dozylne.
Stelara, 90 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce — wstrzykniecie podskérne.
Stelara, 45 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 amp-strz- wstrzykniecie podskérne.

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

terapia indukujgca: 1 x 130 mgivi 1l x 45 mg sc
terapia podtrzymujgca: 3 x 45 mg sc

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie z wysokag
swoistoscig z dzielong podjednostka biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos$¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajgc wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komoérek ukiadu odpornosciowego.
Ustekinumab nie jest w stanie przytgczy¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktére s3g juz
przytaczone do receptoréw IL-12RB1 na powierzchni komérek. Dlatego ustekinumab nie oddziatuje
na aktywnos¢ dopetniacza, ani nie bierze udzialu 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 prezentujace 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 komérek CD4+ T w kierunku fenotypu
T helper 1 (Th1), IL-23 indukuje szlak T helper 17 (Th17). Jednak nieprawidtowa regulacja IL 12
i IL 23 wigze sie z chorobami o podfozu immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe
zapalenie stawdw, choroba Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Wigzac sig z dzielong podjednostkg p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywac
swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawdw, chorobie Crohna
i wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego przez przerwanie szlakéw cytokin Th1 i Th17,
ktore sg kluczowe w patologii tych chordb.

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

Zrédio: ChPL Stelara, Zlecenie MZ

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji EU/1/08/494/005
Stelara, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce EU/1/08/494/004
Stelara, 45 mg, roztwér do wstrzykiwan EU/1/08/494/001

15 stycznia 2009 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji:

Choroba Crohna

Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby Crohna
u osob dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajaca, nastgpita utrata odpowiedzi
na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii antagonistg TNFa,
lub wystepujg przeciwwskazania medyczne do zastosowania tych terapii.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u 0s6b dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest
wystarczajgca, nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych
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konwencjonalnych terapii lub terapii biologicznych, lub wystepujg przeciwwskazania medyczne
do zastosowania tych terapii.

Stelara, 90 mg, roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Stelara, 45 mg, roztwor do wstrzykiwan

tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy
plackowatej u osob dorostych, bez odpowiedzi na leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje
nietolerancja na inne terapie ogdélnoustrojowe obejmujgce leczenie cyklosporyng, metotreksatem (MTX)
lub metodg PUVA (psoralen i ultrafiolet A).

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy

plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 12 lat, u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne
lub wystepuje nietolerancja innych terapii ogoélnoustrojowych lub fototerapii.

tuszczycowe zapalenie stawow (PsA)

Produkt leczniczy STELARA w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawdéw u osob dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejsza niebiologiczng
terapie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying
anti-rheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajaca.

Choroba Crohna

Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby Crohna
u osob dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajgca, nastgpita utrata odpowiedzi
na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii antagonistg TNFa,
lub wystepuja przeciwwskazania medyczne do zastosowania tych terapii.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanego lub cigzkiego czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u 0s6b dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest
wystarczajgca, nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie Ilub wystepuje nietolerancja innych
konwencjonalnych terapii lub terapii biologicznych, lub wystepuja przeciwwskazania medyczne
do zastosowania tych terapii.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

[Zrédto: ChPL Stelara]

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Komentarz analityka Agenciji

Dawkowanie przedstawione w Zleceniu MZ odpowiada leczeniu podtrzymujgcemu u pacjentow
Z niewystarczajgcg odpowiedzig po 8 tygodniach od pierwszej dawki podskérnej (podanie dawki podtrzymujgcej
45 mg co 8 tygodni). Wg ChPL Stelara pacjenci, ktérzy utracili odpowiedZ przy dawkowaniu co 12 tygodni,
moga osiagnac¢ lepsze wyniki po zwigkszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni. Na podstawie
oceny klinicznej pacjenci mogg dalej otrzymywac¢ dawki co 8 tygodni lub co 12 tygodni.

Cho¢ wskazanie rejestracyjne dot. leczenia pacjentdow cierpigcych na WZJG obejmuje wytacznie populacje
dorostych pacjentéw. Warto zaznaczyé¢, ze do badania rejestracyjnego, opisanego w pracy Sands 2019 — badanie
UNIFI, w ktérym badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo ustekinumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
postaci WZJG, wtgczono 160 pacjentow (16,7% = n/N*100% = 160/961) po niepowodzeniu terapii antyTNF-a
i wedolizumabem.

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i stowarzyszenia J-elita. Do dnia zakonczenia prac
nad opracowaniem otrzymano dwie opinie od Prof. dr hab. n med. Piotra Albrechta — Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej i od dr hab. Matgorzaty Mossakowskiej- Polskie Towarzystwo
Wspierania Osob z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,J-elita”.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.
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Prof. dr hab. n med. Piotr Albrecht — Konsultant Wojewédzki w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej

Tabela 4. Prosze oceni¢ jako$¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem leczenia
wnioskowang technologia)

Prof. dr hab. n med. Piotr Albrecht — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie gastroenterologii dziecigcej

Zdolnosé
poruszania si¢

Samoopieka

Zwykte czynnosci

Bél / dyskomfort

Niepokoj /
przygnebienie

r Brak problemoéw z
chodzeniem

r Brak problemoéw z
samoopieka

[ Brak problemoéw z
wykonywaniem
zwyklych czynnosci

r Brak odczuwania
bélu i dyskomfortu

- Brak niepokoju
i przygnebienia

v Jakie$ problemy z
chodzeniem

v Jakies$ problemy z
samoopiekg

- Jakies problemy z
wykonywaniem
zwyklych czynnosci

B Umiarkowany bdl
lub dyskomfort

- Umiarkowany
niepokdj lub
przygnebienie

[ Brak mozliwosci
chodzenia

r Brak mozliwosci
mycia lub ubierania sie

v Brak mozliwosci
wykonywania zwyktych
czynnosci

v Krancowy bdl lub
dyskomfort

v Krancowy niepokoj
lub przygnebienie

Tabela 5. Prosze oceni¢ jakos$¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan uzyskany po leczeniu
wnioskowang technologia)

Prof. dr hab. n med. Piotr Albrecht — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej

Zdolnos¢
poruszania si¢

Samoopieka

Zwykte czynnosci

Bél / dyskomfort

Niepokoj /
przygnebienie

v Brak probleméw z
chodzeniem

v Brak probleméw z
samoopieka

v Brak probleméw z
wykonywaniem
zwyktych czynnosci

v Brak odczuwania
bélu i dyskomfortu

v Brak niepokoju i
przygnebienia

- Jakies problemy z
chodzeniem

- Jakies problemy z
samoopieka

r Jakies$ problemy z
wykonywaniem
zwyktych czynnosci

- Umiarkowany bél
lub dyskomfort

r Umiarkowany
niepokdj lub
przygnebienie

[ Brak mozliwosci

[ Brak mozliwosci

- Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych

r Krancowy bdl lub

r Krancowy niepokdj

chodzenia mycia lub ubierania sie CZynnosci dyskomfort lub przygnebienie
Tabela 6. Technologie opcjonalne
Odsetek pacjentow
Aktualnie stosujacych oL I
stosowane Technologia Technologia " i qzasgdnleme .
: w przypadku o , kL i/albo odpowiednie referencje
technologie aktual | objecia refundacja najtansza najskuteczniejsza bibliograficzne
medyczne nie ocenianej
technologii

Prof. dr hab. n med. Piotr Albrecht — Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej

Sterydoterapia
ogolna

i miejscowa,
mesalazyna
doustnie

i doodbytniczo,
tiopuryny,
cyklosporyna,
takrolimus,

antybiotykoterapia
, prebiotyki,
przeciwciata anty
TNF-alfa,
ratunkowo

a) leczenie
indukcyjne

Bedzie to, wedtug
mojego szacunku
maksimum w
granicach kilkunastu
do dwudziestu kilku
chorych dzieci
rocznie w Polsce w
tym wskazaniu.

b) leczenie
podtrzymujgce

Sterydoterapia
Zz mesalazyna,
Jterapia
chirurgiczna —
proktokolektomia”

przypadkach u dzieci

Sterydoterapia,
mesalazyna,
cyklosporyna,
tiopuryny, inhibitory
TNF-alfa i w
ekstremalnych

catkowita
proktokolektomia z
wytworzeniem
woreczka katowego.

Najskuteczniejszg w
wigkszosci
przypadkow ostrego

Turner D, Levine A, Escher JC,
Griffiths AM, Russell RK,
Dignass A, Dias JA, Bronsky J,
Braegger CP, Cucchiara S, de
Ridder L, Fagerberg UL, Hussey
S, Hugot JP, Kolacek S, Kolho
KL, Lionetti P, Paerregaard A,
Potapov A, Rintala R, Serban
DE, Staiano A, Sweeny B,
Veerman G, Veres G, Wilson
DC, Ruemmele FM; European
Crohn's and Colitis
Organization; European Society
for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition.
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vedolizumab, . rzutu metoda Management of pediatric
eksperymentalne Bedzie to, wedfug terapeutyczna jest ulcerative colitis: joint ECCO
transplantacja mojego szacunku sterydoterapia and ESPGHAN evidence-based
mikrobioty maksimum w parenteralna z consensus guidelines.J Pediatr
jelitowej, resekcja granicach kilkunastu mesalazyng. Dla Gastroenterol Nutr. 2012

jelita grubego gr?o?;vcuhdégztcl; kilku przediuzenia efektéw | Sep;55(3):340-61.

aorxlz\f rzeniem rocznie w Polsce w tera(félsltg,\(,)iélr’]‘?;osm Turner D, Travis SP, Griffiths
katowego. tym wskazaniu. sterydoterapii metoda AM, Ruemmele FM, Levine A,

jest przewlekte
zastosowanie tiopuryn.

W ciezkim rzucie
stosuje sie
cyklosporyne i ew.
inhibitory TNF-alfa,
vedolizumab, ktére
moga byc¢ dalej
stosowane jako
terapia podtrzymujgca.
Proktokolektomia z
wytworzeniem
woreczka katowego
Jest terapig radykalng
jednak z wszystkimi jej
wadami (zwtaszcza u
dzieci i nastolatkow).

Nie wdaje sie tutaj w
dywagacje dotyczgce
postepowania w
megacolon toxicum

Benchimol El, Dubinsky M, Alex
G, Baldassano RN, Langer JC,
Shamberger R, Hyams JS,
Cucchiara S, Bousvaros A,
Escher JC, Markowitz J, Wilson
DC, van Assche G, Russell RK;
European Crohn's and Colitis
Organization; Porto IBD Working
Group, European Society of
Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition.
Consensus for managing acute
severe ulcerative colitis in
children: a systematic review
and joint statement from ECCO,
ESPGHAN, and the Porto IBD
Working Group of ESPGHAN.
Am J Gastroenterol. 2011
Apr;106(4):574-88.

Lamb CA, Kennedy NA, Raine
T, et al.; IBD guidelines eDelphi
consensus group. British Society
of Gastroenterology consensus
guidelines on the management
of inflammatory bowel disease in
adults.Gut. 2019 Sep 27. pil:
gutjnl-2019- 318484. doi:
10.1136/gutjnl-2019-318484.

Prosze wskazac skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego, okre$lonego na poczgtku formularza:

- przedwczesny zgon
W' niezdolnosé do samodzielnej egzystencji
W' niezdolnosé do pracy

v przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

V' obnizenie Jakosci zycia
Uzasadnienie: Schorzenie ze wzgledu na swojg przewlekiosé oraz znaczne upo$ledzenie jakosci zycia,
~przywigzanie do toalety”, dewastujgcy wptyw na psychike, grozgce przewlektg depresjg, wiodgce do przewlekiej
niedokrwisto$ci wptywaé moze na wszystkie wymienione wyzej skutki, czasem, choé niezwykle rzadko wiodgc
do zgonu.

Prosze wskazac istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej:

[ ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

4 ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

4 zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

[ poprawiajgca jakos$¢ Zycia bez istotnego wptywu na jego dtugo$c

Uzasadnienie: Posiadanie jeszcze jednej mozliwosci terapii, nawet ratunkowej, stwarza szanse dla dzieci
i mtodziezy unikniecia okaleczajgcej proktokolektomii, ukonczenia szkoty, zdobycia zawodu, zatozenia zycia
rodzinnego i wigkszg szanse na posiadanie dzieci.
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Dr hab. Matgorzata Mossakowska- Polskie Towarzystwo Wspierania Os6b z Nieswoistymi Zapaleniami

Jelita ,,J-elita”

Tabela 7. Prosze oceni¢ jako$¢ zycia pacjentéow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem leczenia
wnioskowang technologia)

Dr hab. Matgorzata Mossakowska- Polskie Towarzystwo Wspierania Os6b z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,,J-elita”

Zdolnosé
poruszania si¢

Samoopieka

Zwykte czynnosci

Bél / dyskomfort

Niepokoj /
przygnebienie

r Brak probleméw z
chodzeniem

r Brak problemoéw z
samoopieka

r Brak probleméw z
wykonywaniem
zwyklych czynnosci

r Brak odczuwania
bélu i dyskomfortu

- Brak niepokoju
i przygnebienia

v Jakie$ problemy z
chodzeniem

v Jakies problemy z
samoopieka

v Jakies problemy z
wykonywaniem
zwyklych czynnosci

r Umiarkowany bél
lub dyskomfort

- Umiarkowany
niepokdj lub
przygnebienie

[ Brak mozliwosci
chodzenia

[ Brak mozliwosci
mycia lub ubierania sie

- Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych
czynnosci

v Krancowy bdl lub
dyskomfort

4 Krancowy niepokoj
lub przygnebienie

Trudno jest oceni¢ stan zaréwno przed jak i po leczeniu ratunkowym. U dzieci przebieg choroby czesto jest bardzo
ciezki, a te, ktére nie zareagowaly na leczenie konwencjonalne (kortykosterydoterapia, immunosupresanty,
cyklosporyna) oraz leczenie biologiczne (antyTNF i lub vedolizumab - off label) sg z reguty w bardzo ztym stanie
zdrowia, szczegOdlnie, ze warunki wigczenia do terapii biologicznej sg drakonskie. O ile wiem nie ma polskich
badan oceniajacych stan dzieci przed wigczeniem do terapii w proponowanej przez AOTMIT skali.

Tabela 8. Prosze oceni¢ jako$¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan uzyskany po leczeniu

wnioskowang technologia)

a) stan uzyskany po leczeniu indukcyjnym ustekinumabem

Dr hab. Matgorzata Mossakowska- Polskie Towarzystwo Wspierania Oséb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,,J-elita”

Zdolnos¢
poruszania si¢

Samoopieka

Zwykte czynnosci

Bél / dyskomfort

Niepokéj /
przygnebienie

v Brak probleméw z
chodzeniem

v Brak probleméw z
samoopieka

B Brak probleméw z
wykonywaniem
zwyktych czynnosci

N Brak odczuwania
bélu i dyskomfortu

B Brak niepokoju i
przygnebienia

B Jakies problemy z
chodzeniem

- Jakies problemy z
samoopieka

v Jakies$ problemy z
wykonywaniem
zwyktych czynnosci

v Umiarkowany bél
lub dyskomfort

v Umiarkowany
niepokdj lub
przygnebienie

[ Brak mozliwosci
chodzenia

r Brak mozliwosci
mycia lub ubierania sie

- Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych
czynnosci

n Krancowy bél lub
dyskomfort

B Krancowy niepokdj
lub przygnebienie

Celem terapii jest osiggniecie remisji klinicznej lub poprawa stanu zdrowia z wygojeniem sSluzéwki jelita. Jak kazda
terapia w ch L-C takze leczenie ustekinumabem nie bedzie skuteczne u wszystkich dzieci wigczonych
do programu. Leczenie podtrzymujgce powinno by¢ kontynuowane w grupie u ktorej leczenie indukcyjne
przyniosto poprawe. Doniesienia literaturowe stosowania ustekinumabu w wzjg u dzieci sg nieliczne. Wydaje sie
jednak skuteczny i bezpieczny na co wskazujg liczniejsze do$wiadczania w leczeniu tuszczycy.

b) stan uzyskany po leczeniu indukcyjnym i leczeniu podtrzymujgcym ustekinumabem

Dr hab. Matgorzata Mossakowska - Polskie Towarzystwo Wspierania Oséb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,,J-elita”

Niepokoj /
przygnebienie

LIS Samoopieka Zwykle czynnosci B6l / dyskomfort
poruszania sie
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v Brak problemoéw z
chodzeniem

v Brak problemoéw z
samoopieka

v Brak probleméw z
wykonywaniem
zwyklych czynnosci

v Brak odczuwania
bélu i dyskomfortu

v Brak niepokoju i
przygnebienia

- Jakies$ problemy z
chodzeniem

- Jakies$ problemy z
samoopiekg

- Jakies$ problemy z
wykonywaniem
zwyklych czynnosci

- Umiarkowany bél
lub dyskomfort

- Umiarkowany
niepokdj lub
przygnebienie

[ Brak mozliwosci
chodzenia

[ Brak mozliwosci
mycia lub ubierania sie

B Brak mozliwosci
wykonywania zwyklych

[ Krancowy bdl lub
dyskomfort

[ Krancowy niepokoj
lub przygnebienie

czynnosci

Tabela 9. Technologie opcjonalne

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie uzasadnienie
stosowane W przypadku Technologia Technologia : :
technologie ) obi cFi)a ,}gundac- najtansza najskuteczniejsza 10 O eIl
medyczne aktualnie i rundacja ie referencje

toc;?nlalmej__ bibliograficzne
echnologii

Krotkie

Dr hab. Matgorzata Mossakowska-

Polskie Towarzystwo

Wspierania Oséb z Nieswoistymi Zapaleniami Jelita ,,J-elita”

Preparaty kwasu
5- aminosalicy-
lowego,
sterydoterapia
miejscowa
(budesonid MMX)
i ogodina,
immunosupresja
(azatiopryna, 6-
merkaptopuryna,
metotreksat,
cyklosporyna.
leczenie
biologiczne
(infliximab,
adalimumab
wedolizumab w
leczeniu
ratunkowym),
leczenie
chirurgiczne - i
kolektomia"

Trudno oceni¢, ale
szacuje, ze liczba
ta nie bedzie
przekraczata
paredziesieciorga
dzieci (20-30)

leczenie bedzie
kontynuowane u
tych dzieci, u ktérych
terapia indukcyjna
byta efektywna, czyli
okoto 50-70%

Najtanszy nie znaczy
najlepszy, szczegdlnie
gdy dotyczy to
organizmu w okresie
wzrostu. Tanie jest
podtrzymujgce
leczenie
immunosupresyjne
oraz systemowa
kortykosterydo-terapia.
Niestety ta ostatnia ma
wiele dziatan
niepozgdanych i
koszty jej stosowania
sg znacznie odtozone
w czasie- leczenie
pow ktan.
Proktokolektomig
powinna by¢ u dzieci
ostatecznoscia.

Najskuteczniejsza
jest kolektomia, ale
jej skutki dla rozwoju
i psychiki dziecka
powinny stawiac te
metode na koncu
kolejki szczegolnie u
dzieci.

Prosze wskazac skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego, okre$lonego na poczatku formularza:

[ przedwczesny zgon

W' niezdolnosé do samodzielnej egzystenciji

M niezdolnosé do pracy

v przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
V' obnizenie Jakosci zycia

Uzasadnienie: Nieskutecznie leczona choroba prowadzi do niepetnosprawnosci, braku aktywnosci zawodowej,
niskiej jakosci zycia. Nie mozna poming¢ faktu, ze WZGJ zwieksza ryzyko rozwoju raka jelita grubego.

Prosze wskazac istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej:

L ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

v ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych
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v zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

L poprawiajgca jakos$¢ zZycia bez istotnego wptywu na jego dtugosc

Uzasadnienie: Skuteczne leczenie jest niezwykle istotne u dzieci, u ktérych zabieg kolektomii
przed zakonczeniem okresu wzrastania i dojrzewania jest szczegdlnie niewskazany. Moze on niekorzystnie
wptyna¢ na dalsze zycie, a u dziewczat obnizaé szanse na posiadanie wtasnego potomstwa.
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6. Wyniki
6.1. Badania pierwotne

6.1.1.Analiza skutecznosci

W celu odnalezienia badan oceniajacych skuteczno$é i bezpieczenstwo leku Stelara (ustekinumab)
we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta pediatrycznego wykonano
przeszukiwanie w bazach: PubMed, Embase iCochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
18.10.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12. ,Zatgczniki”. Strategie
wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Tabela 10. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Wrz_od2|ejace zapalenie jelita grubego u pacjenta Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
pediatrycznego
Interwencja Stelara (ustekinumab) Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Komparator Dowolny
Punkty koficowe _Punkty kqncowg dotyczace skutecznosci _Ocenlajqce parar_netry farmakokinetyczne
i/lub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne
e inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
Typ badan e dowolny e abstrakty konferencyjne
e listy do redakcji
Inne » publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim | e inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytgczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono dwie prace spetniajgcych kryteria wigczenia.
Jednakze w wyniku braku dostepu do petnych tekstéw publikacji i niepetnych informacji zawartych w abstraktach
nie byto mozliwosci doktadnego opisania odnalezionych badan w kontekscie ocenianego problemu zdrowotnego.
Ponizej przedstawiono opis badan na podstawie abstraktéw.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

6.2.1.0pis badan witaczonych do przegladu
Bronsky 2019

Cel i metodyka: Publikacja opisywata podsumowanie wynikow ankiety dotyczgcej praktyki klinicznej, dot. leczenia
dzieci ciepigcych na IBD (choroby zapalne jelit), wéréd cztonkéw grupy ESPGHAN Porto IBD, grupy PIBD-NET,
sieci IBD w Kanadzie i krajach niemieckojezycznych (CIDsCANN, GPGE), przy uzyciu kwestionariusza
internetowego. Zebrano odpowiedzi na 63 pytania ze 106 pediatrycznych osrodkéw leczenia IBD.

Wyniki:.

W luminalnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) stosuje sie wytgczne zywienie dojelitowe
jako terapie indukcyjng pierwszego rzutu i immunomodulatory (IMM) od momentu rozpoznania choroby
u wiekszosci pacjentéw. Infliksymab (IFX) jest w wiekszo$ci uwazany za biologiczng terapie pierwszego rzutu.
Szedcdziesigt procent osrodkdw ma doswiadczenie z wedolizumabem i/lub ustekinumabem, a 40% uzywa
produktéw biopodobnych. U wiekszosci pacjentdow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
5-aminosalicylany sg stosowane jako leczenie skojarzone z IMM (zwykle azatiopryna [AZA] / 6-MP). Po resekgciji
kretniczo-katniczej u pacjentéw z chLC bez resztkowej choroby pooperacyjnej preferowang metodg leczenia jest
monoterapia AZA.

Whioski autoréow: Wiekszo$¢ osrodkdéw przestrzega wytycznych pediatrycznych (ESPGHAN / ECCO)
dotyczgcych postepowania terapeutycznego i chirurgicznego w IBD. Odzwierciedla to warto$é
miedzynarodowych wytycznych. Jednakze odpowiadajgc na pytania ankiety mogty zosta¢ podane potencjalnie

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 21/37



Stelara (ustekinumab) 0T.422.88.2019

pozgdane odpowiedzi zamiast tego, co jest prawdziwg codzienng praktyka, a odpowiada¢ mogli tylko najbardziej
zmotywowani ludzie, co prowadzitoby do pewnego btedu systematycznego.

Dayan 2019

Cel: Celem badania byto opisanie rzeczywistych doswiadczen zwigzanych z zastosowaniem terapii
ustekinumabem w o$rodku leczenia choréb zapalnych jelit (IBD).

Metodyka: W ramach trwajgcego (zainicjowanego w pazdzierniku 2014 r.) obserwacyjnego badania kohortowego
u leczonych biologicznie pediatrycznych pacjentéw z IBD, zebrano dane demograficzne pacjentéw, dane
dotyczagce choroby, jej lokalizacji i aktywnosci, zastosowanego leczenia oraz zabiegdw chirurgicznych
u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych ustekinumab. Aktywnos¢ choroby oceniono za pomocg wskaznika
Harveya Bradshawa lub skroconej wersji kwestionariusza Mayo. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta
remisja bez sterydéw po 52 tygodniach.

Wyniki: Analizowano wyniki leczenia 52 dzieci i mtodych dorostych stosujgcych ustekinumab; 81% z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, 8% z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i 11% z nieokreslonymi IBD.

Mediana wieku pacjentow w chwili indukcji terapii wynosita 16,8 [14-18] lat. Pacjentéw obserwowano
przez co najmniej 12 miesiecy. Wiekszos¢ pacjentéw (81%) byta nieskutecznie leczona >1 anty-TNF;
37% anty-TNF i wedolizumabem; 10 pacjentéw nie poddano wczesniej leczeniu biologicznemu. W 52 tygodniu
75% pacjentéw nadal przyjmowato ustekinumab, 50% pacjentéw ktorzy byli wczesniej leczeni lekami
biologicznymi, i 90% wszystkich pacjentéw, ktorzy nie przyjmowali wczesniej lekéw biologicznych, bylo w remisji
wolnej od sterydow.

Whioski autoréw: Wyniki sugerujg, ze ustekinumab jest skuteczny i bezpieczny u dzieci i mtodziezy z IBD.
Dane z kontrolowanych badan klinicznych sg potrzebne do potwierdzenia tych obserwaciji.

6.2.2. Ocena jakosci badan
Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

1. W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono dwie prace spetniajgcych kryteria wigczenia.
Jednakze w wyniku braku dostepu do petnych tekstéw publikacji i niepetnych informacji zawartych
w abstraktach nie byto mozliwo$ci doktadnego opisania odnalezionych badan w kontek$cie.

6.3. Analiza skutecznosci

Brak danych.

7. Bezpieczenstwo stosowania
Dayan 2019

Zaobserwowano dwie reakcje na wlew i brak powaznych zdarzeh niepozadanych i powaznych infekcji.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) ustekinumabu u dorostych w kontrolowanych
okresach badan klinicznych dotyczacych tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawéw, choroby Crohna
i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, byly: stany zapalne jamy nosowo-gardtowej i bdl gtowy.
Wiekszos$¢ z nich byta tagodna i nie byto konieczne przerwanie leczenia w trakcie badania klinicznego.
Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi, ktére zgtaszano po zastosowaniu produktu leczniczego STELARA,
sg ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja Ogoélny profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentow
z luszczycay, tuszczycowym zapaleniem stawéw, chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Tabelaryczny wykaz dziatah niepozgdanych

Dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania produktu znajdujgce sie ponizej odzwierciedlajg ekspozycje
na ustekinumab u dorostych podczas 14 badah klinicznych fazy 2. i 3. przeprowadzonych z udziatem
6709 pacjentéw (4135 pacjentéw z tuszczycg i (lub) tuszczycowym zapaleniem stawdw, 1749 pacjentow
z chorobg Crohna i 825 pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego). Obejmowaty one zastosowanie
produktu leczniczego STELARA w kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych
przez co najmniej 6 miesiecy lub 1 rok (odpowiednio u 4577 i 3253 pacjentéw z tuszczycg, tuszczycowym
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zapaleniem stawdw, chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego) i przyjmujacych lek
przez co najmniej 4 lub 5 lat (odpowiednio 1482 i 838 pacjentéw z tuszczycy).

Tabela ponizej przedstawia liste dziatah niepozgdanych pochodzacych z badan klinicznych nad tuszczyca,
tuszczycowym zapaleniem stawéw, chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego u dorostych, jak
réwniez dziatan niepozadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozgdane
uporzgdkowano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow oraz czestoscig wystepowania, stosujgc nastepujgca
konwencje: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko
(= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane
sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgca sie ciezkoscia.

Tabela 11. Podsumowanie zdarzen niepozadanych odnotowanych podczas terapii ustekinumaben wg ChPL Stelara

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestos¢ wystepowania: dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto: zakazenie goérnych drég oddechowych, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, zapalenie zatok

Niezbyt czesto: zapalenie tkanki fgcznej, zakazenia zebow,
poétpasiec, zakazenie dolnych drég oddechowych, wirusowe
zakazenie gornych drog oddechowych, grzybicze zakazenie
sromu i pochwy

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka, pokrzywka)
Rzadko: ciezkie reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcja
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy)

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto: depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto: zawroty glowy, bole gtowy

Niezbyt czesto: porazenie nerwu twarzowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia Czesto: bol jamy ustnej i gardia

Niezbyt czesto: przekrwienie jamy nosowej

Rzadko: alergiczne zapalenie pgecherzykéw ptucnych, neozynofilowe
zapalenie ptuc

Bardzo rzadko: organizujgce sie zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: biegunka, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Czesto: $wiad

Niezbyt czesto: tuszczyca krostkowa, ztuszczanie skory, tragdzik
Rzadko: ztuszczajgce zapalenie skéry

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;j Czesto: bdl plecéw, bdl miesni, bol stawdw

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania Czesto: uczucie zmeczenia, rumien w miejscu wstrzykniecia,

bél w miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czesto: odczyny w miejscu wstrzykniecia (m.in.: krwawienie,
krwiak, stwardnienie, obrzek i $wigd), astenia

Dzieci i mtodziez

Dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy w wieku od 12 lat z tuszczycg plackowata.

Bezpieczenstwo stosowania ustekinumabu oceniano w badaniu fazy 3 u 110 pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat
przez 60 tygodni. Stwierdzone w tym badaniu dziatania niepozgdane byty podobne do zaobserwowanych
we wczesniejszych badaniach u dorostych z tuszczycg plackowats.

Baza WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess
21 pazdziernika 2019 r. analitycy Agencji odnalezli dane na temat 35 241 reakcji niepozgdanych, ktére wystgpity
podczas leczenia ustekinumabem (Stelara). Wiekszos$¢ zdarzeh dotyczyta: zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu
podania (10743) oraz zakazenia i zarazenia (8644), a takze urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (8028).

Tabela 12. Zestawienie liczby dzialan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Stelara wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego (489)

Zaburzenia serca (957)

Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia (54)

Zaburzenia ucha i btednika (200)

Zaburzenia endokrynologiczne (107)

Zaburzenia oka (668)

Zaburzenia zotadka i jelit (3983)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (10743)
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Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych (466)
Zaburzenia uktadu immunologicznego (603)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze (8644)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (8028)
Kwestie zwigzane z produktem (2330)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania (644)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (3606)
» Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (2363)
Zaburzenia uktadu nerwowego (3182)
Cigza, potdg i okres okotoporodowy (189)
Problemy z produktem (1232)
Zaburzenia psychiczne (1138)
Zaburzenia nerek i drég moczowych (532)
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi (317)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia (1699)
Zaburzenia skory i tkanki podskérmnej (6699)
Funkcjonowanie spoteczne (203)
Procedury chirurgiczne i medyczne (1353)
Zaburzenia naczyn (782)

Zrédto: baza VigiAccess http://iwww.vigiaccess.org/ [dostep 21.10.2019]

Ocena bezpieczenstwa na podstawie informaciji URPL, EMA oraz FDA

URPL

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z 9 pazdziernika 2014 dotyczacy dowoddw na zwigzek przyczynowy
miedzy zastosowaniem ustekinumabu, a zluszczajacym zapaleniem skory i ztuszczania skoéry.
http://urpl.gov.pl/sites/default/files/Stelara komunikat.pdf [dostep: 21.10.2019].

EMA

Na stronie EMA odnaleziono komunikat PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC)
z 3-6.02.2014 o nowych sygnatach pochodzgcych z systemdéw spontanicznego raportowania dotyczgcych
dowoddéw na zwigzek przyczynowy miedzy zastosowaniem ustekinumabu, a zluszczajgcym zapaleniem skoéry
lub tuszczycg erytrodermiczng. Dane wykazaty, ze reakcje wystepowaty najczesciej w pierwszym tygodniu
leczenia. Dostepne dane nie sugerujg oczywistego zwigzku miedzy zdarzeniami a zastosowanymi dawkami,
a liczba zgtoszonych przypadkéw jest podobna w odniesieniu do pici i wieku pacjentow.

PRAC stwierdzit, ze informacje te nalezy odpowiednio odzwierciedli¢ w informacjach o produkcie oraz, ze pacjenci
i pracownicy stuzby zdrowia powinni zosta¢ poinformowani o ww. zmianach.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-3-6-february-2014 en.pdf [dostep: 21.10.2019].
FDA

Na stronie nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych ustekinumabu.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy Zlecenie MZ nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego
Stelara. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

W opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. n med. Piotra Albrechta (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej) - ,Rzetelne okreslenie relacji korzysci do ryzyka w oparciu o dostepne dane u dzieci
bardzo trudne, jednak posiadanie leku o zupetnie innym mechanizmie dziatania niz wszystkie dotychczas
stosowane pozwala mi przypuszczac¢, ze korzysci na pewno przewazajg nad ryzykiem, i lek jako ratunkowy
powinien by¢ dostepny.”
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9. Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. (poz. 65) w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01.09.2019 r. produkt leczniczy Stelara (ustekinumab) jest refundowany w ramach
programu lekowego:

e B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)”
e B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Stelara (ustekinuamb), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
130 mg, 1 fiolka (30ml) wg Obwieszczenia MZ wynosi 37 500,37 PLN Natomiast cena hurtowa brutto produktu
leczniczego Stelara (ustekinuamb) roztwor do wstrzykiwan, 45 mg, 1 amp-strz. wg Obwieszczenia MZ wynosi
12 980,90 PLN. Nie zidentyfikowano lekéw generycznych preparatu Stelara (ustekinuamb). W omawianym
wskazaniu lek nie byt przedmiotem oceny Agenciji.

Wg komunikatu DGL, o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw,
za styczen-marzec 2019 ., ktory postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na refundacije
ustekinumabu, $redni koszt ponoszony przez NFZ na refundacje jednego opakowania leku Stelara, roztwor
do wstrzykiwan, 45 mg 1 amp-strz. wyniést 9 275,11 PLN. Nie odnaleziono komunikatéw DGL dot. rzeczywistego
kosztu NFZ ponoszonego na refundacje leku Stelara, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 130 mg,
1 fiolka (30ml).

Uzasadnienie braku wyboru komparatora przedstawiono rozdziale 11 niniejszego opracowania
(,Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczehnstwo stosowania”).

Oszacowania kosztu ustekinumabu wykonano na podstawie danych zawartych w Zleceniu MZ,
Obwieszczeniu MZ oraz Komunikatu DGL. Przyjeto dawkowanie leku na podstawie Zlecenia MZ.

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wytgcznie koszty lekow. Nie wzieto pod uwage m.in.:
mozliwosci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztéw podania lekéw, kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas terapii.

Tabela 13. Dane kosztowe dla technologii wnioskowanej

Parametr Wartos¢ [tys. PLN]
Zalozenia 1 rok = 365 dni, Dawkowanie ustekinumabu na podstawie Zlecenia MZ
Zrédto Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ» Komunikat DGL®@
Koszt terapii indukujacej [ | 50,48 bd
Koszt terapii podtrzymujacej [ 38,94 27,83
Koszt w skali roku [ 115,39 bd

bd — brak danych umozliwiajgcych wykonanie oszacowan.

$0Oszacowania Agencji na podstawie danych przedstawionych w Zleceniu MZ
“Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r.
@Komunikat DGL z 28.06.2019 r. o wie kosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 r.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Wielkos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego, wg opinii prof. dr hab. n. med.
Piotra Albrechta (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej) populacja docelowa
mogtaby liczy¢ ,maksimum w granicach kilkunastu do dwudziestu kilku chorych dzieci rocznie w Polsce”
(dot. leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego). Przyjeto, ze liczebnos$¢ populacji docelowej bedzie wynosic¢
od 15 do 25 os6b rocznie.

Oszacowania dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku oszacowane w rozdziale
nr 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Wyniki stanowig iloczyn oszacowanego kosztu oraz wielkosci populacii.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Parametr Wartosé [min PLN]
Zrédto Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ% Komunikat DGL®
Liczebnosé¢ populacji wynosi 15 pacjentow*
Koszt terapii indukujacej [ ] 0,76 bd
Koszt terapii podtrzymujace;j [ ] 0,58 0,42
Koszt w skali roku [ ] 1,73 bd
Liczebnos$¢ populacji wynosi 25 pacjentow*
Koszt terapii indukujacej [ 1,26 bd
Koszt terapii podtrzymujacej - 0,97 0,70
Koszt w skali roku [ ] 2,88 bd

*Na podstawie zakresu wie kosci populacji docelowej wskazanej przez eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Piotr Albrecht

iKonsuItant Wojewddzki w dziedzinie cI;astroenteroIocI;ii dzieciice'i

$0szacowania Agencji na podstawie danych przedstawionych w Zleceniu MZ
“Na podstawie ceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r.
@Komunikat DGL z 28.06.2019 r. o wie kosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan za styczen-marzec 2019 .

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt leczenia ustekinumabem wyniesie:

I 1 :pii indukujgce] na podstawie Zlecenia MZ;
I r2:pii poditrzymujace] na podstawie Zlecenia MZ;
Y o zne terapil 0szacowana na podst. Zlecenia MZ.
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dokonano aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w:

e analizie weryfikacyjnej Agencji dotyczgcej wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)” OT.4331.20.2019 — Zlecenie 93/2019 w BIP AOTMIiT¥;
*http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6045-93-2019-zlc [dostep: 22.10.2019 r.]

e raporcie dot. Entyvio (wedolizumab) we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.8)
u pacjentow pediatrycznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
0T.422.5.2017 - Zlecenie 161/2017 w BIP AOTMIT**,
**http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5219-161-2017-zlc [dostep: 22.10.2019 r.]

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej z ostatnich 5 lat:

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

¢ Baze informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji i jednostki
chorobowej: WZJG w populacji pediatrycznej)

oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e American College of Gastroenterology (ACG);
e American Gastroenterological Association (AGA);
e Asia Pacific Association of Gastroenterology (APAGE);
e British Society of Gastroenterology (BSG);
Canadian Association of Gastroenterology (CAG);
European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO);
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTGE);
World Gastroenterology Organization (WGO).

Wyszukiwanie przeprowadzono 17-18.10.2019r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
1 wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania terapeutycznego w terapii WZJG o ciezkim przebiegu
w populacji pediatrycznej (ECCO-ESPGHAN 2018) oraz 5 rekomendacji dotyczgcych leczenia WZJG o ciezkim
przebiegu w populacji dorostych (lub nie sprecyzowano populacji) - ACG 2019, BSG 2019, Polska 2017,
WGO 2015, AGA 2015.

Wylgcznie w wytycznych brytyjskich z 2019 roku (BSG 2019) odniesiono sie do zastosowania ustekinumabu
w leczeniu WZJG. Wskazano w nich, ze w chwili pisania tekstu rekomendacji ustekinumab nie miat licencji
ani zgody NICE na jego stosowanie w leczeniu WZJG.

Ustekinumab zostat zarejestrowany przez EMA, w leczeniu umiarkowanego Iub ciezkiego czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u oso6b dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest
wystarczajgca, nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych
terapii lub terapii biologicznych, lub wystepujg przeciwwskazania medyczne do zastosowania tych terapii,
3 wrzesnia 2019 roku.

Rekomendacje ECCO-ESPGHAN 2018 nie wskazujg na zalecang technologie lekowg po niepowodzeniu terapii
wedolizumabem. W  wytycznych wskazano, Ze jezeli leczenie biologiczne nie powiedzie sie
(tacznie z intensyfikacja dawki), a inna diagnoza zostata wykluczona nalezy rozwazy¢ kolektomie.

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

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace populacji pediatrycznej

ECCO-ESPGHAN [ Cze$¢ 1. Wytyczne dotycza leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) w ramach opieki

2018 ambulatoryjnej.
(Europa) Rekomendacije dot. terapii lekami biologicznymi*:
Zrédto finansowania: | 1.Nalezy rozwazyé podanie infliksymabu w przewlekle aktywnym lub steroidozaleznym WZJG, niekontrolowanym
ECCO. ESPGHAN przez 5-ASA i tiopuryny, zaréwno w celu indukcji, jak i utrzymania remisji [EL2, dorosli EL1, 100%].
przedstawiono 2.Podanie adalimumabu [EL4, dorosli EL4] lub golimumabu [EL4, dorosli EL3] mozna rozwazy¢ u tych,
konfl kty interesow ktorzy poczagtkowo odpowiadajg, ale nastepnie tracg odpowiedz lub nie tolerujg terapii infliksymabem, w oparciu
autoréow o stezenie w surowicy i poziom przeciwciat [95%].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

3.Adalimumab i golimumab nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z pierwotnym brakiem odpowiedzi podczas
terapii infliksymabem [EL4, doro$li EL4, 93%].

4.Wedolizumab nalezy rozwazy¢ u pacjentow z przewlekle aktywng lub steroidozalezng chorobg, jako leczenie
biologiczne drugiego rzutu po niepowodzeniu terapii anty-TNF [EL4, doro$li EL2 95%].

W wytycznych wskazano, ze jezeli leczenie biologiczne nie powiedzie sie¢ (tgcznie z intensyfikacja dawki), a inna
diagnoza zostata wykluczona nalezy rozwazy¢ kolektomie. Afereze mozna podjg¢é u wybranych dzieci,
jesli to dostepna opcja.

Czes$¢ 2. Wytyczne dotyczg leczenia cigzkiego ostrego zapalenia jelita (ang. Acute Severe Colitis)

Rekomendacije dot. terapii drugiej linii (po niepowodzeniu leczenia steroidami)*:

1.Infliksymab jest zalecany jako terapia drugiego rzutu u dzieci wczesniej nieleczonych anty-TNF, u ktérych doszio
do niepowodzenia leczenia kortykosteroidami podawanymi dozylnie [EL3, dorosli EL1, 100%].

2.Inhibitory kalcyneuryny (takrolimus i cyklosporyna) mogg by¢ rozwazane jako alternatywne leczenie drugiego
rzutu [EL4, dorosli EL1, 100%].

3.Wprowadzajac terapie drugiego rzutu, zawsze nalezy oméwi¢ mozliwos¢ braku odpowiedzi i potrzebe kolektomii.
[EL4, dorosli EL4 100%)]

*[EL - poziom dowodoéw, odsetek cztonkéw panelu eksperckiego zgadzajacych sie ze stwierdzeniem]

Poziomy dowoddéw okreslono na podstawie metodologii: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine table
at https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.pdf [dostep: 21.10.2019 r.]

Wytyczne dotyczace populacji dorostych (lub nie sprecyzowano populacji)

ACG 2019
(USA)

Zadeklarowano brak
otrzymania
jakiegokolwiek
finansowania,
przedstawiono
konfl kty interesow
autorow

Zrédio finansowania:

Indukcja remisji u pacientéw z WZJG - posta¢ od umiarkowanej do cigzkiej*

e U pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim WZJG zalane jest leczenie anty-TNF (adalimumab, golimumab,
lub infliksymab) do indukcji remis;ji [silny zalecenie, wysoka jako$¢ dowodow].

o U pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim czynnym WZJG, u ktérych nie powiodta sig terapia 5-ASA, u ktorych
do indukcji stosuje sie terapie anty-TNF, sugeruje sie, aby nie stosowaé¢ 5-ASA w celu polepszenia
skutecznosci leczenia anty-TNF [zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowodow].

e Podczas gdy infliksymab jest stosowany jako terapia indukcyjna dla pacjentéw z $rednio lub bardzo aktywnym
WZJG, zalecane jest potgczenie z tiopuryng [silne zalecenie, umiarkowane jako$¢ dowoddéw dla azatiopryny].

e U pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim czynnym WZJG wedolizumab jest zalecany do indukcji remis;ji
[silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodéw].

e U pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim czynnym WZJG, uprzednio nieskutecznie leczonych terapig
anty-TNF, zalecany jest wedolizumab w celu indukcji remisji [silne zalecenie, umiarkowana jako$¢é dowdd].

e U pacjentéow z umiarkowanie lub cigzko aktywnym WZJG tofacytyn b 10 mg doustnie przez 8 tygodni w celu
wywotania remisji jest zalecany [silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow].

e U pacjentéw z umiarkowanie lub ciezko aktywnym WZJG, uprzednio nieskutecznie leczonych terapig
anty-TNF, zalecany jest tofacytynib w celu indukcji remisiji [silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodéw].

o U pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim czynnym WZJG, ktérzy odpowiadali na terapie anty-TNF, a teraz
tracg odpowiedz, pomiar poziomy leku w surowicy i przeciwciata jest sugerowany w celu oceny przyczyny
utraty odpowiedzi [zalecenie warunkowe, bardzo niska jako$¢ dowodéw].

Utrzymanie remisji u pacjentéw z umiarkowanym do bardzo aktywnego WZJG

o U pacjentéw z uprzednio umiarkowanym lub ciezkim czynnym WZJG, ktérzy osiggneli remisje, ale wczesniej
nie reagowali na terapig 5-ASA i obecnie stosujg terapie anty-TNF, nie zalecane jest stosowanie jednoczesnie
5-ASA w celu poprawy skutecznosci utrzymania remisji [zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowoddéw].
Zalecane jest, aby nie stosowac ogodlnoustrojowych kortykosteroidow do podtrzymania remisji u pacjentéw
z WZJG [silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow].
U pacjentéw z uprzednio umiarkowanym lub ciezkim czynnym WZJG, ktérzy osiggneli remisje poprzez
stosowanie kortykosteroidow, sugeruje si¢ zastosowanie tiopuryn w terapii podtrzymujacej w poréwnaniu
z brakiem leczenia lub leczeniem kortykosteroidami [zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowodow].
U pacjentéw, u ktorych wystepowata umiarkowana lub ciezka posta¢ WZJG, a obecnie sg w remisji, zalecane
jest odstgpienie od stosowania metotreksatu w celu utrzymania remisji [zalecenie warunkowe,
niska jakos¢ dowodow].
Zalecane jest kontynuowanie leczenia anty-TNF za pomocg adalimumabu, golimumabu lub infliksymabu
w celu utrzymania remisji po indukcji antyTNF [silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow].
Zalecane jest kontynuowanie leczenia wedolizumabem w celu utrzymania remisji po indukcji wedolizumabem
[silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowoddow].
Zalecane jest kontynuowanie leczenia tofacytynibem w celu utrzymania remisji u pacjentéw, u ktorych
wczesniej wystepowata umiarkowana lub ciezka aktywnos$é po indukcji tofacytynibem [silne zalecenie,
umiarkowana jako$¢ dowodow].
Pacjenci hospitalizowani z ostrg ciezkg postacig WZJG

e U pacjentéw z ostrg ciezkg postacig WZJG zalecany jest metylprednizolon 60 mg / dzien lub 100 mg
hydrokortyzon 3 lub 4 razy dziennie w celu wywotania remisja [silne zalecenie, niska jako$¢ dowodow].

e W przypadku braku odpowiedniej odpowiedzi na dozylnie kortykosteroidy przez 3-5 dni, zalecane jest leczenie
terapig ratunkowg infliksymabem lub cyklosporyng [silna zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow].

e U pacjentéw, u ktérych uzyskano remisje infliksymabem zalecane jest utrzymanie remisji za pomocag
infliksymabu [silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowdd].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U pacjentéw, ktérzy osiggajg remisje cyklosporyng, sugerowane jest utrzymanie remisji tiopurynami
[zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowoddw].

e U pacjentow, ktoérzy osiggajg remisje cyklosporyng sugerowane jest utrzymanie remisji wedolizumabem
[zalecenie warunkowe, bardzo niska jako$¢ dowodow].

*Poziomy dowoddéw okreslono na podstawie metodologii GRADE Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, et al.
AGREE II: advancing guideline development, reporting and evaluation in health care. CMAJ 2010;182:E839-E842

BSG 2019
(Wielka Brytania)
Zrédio finansowania:

przedstawiono
konfl kty interesow
autorow

Woytyczne stanowig konsensus nt. leczenia nieswoistego zapalenia jelit u dorostych i dzieci powyzej 16 r.z.*

e Zaleca sig, aby u pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego podczas leczenia podtrzymujgcego
duzg dawkag mesalazyny, ktérzy wymagali dwoch lub wiecej cykli kortykosteroidéw w ubiegtym roku lub ktorzy
stali sie steroidozalezni lub steroidooporni, wprowadzi¢ eskalacje leczenia tiopuryng [GRADE: zdecydowane
zalecenie, umiarkowane- dowody jakosciowe], terapig anty-TNF [GRADE: zdecydowane zalecenie, dowody
wysokiej jakosci], wedolizumabem [GRADE: zdecydowane zalecenie, dowody wysokiej jakosci]
lub tofacytynibem [GRADE: zdecydowane zalecenie, dowody wysokiej jakosci].

e Zaleca sie stosowanie wedolizumabu do wywotania indukgiji i podtrzymania remisji w leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u pacjentéw, u ktérych leczenie anty-TNF zakonczylo sie niepowodzeniem
[GRADE: zdecydowane zalecenie, dowody wysokiej jakosci, konsensus: 97,7%].

e Zaleca sie stosowanie tofacytynibu do wywotania indukcji i podtrzymania remisji w leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u pacjentéw, u ktérych leczenie anty-TNF zakonczylo sie niepowodzeniem
[GRADE: zdecydowane zalecenie, dowody wysokiej jakosci, konsensus: 91,1%].

Ustekinumab

W chwili pisania tekstu rekomendac;ji ustekinumab nie miat licencji ani zgody NICE na jego stosowanie w leczeniu
WZJG. Nalezy zauwazy¢, ze (w przeciwienstwie do badan UNITI w chorobie Lesniowskiego-Crohna i badan
wedolizumabu w GEMINI w UC) projekt badania UNIFI** pozwalato na wigczenie pacjentéw po niepowodzeniu
terapii dwoma klas lekéw biologicznych (inh bitorow TNF i wedolizumabu), wyniki badania nalezy w przysziosci
odpowiednio zinterpretowac.

*Poziomy dowoddéw okreslono na podstawie metodologii GRADE Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, et al.
AGREE II: advancing guideline development, reporting and evaluation in health care. CMAJ 2010;182:E839-E842
**Badanie dotyczgce zastosowania ustekinumabu jako terapii indukcyjnej i podtrzymujacej w umiarkowanym
do silnie aktywnego WZJG u dorostych, ktérzy nie zareagowali na leczenie lub nie tolerowali kortykosteroidow,
immunomodulatoréw, terapii anty-TNF (jednego lub wiecej) lub wedolizumabu.

Polska 2017

Wytyczne
postepowania
z chorymi
na nieswoiste
choroby zapalne jelit
w praktyce lekarza
rodzinnego 2017

(odszukane
na stronie PTGE)

Zrédio finansowania:
brak informaciji

Woytyczne dotyczg postepowania z chorymi na nieswoiste choroby zapalne jelit w praktyce lekarza rodzinnego

Podczas opracowania tekstu oparto sie przede wszystkim na rekomendacjach European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO), Wytycznych Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii oraz artykutach przeglgdowych. Za najistotniejsze z punktu widzenia codziennej praktyki przyjeto
wytyczne dotyczace leczenia tagodnych i ewentualnie $rednio ciezkich postaci NZJ, leczenia podtrzymujacego
remisje oraz postepowania w takich sytuacjach, jak cigza, szczepienia lub stosowanie lekéw z innych wskazan.

Leczenie biologiczne:

Obecnie w Polsce w leczeniu WZJG zastosowanie znalazty gtdwnie inhibitory czynnika martwicy nowotworéw a
(tumour necrosis factor a — TNF-a), {j. infliksymab i adalimumab, wykazujgce skuteczno$¢ zaréwno w indukcji
remisji, jak i jej podtrzymaniu. Sg to przeciwciata przeciwko TNF-a. Jednym ze wskazan do stosowania inhibitorow
TNF-a jest aktywne WZJG nieodpowiadajgce na leczenie GKS i/lub lekami immunomodulujgcymi. W Polsce
mozliwe jest leczenie w ramach programu terapeutycznego obejmujgcego trzy dawki indukcyjne infliksymabu
5 mg/kg m.c. podawane wedtug schematu: 0, po 2 i po 6 tygodniach, a nastepnie co 2 miesiace przez rok.
Taka terapia powinna by¢ jednak prowadzona w wyspecjalizowanych osrodkach gastroenterologicznych.
Do leczenia WZJG zarejestrowany jest rowniez wedolizumab, przeciwciato monoklonalne skierowane przeciw
integrynie a4b7, aczkolwiek leczenie to nie jest w Polsce refundowane.

W leczeniu podtrzymujgcym remisje stosuje sie doustne preparaty 5-ASA w dawce co najmniej 2 g/dobe.
W przypadku nieskuteczno$ci leczenia podtrzymujgcego preparatami 5-ASA oraz u chorych, u ktérych wystgpito
zjawisko steroidozaleznosci lub steroidooporno$ci, lekami z wyboru sg analogi tiopuryn (azatiopryna 2,0-2,5 mg/kg
m.c./dobe lub 6-merkaptopuryna 1,0-1,5 mg/kg m.c./dobe). U chorych, u ktérych nie uzyskano remisji bez GKS
pomimo stosowania tiopuryn, lub w przypadkach nietolerancji tiopuryn oraz steroidoopornosci, stosuje sie inhibitory
kalcyneuryny (cyklosporyna) lub inhibitory TNF-a (infliksymab, adalimumab).

WGO 2015
(Swiat)
Zrédto finansowania:
Brak informaciji

W regionach o szerokim dostepie do zasobow u pacjentow z ciezkim WZJG moze by¢ rozwazona cyklosporyna.
Infliksymab i adalimumab mogg by¢ rozwazone w leczeniu ciezkiego WZJG umiarkowanie ciezkiego
steroidozaleznego lub steroidoopornego WZJG. Infliksymab lub wedolizumab podawane dozylnie, lub adalimumab
lub golimumab podawane podskoérnie stanowig opcje dla pacjentéw przyjmowanych w trybie ambulatoryjnym
z chorobag o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. W przypadku niepowodzenia leczenia azatiopryna, nalezy
rozwazy¢ anty-TNFa lub wedolizumab.
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Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Posta¢ WZJG Dystalna posta¢ WZJG Rozlegte WZJG

Steroidy doustne, 5-ASA stosowane
5-ASA doodbytniczo badz doustnie | miejscowo badz doustnie, azatiopryna
steroidy doodbytniczo (AZA) lub 6-merkaptopuryna (6-MP)
anty-TNF

Umiarkowane

5-ASA doodbytniczo bgdz doustnie

glikokortykosteroidy podawane dozylnie kortykosteroidy podawane dozylnie

St lub doustnie kortykosteroidy icﬂ)ﬁ(lgs;;c:;)gna
doodbytniczo Y
AZA lub 6-MP AZA lub 6-MP lub anty-TNF

Steroidoopornosé/
Steroidozaleznos¢

lub preferowane potgczenie AZA/6-MP
+ anty-TNF
Wedolizumab

lub preferowane anty-TNF
lub potgczenie AZA+6-MP+anty-TNF

W wytycznych przedstawiono zalecenia, odnoszg sie do chorych WZJG o wysokim ryzyku
Leczeniu indukujgce i podtrzymujgce pacjentéw wysokiego ryzyka, ktérzy bedg przyjmowani ambulatoryjnie
o Krotkie cykle steroidéw z rozpoczeciem leczenia tiopuryng w ramach terapii indukujgcej, a w przypadku remisji
nalezy rozwazy¢ nastepujgce opcje: tiopuryna i zmniejszane dawki steroidow przez 60 dni, terapia anty-TNFa
z lub bez tiopuryny lub wedolizumab z lub bez tiopuryny lub metotreksatu.
e Zastosowanie terapii anty-TNFa z lub bez tiopuryny— w przypadku remisji w ramach terapii indukujacej
i podtrzymujgce;.
e Wedolizumab z lub bez leku immunomodulujacego - w przypadku remisji kontynuacja wedolizumabu
Z lub bez leku immunomodulujgcego.
Terapia dla pacjentow wysokiego ryzyka przyjmowanych ambulatoryjnie, u ktérych nie osiggnieto remisji
Postgpowanie uzaleznione jest od rodzaju otrzymywanego leczenia indukujgcego:
e W przypadku braku odpowiedzi na prednizon: terapia anty-TNFa z lub bez tiopuryn, lub wedolizumab
Z lub bez lekéw immunomodulujgcych.
e W przypadku niepowodzenia utrzymania remisji wywotanej steroidami w wyniku zastosowania terapii
tiopuryng: przy poziomie 6TGN < 230 pmol / 8 x 108 krwinek czerwonych nalezy zwiekszy¢ dawke tiopuryny
AGA 2015 i sprawdzi¢ ponownie poziom metabolitow, natomiast przy poziomie 6TGN > 230 pmol / 8 x 108 krwinek
(USA) czerwonych nalezy przej$¢ na leczenie anty-TNFa lub wedolizumab.
o W przypadku utraty odpowiedzi na terapie anty-TNFa: przy subterapeutycznym poziomie, przeciwciata brak
lub niski poziom nalezy zwigkszy¢ dawke i lub zmniejszy¢ odstepy miedzy podaniami leku oraz rozwazy¢
Brak informaciji dodanie lekéw immunomodulujgcych; przy subterapeutycznym poziomie, przeciwciata wysoki poziom nalezy
przej$¢ na inny lek z grupy anty-TNFa; przy poziomie terapeutycznym nalezy przej$¢é na wedolizumab
z lub bez lekéw immunomodulujgcych.
e W przypadku utraty odpowiedzi na wedolizumab: nalezy zwigksza¢ dawke do maksymalnie 300 mg
co 4 tygodnie, a przy braku odpowiedzi przejs¢ na terapie anty-TNFa z lub bez tiopuryny.
Leczenie indukcyjne i podtrzymujgce pacjentéw wysokiego ryzyka, ktérzy sg hospitalizowani
e Zaleca sie steroidy podawane dozylnie, infliksymab lub cyklosporyne podawang dozylnie.
e W leczeniu podtrzymujgcym remisje indukowang steroidami podawanymi dozylnie zaleca sie stosowanie
tiopuryny, anty-TNFa z lub bez tiopuryny lub wedolizumabu z lub bez leku immunomodulujgcego.
e Jedli doszlo do niepowodzenia leczenia dozylnymi steroidami nalezy rozwazy¢ podanie infliksymabu,
cyklosporyny lub kolektomie.
o W terapii podtrzymujgcej remisji indukowanej infliksymabem zalecana jest kontynuacja leczenia infl ksymabem
z lub bez tiopuryny, a w przypadku niepowodzenia leczenia infliksymabem - kolektomia.
e W leczeniu podtrzymujgcym remisji indukowanej cyklosporyng zaleca sie rozpoczecie terapii tiopuryna,
anty-TNFa z lub bez tiopuryny Ilub wedolizumabem 2z Ilub bez Ileku immunomodulujacego.
Niepowodzenie leczenia cyklosporyng jest wskazaniem do kolektomii.

ACG - American College of Gastroenterology; AGA - American Gastroenterology Association; BSG - British Society of Gastroenterology;
ECCO - European Crohn’s and Colitis Organization; ESPGHAN - European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition;
PTGE - Polskie Towarzystwo Gastroenterologii; WGO - World Gastroenterology Organisation.

Zrédio finansowania:

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Wytyczne kliniczne dot. leczenia WZJG w populacji pacjentéw pediatrycznych nie wskazujg na technologie
lekowg stosowang po niepowodzeniu terapii wedolizumabem.

W opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. n med. Piotra Albrechta (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
gastroenterologii dzieciecej) ,Posiadanie jeszcze jednej mozliwosci terapii, nawet ratunkowej, stwarza szanse
dla dzieci i mtodziezy uniknigcia okaleczajgcej proktokolektomii, ukonczenia szkoty, zdobycia zawodu, zatozenia
zycia rodzinnego i wiekszg szanse na posiadanie dzieci”.

Biorgc pod uwage tres¢ odnalezionych wytycznych, zastosowane uprzednio przez pacjenta leczenie oraz opinie
eksperta klinicznego nie wyznaczono komparatora dla preparatu Stelara.
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Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami

technologii medycznych.

prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

Tabela 16. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Prof. dr hab. n med. Piotr Albrecht — Konsultant

Dr hab. Matgorzata Mossakowska - Polskie

medyczne
obecnie
stosowane
w Polsce

Ekspert Wojewodzki w dziedzinie gastroenterologii Towarzystwo Wspierania Osob z Nieswoistymi
dzieciecej Zapaleniami Jelita ,,J-elita”
) Sterydoterapia ogélna i miejscowa, mesalazyna | preparaty kwasu 5- aminosalicylowego, sterydoterapia
Technologie doustnie i doodbytniczo, tiopuryny, cyklosporyna,

takrolimus, antybiotykoterapia, prebiotyki, przeciwciata
anty TNF-alfa, ratunkowo vedolizumab,
eksperymentalnie transplantacja m krobioty jelitowej,
resekcja jelita grubego z wytworzeniem
woreczka katowego.

miejscowa (budesonid MMX) i ogdlna, immunosupresja
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat,
cyklospory. leczenie biologiczne (infliximab,
adalimumab wedolizumab w leczeniu ratunkowym),
leczenie chirurgiczne - i kolektomia"

Technologia

Sterydoterapia z mesalazyng, ,terapia chirurgiczna —

Najtanszy nie znaczy najlepszy, szczegolnie
gdy dotyczy to organizmu w okresie wzrostu. Tanie jest
podtrzymujgce leczenie immunosupresyjne
oraz systemowa kortykosterydoterapia. Niestety

najskuteczniejsza

najtansza proktokolektomia". ta ostatnia ma wiele dziatan niepozgdanych i koszty
jej stosowania sg znacznie odtozone w czasie - leczenie
powiktan. Proktokolektomig powinna by¢ u dzieci
ostatecznoscig
Sterydoterapia, mesalazyna, cyklosporyna, tiopuryny, | Najskuteczniejsza jest kolektomia, ale jej skutki
inhibitory TNF-alfa i w ekstremalnych przypadkach u | dlarozwoju i psychiki dziecka powinny stawiac
dzieci catkowita proktokolektomia z wytworzeniem | te metode na koncu kolejki szczegdlnie u dzieci.
woreczka katowego.
Najskuteczniejszg w wigkszosci przypadkéw ostrego
rzutu metodg terapeutyczng jest sterydoterapia
Technologia parenteralna z mesalazyng. Dla przediuzenia efektéw

terapii i mozliwosci odstawienia sterydoterapii metoda
jest przewlekte zastosowanie tiopuryn.

W cigzkim rzucie stosuje sie cyklosporyne i ew. inhibitory
TNF-alfa, vedolizumab, ktére moga by¢ dalej stosowane
jako terapia podtrzymujgca. Proktokolektomia z
wytworzeniem woreczka katowego jest terapig
radykalng jednak z wszystkimi jej wadami (zwtaszcza u
dzieci i nastolatkow)

Technologia

W Polsce korzystamy z wytycznych europejskich —

Leczenie w Polsce powinno by¢ zgodne z wytycznymi
europejskich  towarzystw  naukowych ESPGHAN

rekomendowana ESPGHAN, ECCO itp. Referencje zamieszczono wyzej. {ECCO
a) leczenie indukcyjne
a) leczenie indukeyjne Praktyczng skuteczno$é ustekinumabu w  ww.
Cho¢ w tej jednostce chorobowej w pewnym sensie | wskazaniu u dzieci trudno oceni¢, gdyz dotychczas jest
istnieje mozliwos¢ okaleczajgcego wyleczenia, to bez | niewiele doniesien naukowych z badan u dzieci,
proktokolektomii u wielu chorych wspétczesne leczenie, | a wiekszo$¢ z nich ukazata sie w formie streszczen
w tym rekomendowana technologia ratunkowa | zjazdowych. Leczenie to wydaje sie by¢ skuteczne
L, (ustekinumab) sg w stanie zapewni¢ akceptowalng | (Dayan J. Real World Experience With Ustekinumab
;I":ktteyizzr:;sc jakos¢ zycia, prace, a takze aktywnos¢ fizyczng | in Children and Young Adults at a Tertiary Care Pediatric

pozwalajgcg niektorym zdobywaé gory i to nie w
przenosni, ale nawet Himalaje. Ryzyko raka jelita
grubego w przy skutecznej terapii przeciwzapalnej
stosunkowo niewiele odbiega od ryzyka populacyjnego.
b) leczenie podtrzymujgce

Podobnie jak wyze;.

Inflammatory Bowel Disease Center) i bezpieczne.
Obserwacje te nie pochodzg jednak z randomizowanych
badan klinicznych.

b) leczenie podtrzymujgce

skuteczne leczenie indukcyjne  powinno  byé
kontynuowane w celu osiagniecia petnej remisji i jej
podtrzymania.
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Prof. dr hab. n med. Piotr Albrecht — Konsultant

Dr hab. Matgorzata Mossakowska - Polskie

dotkliwe objawy,
konsekwencje
choroby

Ekspert Wojewodzki w dziedzinie gastroenterologii Towarzystwo Wspierania Osob z Nieswoistymi
dzieciecej Zapaleniami Jelita ,,J-elita”
Rokowanie co do catkowitego wyleczenia jest zte, gdyz | WZJG jest chorobg, ktdérej nie potrafimy wyleczyc,
choroby wyleczy¢ sie nie da, jednak dostepne | jesli poming¢ okaleczajaca kolektomie. Stosujac znane
wspoiczesnie terapie sg w stanie zapewni¢ dzieciom i | obecnie terapie u wigekszosci pacjentéw udaje sie
Rokowania mtodziezy prawidtowy rozwdj a dorostym produktywne | osiagngc i utrzymacé remisje choroby. Niestety nie ma
pacjentéw zycie. Zte i nieefektywne leczenie skutkuje jednak | leku, ktéry bytby skuteczny u wszystkich pacjentow,
inwalidztwem fizycznym i niekiedy psychicznym i staje | Dlatego poszerzenie mozliwosci terapeutycznych o lek
sie znacznym obcigzeniem dla spoteczenstwa i | oinnym mechanizmie dziatania zwieksza szanse
opiekundw. mtodych pacjentéw na normalne zycie.
Konsekwencjami najbardziej dotkliwymi jest oddawanie | Najbardziej dotkliwym, uniemozliwiajgcym normaine
niekiedy od kilku do kilkunastu stolcow na dobe, czesto | zycie objawem jest uporczywa, czesto krwawa biegunka
Najbardziej z krwig, a w zwigzku z tym przywigzanie do miejsca | nawet przekraczajgca 20 stolcow na dobe, Towarzyszy

gdzie wystepujg toalety, biegunka bywa bolesna
znacznie obnizajgc jakos$¢ zycia a niekiedy i che¢ zycia,
miodziezy stwarza olbrzymie problemy w znalezieniu
partnera i zatozeniu rodziny i w posiadaniu potomstwa.
Z uptywem lat trwania choroby, a zwtaszcza przy braku
remisji Sluzéwkowej wzrasta ryzyko raka jelita grubego.

jej bol, zmeczenie oraz nierzadko objawy ze strony
innych narzadow. Powoduje to brak mozliwosci
normalnej nauki, nawigzania relacji, czesto depresja
oraz obawa o dalsze zycie zarébwno osobiste
jak i zawodowe.

Relacje korzysci
zdrowotnych

do ryzyka
stosowania
ocenianej
technologii

Rzetelne okreslenie relacji korzysci do ryzyka w oparciu
o dostepne dane u dzieci bardzo trudne, jednak
posiadanie leku o zupetnie innym mechanizmie dziatania
niz wszystkie dotychczas stosowane pozwala mi
przypuszczac, ze korzysci na pewno przewazajg nad
ryzykiem, i lek jako ratunkowy powinien by¢ dostepny.

Brak danych pozwalajgcych obiektywnie oceni¢ korzysci
do ryzyka. Mozna natomiast opiera¢ sie na badaniach u
dorostych oraz w innych jednostkach chorobowych
(luszczyca), ktore wskazujg na bezpieczenstwo
stosowania leku. Dlatego wydaje sig, ze w przypadku
terapii ratunkowej ustekinumab  powinien  byé
stosowany.
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13. Pismiennictwo

Badania pierwotne
Bronsky 2019

Sands 2019

Tripathy 2018

Wytyczne kliniczne
ACG 2019

AGA 2015

BSG 2019

ECCO ESPGHAN
2018

Polska 2017

WGO 2015
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14. Zataczniki
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14.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 18.10.2019)
Search Query Iltems
found
#40 | Search (((((((Ulcerative Colitis[Title/Abstract] OR Colitis Gravis[Title/Abstract] OR Inflammatory Bowel 18
Disease[Title/Abstract] OR Ulcerative Colitis Typ[Title/Abstract])))) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh])) AND
(((((((("Infant"[Mesh]) OR Infant*[Title/Abstract]) OR "Infant, Newborn"[Mesh]) OR Newborn*[Title/Abstract])) OR
((Child*[Title/Abstract]) OR "Child"[Mesh])) OR ((Preschool Child*[Title/Abstract]) OR "Child, Preschool"[Mesh]))
OR ((((Adolescent*[Title/Abstract] OR Adolescence[Title/Abstract] OR Teen*[Title/Abstract] OR
Teenager*[Title/Abstract] OR Youth[Title/Abstract]))) OR "Adolescent"[Mesh]))) AND ((((((Stelara[Title/Abstract]
OR ustekinumab[Title/Abstract] OR CNTO 1275[Title/Abstract] OR CNTO-1275[Title/Abstract]))) OR
"Ustekinumab"[Mesh])))
#39 | Search (((((Stelara[Title/Abstract] OR ustekinumab([Title/Abstract] OR CNTO 1275[Title/Abstract] OR CNTO- 1720
1275[Title/Abstract]))) OR "Ustekinumab"[Mesh]))
#38 | Search (((((("Infant"[Mesh]) OR Infant*[Title/Abstract]) OR "Infant, Newborn"[Mesh]) OR 3939982
Newborn*[Title/Abstract])) OR ((Child*[Title/Abstract]) OR "Child"[Mesh])) OR ((Preschool Child*[Title/Abstract])
OR "Child, Preschool"[Mesh])) OR ((((Adolescent*[Title/Abstract] OR Adolescence[Title/Abstract] OR
Teen*[Title/Abstract] OR Teenager*[Title/Abstract] OR Youth[Title/Abstract]))) OR "Adolescent"[Mesh])
#37 | Search (((Adolescent*[Title/Abstract] OR Adolescence[Title/Abstract] OR Teen*[Title/Abstract] OR 2055091
Teenager*[Title/Abstract] OR Youth[Title/Abstract]))) OR "Adolescent"[Mesh]
#36 | Search (Adolescent*[Title/Abstract] OR Adolescence[Title/Abstract] OR Teen*[Title/Abstract] OR 336296
Teenager*[Title/Abstract] OR Youth[Title/Abstract])
#35 | Search "Adolescent"[Mesh] 1963728
#34 | Search (Preschool Child*[Title/Abstract]) OR "Child, Preschool"[Mesh] 894253
#33 | Search Preschool Child*[Title/Abstract] 12734
#32 | Search "Child, Preschool"[Mesh] 892016
#30 | Search (Child*[Title/Abstract]) OR "Child"[Mesh] 2316512
#29 | Search Child*[Title/Abstract] 1370610
#28 | Search "Child"[Mesh] 1855030
#26 | Search ((("Infant"[Mesh]) OR Infant*[Title/Abstract]) OR "Infant, Newborn"[Mesh]) OR Newborn*[Title/Abstract] 1274673
#25 | Search Newborn*[Title/Abstract] 170829
#24 | Search "Infant, Newborn"[Mesh] 591674
#21 | Search Infant*[Title/Abstract] 432927
#20 | Search "Infant"[Mesh] 1110181
#3 | Search ((((Ulcerative Colitis[Title/Abstract] OR Colitis Gravis[Title/Abstract] OR Inflammatory Bowel 70902
Disease[Title/Abstract] OR Ulcerative Colitis Typ[Title/Abstract])))) OR "Colitis, Ulcerative"[Mesh]
#2 | Search ((Ulcerative Colitis[Title/Abstract] OR Colitis Gravis[Title/Abstract] OR Inflammatory Bowel 64334
Disease([Title/Abstract] OR Ulcerative Colitis Typ[Title/Abstract]))
#1 | Search "Colitis, Ulcerative"[Mesh] 33482
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 18.10.2019)
Searches Results
1 exp ulcerative colitis/ 63542
2 (Ulcerative Colitis or Colitis Gravis or Inflammatory Bowel Disease or Ulcerative Colitis Typ).ab,kw,ti. 97884
3 lor2 107730
4 exp infant/ 788483
5 "Infant*".ab,kw,ti. 384952
Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 35/37



Stelara (ustekinumab)

0T.422.88.2019

6 exp newborn/ 407950
7 "Newborn*".ab,kwi,ti. 154782
8 4or5or6or7 952389
9 exp child/ 2121112
10 "Child*".ab,kw,ti. 1483358
11 9or 10 2541427
12 exp preschool child/ 423466
13 "Preschool Child*".ab,kw,ti. 13804
14 12 or 13 426411
15 exp adolescent/ 1314939
16 (Adolescent* or Adolescence or Teen* or Teenager* or Youth).ab,kwiti. 394604
17 15 or 16 1426752
18 8orllorl4oril7 3283230
19 exp ustekinumab/ 6225
20 (Stelara or ustekinumab or CNTO 1275 or CNTO-1275).ab,kw,ti. 3758
21 19 or 20 6378
22 3and 18 and 21 71

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 18.10.2019)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Colitis, Ulcerative] explode all trees 1408
#2 (Ulcerative Colitis or Colitis Gravis or Inflammatory Bowel Disease or Ulcerative Colitis Typ):ti,ab,kw (Word 6772
variations have been searched)
#3 #1 or #2 6772
#4 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 15557
#5 (Infant*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 57621
#6 MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees 15308
#7 (Newborn*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25946
#8 #4 or #5 or #6 or #7 62845
#9 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 1203
#10 (Child*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 145735
#11 #9 or #10 145735
#12 MeSH descriptor: [Child, Preschool] explode all trees 424
#13 (Preschool Child*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36998
#14 #12 or #13 36998
#15 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 101085
#16 (Adolescent* or Adolescence or Teen* or Teenager* or Youth):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 133764
#17 #15 or #16 133764
#18 #8 or #11 or #14 or #17 262845
#19 MeSH descriptor: [Ustekinumab] explode all trees 129
#20 (Stelara or ustekinumab or CNTO 1275 or CNTO-1275):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 694
#21 #19 or #20 694
#22 #3 and #18 and #21 3
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14.2. Diagram selekcji badan
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Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N =18 N=71

Cochrane
N=3

Inne zrédia
N=0

y

Po usunieciu duplikatéw, N =80

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 80

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =5

A 4

Wykluczono: N = 73

A 4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0

A 4

Wykluczono: N =5

Publ kacje z referencji, N =0
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