Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Stelara (ustekinumab)

w ramach programu lekowego:

Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)

Analiza weryfikacyjna

nr OT.4331.39.2020

Data ukonhczenia: 3 grudnia 2020 r.



Stelara (ustekinumab) 0T.4331.39.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag International NV)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag International NV o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag International NV

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem przedsiebiorcow o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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liczba pacjentoéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 .
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.09.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.451.2020.9.PB

PLR.4500.452.2020.9.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Stelara, Ustekinumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1, fiol.
30 ml, kod EAN: 05909991307066

— Stelara, Ustekinumabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 1, amp.-strzyk.
1 ml, kod EAN: 05909997077512

= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
] zt (Stelara, 90 mg, amp.-strzyk. 1 ml, kod EAN: 05909997077512)
" zt (Stelara, 130 mg, fiol. 30 ml, kod EAN: 05909991307066)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse
Belgia

Whnioskodawca:

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
ltzecka 24, 02-135 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 25.09.2020 r. (znak PLR.4500.451.2020.9.PB, PLR.4500.452.2020.9.PB, data wptywu do
AOTMIT 25.09.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Stelara, ustekinumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1, fiol. 30 ml,
kod EAN 05909991307066

e Stelara, ustekinumabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 1 ml,
kod EAN 05909997077512

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 23.10.2020 r., znak
0OT.4331.39.2020.KD.12. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Zaktualizowane analizy zostaty przekazane Agencji w dniu 17.11.2020 r. pismem znak
PLR.4500.452.2020.12.BW z dnia 17.11.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Ostatecznie zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Stelara iustekinumabi stosowaneio w leczeniu doros’fich chorich
na wrzodzie'ice zaﬁalenie '|elita grubego,

, Wersja 1.1, Warszawa, 17.11.2020 r.

e Analiza efektywnos$ci klinicznej dla leku Stelara (ustekinumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

, Wersja 1.1, Warszawa, 17.11.2020 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Stelara (ustekinumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na wrzodzie'ice zaialenie '|elita grubego,

, Wersja 1.1, Warszawa, 17.11.2020 r.

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Stelara (ustekinumab) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na wrzodzie‘iice zapalenie ielita grubego, —

, Wersja 1.1, Warszawa, 17.11.2020 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Stelara (ustekinumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,

, Wersja 1.1, Warszawa, 17.11.2020 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Stelara, Ustekinumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1, fiol. 30 ml,
kod EAN: 05909991307066

Stelara, Ustekinumabum, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 1 ml,
kod EAN: 05909997077512

Kod ATC

LO4ACO05

L - leki przeciwnowotworowe,

LO4A — immunosupresanty z wytgczeniem Kortykosteroidow,
LO4AC - inh bitory interleukin,

LO4ACOS5 - ustekinumab

Substancja czynna

ustekinumab

Whnioskowane wskazanie

leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)

Dawkowanie

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

Masa ciata pacjenta
w czasie podania

Zalecana dawka
(okoto 6 mg/kg)

Liczba fiolek produktu
leczniczego STELARA 130 mg

< 55kg 260 mg 2
> 55 kg < 85 kg 390 mg 3
> 85 kg 520 mg 4

Pierwszg dawke podskorng produktu leczniczego STELARA 90 mg nalezy poda¢ w ésmym tygodniu
po dawce dozylnej. Nastepnie zaleca si¢ dawkowanie co 12 tygodni

Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig po 8 tygodniach od pierwszej dawki podskdrnej moga otrzymaé
wtedy drugg dawke podskoérna.

Pacjenci, ktérzy utracili odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, moga osiggna¢ lepsze wyn Ki
po zwiekszeniu czestosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw nie wykazujgcych korzysci terapeutycznych
po 16 tygodniach od dozylnej dawki indukujgcej lub po 16 tygodniach od zmiany na dawkowanie
podtrzymujgce co 8 tygodni

Droga podania

130 mg fio ka - wytacznie do stosowania dozylnego

90 mg amputko-strzykawka - wytgcznie we wstrzyknigciu podskornym.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie z wysoka
swoistoscig z dzielong podjednostkg biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywno$¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komorek uktadu odpornosciowego.
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Ustekinumab nie jest w stanie przytaczy¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktore sg juz przytgczone do
receptoréw IL-12RB1 na powierzchni komdrek. Dlatego ustekinumab nie oddziatuje na aktywnos¢
dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komorek z receptorami IL-12 i (lub) IL-23.

Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sg cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez aktywowane komorki
prezentujgce antygen, takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie cytokiny biorg udziat
w odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komdrki NK (ang. natural Kkiller) oraz
roznicowanie komorek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23 indukuje szlak T helper 17
(Th17). Jednak nieprawidtowa regulacja IL 12 i IL 23 wigze sie z chorobami o podtozu immunologicznym,
takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawow, choroba Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego.

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

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

Zrédfo: ChPL Stelara

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2013

EMA, pozwolenie nr.: EU/1/08/494/005

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

[nie dotyczy postaci 130 mg] tuszczyca plackowata

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

[nie dotyczy postaci 130 mg] tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

- Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u dzieci i miodziezy w wieku od 6 lat, u ktérych leczenie nie jest
wystarczajgco skuteczne lub wystepuje nietolerancja innych terapii ogdlnoustrojowych lub
fototerapii

[nie dotyczy postaci 130 mg] tuszczycowe zapalenie stawdw (PsA)

- Produkt leczniczy STELARA w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw u oséb dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejszg
nie biologiczng terapie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
(ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajgca

Choroba Crohna

- Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej
choroby Crohna uoséb 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.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

- Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanego lub cigezkiego
czynnego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u oséb 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

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

nie dotyczy

Zrédfo: ChPL Stelara
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Dotychczas produkt leczniczy Stelara byt przedmiotem oceny w nastepujgcych wskazaniach:

- leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej (zlecenie 044/2012)

- leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0) (zlecenie 100/2015)
— leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50) (zlecenia: 158/2018; 109/2019)

- leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50.8) u pacjentow pediatrycznych (zlecenia:

20/2019; 41/2019)

— wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.9) u pacjentéw pediatrycznych (zlecenie 236/2019)

Za najbardziej zblizone do obecnego wniosku (leczenie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych)
uznano opini¢ i rekomendacje dotyczaca zlecenia 236/2019, w ktérym wnioskowano o Ratunkowy Dostep do
Technologii Lekowych dla pacjenta pediatrycznego z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (ICD-10: K51.9),
u ktoérego stosowano dotychczas: steroidy + mesalazyna + Kabiven pheripheral, Imuran, metronidazol,
wankomycyna, cyklosporyna, infliksymab (3 dawki), adalimumab (2 dawki) - bez efektu oraz wedolizumab
(11 dawek z utratg odpowiedzi). Biorgc pod uwage zapisy zamieszczone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego mozna stwierdzi¢, ze wnioskowane wskazanie bylo wskazaniem off-label, gdyz dotyczyto populacji

pediatrycznej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 350/2019
z dnia 28 pazdziernika 2019 r.

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

» Stelara (ustekinumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 130 mg - leczenie indukujace,
« Stelara (ustekinumab), roztwoér do wstrzykiwan podskérnych 90 mg, 45 mg - leczenie podtrzymujace,

we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.9) u pacjenta pediatrycznego.

Uzasadnienie stanowiska:

Podstawowymi grupami lekéw stosowanych w farmakoterapii WZJG sg preparaty kwasu
5-aminosalicylowego (5-ASA - mesalazyna, sulfasalazyna) - wykorzystywane przede wszystkim
w leczeniu tagodnych i $rednich rzutéw choroby, Gl kokortykosteroidy - w umiarkowanym WZJG, leki
immunosupresyjne (azatiopryna i merkaptopuryna) — ich stosowanie jest wskazane w sytuacjach
klinicznych, takich jak oporno$¢ na leczenie gl kokortykosteroidami, a takze w celu zmniejszenia ich
dawek oraz gdy wystepujg ciezkie dziatania niepozadane. W ciezkich postaciach stosuje sie takze:
cyklosporyne, takrolimus oraz przeciwciatlo monoklonalne — infliksymab czy adalimumab. Gdy cigzki
rzut choroby nie poddaje sie leczeniu farmakologicznemu konieczne jest leczenie chirurgiczne -
resekcja czesci lub catego jelita grubego.

Odnaleziono dwie prace spetniajace kryteria wigczenia w kontekscie ocenianego problemu
zdrowotnego. jednak brak dostepu do petnych tekstéw publikacji, uniemozliwit doktadne opisanie
odnalezionych badan

Publikacja Bronsky 2019 opisywata podsumowanie wynikow ankiety dotyczacej praktyki klinicznej
leczenia dzieci ciepigcych na IBD (choroby zapalne jelit); korzystano z kwestionariusza internetowego.
Zebrano odpowiedzi na 63 pytania ze 106 pediatrycznych o$rodkéw leczenia IBD. Sze$cdziesigt
procent osrodkéw ma do$wiadczenie z wedolizumabem i/lub ustekinumabem, a 40% uzywa produktéw
biopodobnych.

Celem badania Dayan 2019 bylo opisanie rzeczywistych do$wiadczen zwigzanych z zastosowaniem
terapii ustekinumabem w os$rodku leczenia choréb zapalnych jelit (IBD). Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta remisja bez sterydéw po 52 tygodniach stosowania. Analizowano wyniki leczenia
52 dzieci i mtodych dorostych stosujacych ustekinumab; 81% z chorobg Lesniowskiego- Crohna, 8%
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i 11% z nieokreslonymi IBD. Mediana wieku pacjentéow
w chwili indukcji terapii wynosita 16,8 [14—18] lat. Pacjentéw obserwowano przez co najmniej
12 miesiecy. Wiekszos¢ pacjentdw (81%) byta wczesniej nieskutecznie leczona: >1% anty-TNF; 37%
anty-TNF i wedolizumabem; 10 pacjentow 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, kitdrzy nie przyjmowali wczesniej lekow
biologicznych, byto w remisji wolnej od sterydow.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

W opinii eksperta klinicznego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej -
okreslenie relacji korzysci do ryzyka stosowania u dzieci w oparciu o dostepne dane jest bardzo trudne.
Posiadanie jednak leku o zupetnie innym mechanizmie dziatania, niz wszystkie stosowane dotychczas,
pozwala przypuszczaé, ze korzysci przewazajg nad ryzykiem, i lek ustekinumab jako ratunkowy
powinien by¢ dostepny.

Produkt leczniczy STELARA jest wskazany w leczeniu umiarkowanego lub cigezkiego czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u oséb 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. Wnioskowane wskazanie dotyczy pacjenta pediatrycznego, jest wiec
wskazaniem off-label. Pacjent, ktérego dotyczy wniosek otrzymywat dotychczas nastepujgce leczenie:
steroidy + mesalazyna + Kabiven pheripheral, Imuran, metronidazol, wankomycyna, cyklosporyna,
inflksymab (3 dawki), adalimumab (2 dawki) - bez efektu, wedolizumab (11 dawek z utratg
odpowiedzi).

Woytyczne kliniczne dot. leczenia WZJG w populacji pacjentéw pediatrycznych nie wskazuja technologii
lekowych, stosowanych po niepowodzeniu terapii wedolizumabem. Skuteczne leczenie jest niezwykle
istotne u dzieci, u ktorych zabieg kolektomii przed zakonczeniem okresu wzrastania i dojrzewania jest
szczegolnie niewskazany. Moze on niekorzystnie wptyna¢ na dalsze zycie, a u dziewczat obnizaé
szanse na posiadanie wlasnego potomstwa.

W opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej posiadanie jeszcze
jednej mozliwosci terapii, stwarza szanse dla dzieci i mtodziezy uniknigcia okaleczajgcej
proktokolektomii, ukonczenia szkoty, zdobycia zawodu, utozenia zycia rodzinnego i wiekszg szanse na
posiadanie dzieci.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 93/2019
z dnia 30 pazdziernika 2019 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Stelara (ustekinumab), we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego (ICD-10: K51.9) u pacjentéw pediatrycznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych leku Stelara (ustekinumab), we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego (ICD-10: K51.9) u pacjentéw pediatrycznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Omawiane wskazanie dotyczy pacjentéw pediatrycznych po niepowodzeniu wczes$niejszych terapii,
w tym terapii wedolizumabem. Jedyng opcja terapeutyczng w takim przypadku jest inwazyjne leczenie
chirurgiczne (proktokolektomia). Brak jest alternatywnej terapii lekowe;j.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono dwa abstrakty badan obserwacyjnych, ktére opisujg
doswiadczenia zagranicznych os$rodkéw w leczeniu dzieci z chorobami zapalnymi jelit
(ang. inflammatory bowel disease, IBD) . Z doniesien tych wynka, ze ustekinumab moze zosta¢
zastosowany w ocenianym wskazaniu. Whnioski autoréw z badania Dayan 2019 sugeruja,
ze ustekinumab jest skuteczny i bezpieczny u dzieci i miodziezy z IBD, jednak potrzebne sg dane
z kontrolowanych badan klinicznych do potwierdzenia tych obserwaciji.

Odnalezione wytyczne kliniczne dot. leczenia WZJG w populacji pacjentéw pediatrycznych nie
wskazujg na technologie lekowg mozliwg do zastosowania po niepowodzeniu terapii wedolizumabem.
Jednak eksperci kliniczni poproszeni o opinie pozytywnie odnoszg sie do zastosowania ustekinumabu
w ocenianym wskazaniu. Eksperci podkreslajg, ze jedyna dostgpna obecnie opcja terapeutyczna
(leczenie chirurgiczne), jest terapig okaleczajacg i w populacji pediatrycznej powinna by¢ rozwazana
jako ostatecznose¢.

Zrédio: Biuletyn Informacji Publicznej AOTMIT

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

zt (Stelara, 90 mg, amp.-strzyk. 1 ml, kod EAN: 05909997077512)
zt (Stelara, 130 mg, fiol. 30 ml, kod EAN: 05909991307066)
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Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa

1107.0, Ustekinumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

w ramach programu lekowego B.55:

LLeczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

13/72



Stelara (ustekinumab)

0OT.4331.39.2020

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udziatu w programie

13)
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Zakonczenie leczenia
w programie

3)
Monitorowanie leczenia
ustekinumabem
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Ustekinumab jest wnioskowany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw ze zdiagnozowanym nieswoistym
zapaleniem jelita grubego w typie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w ramach programu lekowego:
.Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”.

Tresc
wskazania jak rowniez zapisy programu lekowego sg zgodne z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.
W proponowanym programie lekowym zapisy dotyczgce kryteriow definicji populacji docelowej sg zgodne
z obecnymi kryteriami refundacyjnymi dla lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu ciezkiej postaci WZJG.
Wobec powyzszego, wnioskowany program lekowy stanowi rozszerzenie aktualnie funkcjonujgcego programu
lekowego dotyczacego leczenia wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego: B.55, w ktérym zdefiniowano kryteria
wytgczenia z programu w taki sposéb, ze pacjenci

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odptatnosci
oraz . Wnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy
o refundaciji.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja
Kod ICD-10 K51 — wrzodziejgce (przewlekie) zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis) jest rozlanym nieswoistym procesem
zapalnym biony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkéw do powstania
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owrzodzen. Nalezy do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii. W WZJG zmian
chorobowe najczesciej rozpoczynajg sie w odbytnicy i esicy, skad szerzg sig w sposob ciggty, w zaawansowanych
przypadkach obejmujgc procesem zapalnym cate jelito grube.

Wyrdznia sie trzy postacie WZJG w zalezno$ci od rozlegtosci i lokalizacji zmian zapalnych: zapalenie ograniczone
do odbytnicy (E1 wedtug klasyfikacji montrealskiej), posta¢ lewostronna (jelita grubego) WZJG (E2 — zmiany
siegajg od odbytnicy do okolicy zagiecia $ledzionowego okreznicy) oraz postaé z zajeciem catego jelita grubego
(E3 — zajecie odbytnicy oraz okreznicy proksymalnie do zagiecia $ledzionowego).

Zrédio: Szczeklik 2018

Klasyfikacja

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:

1) lekkie — <4 wypréznienia zdomieszkg krwi na dobe, temperatura ciata <37,5°C, czestotliwos$¢ rytmu serca
<90/min, stezenie hemoglobiny >11,5 g/dl, OB <20 mm po 1 h, CRP w normie,

2) ciezkie — 26 wyproznienn z domieszkg krwi na dobe oraz 21 z nastepujacych: goraczka >37,8°C,
czestotliwos¢ rytmu serca >90/min, stezenie hemoglobiny <10,5 g/dl, OB >30 mm po 1 h, CRP >30 mg/I
(wystepuje u chorych z zajeciem wiekszego odcinka jelita grubego, zwykle catej lewej potowy lub catej
okreznicy),

3) umiarkowane — 24 wyproéznienia z krwig na dobe, jesli temperatura <37,8°C, czestotliwos¢ rytmu serca
<90/min, stezenie hemoglobiny 210,5 g/dl, OB <30 mm po 1 h, CRP <30 mg/I (cechy posrednie miedzy
rzutami lekkim i ciezkim).

Klasyfikacja wg Truelove’a i Wittsa

Rozpoznanie

Rozpoznanie na podstawie obrazu klinicznego, endoskopii i wyniku badania histologicznego wycinka btony
sluzowej jelita grubego.

Endoskopia: endoskopia dolnego odcinka przewodu pokarmowego, wraz z oceng histologiczng wycinkéw btony
Sluzowej ma podstawowe znaczenie w rozpoznawaniu WZJG. Pierwsze badanie to zwykle fiberosigmoidoskopia
bez przygotowania (zabiegi czyszczace jelito, zwtaszcza wlewki fosforanowe, moga zmieniaé obraz
endoskopowy) z pobraniem wycinkéw do badania histologicznego.

Endoskopowa ocena zaawansowania zmian w jelicie zgodnie z klasyfikacjg Mayo:

stopieh 1 — zmiany zapalne o matym nasileniu: przekrwienie btony Sluzowej, stabo widoczna (zatarta)
siatka naczyniowa

stopieh 2 — zmiany o srednim nasileniu: obrzek i przekrwienie btony Sluzowej, niewidoczna siatka
naczyniowa, krwawienie kontaktowe (tj. wywotane przez kontakt koncowki endoskopu lub zamknietych
kleszczykéw biopsyjnych z btong sluzows)

stopieh 3 — zmiany o duzym nasileniu: owrzodzenia lub krwawienie samoistne. W dtugotrwatej chorobie
stwierdza sie zanik haustracji jelita, zwezenie jego Swiatta oraz polipy zapalne (rzekome).

W okresie remisji obraz btony sluzowej moze by¢ prawidtowy (0 w klasyfikacji Mayo).

Kolonoskopia: nie jest badaniem pierwszego rzutu, przeciwwskazana u wielu chorych z czynnym zapaleniem lub
ostrymi powiktaniami jelitowymi, potrzebna natomiast do oceny rozlegtosci zmian, réznicowania z chorobg
Lesniowskiego i Crohna oraz do nadzoru onkologicznego.

Badanie histopatologiczne: obraz histologiczny zalezy od fazy choroby. W fazie aktywnej — nieréwna
powierzchnia i owrzodzenia btony $luzowej, zwigkszona liczba limfocytéw i plazmocytéw w blaszce wiasciwej
btony Sluzowej, nacieki granulocytowe i ropnie krypt, przekrwienie i zmniejszenie liczby komérek kubkowych.
W fazie remisji — zaburzenie architektoniki cew gruczotowych, scieficzenie blaszki miesniowej btony sluzowej,
metaplazja komérek Panetha.

Zrédfo: Szczeklik 2018
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Tabela 6. Zmodyfikowana skala Mayo wg Glinkowski 2018

Punktacja

Parametr
0 1 2 3

1 do 2 wyprdznien 3 do 4 wiecei niz
Czestos¢ wyproéznien Prawidtowa wiecej niz normalnie dla ccel 25 wiecej niz normalnie

normalnie
danego chorego
Krwawienie z Slady krwi w mniej niz Obecna krew Glownie stolce
odbytnicy Brak po%owg.ll(_:zpy w W'¢'§§ZQS,C : z domieszka krwi
wypréznien wypréznien
Ocena endoskopowa Niewielkie zatarcie siatki | Brak siatki naczyniowej, . A
. . . A s Samoistne krwawienie,
btony sluzowej jelita Prawidtowa naczyniowej i krucha znaczna kruchos$¢ owrzodzenia
grubego btona $luzowa $luzéwki, nadzerki

obecnos¢ bélu brzucha, ogéine samopoczucie, wynik badania przedmiotowego

Ocena ogdlna . . . o
Objawy o fagodnym Objawy 0 Objawy o ciezkim

Norma LS . I o
nasileniu umiarkowanym nasileniu nasileniu

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% przypadkdw rozpoczyna sie u dzieci i mtodziezy
szkolnej. Zapadalnos$¢ w Europie w populacji ogoéinej wynosi 24,3 na 100 000 mieszkancéw/rok.

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 Standéw Zjednoczonych wynika, ze
szacunkowa chorobowos$é wynosi od 70 do 150/100 000 mieszkancow. Brak jest jednoznacznych danych
okreslajgcych wielko$¢ populaciji chorych z WZJG w Polsce, na podstawie danych europejskich mozna szacowac
liczbe chorych na ponad 50 000 chorych.

Brytyjskie dane epidemiologiczne opublikowane przez NICE wskazujg, ze ok. 80% oso6b dotknietych chorobg ma
posta¢ tagodng lub umiarkowang, natomiast 20% pacjentéw ma ciezkg posta¢ WZJG. W ciggu 10 lat trwania
choroby u 20% dorostych oséb zachodzi koniecznos$¢ przeprowadzenia zabiegu kolektomii.

Wedtug informacji zawartych na stronie Polskiego Towarzystwa Wspierania Osob z Nieswoistymi Zapaleniami
Jelit, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o umiarkowanym nasileniu dotyczy okoto 30% chorych, natomiast
ciezka posta¢ choroby — okoto 10% chorych, w 2018 r. og6lna liczba chorych 218 r.z. na WZJG w Polsce wynosita
66 135 osob.

Zrédto: Szczeklik 2018, Raport: Xeljanz (tofacytynib) OT.4331.20.2019

Leczenie operacyjne

Wskazania: utrzymywanie sie objawow WZJG pomimo optymalnego leczenia zachowawczego (w ciezkich
rzutach, ktére w ciggu 3 dni nie poddajg sie intensywnemu leczeniu GKS i dalszemu 4—7-dniowemu leczeniu
drugiego wyboru, operacje nalezy wykona¢ w trybie pilnym); rak lub zmiana przedrakowa w jelicie grubym;
zahamowanie wzrastania z opdznieniem dojrzewania piciowego u dzieci; powiktania dlugotrwatej
kortykosteroidoterapii; niektére powikfania miejscowe (zwezenie okreznicy, przetoka odbytniczo-pochwowa) lub
wyjgtkowo pozajelitowe (zgorzelinowe zapalenie skory).

Typy operacji:

1) catkowite wyciecie odbytnicy i okreznicy (proktokolektomia) z wytworzeniem koncowej przetoki na jelicie
kretym (ileostomia) — trwaty efekt kliniczny,

2) wyciecie samej okreznicy i zespolenie jelita kretego z odbytnicg — gdy zmiany zapalne w odbytnicy sg
niewielkie,

3) proktokolektomia z wytworzeniem zbiornika (pouch) z koncowego odcinka jelita kretego i zespoleniem go
z kanatem odbytu — najczesciej wykonywana.

Zrédfo: Szczeklik 2018
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Rokowanie

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest stanem trwajgcym cate zycie, z nawrotami i remisjami. Smiertelno$¢
jest nieco wyzsza niz w populacji ogdlnej. taczny wskaznik kolektomii po dziesieciu latach wynosit 9,8%. 83%
0s6b poczatkowo miato nawracajgcg chorobe, po pieciu latach u potowy nie stwierdzano nawrotéw. Okoto 20%
0s0b z zapaleniem odbytnicy lub lewostronnym zapaleniem jelita grubego przeszio do rozlegtego zapalenia jelita
grubego. Rokowanie ostrego ciezkiego zapalenia jelita grubego zalezy od ich poczgtkowej odpowiedzi na
leczenie kortykosteroidami.

Do najczestszych miejscowych powikian jelitowych zalicza sie polipowato$¢ zapalng wystepujacag u ok. 13%
chorych. Przyczyng tego powiktania jest ciezkie uszkodzenie Sluzoéwki jelita — moze rozwing¢ sie juz podczas
pierwszego rzutu WZJG. Powiktaniem raportowanym u 3-4% chorych jest toksyczne (ostre) rozdecie okreznicy —
jest ono grozne i potencjalnie $miertelne. Do innych powikfan jelitowych nalezg: wolna perforacja okreznicy,
masywny krwotok z jelita grubego, zwezenie jelita grubego, zmiany w okolicy odbytu. Najpowazniejszym,
odlegtym powiktaniem wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jest rak tego narzadu.

U wielu chorych na WZJG wystepujg objawy ze strony innych ukfadéw niz pokarmowy. Wsrdd powiktan
pozajelitowych wyrdznia sie te, ktore wystepujg gtdwnie podczas rzutéw choroby (rumien guzowaty, zapalenie
duzych stawow, zapalenie teczowki) oraz choroby wspdtistniejgce, ktére przebiegajg niezaleznie od zapalenia
jelita grubego (zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, powiktania ze strony watroby i drég zétciowych).
Manifestacje uktadowe dotyczg m.in. narzgdu wzroku (zapalenie spojéwek, teczowki, btony naczyniowej), skory
(rumien guzowaty, zgorzelinowe zapalenie skory), watroby i drég zotciowych (niealkoholowa stluszczeniowa
choroba watroby, pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych) czy uktadu kostnego (np. osteopenia
i osteoporoza).

Zrédto: Szczeklik 2018, Zagérowicz 2011

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Liczbe pacjentdow z rozpoznaniem ICD-10 K51 zakwalifikowanych do programu B.55 Leczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) w latach 2017 — 2019 r., wedilug danych NFZ pochodzacych
ze strony internetowej https://statystyki.nfz.qov.pl/ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Liczba pacjentow w podziale na grupy wiekowe 6-17 lat i 2 18 lat (unikalne, niepowtarzajagce sie
identyfikatory pacjenta), ktorzy korzystali z programu lekowego B.55 w latach 2017-2019

Rok realizacji 1-17lat 218 lat
2017 28 374
2018 66 700
2019 78 916

Na przestrzeni lat 2017-2019 uwage zwraca fakt, ze infliksimab stosowany byt od poczatku, w maju 2018 roku
dodano wedolizumab, ktéry w 2019 przejgt niemal potowe udziatdbw wérdd leczonych. Z uwagi na wejscie
tofacytynibu we wrzeéniu 2020 nie jest uwzgledniony w dostepnych na obecng chwile danych.

Tabela 8. Zestawienie opinii ekspertow dotyczacych danych epidemiologicznych dla WZJG

prof. dr hab. Jarostaw Reguta dr Krzysztof Bartosz
WZJG Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewodzki
gastroenterologii w dziedzinie gastroenterologii

Leczenia biologicznego wymaga
okoto 10% pacjentow z WZJG
w okresie 5 lat od rozpoznania

Obecna liczba Dodajac do tego pacjentéw Okoto 2 500 pacjentéw, w tym 1 200 Szacunkowa catkowita liczba
chorych u ktérych rozpoczyna sie to Ieczyenie pacjentéw z WZJG leczonych chorych na WZJG przekracza
w Polsce rocznie biologicznie prawdopodobnie 35 000

pbzniej, mozna przypuszczac,
Ze okoto 20% wszystkich pacjentow
z WZJG moze wymagac tego
leczenia.
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prof. dr hab. Jarostaw Reguta dr Krzysztof Bartosz
WzJG Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewoédzki
gastroenterologii w dziedzinie gastroenterologii
Brak danych, przyjmujgc dane
Liczba nowych Brak danych z innych krajéw (co z uwagi na
zachorowan N wplyw czynnika Srodowiskowego
w ciagu roku Szacunkowo 4/100 000 nowych Okoto 400 pacjentow z WZJG j(fs{zapévwne obarczone duz'ygn
w Polsce zachorowan btedem) liczba nowych zachorowari
przekracza zapewne 700
Ustekinumab bytby 4 lekiem
innowacyjnym do stosowania
u chorych z opornym na Brak jednoznacznych danych
konwencjonalne leczenie WZJG.

Odsetek os6b, ) . Szacunkowo okofo 5-10% chorych
u ktorych Jest jeszcze za mato danych, zeby skorzysta z leczenia biologicznego
oceniana jednoznacznie oceni¢ pozycje w danym okresie czasu.

technologia ustekinumabu w algorytmie leczenia o
bytaby tej postaci choroby. Wiecej danych Okofo 200 pacjentéw Brak mozliwo$ci okre$lenia
stosowana po jest na temat infliksymabu, odnosnie wyboru leku (szacunkowo
objeciu jej wedolizumabu i tofacytynibu i nalezy okofo 2-3%)
i rzypuszczac, ze ustekinumab L . .
AL Wﬁ;)ie};ﬁ/szej linii bedzie stosowany Doktadniejsze dane mozna znalez¢
nie czesciej niz w 25% przypadkow. w SMPT
U chorych po niepowodzeniu | linii
leczenia ten odsetek bedzie wigkszy
Burisch J, Pedersen N, Cukovig-
Cavka S, et al. East-West gradient
in the incidence of inflammatory
bowel disease in Europe: the
ECCO-EpiCom inception cohort.
Gut. 2014;63(4):588-597.
Zrédto lub doi:10.1136/gutjnl-2013-304636 )
informacja ] ] Dane szacunkowe, brak aktualnie
se dane a Johan Burisch et al. Natural Disease Szacunki wiasne wiarygodnych danych
ze a Course of Ulcerative Colitis During epidemiologicznych pozwalajacych
Szacunkarrll the First Five Years of FO”OW-Up in na rzetelne Wypefnienfe tabeli
wiasnymi a European Population-based
Inception Cohort—An Epi-IBD
Study, Journal of Crohn's and
Colitis, Volume 13, Issue 2,
February 2019, Pages 198-208,
https://doi.org/10.1093/ecco-
jccljjyl54
3.4. Rekomendowane/stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia biologicznego
aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego:

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane

wskazanie:

e Guidelines International Network (GIN), https://quidelines.ebmportal.com,

e National Health and Medical Research Council (NHMRC), https://www.nhmrc.gov.au/,

e Prescrire International, https://english.prescrire.org/en/,

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://www.inahta.org/members/kce/,

e National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.thecommunityguide.ora/,

e New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz,
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e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk/,

e Trip DataBase, https://www.tripdatabase.com/,

e UpToDate, https://www.uptodate.com/home,

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), https://www.ahrg.gov/,

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence), https://www.nice.org.uk/,

e American College of Gastroenterology (ACG), https://gi.org/,

¢ American Gastroenterological Association (AGA), https://gastro.org/,

¢ Asia Pacific Association of Gastroenterology (APAGE), http://www.apage.org/index.html,

e British Society of Gastroenterology (BSG), https://www.bsg.org.uk/,

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

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

o World Gastroenterology Organization (WGO), https://www.worldgastroenterology.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 30 listopada — 1 grudnia 2020 r. W wyniku przeszukiwania ww. medycznych
baz danych i stron internetowych dotyczacych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono fgcznie 7
dokumentoéw stanowigcych rekomendacje krajowe, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
Wykorzystano stowa kluczowe: stelara, ustekinumab, ulcerative colitis, guidelines, consensus.

Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej strategii wyszukiwania, z wykorzystaniem
operatorow logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2019

Ulcerative colitis: management: Biologics and Janus kinase inhibitors for moderately to severely active
ulcerative colitis: all extents of disease

[Wrzodziejace zapalenie jelita grubego: postepowanie: leki biologiczne i inhibitory kinazy janusowej
w przypadku czynnego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:
wszystkie rozmiary choroby]

Obecne wytyczne NICE zawierajg zalecenia oparte na ciezkosci stanu. W dokumencie podkreslono, ze stosowanie
lekéw biologicznych i inhibitoréw kinazy Janus w aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (we wszystkich zakresach choroby) powinno by¢ uwzglednione
i obejmujgce wykorzystanie: infliksimabu, adalimumabu, golimumabu, wedolizumabu i tofacytynibu.

Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnosé ustekinumabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

ACG 2019

Maintenance of remission in patients with previously moderately to severely active ulcerative colitis

[Utrzymanie remisji u pacjentéw z wczesniej czynnym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego]

U pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego stopnia, czynnym WZJG, ktérzy osiggneli remisje, ale wczesniej nie
powiodta sie terapia 5-ASA i sg obecnie leczeni lekami anty-TNF, odradzamy jednoczesnego stosowania 5-ASA
ze wzgledu na skutecznos¢ utrzymania remisji (zalecenie stabe, niska jako$¢ danych naukowych).

Odradzamy stosowanie kortykosteroidéw podawanych systemowo w celu utrzymania remisji u pacjentow z WZJG
(zalecenie silne, jako$¢ dowodéw naukowych umiarkowana).

W przypadku pacjentéw w remisji spowodowanej indukcja kortykosteroidami, sugerujemy stosowanie tiopuryny
(zalecenie stabe, niska jako$¢ dowodéw).

W przypadku pacjentéw w remisji, nie zalecamy stosowania metotreksatu w celu utrzymania.(zalecenie
warunkowe, niska jako$¢ dowodow).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecamy kontynuacje leczenia anty-TNF adalimumabem, golimumabem lub infliksymabem w celu utrzymania
remisji po indukcji anty-TNF u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywnej UC (silne zalecenie, $rednia jakos¢
dowodoéw naukowych).

Zalecamy kontynuowanie wedolizumabu w celu utrzymania remisji u pacjentéw w remisji po wprowadzeniu
wedolizumabu (zalecenie silne, $rednia jako$¢ danych naukowych).

Zalecamy kontynuacje tofacytynibu w celu utrzymania remisji u pacjentéw w remisji po wprowadzenie tofacytynibu
(silne zalecenie, srednia jakos¢ danych naukowych).

Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnosé ustekinumabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

(na podstawie Guyatt G,0OxmanAD, Akl EA, et al. GRADE guidelines: 1. Introduction - GRADE evidence profiles
and summary of findings tables. J Clin Epidemiol 2011; 64: 383-94)
Wysoka jako$¢ dowodow - RCT, duzy rozmiar efektu

Srednia jako$¢ dowodéw - RCT nizszej jako$ci, ale zachowana spéjno$é danych, bezposrednio$é badania do
tematu

Niska jako$¢ dowodéw - badanie obserwacyjne, precyzyjne
Bardzo niska jako$¢ dowoddéw — badanie obserwacyjne, ryzyko btedéw systematycznych

AGA 2020

AGA Clinical Practice Guidelines on the Management of Moderate to Severe Ulcerative Colitis

Wytyczne dotyczace praktyki klinicznej w postepowaniu w umiarkowanym i ciezkim wrzodziejagcym
zapaleniu jelita grubego

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym do ciezkiego WZJG AGA zaleca stosowanie
infliksymabu, adalimumab, golimumab, wedolizumab, tofacytynib lub ustekinumab.(Leki sg zalecane na
podstawie roku zatwierdzenia przez amerykanskg FDA). Silna Umiarkowana

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym do ciezkiego WZJG, ktérzy wczesniej nie przyjmowali
lekéw biologicznych, AGA sugeruje stosowanie infliksymabu lub wedolizumabu zamiast adalimumabu do indukcji
remisji.

Komentarz: Pacjenci, szczegdlnie ci z mniej powazng chorobg, ktérzy przywigzujg wieksza wage do wygody
samodzielnego wykonania wstrzykniecia podskérnego i nizsza warto$¢ dla krewnego skutecznosci lekéw, moze
rozsadnie wybra¢ adalimumab jako alternatywe. Warunkowo Umiarkowany

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym do ciezkiego WZJG, ktérzy wczesniej nie przyjmowali
lekéw biologicznych, AGA zaleca, aby tofacytynib byt stosowany wytgcznie w trakcie badan klinicznych lub
rejestrowych. (Brak zalecenia, luka w wiedzy)

Komentarz: Zaktualizowane zalecenia FDA (26 lipca 2019 r.) Dotyczgce wskazan do stosowania tofacytynibu w UC
zaleca jego stosowanie tyko w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji antagonistéw TNF-a. Nie
rekomendowane Luka w wiedzy

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym do ciezkiego WZJG, ktérzy wczesniej otrzymywali
infliksymab, AGA sugeruje stosowanie ustekinumabu lub tofacytynibu zwtaszcza u oséb z pierwotnym brakiem
odpowiedzi zamiast wedolizumabu lub adalimumabu do indukcji remisji. Warunkowo niski

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z aktywnym umiarkowanym do ciezkiego WZJG AGA sugeruje, aby nie
uzywa¢ monoterapia tiopuryng w celu wywotania remisji. Warunkowy Bardzo niski

AGA sugeruje stosowanie tiopuryny u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym do ciezkiego UC
W remisji monoterapia zamiast braku leczenia w celu utrzymania remisji. Warunkowo niski

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym do ciezkiego WZJG AGA sugeruje, aby nie stosowac
metotreksatu monoterapia w celu wywotania lub utrzymania remisji. Warunkowo niski

AGA sugeruje stosowanie lekéw biologicznych u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z aktywnym umiarkowanym
do ciezkiego UC (antagonisci TNF-a, wedolizumab lub ustekinumab) lub tofacytynib zamiast monoterapii tiopuryng
w celu wywotania remisji. Warunkowo niski

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym do ciezkiego UC w remisji AGA daje niezalecenie za lub
przeciw stosowaniu monoterapii biologicznej lub tofacytynibu zamiast monoterapia tiopuryng w celu utrzymania
remisji. Nie rekomendowane Luka w wiedzy

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym do ciezkiego UC AGA sugeruje tgczenie antagonistow
TNF-a, wedolizumab lub ustekinumab z tiopurynami lub metotreksatem zamiast lekéw biologicznych
w monoterapii.

Komentarz: Pacjenci, szczegdlnie ci z mniej ciezkg choroba, ktérzy przywigzujg wiekszg wage do bezpieczenstwa
biologiczng monoterapie i mniejszg wage w skutecznosci terapii skojarzonej moze by¢ uzasadnione wybrat
biologiczng monoterapie. Warunkowo niski
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AGA sugeruje wczesne zastosowanie lekow biologicznych u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych
z umiarkowanym do ciezkiego UC z lub bez leczenia immunomodulatorem, zamiast stopniowego zwiekszania
dawki po niepowodzeniu 5-ASA.

Komentarz: Pacjenci, szczegdlnie ci z mniej ciezkg chorobg, ktérzy przywigzujg wigksza wage do bezpieczenstwa
terapii 5-ASA i mniejszg wage dla skutecznosci lekéw biologicznych lub tofacytynibu mogg by¢ uzasadnione wybrat
stopniowa terapie stopniowa z terapig 5-ASA.Warunkowy Bardzo niski

U dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z umiarkowanym do cigzkiego UC, ktorzy uzyskali remisje po zastosowaniu
lekéw biologicznych i/lub immunomodulatory lub tofacytynib, AGA sugeruje przeciwstawianie si¢ 5-ASA wywotanie
i utrzymanie remisji. Warunkowy Bardzo niski

U hospitalizowanych dorostych pacjentéw z ASUC AGA sugeruje dozylne stosowanie metyloprednizolonu
odpowiednik dawki 40—60 mg/dobe zamiast wiekszych dawek kortykosteroidow dozylnych. Warunkowy Bardzo
niski

W przypadku hospitalizowanych dorostych pacjentéw z ostrym ciezkim WZG bez infekcji AGA sugeruje przeciw
antybiotyki wspomagajgce. Warunkowy Bardzo niski

U hospitalizowanych dorostych pacjentéw z ASUC oporng na dozylne kortykosteroidy, AGA sugeruje stosowanie
infliksymabu lub cyklosporyny. Warunkowo niski

U hospitalizowanych dorostych pacjentéw z ostrym ciezkim WZJG leczonych infliksymabem, AGA powoduje brak
zalecen dotyczgcych rutynowego stosowania intensywnego w poréwnaniu ze standardowym dawkowaniem
infliksymabu. Nie rekomendowane Luka w wiedzy

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Sita rekomendacji:

Silna — AGA rekomenduje ...
Warunkowa — AGA sugeruje...
Nie rekomendowane — AGA nie rekomenduje...

Poziom jakosci:
Wysoki - Jeste$my przekonani, ze prawdziwy efekt jest bliski do oszacowania

Umiarkowany - JestesSmy umiarkowanie pewni szacunku efektu. Rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie bliski
szacunkowi efektu, ale istnieje mozliwosc, ze tak jest znacznie sig rézni.

Niski - Nasze zaufanie do szacunkdéw jest ograniczone. Prawda efekt moze znacznie réznic¢ sie o doszacowanie
efektu.

Bardzo niski - Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu. Rzeczywisty efekt bedzie prawdopodobnie
znaczgcy rozni sie od oszacowania efektu

Luka w dowodach - Dostepne dowody sg niewystarczajgce do ustalenia prawdy efekt

WGO 2015

World Gastroenterology Organisation Global Guidelines Inflammatory Bowel Disease
[Globalne wytyczne Swiatowej Organizacji Gastroenterologii dotyczace choréb zapalnych jelit]

Leki przeciwnowotworowe anty-TNF

Moze to by¢ terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z agresywng postacig choroby. Infliksymab, adalimumab
i certolizumab zostaty zatwierdzone przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do leczenia
umiarkowanej do ciezkiej postaci CU, gdy nie ma wystarczajgcej odpowiedzi na standardowe leki.

Infl ksymab i adalimumab zostaty zatwierdzone w Kanadzie i Europie. Infliksymab i adalimumab wykazuja lepsza
odpowiedz kliniczng oraz lepsza remisje i gojenie btony sluzowej niz placebo, bez wzrostu dziatan niepozgdanych.
Infl ksymab, adalimumab i certolizumab skutecznie utrzymujg remisje CU indukowang przez leki anty-TNF.
Infl ksymab (IFX) jest stosowany w leczeniu doraznym w ciezkim WZJG opornym na kortykosteroidy.

Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnosé ustekinumabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano.

BSG 2019

British Society of Gastroenterology consensus guidelines on the management of inflammatory bowel
disease in adults: 3.9 Treatment options for UC patients after 5-ASA failure

[Zgodne wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczace postepowania w nieswoistym
zapaleniu jelit u dorostych: 3.9 Mozliwosci leczenia pacjentéw z UC po niepowodzeniu leczenia 5-ASA]

Zalecamy, aby pacjenci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego poddawani terapii podtrzymujgcej duzymi
dawkami mesalazyny, ktoérzy wymagali dwdch lub wigcej cykli kortykosteroidéw w ciggu ostatniego roku lub ktorzy
stali_sie zalezni od kortykosteroidéw lub oporni na leczenie, wymagali eskalacji leczenia: tiopuryng (GRADE:
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zalecenie stanowcze , $rednia jako$¢ danych), terapia anty-TNF (GRADE: silne zalecenie, wysoka jako$¢ danych),
wedolizumabem (GRADE: silne zalecenie, wysoka jako$¢ danych) lub tofacytynibem (GRADE: silne zalecenie,
wysoka jakos¢ danych). Wybodr leku powinien by¢ okreslony przez czynnki kliniczne, wybdr pacjenta, koszt,
prawdopodobne przestrzeganie zalecen i miejscowg pojemnosc¢ infuzji (zgodnos¢: 96,6%).

W chwili pisania tego tekstu ustekinumab nie posiada licencji ani zgody NICE na jego stosowanie w UC. Nalezy
zauwazy¢, ze (w przeciwienstwie do badan UNITI dotyczacych choroby Lesniowskiego-Crohna i badan GEMINI
dotyczgcych wedolizumabu w UC) badanie UNIFI umozliwito wtgczenie pacjentéw z niepowodzeniem dwoch klas
lekéw biologicznych (inhibitory TNF i wedolizumab), a wyniki nalezy odpowiednio interpretowaé.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Poziomy dowodoéw

. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogenicznosci

1. Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacja z podejrzeniem btedu nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badarn z wykazang heterogeniczno$cig

Ill.  Prospektywne badania kohortowe

IV.  Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
Stopnie rekomendacji

A.  Mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzys$ciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B.  Mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogdlnie zalecane

C. Niedostateczne dowody na skuteczno$¢ lub korzysci, ktére nie przewazajg nad ryzykiem ani wadami
(zdarzenia niepozgdane , koszty, ...), nieobowigzkowe

Umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosc¢ lub niekorzystne skutki, generalnie niezalecane

Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnych rezultatéw, nigdy nie zalecane

ECCO 2017

Third European Evidence-based Consensus on Diagnosis and Management of Ulcerative Colitis. Part 2:
Current Management: 12.2. Medications for Maintenance of Remission

[Trzeci europejski konsensus oparty na dowodach dotyczacy diagnostyki i leczenia wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego. Czes¢ 2: Biezace zarzadzanie: 12.2. Leki utrzymujace remisje]

Umiarkowang chorobe oporng na doustne steroidy nalezy leczy¢ dozylnymi steroidami [EL4] lub anty-TNF [EL1],
najlepiej w potgczeniu z tiopurynami, przynajmniej w przypadku infliksymabu [EL2], wedolizumabu [EL2] lub
takrolimusu [EL2]. Opcjg moze byé¢ leczenie drugiego rzutu innym lekiem przeciw TNF [EL4] lub wedolizumabem
[EL2]; nalezy rowniez rozwazy¢ kolektomie

U chorych reagujacych na anty-TNF wiasciwe jest utrzymanie remisji poprzez kontynuacje leczenia anty-TNF
z tiopurynami lub bez tiopuryn [EL1]. Stosowanie podtrzymywania tiopuryny jest opcjg alternatywng [EL3]

Anty-TNF lub wedolizumab mogg by¢ stosowane jako terapia biologiczna pierwszego rzutu. Wedolizumab jest
skuteczny u pacjentéw z niepowodzeniem anty-TNF [EL2]. U pacjentéw reagujgcych na wedolizumab, wtasciwe
jest leczenie podtrzymujace wedolizumabem [EL2]

U nieleczonych wczesniej tiopuryng pacjentow z ciezkim zapaleniem jelita grubego, reagujgcych na steroidy,
cyklosporyne lub takrolimus, tiopuryny sg odpowiednie do utrzymania remisji [EL2]. Pacjenci reagujgcy na
infliksymab powinni kontynuowac¢ leczenie infliksymabem z tiopurynami lub bez tiopuryn [EL2]; Konserwacja
tiopuryna jest opcjg alternatywng [EL4]

Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnos$¢ ustekinumabu w leczeniu wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:
Poziomy dowodow [EL]

l. Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
metodologicznej (niski potencjat bfedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
z randomizacjg bez istotnej, nieakceptowalnej heterogenicznosci

1. Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu nizsza jako$c¢
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig

Il Prospektywne badania kohortowe

V. Retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
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Wytyczne Grupy Roboczej Konsultanta Krajowego w dziedzinie Gastroenterologii i Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii dotyczace postepowania z pacjentem z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego

W przypadku braku remisji klinicznej WZJG u chorych leczonych steroidami i preparatami tiopuryn (lub
z nietolerancjg takiego leczenia) nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii anty-TNF.

A —-100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%

W przypadku nieskutecznosci steroidoterapii po 3-4 dniach leczenia nalezy rozwazy¢ terapie ratunkowg
cyklosporyna (2 mg/kg m.c. dozylnie) lub infliksymabem (pojedyncza dawka 5-10 mg/kg m.c.). Brak poprawy
jest wskazaniem do leczenia chirurgicznego.

A —86%, B — 14%, C — 0%, D — 0%, E — 0%

W leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu remisji za pomocg terapii ratunkowej stosuje sie leki immunosupresyjne
(tiopuryny, a w razie stwierdzenia ich nieskutecznosci cyklosporyne) lub infliksymab w monoterapii lub
w leczeniu skojarzonym.

A —100%, B — 0%, C - 0%, D — 0%, E — 0%

PTG 2013

Niniejsze wytyczne poprzedzajg dostepnosé ustekinumabu w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.

Sita rekomendac;ji

A. akceptacja w catosci

akceptacja z pewnym zastrzezeniem
akceptacja z powaznym zastrzezeniem
odrzucenie z pewnym zastrzezeniem

moOoOw

odrzucenie w cafosci

NICE - The National Institute for Health and Care Excellence, WZJG/UC - wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa),
TNF — czynnik martwicy nowotworéw, 5-ASA — mesalazyna, ACG - American College of Gastroenterology, GRADE - Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations, RCT — randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng, AGA - American
Gastroenterological Association WGO - World Gastroenterology Organization, BSG - British Society of Gastroenterology, WGO — World
Gastroenterology Organization, ECCO - European Crohn’s and Colitis Organisation, PTG - Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne

W ramach leczenia indukujgcego remisje wsrod najczesciej wymienianych lekéw znajdujg sie 5-ASA (sulfalazyna,
mesalazyna) oraz steroidy stosowane w razie nieskutecznos$ci terapii 5-ASA badz jako leczenie z wyboru.
W przypadku pacjentéw, u ktérych leczenie konwencjonalne z zastosowaniem wymienionych lekéw nie jest
skuteczne (np. wystepuje steroidoopornosé) lub istniejg przeciwskazania do tego typu terapii mozliwe jest
zastosowanie lekéw immunosupresyjnych np. cyklosporyny i/lub lekéw biologicznych: anty-TNFa np. infliksymabu
czy adalimumabu, wedolizumabu lub golimumabu.

W leczeniu podtrzymujgcym remisje u chorych na umiarkowang do ciezkiej posta¢ WZJG zalecane sg 5-ASA
(sulfalazyna, mesalazyna), a w dalszej kolejnosci tiopuryny: merkaptopuryna lub (zwtaszcza u chorych
steroidoopornych/steroidozaleznych). W przypadkach nietolerancji tiopuryn lub steroidoopornosci stosuje sie
leczenie immunosupresyjne: metotreksat, cyklosporyne lub inhibitory TNFa: infliksymab lub adalimumab badz
wedolizumab, golimumab lub tofacytynib. Stosowanie inhibitoréw TNFa jest zalecane takze u chorych, ktorzy
osiggneli remisje stosujagc tego typu leczenie, natomiast wedolizumab moze by¢ zastosowany u pacjentéw po
niepowodzeniu terapii anty-TNFa oraz jako terapia podtrzymujgca u pacjentéw odpowiadajgcych na wczesniejsze
leczenie wedolizumabem.

Mozliwos¢é zastosowania ustekinumabu zostata wskazana w amerykanskim dokumencie AGA 2020, u os6b
z pierwotnym brakiem odpowiedzi zamiast wedolizumabu lub adalimumabu w indukcji remisji lub zamiast
monoterapii tiopuryng w celu wywotania remisji lub w skojarzeniu z tiopurynami lub metotreksatem jednoczesnie
wskazujgc postaé od umiarkowanej do ciezkiej, aktywnego WZJG.
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

0T.4331.39.2020

prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

dr Krzysztof Bartosz

Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
gastroenterologii

1. mesalazyna
2. steroidy (o dziataniu miejscowym i ogbélnym)-

Gtowne grupy lekéw stosowane w leczeniu
umiarkowanego lub ciezkiego czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u oséb

stosowane aktualnie
w Polsce

wedolizumab
tofacytynib

infliksymab UWAGA: w okresie pandemii COVID-19 wg zaleceri | dorostych) to preparaty kwasu 5-aminosalicylowego
. . . Konsultanta Krajowego ds. Gastroenterologii nalezy (mesalazyna i sulfasalazyna), kortykosteroidy
adalimumab . L ; ; '
Izzkslt(r;'nscgzvl\:\;vrﬁ;o doli b ich unikac, poza lekiem Budezonid MMX ogolnoustrojowe (metyloprednizon. prednizon) oraz
wedolizuma 3. immunosupresanty- azatiopryna, 6- dziatajgce migjscowo (budezonid), leki
tofacytynib mercaptopuryna, cyklosporyna, immunosupresyjne (azatiopryna, 6-merkapropuryna,
4. leki biologiczne: infliksymab, adalimumab, metotreksat), cyklosporyna, takrolimus, leczenie
wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab biologiczne (infliksymab, tofacytinib, wedolizumab,
' ' ustekinumab).
1. mesalazyna
2. steroidy (o dziataniu miejscowym i ogélnym)-
UWAGA: wg zalecen Konsultanta Krajowego ds.
leki rekomendowane Gastroenterologii w trakcie pandemii Covid19 sg to Wymienione w wyzej leki sg lekami
(767 Wytvezne ak wvzei leki, jakich nalezy unikac¢ poza Budezonid MMX rekomendowanymi przez wytyczne kliniczne, réznig
Eliniczn)é Y / yzel 3. immunosupresanty: azatiopryna, 6- sie natomiast profilem bezpieczenstwa i mozliwoscig
mercaptopuryna, cyklosporyna, rozwoju zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia
4. leki biologiczne: infliksymab, adalimumab,
wedolizumab, ustekinumab, tofacytynib,
ustekinumab
1. mesalazyna
2. steroidy (o dziataniu miejscowym i ogéinym)- wg Najczesciej stosownymi aktualnie lekami sg:
o zalecen Konsultanta Krajowego ds. Gastroenterologii | preparaty kwasu 5-aminosalicylowego (mesalazyna
infliksymab w trakcie pandemii Covid19 sa to leki, jakich nalezy i sulfasalazyna), kortykosteroidy ogdélnoustrojowe

unikac poza Budezonid MMX
3. immunosupresanty- azatiopryna, 6-
mercaptopuryna, cyklosporyna,
4. leki biologiczne: infliksymab, wedolizumab,
tofacytynib

(metyloprednizon, prednizon) oraz dziatajgce
miejscowo (budezonid), leki immunosupresyjne
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna), leczenie
biologiczne (infliksymab, tofacytynib, wedolizumab).

odsetek pacjentow
stosujgcych aktualnie
stosowane technologie
medyczne

Infliksymab 40-50% leczonych ramach NFZ
wedolizumab 50%-60% leczonych w ramach NFZ
tofacytynib dostepny od 1 wrze$nia 2020

infliksymab 33,3%
adalimumab 0%
wedolizumab 33,3%
tofacytynib 33,3%

5-ASA 80-90%, GKS - 70-80%
Leczenie tiopurynami 40-50%
Metotreksat, cyklosporyna, takrolimus — 5%
Leczenie biologiczne 5-10%
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gastroenterologii

badanie kliniczne brak danych, niewykluczone
ze w Polsce ta grupa stanowi 10-20% pacjentow
leczonych nowymi lekami

kolektomia - 5-10% leczonych w ramach NFZ

technologia najtansza

infliksymab

infliksymab

mesalazyna, GKS, tiopuryna

technologia
najskuteczniejsza

skuteczno$¢ wszystkich wymienionych ponizej lekow
Jest porébwnywalna

Infliksymab, ustekinumab

leczenie biologiczne, GKS, tiopuryna

uzasadnienie

IFX jest lekiem z wyboru u hospitalizowanych
pacjentéw z ciezkim rzutem opornym na steroidy
dozylne
Wedolizumab moze zostac lekiem z wyboru w WZJG

o ciezkim przebiegu opornym na konwencjonalne
leczenie

CHPL produktu Remicade
CHPL produktu Humira
CHPL produktu Entyvio;
CHPL produktu Xelianz

Wtasne dane szacunkowe

problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Refundacja leczenia jedynie przez 12 miesigc
oznacza konieczno$c¢ przerywania leczenia
u pacjentéw w remisji, ktorg przeciez z trudem
osiggnieto po wykorzystaniu wszystkich mozliwosci
konwencjonalnego leczenia.
Rozbudowane raportowanie (SMPT, czasochtonne,
pracochfonne). Refundacja kosztow leku i ,ryczaft”
nie pokrywajg kosztéw funkcjonowania programu.
Nie sg refundowane badania endoskopowe, niekiedy
w czasie trwania leczenia robimy ich kilka, zeby
zobiektywizowac ocene odpowiedzi

a) Bardzo rygorystyczne kryteria wigczenia do
Programu,

b) Konieczno$c¢ stosowania terapii
immunosupresyjnej przed wigczeniem terapii
biologicznej, a obecnie na $wiecie nie stosuje sie juz
terapii combo

¢) Konieczno$c¢ rozwazania zastosowania
cyklosporyny jako leku pierwszorzutowego- jednak
wiele o$rodkéw prowadzgcych leczenie chorych
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelita nie
dysponuje mozliwoscig monitorowania stezenia tego
leku we krwi pacjentéw.

d) Ograniczona dfugo$¢ prowadzenia terapii
biologicznej. Kazde przerwanie kuracji moze
skutkowac wytworzeniem przeciwciat na dany lek, co
zmusza do rezygnaciji z tego leku u danego pacjenta
do konca zycia.

e) Brak finansowania przez NFZ monitorowania
poziomu stezenia lekéw i obecno$ci przeciwciat na
leki u chorych.

Problemy réznig sie w zaleznosci od analizowanej
grupy lekéw. Preparaty 5-ASA - niska skuteczno$¢
przy ciezkim rzucie choroby. Wysoka cena
okreslonych forma preparatéw np. granulatéw. Leki
immunosupresyjne czas dziatania po 8-12
tygodniach. wieksze ryzyko rozwoju dziatan
niepozgdanych i objawdéw nietolerancji danego
leczenia (w tym istotny odsetek dziatari mogacych
zagrazac zyciu i/lub zdrowiu chorego).
Glikokorytykosteroidy - duze ryzyko rozwoju dziatar
niepozgdanych, zwiaszcza w preparatach
ogoélnoustrojowych. Czeste zjawisko
steroidoopornos$ci i steroidozalezno$ci. Leki
biologiczne - rygorystyczne kryteria kwalifikacji oraz
utrzymania leczenia. Nadal ograniczona liczba
preparatéw dostepnych w ramach Programoéw
Lekowych. Najwazniejszym problemem sg
ograniczenia czasowe mozliwo$ci prowadzenia
leczenia w ramach Programoéw Lekowych, gdzie
mimo osiggniecia réznych form remisji choroby
trzeba przerwac terapie. Wedtug dostepnych danych
literaturowych kazde przerywanie skutecznego
leczenia biologicznego skutkuje znaczgcym
wzrostem ryzyka ostabienia/utraty odpowiedzi przy
kolejnym cyklu leczenia. W przypadku pacjentéw
Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego kolejng
przy braku skuteczno$ci forma terapii jest leczenie
chirurgiczne. W tej grupie chorych niestosuje sie
chirurgii oszczedzajgcej w zwigzku z powyzszym
u danego chorego moze wystgpi¢ konieczno$c¢
wykonania kolektomii.
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Stad tak istotne jest utrzymanie jak najdfuzej
skutecznej, niewywotujgcej u chorego dziatan
niepozgdanych terapii.

rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia mogtyby
poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w
omawianym wskazaniu

Srodki finansowe pozwalajgce zatrudnié¢ wigcej
lekarzy, pielegniarek i personelu pomocniczego do
organizacji’lkoordynacji/raportowania.

a) Mozliwosc¢ sfinansowania w tzw. ,Koszyku
Swiadczen” oznaczania obecno$ci przeciwciat
i poziomow lekéw biologicznych oraz lekéw
immunosupresyjnych.

b) Szerszy dostep do terapii biologicznych oraz
dfuzszy okres leczenia (nie rok, tylko wg oceny
skuteczno$ci i potrzeb)

W zalezno$ci od formy leczenia - rozszerzenie
refundacji w przypadku preparatow 5-ASA. Zmiana
kryterium kwalifikacji, utrzymania leczenia oraz
zwigkszenie ilosci dostepnych do leczenia
preparatéw biologicznych. Za jedno
Z najwazniejszych uwazam zniesienia kryteriow
czasowych prowadzenia skutecznej i bezpiecznej dla
pacjenta terapii biologicznej.

potencjalne problemy
zwiazku ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Problemy bedg wynika¢ z konieczno$ci przerywania
leczenia u chorych w remisji uzyskanej dzieki
omawianej technologii .

Jest to lek o stosunkowo wysokiej skuteczno$ci oraz
niskim ryzyku dziatan niepozgdanych, zalecany
réwniez do stosowania w trakcie pandemii COVID-19
jako lek pierwszego wyboru.

Problemy analogiczne jak dla pozostatych lekow
biologicznych: rygorystyczne kryteria kwalifikacji
i utrzymania leczenia u chorego oraz nieuzasadnione
medycznymi wzgledami ograniczenia czasowe
skutecznej i bezpiecznej terapii.

mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie.

Wydaje sie, ze przy prawidtowo sformutowanych
kryteriach wigczenia do leczenia nie ma ryzyka
Jjakichkolwiek naduzy¢ przy stosowaniu takiego leku

W przypadku jasno sprecyzowanych kryteriow
Programéw Lekowych oraz okreslonych wytycznych
kontroli prowadzonego leczenia nie widze mozliwosci
naduzy¢

grupy pacjentéw, ktoére
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Dwie cechy szczegdlne ustekinumabu to z jednej
strony dziatanie ogdlnoustrojowe, w tym skutecznosc
wobec innych choréb autoimmunologicznych
(tuszczyca), a z drugiej strony niski odsetek dziatan
niepozgdanych (mniejszy odsetek infekcji i reakcji
polekowych) niz w przypadku lekéw anty-TNF. Lek
moze by¢ wiec wybierany jako lek | linii u chorych
z tuszczycg i chorych obcigzonych internistycznie.

Przy kazdej terapii biologicznej najwigksze szanse
na uzyskanie remisji klinicznej i endoskopowej majg
pacjenci , ktorzy wczesniej nigdy nie stosowali
zadnej terapii biologicznej, a szczegdlnie terapii
preparatami anty-TNF alfa.

Wspdtistnienie wraz z wrzodziejacym zapaleniem
Jelita grubego pozostatych choréb objetych
wskazaniem, w tym przypadku przede wszystkim
tuszczycy plackowatej. W wypadku leczenia
biologicznego najwieksze korzy$Sci otrzymajg
pacjenci o umiarkowanym i duzym nasileniu choroby.

grupy pacjentéw, ktore
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii

Lek nie jest wskazany u hospitalizowanych
pacjentow z ciezkim rzutem opornym na dozylne
podanie steroidow (acute severe colitis).

Jak w kazdej grupie lekéw biologicznych u okofo

30% pacjentow moze dojs$¢ do pierwotnej utraty

skutecznosci leczenia, ale nie sg znane czynniki
ryzyka takiej odpowiedzi ze strony chorych

Z uwagi na niejednorodny charakter choroby oraz
brak wyjasnionych jej mechanizméw etiopatogenezy
nie mozna okre$li¢ szans na powodzenie danej
terapii biologicznej w analizowanym wskazaniu. Nie
dysponujemy aktualnie wiarygodnymi czynnikami
prognostycznymi moggcych uzasadniac
i gwarantowac skuteczno$¢ danego preparatu. Jest
to w duzej mierze sytuacja losowa zalezna
prawdopodobnie m.in. od stanu immunologicznego
chorego. Wydaje sie te odsetek nieskutecznosci
leczenia moze byc podobny do tego
przedstawionego w badaniach rejestracyjnych
ustekinumabu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27172



Stelara (ustekinumab) 0T.4331.39.2020

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 60), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.55
(,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”) refundowane sg cztery
produkty lecznicze zawierajgce infliksymab: Flixabi, Remsima, Inflectra i Zessly jeden produkt leczniczy
zawierajgcy wedolizumab: Entyvio oraz dwie prezentacje produktu leczniczego zawierajgcego tofacytynib:
Xeljanz 10 mg i Xeljanz 5 mg.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [zf] PO WDS [z1]
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego B.55
Infliximabum
Flixabi
proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji 1 fiol. 05713219492751 939,60 986,58 986,58
100 mg
Inflectra
proszek do sporzadzania 1 fiol. 5909991078881 | 988,20 1037,61 986,58
koncentratu roztworu do infuzji,
100 mg
bezptatny 0
Remsima
proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji 1 fiol. 5909991086305 946,08 993,38 986,58
100 mg
Zessly
proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 07613421020903 810,00 850,50 850,50
100 mg
Vedolizumabum
Entyvio
proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. proszku | 05909991138202 | 6 188,40 6 497,82 6 497,82 | bezptatny 0
300 mg
Tofacitinibum
Xeljanz 56 szt. 05415062342800 | 6193,64 | 6503,32 | 6503,32
tabl. powl., 10 mg
bezptatny 0
Xeljanz 56 szt. 05907636977100 | 3096,82 | 3251,66 | 3 251,66
tabl. powl., 5 mg
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

wedolizumab
infliksymab

tofacytynib

Obecnie w Polsce chorzy z rozpoznana cigzkg postacig wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego moga by¢ leczeni w ramach programu lekowego B.55. (Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51))
infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem.

Czas leczenia w ww. programie lekowym obejmuije:

e leczenie indukcyjne — infuzje infliksymabu lub wedolizumabu w 0., 2. i 6.
tygodniu albo w przypadku tofacytynibu 2 razy dziennie podanie doustne
przez 8 tygodni;

e leczenie podtrzymujace:

e w przypadku infliksymabu i tofacytynibu od chwili podania pierwszej dawki
indukcyjnej az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie
(jednak nie dtuzej niz 12 miesiecy);

e w przypadku wedolizumabu od chwili podania pierwszej dawki indukcyjnej az
do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (jednak nie diuzej
niz 54 tygodnie).

Zapisy  programu lekowego B.55. dopuszczajg zamiange lekow
infliksymab/wedolizumab/tofacytynb w  przypadku wystgpienia objawow
niepozgdanych lub czegsciowej nieskutecznosci terapii definiowanej jako
stwierdzony brak odpowiedzi na leczenie lub wystgpienie dziatan niepozgdanych
leczenia lub wystgpienie powiktan wymagajgcych innego specyficznego leczenia.
Uwzgledniajgc praktyke kliniczng leczenia WZJG, za podstawowy komparator dla
UST w niniejszej analizie nalezy uzna¢ WED, gdyz bedzie to technologia
z wiekszym prawdopodobienstwem zastepowana przez UST.

Wybér zasadny

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce komparatory w przypadku populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego poréwnano UST z INF; WED; TOF; z kolei po niepowodzeniu leczenia biologicznego
poréwnano UST z WED i TOF, brak poréwnania z infliksymabem z uwagi na brak danych klinicznych.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne wersjg elektroniczng analizy klinicznej Wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Dorosli, chorzy na WZJG:
) e po niepowodzeniu leczenia o populacja  zgodna
Populacja standardowego chorzy rasy innej niz kaukaska z wnioskiem
) . ) refundacyjnym
e po niepowodzeniu leczenia
biologicznego
ustekinumab (UST) w dawkowaniu zgodnym
z ChPL
) ] ] interwencja zgodna
Interwencja | dopuszczalne jest jednoczesne stosowanie | inna niz wymieniona z wnioskiem
leczenia  standardowego (aminosalicylany, refundacyjnym
azatiopryna, merkaptopuryna, kortykosteroidy)
— dawkowanie zgodne z praktyka kliniczng
infliksymab (INF
4 (INF) komparatory
Komparatory | wedolizumab (WED) - zdefiniowane
. prawidtowo
tofacytynib (TOF)
punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczehnstwa ocenianej
interwenciji tj.:
e jakosc¢ zycia
o odpowiedz kliniczna wybrane  punkty
. isja kliniczna Korcowe
remisja iadai
Punkty J . . . punkty koncowe dotyczgce farmakokinetyki, :)eerO\i/iwadaja celom
koncowe * Wwygojenie btony sluzowe;j farmakodynam ki lub niezgodne z zatoZzonymi P .
. , w rozpatrywanej
e wyniki badan endoskopowych populacji
i histologicznych pacjentow
o wynik w skali Mayo
o stosowanie kortykosteroidow
e parametry laboratoryjne
o profil bezpieczenstwa
opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy)
badania eksperymentalne z grupg kontrolng ) ) )
(skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo) przeglady niesystematyczne, opisy | metodologiczne
Tvo badan ) ) przypadkéw, opracowania pogladowe, | kryteria selekcji
yp badania obserwacyjne z grupg kontrolng | padania, w ktérych udziat wzieto mniej niz | zdefiniowane
(skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczenstwo) 10 chorych lub inna niezgodna z zatozeniami. | prawidtowo
badania jednoramienne, w ktorych udziat
wzieto 210 chorych (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)
Inne kryteria | - - -
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w:

Medline (PubMed),

EMBASE (Ovid),

The Cochrane Library CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health, EU Clinical Trials Register),

strony internetowe nastepujgcych towarzystw i organizacji: EMA, europejska baza danych zgtoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw4 (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO
UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow)

Jako date wyszukiwania podano 17 lutego 2020 roku.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposob ich tgczenia).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem byto
odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez badan dotyczacych
poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego
w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koAcowymi, co umozliwiato wysokg czutosc
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 22 pazdziernika 2020 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych prac, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy Wnioskodawcy zostato wigczonych 5 przegladéw systematycznych, ktérych gtéwnym celem byta
ocena skutecznosci stosowania dostepnych opcji terapeutycznych ze szczegdélnym uwzglednieniem UST)
w leczeniu chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, w tym trzy przeglady systematyczne
z metaanalizg: (Singh 2020, Singh 2020a, Welty 2020) oraz dwa przeglady systematyczne bez metaanalizy
(Danese 2020, BSG 2019). Po ocenie jakosci dowodéw naukowych ostatecznie odstgpiono od przedstawienia
wynikéw Singh 2020a, Danese 2020, BSG 2019, przewodnie wyniki analizy klinicznej zostang oparte o publikacje
Welty 2020. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty zidentyfikowane w badaniu
UNIFI-LTE, bedacego przedtuzeniem badania UNIFI (UST vs PLC, wsréd pacjentow, ktdrzy ukonczyli 44. tydzien
leczenia podtrzymujgcego), wyniki przedstawione zbiorczo (abstrakty konferencyjne Peyrin-Biroulet 2020, Sands
2019, Sands 2020).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Schering Plough

e ustekinumab
e infliksymab

e adalimumab
e golimumab

e wedolizumab
o tofacytynib

(podanie substancji przez okres co
najmniej 14 dni)

Komparator

inne leczenie lub placebo

RCT Il fazy

e badania dotyczace populacji
pediatrycznej

e badania przeprowadzone
wsréd  pacjentdw  z  ostrg
postacig WZJG

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wigczenia remisja kliniczna
przeglad systematyczny z metaanalizg e dorosli (218 r.z.) poprawa w badaniu
sieciow endoskopowym
a e umiarkowana lub  ciezka powy
Przeszukane bazy danych: posta¢ WZJG (wynk w skali SAE ciezkie zdarzenia
. Mayo 6-12, w tym 2-3 zmiany niepozgadane
* Mediine endoskopowe w zakresie) ) . .
Medline-InP infekcje, zakazenia
¢ edline-InFrocess, e nieleczeni lub leczeni iTNF-a
¢ Embase Kryteria wykluczenia
* Cochrane L brary e badania, w ktérych wyniki nie
Typ badan wigczonych: byty analizowane oddzielnie
Singh 2020 ze wzgledu na stosowania
e RCT iTNF-a w przypadku indukcji
Zrodio ) ) -
finansowania: Interwencja: e Dbadania obejmujgce nowe
" Centocor. czagsteczki, nieposiadajgcych

Welty 2020
Zrodio
finansowania:

Centocor,
Schering Plough

Typ:

przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg

Przeszukane bazy danych:

e Medline

e Medline-InProcess,
e Embase

e Cochrane L brary

Typ badan wigczonych:

e RCT
Interwencja:

e ustekinumab
Komparatory

e infliksymab

e adalimumab

e golimumab

e wedolizumab

o tofacytynib

Kryteria wigczenia
e dorosli pacjenci

e umiarkowana i ciezka posta¢

WZJG po niepowodzeniu
leczeniem standardowym lub
biologicznym
e Publikacje wylgcznie w jezyku
angielskim
Kryteria wykluczenia:
Badania dotyczace wylgcznie

populacji azjatyckiej (uwzglednione
w analizie wrazliwosci)

odpowiedz kliniczna
remisja kliniczna
wygojenie blony $luzowej

diugotrwata
odpowiedz kliniczna

diugotrwata
remisja kliniczna

wynik IBDQ

remisja objawow bez
koniecznosci stosowania
kortykosteroidow

trwate wygojenie btony
Sluzowej

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego

wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4 AKL Wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

Przeglady Welty 2020 oraz Singh 2020 zostaty ocenione wg skali AMSTAR 2 jako przeglady o niskiej jakosci.
Gtéwne zastrzezenia dotyczyty kryteriéw selekcji badan wtgczonych do przegladdw.

Pozostate publikacje (BSG 2019, Singh 2020a, Danese 2020) zostaty ocenione wg skali AMSTAR 2 jako
przeglady o bardzo niskiej jakosci.

Ocene jakosci badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego przeprowadzono zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, co jest wyborem zasadnym. Badania ACT
lill, PURSUIT M, PURSUIT-SC Phase 2 (Sandborn 2014), PURSUIT-SC Phase 3 (Sandborn 2014), Sandborn
2012, ULTRA | oraz ULTRA Il zostaty okreslone jako badania o niejasnym ryzyku popetnienia btedu
systematycznego.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 17.6

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Gléwnym ograniczeniem wg Whnioskodawcy byto oparcie analizy o dane posrednie. Ze wzgledu na brak badan
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang substancje z komparatorami, konieczne byto wykonanie poréwnania
posredniego.

Whyniki badania UNIFI-LTE zostaty zaprezentowane na podstawie abstraktow konferencyjnych, co uniemozliwito
przedstawienie szczegotowej charakterystyki badania.

W badaniu OCTAVE ocena endoskopowa byta prowadzona centralnie, natomiast w ocenie skutecznosci metodg
NMA dla wszystkich pozostatych badan analizowanych w publikacji Welty 2020 uwzgledniano ocene miejscowg
(lokalng). Moze to wptywaé na bezwzgledng czesto$¢ wystepowania remisji i wygojenia btony sluzowej w ocenie
endoskopowej w ramieniu stosujagcym aktywng interwencje, ktére oparte jest gidwnie na danych z badania
OCTAVE.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Badania wigczone w celu przeprowadzenia oceny dla petnego okresu obserwacji charakteryzowaty sig¢ znaczng
heterogenicznoscig. Zrodtem heterogenicznosci byta ich odmienna konstrukcja.

Badania GEMINI |, OCTAVE, PURSUIT oraz UNIFI majg konstrukcje typu response-based re-randomisation,
tj. chorzy, ktérzy odpowiedzieli na lek badany podczas indukcji byli ponownie randomizowani na poczatku fazy
leczenia podtrzymujgcego. Z kolei badania ACT |, ULTRA Il i VARSITY zostaty zaprojektowane jako badania
treat-through, tj. w ramach leczenia podtrzymujgcego chorzy kontynuowali ten sam schemat leczenia, ktory
otrzymywali w czasie indukc;ji.

Dodatkowym ograniczeniem jest niejasne ryzyko popetnienia btedu systematycznego wsréd czesci badan
wigczonych do NMA.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

(brak nowych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy). Do NMA zostaty wigczone badania dla takich
lekow jak GOL i ADA, przedstawiono wyniki wytgcznie dla poréwnan UST wzgledem lekéw biologicznych INF,
WED i TOF wskazanych a priori jako komparatory.

Wyniki metaanalizy sieciowej zostaty zaprezentowane dla poréwnania UST wzgledem lekéw zdefiniowanych jako
komparatory dla analizowanej interwencji uwzgledniajgc dawkowanie zgodne z zapisami ChPL.

Analize oceny skutecznosci przeprowadzono z uwzglednieniem dwoch podgrup chorych:
e po niepowodzeniu leczenia standardowego: chorzy nieleczeni wczesniej biologicznie oraz chorzy
Z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNF-alfa;

e po niepowodzeniu leczenia biologicznego.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:

e odpowiedz kliniczna;

e remisja kliniczna;

e wygojenie btony Sluzowe;.
Zaprezentowano wyniki z uwzglednieniem okresu obserwacji odpowiadajgcego ocenie odpowiedzi na leczenie
(6-8 tyg.) oraz dla rocznego okresu obserwacji na podstawie publikacji Welty 2020. W przypadku wygojenia btony

Sluzowej w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego, ze wzgledu na brak dostepnych danych
mozliwe byto przedstawienie wynikow jedynie dla okresu leczenia indukcyjnego.

Metaanalize sieciowg wykonano wykorzystujgc model Bayesa. Wyniki przedstawiono jako OR (95% Crl).
Przedziat wiarygodnosci (Crl — ang. credible interval) jest odpowiednikiem przedziatu ufno$ci w modelu Bayesa.
Dane prezentowane w tabelach ponizej pochodzg z materiatéw dodatkowych do publikacji Welty 2020.

Odpowiedz kliniczna

Tabela 15. Wyniki NMA dla odpowiedzi klinicznej w postaci mediany OR Interwencja vs komparator (95% Crl)

Populacja Ol - Komparator UST
obserwacji
0,89 (0,49; 1,63)
INF Pr=36%
Chor;y nieleczeni wczesnie blolog.lcznle i chqrzy Leczenie 1,14 (0,52; 2,47)
z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia indukevine WED Pr=63%
inhibitorami TNF-alfa Yl o
1,36 (0,74; 2,53)
TOF Pr=84%
2,15 (0,71; 6,37)
WED Pr=91,35%
Chorzy nieleczeni wczesniej biologicznie i chorzy Leczenie .
: : . : . h 3,10 (1,29; 7,61)
z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia indukcyjne + INF Pr=99 43%
inhibitorami TNF-alfa podtrzymujace TISAST
3,02 (1,26; 7,31)
TOF Pr=99,34%
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. Okres
Populacja obserwacji Komparator UST
1,05 (0,55; 1,98)
) TOF Pr=56%
Chorzy po niepowodzeniu leczenia biologicznego Leczenie
indukeyjne 1,43 (0,58; 3,43)
WED Pr=78%
1,75 (0,48; 6,35)
Leczenie WED Pr=80,04%
Chorzy po niepowodzeniu leczenia biologicznego indukcyjne +
podtrzymujace TOF 1,65 (0,63; 4,28)
Pr=84,72%

UST — ustekinumab, INF — infliksymab, WED — wedolizumab, TOF — tofacytynib, Pr — oznacza prawdopodobieristwo, ze leczenie UST jest
bardziej skuteczne niz leczenie komparatorem

W przypadku odpowiedzi klinicznej na leczenie indukcyjne u chorych bez odnotowanego niepowodzenia leczenia
biologicznego, prawdopodobienstwo, ze leczenie UST wigze sie z wyzszg skutecznoscig niz leczenie WED i TOF
wynosity odpowiednio 63% i 84%, nie odnotowano wyzszej skutecznosci w poréwnaniu z infliksymabem. Wyniki
dla rocznego okresu obserwaciji, czyli w trakcie leczenia podtrzymujgcego, wskazujg na przewage UST nad
wszystkimi komparatorami w zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej u chorych po niepowodzeniu
leczenia standardowego, z prawdopodobienstwem wyzszym niz 90% dla wszystkich poréwnan.

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego, skutecznos¢ leczenia UST zaréwno w trakcie
leczenia indukcyjnego jak i w rocznym okresie obserwacji jest wyzsza niz WED oraz TOF, prawdopodobienstwo,
ze terapia UST jest skuteczniejsza niz terapia WED i TOF wyniosto w indukcji 56% w poréwnaniu z TOF i 78%
w poréwnaniu z WED oraz ponad 80% w dtuzszym okresie obserwaciji.

Remisja kliniczna

Tabela 16. Wyniki NMA dla remisji klinicznej w postaci mediany OR interwencja vs komparator (95% Crl)

Populacja Ol - Komparator UST
obserwacji
0,49 (0,22; 1,14)
INF Pr=5%
Chorzy nieleczeni wczesniej biologicznie i chorzy Leczenie 0,48 (0,13; 1,58)
z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia indukevine WED ! Pr—’12’0/ '
inhibitorami TNF-alfa v T
0,90 (0,35; 2,24)
TOF Pr=41%
1,95 (0,78; 4,87)
INF Pr=92,23%
Chorzy nieleczeni wczesniej biologicznie i chorzy Leczenie 1,56 (0,64; 3,83)
z nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia indukcyjne + WED ' Pr—é3 610/
inhibitorami TNF-alfa podtrzymujace TOSBLD
1,62 (0,63; 4,11)
TOF Pr=84,28%
0,59 (0,02; 7,92)
TOF Pr=35%
Chorzy po niepowodzeniu leczenia biologicznego Leczenie
yp P 9 9 indukcyjne
3,60 (0,32; 40,71)
WED Pr=86%
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. Okres
Populacja obserwacji Komparator UST
0,97 (0,22; 4,11)
Leczenie WED Pr=48,53%
Chorzy po niepowodzeniu leczenia biologicznego indukcyjne +
podtrzymujace TOF 1,21 (0,31; 4,52)
Pr=60,94%

UST — ustekinumab, INF — infliksymab, WED — wedolizumab, TOF — tofacytynib, Pr — oznacza prawdopodobienstwo, ze leczenie UST jest
bardziej skuteczne niz leczenie komparatorem

W zakresie indukcji remisji u chorych nieleczonych wczesniej biologicznie i chorych z nieodnotowanym
niepowodzeniem TNF-alfa nie wskazano na istnienie mozliwej przewagi ocenianej interwencji nad
komparatorami. Prawdopodobnie korzystniejsze wyniki w indukcji u chorych leczonych INF zwigzane sg
z mechanizmem dziatania INF tj. remisja uzyskiwana jest stosunkowo szybko jednak efekt dziatania leku nie
utrzymuje sie w dtugiej perspektywie.

Uzyskane wyniki Pr w okresie indukcji leczenia chorych nieleczonych wczesniej biologicznie i z nieodnotowanym
niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNF-alfa, wskazujg na niskie prawdopodobienstwo wyzszej skutecznosci
zastosowania ustekinumabu wzgledem komparatoréw, znacznie nizsze niz 50%. W okresie indukcji + leczenia
podtrzymujgcego wyniki Pr wskazujag na wysokie prawdopodobienstwo (powyzej 80%) przewagi terapii
ustekinumabem nad komparatorami.

Wygojenie btony sluzowej

Tabela 17. Wyniki NMA dla wygojenia btony sluzowej w postaci mediany OR interwencja vs komparator (95% Crl)

Populacja Cluzts . Komparator UST
obserwacji
0,57 (0,30; 1,10)
INF Pr=5%
Chor_zy nieleczeni wczesnie blolog_lcznle i chqrzy z Leczenie 0,64 (0,29; 1,45)
nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia indukcvine WED Pr=149%
inhibitorami TNF-alfa N T
0,85 (0,41; 1,72)
TOF Pr=32%
1,50 (0,63; 3,60)
INF Pr=81,93%
Chorzy nieleczeni wczesniej biologicznie i chorzy z Leczenie 1,65 (0,66; 4,09)
nieodnotowanym niepowodzeniem leczenia indukcyjne + WED I R
A - ; Pr=85,86%
inhibitorami TNF-alfa podtrzymujace
2,22 (0,92; 5,32)
TOF Pr=96,29%
0,87 (0,29; 2,46)
TOF
Leczenie Pr=40%
Chorzy po niepowodzeniu leczenia biologicznego indukcyjne +
podtrzymujace 2,19 (0,76; 6,41)
WED Pr=03%

UST - ustekinumab, INF — infliksymab, WED — wedolizumab, TOF — tofacytynib, Pr — oznacza prawdopodobieristwo, ze leczenie UST jest
bardziej skuteczne niz leczenie komparatorem

Ze wzgledu na ograniczenia dostepnosci danych nie byto mozliwe przedstawienie wynikéw dla wygojenia btony
$luzowej w podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego w rocznym okresie obserwac;i.

U chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego nie wykazano przewagi ustekinumabu wzgledem
komparatoréw w zakresie czestosci uzyskania wygojenia btony sluzowej w okresie leczenia indukcyjnego. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest chorobg o przewlektym charakterze — z tego
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wzgledu za kluczowe nalezy uznaé wyniki w dtuzszej perspektywie czasu, i to one powinny stanowi¢ podstawe
whnioskowania o skutecznosci danej terapii.

Wyniki przeprowadzonej NMA w zakresie wygojenia btony sluzowej wskazujg na wysokie prawdopodobienstwo
wyzszej skutecznosci ustekinumabu w okresie indukcji + leczenia podtrzymujgcego. Odnosi sie to zaréwno do
populacji po niepowodzeniu leczenia standardowego jak i biologicznego.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa UST wzgledem PLC u dorostych chorych na WZJG zostata przeprowadzona na
podstawie randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania UNIFI (publikacja Sands 2019). Wyniki
uzupetniono o dodatkowe dane do badania UNIFI z dokumentu EMA 2019.

Grupe badang podczas leczenia indukcyjnego stanowili chorzy otrzymujgcy UST w dawce dozylnej
ok. 6 mg/kg m.c, natomiast podczas leczenia podtirzymujgcego pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na przypisane
leczenie indukcyjne oraz zostali zrandomizowani do schematu leczenia UST 90 mg s.c. co 12 tygodni.
Poréwnanie przeprowadzono wzgledem grupy przyjmujacej placebo przez caty czas trwania badania (PLC-PLC).

Na podstawie dostepnych danych mozliwe byto przedstawienie oceny bezpieczernstwa w populacji ogdine;j.

W badaniu UNIFI zgon odnotowano u 1 (0,3%) chorego z grupy stosujgcej UST podczas leczenia indukcyjnego.
Przyczyng zgonu byt krwotok z zylakow przetyku. Zdarzenie to zostato uznane przez badacza za niezwigzane
z terapig UST.

Rdéznice miedzy grupg badang a kontrolng nie byty znamienne statystycznie.

Tabela 18. Czestos¢ wystepowania wybranych ciezkich zdarzen niepozadanych

UST>UST PLC>PLC
Badanie a OR RD NNT
(publikacja) | OBS | Punktkoncowy n N n N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
(%) (%)
11 22 0,48 -0,03 34
8t L ey | 3| w9 | 3 (0,23;1,01) (-0,07;-0,0004) | (15; 2500)
Ciezkie zdarzenia
niepozadane ogotem 13 0.97 0.002
44 t. (7.6) 172 8(7,8) 103 (0,39: 2,43) (-0,07; 0,06) n/d
8t. 000 | 320 |4@3)| 319 o o3 o5) o 0‘3}%1001) n/d
Zakazenia i zarazenia T T
pasozytnicze ogétem 305
44t 529) | 172 |1(1,0)| 103 (0,35, 26,51) 0,02 (-0,01; 0,05) n/d
8t. 1(03)| 320 |5(16) | 319 o O%_Zf 69) o 0'39_’%1002) n/d
Zakazenia ogdtem (w o T
ocenie badacza) ™ 0.02
(San%hélzlo 0 441, 6(35)| 172 |2@9 | 103 (0,36: 6.22) (0,02 0.05) nid
0,00
8t. 0(0,0 320 | 0(0,0 319 nd ' n/d
Nowot;\;gré){i\;?egodne, (0,0 (0,0) (-0,01; 0,01)
i nieokreslone (w tym 120 0002
torbiele i poli ' !
441, polipy) | 2(1,2)| 172 |1(1,0)| 103 (0,11, 13.40) (0,02 0,03) nid
8t. 000) | 320 |000)]| 319 nd o &98 o) n/d
Zaburzenia krwi T
i uktadu chtonnego 120 0.002
441, 2(12) | 172 |1@,0) | 103 (0,11 13.40) (0,02 0,03) n/d
Niedokrwistosc 0.00
8t. hemolityczna auto- | 0(0,0) | 320 | 0(0,0) | 319 nd 0 Oi' 0,01) n/d
immunologiczna e
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UST>UST PLC>PLC
Badanie . OR RD NNT
(publikacja) | OBS |  Punktkoncowy n \ n ' (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
(%) (%)
. 1,20 0,002
a4 t. Anemia 2(1,2)| 172 |(1(,0)| 103 (0,11; 13,40) (-0,02; 0,03) n/d
Zaburzenia ukfadu 0,13 -0,003
immunologicznego 000)| 320 |1(03) | 319 (0,003; 6,80) (-0,01; 0,01) n/d
8t
Reakcja 0,13 -0,003
anafilakyczna | 0 ©@0) | 320 1 1(0.3)| 319 (0,003 6,80) (-0,01; 0,01) n/d

OBS - okres obserwacji, /N — liczba podpopulacji i populacji catkowitej, UST — ustekinumab, PLC — placebo, OR —iloraz szans, RD — réznica
ryzyk, NNT — liczba pacjentow leczonych dang interwencjg u ktérej wystapi dane zdarzenie niepozgdane, Cl — przedziat ufnosci

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w rozdz. 9 w ALK Wnioskodawcy

Zdarzenia niepozgdane odnotowano ogétem u ok. 51% chorych z grupy UST i u 48% chorych z grupy PLC
podczas leczenia indukcyjnego oraz u ok. 69% chorych z grupy UST i ok. 77% chorych z grupy PLC podczas
leczenia podtrzymujgcego.

Najczesciej raportowano wystepowanie zdarzeh niepozgdanych z kategorii zakazenh i zarazen pasozytniczych
(ogétem zakazenia wystgpity u ok. 16% chorych w grupie UST vs ok. 15% chorych w grupie PLC podczas leczenia
indukcyjnego, a w leczeniu podtrzymujgcym odpowiednio ok. 34% vs ok. 43%).

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w okresie leczenia podtrzymujgcego nalezaty:
e zakazenia i zarazenia pasozytnicze
e zapalenie nosogardzieli
e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
e Dbdl stawow
e niedokrwisto$¢

Pozostate zdarzenia niepozgdane wystepowaty z czestoscig nie wieksza niz 5%.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dilugoterminowa ocena skutecznosci UST

Ocene diugoterminowego efektu leczenia ustekinumabem przeprowadzono na podstawie abstraktow
konferencyjnych dostepnych dla badania UNIFI-LTE (Sands 2019, Peyrin-Biroulet 2020). Okres obserwacji oceny
skutecznosci wynosit 92 tygodnie leczenia podtrzymujgcego, mozliwe byto zwiekszenie dawkowania z 90 mg s.c.
co 12 tygodni do 90 mg s.c. co 8 tygodni od ukonczenia 56 tygodnia terapii

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci diugoterminowej

UST
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
Remisja objawéw podmiotowych przy zatozeniu, ze zwigkszenie dawki 92 (65.2) 141
UNIFI-LTE UST oznacza niepowodzenie leczenia '
(Peyrin-Biroulet
2020) Remisja objawdw podmiotowych przy zatozeniu, ze zwiekszenie dawki
. , . : 111 (78,7) 141
UST nie oznacza niepowodzenia leczenia
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UST
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
UNIFI-LTE Remisja objawéw podmiotowych bez koniecznosci stosowania
k A L ) . ; 83 (58,9%) 141
(Sands 2019b) ortykosteroidéw niezaleznie od zwigkszenia dawki UST
Remisja objawoéw podmiotowych bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow przy zatozeniu, ze zwigkszenie dawki UST jest 90 (63,8) 141
UNIFI-LTE niepowodzeniem leczenia
(Peyrin-Biroulet
2020) Remisja objawdéw podmiotowych bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow przy zatozeniu, ze zwigkszenie dawki UST nie jest 106 (75,2) 141
niepowodzeniem leczenia
Remisja objawow podmiotowych bez koniecznosci stosowania
UNIFI-LTE kortykosteroidow wsrdd chorych przyjmujacych kortykosteroidy na 34 (50,0) 68
(Sands 2019b) poczatku okresu leczenia podtrzymujacego niezaleznie od zwiekszenia '
dawki UST
UNIFI-LTE Remisja objawéw podmiotowych bez koniecznosci stosowania
o kortykosteroidow wsrdd chorych przyjmujgcych kortykosteroidy na 39 (57,4) 68
(Peyrin-Biroulet poczatku okresu leczenia podtrzymujacego przy zatozeniu, '
2020) ze zwiekszenie dawki UST oznacza niepowodzenie leczenia
UNIFI-LTE Remisja objawow podmiotowych w 44. i 92. tygodniu niezaleznie od 27 (77.1) 35+
(Sands 2019b) zwiekszenia dawki UST '
Remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo bez koniecznosci stosowania 86 (61,0) 141
kortykosteroidéw niezaleznie od zwigkszenia dawki UST '
UNIFI-LTE
Remisja kliniczna w czgsciowej skali Mayo bez koniecznosci stosowania
(Sands 2019) kortykosteroidéw wsrod chorych przyjmujacych kortykosteroidy na 36 (52.9) 68
poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego niezaleznie od zwiekszenia '
dawki UST
UNIFI-LTE
Remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo w 44. i 92. tygodniu 27 (77,1) 35
(Sands 2019b)
UNIFI-LTE
o Zmiana $redniej dawki kortykosteroidow* wzgledem wartosci poczatkowej 11,3 (8,41) b/d
(Peyrlzrgsc;)roulet z okresu leczenia podtrzymujgcego [mg/dobe] A

*ekwiwalent dawki prednizonu

Szczegoty zostaty przedstawione w AKL Wnioskodawcy w rozdz. 7.

Dtugoterminowa analiza skutecznosci wykazata czesto$¢ wystepowania remisji objawdéw podmiotowych wynosita
ok. 65% w przypadku okre$lenia zwiekszenia dawki jako niepowodzenia dotychczasowego leczenia oraz
w przypadku oceny, ze zwiekszenie dawki nie jest rbwnoznaczne z niepowodzeniem terapii ten odsetek wynosit
ok. 79%.

W 92. tygodniu w zaleznos$ci od przyjetych zatozen autoréw publikacji czestos¢ wystepowania remisji objawow
podmiotowych bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow wsrod chorych stosujgcych kortykosteroidy na
poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego wynosita 50-57,4% chorych.

Okoto 77% chorych, ktérzy byli w stanie remisji objawéw podmiotowych i klinicznej w 44. tygodniu leczenia
podtrzymujgcego, do$wiadczyto remisji objawow réwniez w 92. tygodniu, co Swiadczy o utrzymujgcym sie efekcie
terapeutycznym leczenia ustekinumabem w dtugim okresie obserwacji. Remisja kliniczna w czesciowej skali
Mayo bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw w ocenie niezaleznej od zwiekszenia dawki UST po 56.
tygodniu wystapita u 61% wszystkich chorych oraz u ok. 53% chorych przyjmujacych kortykosteroidy na poczatku
okresu leczenia podtrzymujgcego.

W 92. tygodniu badania UNIFI-LTE (przy zatozeniu, ze zwigkszenie dawki UST oznacza niepowodzenie leczenia)
u ok. 91% chorych nie stwierdzono koniecznosci stosowania kortykosteroidéw. Srednia zmiana dawki
kortykosteroidow w 92 tygodniu wyniosta ok. -11 mg/dobe ekwiwalentu dawki prednizonu.
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Dilugoterminowa analiza bezpieczenstwa

W badaniu UNIFI-LTE w czasie 52 tygodni obserwacji chorych nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

Badanie UST
i .
(publikacja) OBS Punkt koncowy
n (%) N
UNIFI-LTE Zdarzenia niepozgadane ogotem 95 (67,4) 141
(Sands 2020 ab 52 tyg.*
konf) Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia 6 (4,3) 141
UNIFI-LTE
(Sands 2020 ab 52 tyg. * Zakazenia ogotem™™ 61 (43,3) 141
konf)
Nowotwory ogoétem 1(0,7) 141
UNIFI-LTE
(Sands 2020 ab 52 tyg* Nieczerniakowy rak skory 1(0,7) 141
konf)
Nowotwory (z wytgczeniem nieczerniakowego raka skory) 0 (0,0) 141

*uwzgledniono dane z ostatniej wizyty dla chorych, ktorzy nie zostali wigczeni do fazy leczenia podtrzymujgcego (oceny dokonano 20 tygodni
po ostatniej dawce UST lub PLC). Sredni okres obserwacji w grupie UST oraz PLC wynosit odpowiednio: 8,6 oraz 8,7 tygodnia)

**$redni okres obserwacji w grupie UST oraz PLC wynosit odpowiednio: 41,8 oraz 40,8 tygodnia

Wybrane informacje na podstawie ChPL Stelara

Najczesciej wystepujacych dziatania niepozadane:
o zakazenie goérnych drég oddechowych,

e zapalenie jamy nosowo-gardtowej,
¢ zapalenie zatok

o Dol glowy.

e Zawroty gtowy

¢ Biegunka

¢ Mdtosci

o Wymioty

o BOol plecow

o B4l miesni

¢ BOl stawow

e Uczucie zmeczenia

e Rumien w miejscu wstrzykniecia
e B4l w miejscu wstrzykniecia

Najciezszymi dziataniami niepozadanymi, ktére zgtaszano po zastosowaniu produktu leczniczego Stelara, sg
ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja. Ogdiny profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentow
z luszczycg, tuszczycowym zapaleniem stawéw, chorobg Crohna i WZJG.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Avastin
Mozliwos¢ identyfikacji produktu W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych,

nalezy wyraznie odnotowa¢ w dokumentacji nazwe handlowg oraz numer serii podanego produktu leczniczego.

Zakazenia
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Ustekinumab moze zwigkszac ryzyko wystgpienia nowych infekcji oraz reaktywacje zakazen utajonych. W trakcie
badan klinicznych, u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Stelara, zaobserwowano ciezkie infekcje
o0 podtozu bakteryjnym, grzybiczym i wirusowym.

Ze szczegllng uwaga nalezy rozwazyé kwestie stosowania produktu leczniczego Stelara u pacjentow
z przewlektym zakazeniem lub z nawracajgcymi infekcjami w wywiadzie.

Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Stelara nalezy zbadaé pacjenta, czy nie wystepuje u niego
infekcja gruzlicza. Produktu leczniczego Stelara nie wolno podawac pacjentom z aktywng postaciag gruzlicy. Przed
podaniem produktu leczniczego Stelara nalezy rozpoczg¢ terapie postaci utajonej gruzlicy. Leczenie
przeciwgruzlicze nalezy réwniez rozwazy¢ przed zastosowaniem produktu leczniczego Stelara, u pacjentow
z utajong lub aktywng postacig gruzlicy w wywiadzie, u ktéorych nie mozna potwierdzic wiasciwie
przeprowadzonego postepowania leczniczego. Pacjenci, ktdrzy otrzymujg produkt leczniczy Stelara, powinni by¢
Scisle monitorowani, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe aktywnej postaci gruzlicy
W czasie oraz po zakonczeniu leczenia.

Nalezy poinformowac¢ pacjentéw o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow
przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujgcych istnienie zakazenia. W przypadku wystgpienia u pacjenta
ciezkiej infekcji, pacjent powinien byc¢ Scisle monitorowany, a produktu leczniczego Stelara nie nalezy podawac,
az do momentu ustagpienia objawdw infekgciji.

Nowotwory ztosliwe

Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, mogg zwieksza¢ ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych.
U niektorych pacjentow, ktérzy przyjmowali produkt leczniczy Stelara w trakcie badan klinicznych, pojawity sie
nowotwory ztosliwe skory lub o innej lokalizacji.

Nie przeprowadzono zadnych badan obejmujgcych pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku nowotworéw
ztosliwych lub kontynuujgcych leczenie po rozwinigeciu nowotworu ztosliwego w trakcie przyjmowania produktu
leczniczego stelara. Dlatego nalezy ze szczegdlng uwagg rozwazy¢ zastosowanie produktu leczniczego Stelara
u tych pacjentéw.

Wszystkich pacjentow, w szczegdlnosci w wieku powyzej 60lat, pacjentdw wczesniej poddawanych
dtugotrwatemu leczeniu immunosupresyjnemu lub pacjentéw wczesniej poddawanych leczeniu PUVA, nalezy
monitorowac, czy nie wystepuje u nich rak skory niebedacy czerniakiem.

Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci
Uktadowe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Niektére z nich wystgpity kilka
dni po leczeniu. Wystepowata reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy. W przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwo$ci nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie i przerwac
podawanie produktu leczniczego Stelara.

Oddechowe

Po wprowadzeniu ustekinumabu do obrotu zgtaszano przypadki alergicznego zapalenia pecherzykow ptucnych
i eozynofilowego zapalenia ptuc i niezakaznego organizujgcego sie zapalenia ptuc. Do objawéw klinicznych
nalezaty: kaszel, dusznos¢ i nacieki srodmigzszowe po podaniu jednej do trzech dawek. Ciezkie zdarzenia
obejmowaty niewydolnos¢ oddechowag i dtugotrwatg hospitalizacje. Stwierdzano poprawe po odstawieniu
ustekinumabu, a takze, w niektérych przypadkach, po podaniu kortykosteroidéw. W przypadku wykluczenia
zakazenia i potwierdzenia rozpoznania nalezy zaprzestaé¢ stosowania ustekinumabu i wdrozy¢é odpowiednie
leczenie.

Wrazliwos¢ na lateks

Ostona na igte strzykawki w amputkostrzykawce produktu leczniczego Stelara jest produkowana z suchego
kauczuku naturalnego (pochodna lateksu), ktéry moze powodowaé reakcje alergiczne u oséb z wrazliwoscig na
lateks.

Szczepienia

Nie zaleca sie podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych [takich jak Bacillus Calmette-Guérin
(BCG)] jednoczesnie z produktem leczniczym Stelara. Nie przeprowadzono szczegétowych badan z udziatem
pacjentdw, ktorzy niedawno otrzymali zywg szczepionke wirusowg lub bakteryjng. Brak dostepnych danych
dotyczgcych wtérnego przeniesienia infekcji przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy
Stelara. Przed rozpoczeciem szczepienia zywg szczepionkg wirusowg lub bakteryjng terapia produktem
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leczniczym Stelara powinna zosta¢ wstrzymana przez okres co najmniej 15 tygodni od podania ostatniej dawki
leku i moze by¢ wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajgca
zastosowanie leku powinna zapoznac¢ sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego wtasciwej szczepionki w celu
uzyskania dodatkowych informacji oraz wytycznych na temat podawania lekédw immunosupresyjnych po
wykonaniu szczepienia.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Stelara moga przyjmowac jednoczes$nie szczepionki inaktywowane lub
zawierajgce niezywe drobnoustroje.

Dtugotrwate leczenie produktem leczniczym Stelara nie hamuje humoralnej odpowiedzi immunologicznej na
polisacharydy pneumokokowe lub szczepionki przeciwtezcowe.

Jednoczesna terapia immunosupresyjna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ skojarzenia produktu leczniczego Stelara oraz lekdw
immunosupresyjnych, w tym preparatéw biologicznych lub fototerapii nie byty przedmiotem badanh klinicznych
dotyczgcych tuszczycy. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawdw jednoczesne
stosowanie MTX nie wplywato na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Stelara.
W badaniach klinicznych dotyczgcych choroby Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, jednoczesne
stosowanie lekéw immunosupresyjnych lub kortykosteroidow nie wptywato na bezpieczehstwo stosowania
i skuteczno$¢ produktu leczniczego Stelara. Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowaé przy rozwazaniu
jednoczesnego stosowania innych lekéw immunosupresyjnych i produktu leczniczego Stelara oraz w przypadku
zmiany ze stosowania innych biologicznych preparatéw immunosupresyjnych.

Immunoterapia

Produkt leczniczy Stelara nie byt badany u pacjentéow, u ktérych stosowana byta immunoterapia alergii. Nie
wiadomo, czy produkt leczniczy Stelara wptywa na immunoterapie alergii.

Ciezkie zmiany skorne

Zgtaszano przypadki zluszczajgcego zapalenia skory u pacjentdow z tuszczycg, po zastosowaniu leczenia
ustekinumabem. U pacjentdw z tuszczycg plackowatg jako element naturalnego przebiegu choroby, moze
rozwing¢ sie tuszczyca erytrodermalna z objawami, ktére nie réznig sie klinicznie od ztuszczajgcego zapalenia
skory. Podczas obserwacji pacjenta z tuszczycg lekarz powinien zwraca¢ szczegolng uwage na objawy tuszczycy
erytrodermalnej lub zluszczajgcego zapalenia skoéry. W razie wystgpienia tych objawéw nalezy wdrozyc
odpowiednie leczenie. Nalezy przerwaé podawanie produktu leczniczego Stelara, jesli podejrzewa sie reakcje
polekowa.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku(=65lat) U pacjentéw w wieku 65lat i starszych, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy
STELARA, generalnie nie stwierdzano réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tego leku
w badaniach klinicznych w zatwierdzonych wskazaniach w poréwnaniu z mfodszymi pacjentami, jednak liczba
pacjentdw w wieku 65 lat i starszych nie byla wystarczajgca, by stwierdzi¢, czy reagujg oni inaczej niz miodsi
pacjenci. Poniewaz zasadniczo u pacjentdw w podesztym wieku czesto$¢ wystepowania infekcji jest wigksza,
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentéw.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 03.12.2020 r. odnaleziono jeden komunikat bezpieczenstwa, ktoéry nie zostat uwzgledniony
w zaktualizowanej Charakterystyce Produktu Leczniczego Stelara (ustekinumab):

FDA - Stelara (ustekinumab) w postaci podania podskornego, zgtoszono dziatanie niepozgdane w postaci
Srddmigzszowego zapalenia ptuc (Interstitial pneumonia), FDA ocenia konieczno$¢ zaktualizowania
informacji o produkcie. [January - March 2017 | Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information
Identified by the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)]

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca na podstawie ChPL w swojej analizie wskazat, ze nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone nie
wystgpity wsrdd pacjentéw stosujgcych ustekinumab. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Stelara wsréd
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zdarzen niepozgdanych odnotowano wystepowanie nowotwordw, jednak nie czesciej niz w grupie placebo lub
populacji ogélnej. (dostep 1.12.2020r.)

Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, mogg zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia nowotworéw ztosliwych.
U niektorych pacjentéw, ktorzy przyjmowali produkt leczniczy Stelara w trakcie badan klinicznych, pojawity sie
nowotwory ztosliwe skory lub o innej lokalizacji.

Szczegoty w ChPL Stelara w rozdz. 4.8.

Do przegladu Singh 2020 wtgczono 15 badan RCT, w tym badanie UNIFI. W badaniu zostata przeprowadzona
metaanaliza sieciowa. Badania wtgczone do metaanalizy byly zgodne z badaniami wtgczonymi w przegladzie
Welty 2020. Ze wzgledu na brak szczegétowego omowienia wynikow metaanalizy w przegladzie Singh 2020,
skrotowe wyniki zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 21. Poréwnanie skutecznosci indukcji remisji klinicznej oraz indukcji poprawy endoskopowej w populacji
pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego WZJG po niepowodzeniu konwencjonalnym

Induction of clinical remission

Induction of endoscopic improvement  Ustekinumab 6 mg/kg 0.96 (0.38-2.45) 0.80 (0.35-1.83)  0.73 (0.31-1.74)  1.05(0.48-2.32)  0.50 (0.22-1.12)  2.04 (1.03-4.05)
0.92 (0.45-1.89) Tofacitinb 10 mgb.d.  0.84 (0.39-182)  0.76 (0.33-1.76)  1.10 (0.561-2.34) 052 (0.24-1.12)  2.12 (1.12-4.02)
0.74 (0.36-1.51) 0.80 (0.4-1.62) Vedolizumab 0.91(044-1.86) 131 (0.88-1.95) 062 (0.34-1.15)  2.54 (1.60-4.02)
1.07 (0.58-1.98) 1.17 (0.64-2.12) 1.45 (0.80-2.61) Golimumab 144 (0.76-2.75)  0.69 (0.35-1.36)  2.79 (1.64-4.02)
1.17 (0.65-2.13) 1.28 (0.72-2.29) 1.50 (0.90-2.82)  1.10 (0.71-1.71) Adalimumab 0.48 (0.26-0.86)  1.94 (1.30-2.88)
0.56 (0.30-1.04) 061 (0.34-1.11) 0.76 (0.42-137)  0.52 (0.33-0.83)  0.48 (0.31-0.74) Infliximab 4.07 (2.67-6.21)
1.86 (1.11-3.13) 2,03 (1.23-3.34) 252 (1.54-4.11)  1.74 (1.25-2.41) 158 (1.18-2.13)  3.32 (2.39-4.60) Placebo

Poréwnania nalezy odczytywac od lewej do prawej. lloraz szans dla poréwnar jest w komérce wspdiny dla procesu definiowania kolumn
i definiowania wierszy. Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione. Liczby w nawiasach wskazujg 95% Crl. b.d. - dwa razy dziennie

W metaanalizie sieciowej w poréwnaniu z placebo istnialo umiarkowane przekonanie co do szacunkow
uzasadniajgcych stosowanie infliksymabu, adalimumabu, golimumabu, wedolizumabu, tofacytynibu
i ustekinumabu do indukcji remisji klinicznej u pacjentéw wczesniej nieleczonych biologicznie (dane zostaty
obnizone z powodu nieprecyzyjnosci spowodowane niskg czestoscig zdarzen). W poréwnaniu z aktywnymi
interwencjami, szacunki przemawiajgce za stosowaniem infliksymabu w poréwnaniu z adalimumabem byty
umiarkowane (OR 2,10; 95% Crl 1,16; 3,79); zadne z innych poréwnan miedzy aktywnymi interwencjami nie
roznito sie istotnie. Ogdlnie infliksymab (SUCRA, 0,95) zostat sklasyfikowany jako najwyzszy pod wzgledem
wywotywania remisji klinicznej u wczesniej nieleczonych biologicznie pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Tabela 22. Poréwnanie skutecznosci indukcji remisji klinicznej oraz indukcji poprawy endoskopowej w populacji
pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego WZJG po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-a

Induction of clinical remission

Induction of endoscopic  Ustekinumab 6 mg/kg 0.97 (0.11-8.72) 599 (1.13-31.76) 10.71 (2.01-57.20) 11.51 (2.65-49.96)
improvement 0.77 (0.28-2.18) Tofacitinib 10 mg b.d.  6.18 (1.00-38.00) 11.05 (1.79-68.41) 11.88 (2.32-60.89)
2.98 (1.20-7.41) 3.85 (1.51-9.80) Vedolizumab 1.79 (0.86-3.70) 1.92 (0.87-4.25)
3.32 (1.29-8.58) 4.29 (1.63-11.33) 1.12 (0.48-2.59) Adalimumab 1.07 (0.48-2.41)
3.64 (1.78-7.46) 4.71 (2.23-9.92) 1.22 (0.70-2.15) 1.10 (0.59-2.04) Placebo

Poréwnania nalezy odczytywac od lewej do prawej. lloraz szans dla poréwnan jest w komorce wspoiny dla procesu definiowania kolumn
i definiowania wierszy. Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione. Liczby w nawiasach wskazujg 95% Crl. b.d. - dwa razy dziennie

W zakresie remisji klinicznej ustekinumab okazat sie skuteczniejszy od wedolizumabu OR=5,99 (1,13; 31,76),
adalimumabu OR=10,71 (2,01; 57,20) oraz placebo OR= 11,51 (2,65; 49,96). W zakresie indukcji gojenia btony
Sluzowej ustekinumab okazat sie skuteczniejszy od wedolizumabu OR=2,98 (1,20; 7,41), adalimumabu OR=3,22
(1,29; 8,58), oraz placebo OR=3,64 (1,78; 7,46).

U chorych z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego leczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa, najwyzszg
czestosc¢ indukcji remisji wedtug rankingu osiggnieto w przypadku leczenia tofacytynibem oraz ustekinumabem —
oba te leki byty bardziej skuteczne niz wedolizumab lub adalimumab (umiarkowana wiarygodnos$¢ szacowania).

Szczegoty w publikacji Singh 2020
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce
ustekinumabu (Stelara, UST) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10
K51) w ramach programu lekowego. Stosowanie UST poréwnano z infliksymabem (INF, dot. wytgcznie populacji
po niepowodzeniu leczenia standardowego), wedolizumabem (WED) i tofacytynibem (TOF) w ramach analizy
uzytecznosci kosztowej w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta).
Schemat modelu Markowa wnioskodawcy przedstawiono na rysunku ponizej. Szczegoétowy opis zatozen modelu
whnioskodawcy znajduje sie na ss. 20-24.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie metaanalizy sieciowej Welty 2020.

Uwzglednione koszty

Whnioskodawca uwzglednit koszty stosowanych lekéw i ich podania, koszty monitorowania leczenia w ramach
programu lekowego, koszty zalezne od stanu zdrowia i koszty operac;ji.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie Woehl 2008 w analizie podstawowe].

Dyskontowanie

3,5% dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4472



Stelara (ustekinumab) 0T.4331.39.2020

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji




Stelara (ustekinumab) 0T.4331.39.2020

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej — populacja chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego,
perspektywa NFZ

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej — populacja chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego,
perspektywa NFZ
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie UST w miejsce INF, WED lub TOF w populacji pacjentéw

po niepowodzeniu leczenia standardowego jest drozsze i skuteczniejsze z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR

dla poréwnania UST vs INF wyniost , dla poréwnania UST vs WED wyni6st
, a dla poréwnania UST vs TOF .

Podobnie stosowanie UST w miejsce WED Ilub TOF w populacji pacjentdw po niepowodzeniu leczenia
biologicznego jest réwniez drozsze i skuteczniejsze z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla poréwnania UST
vs WED wyniést , a dla poréwnania UST vs TOF

Whnioskodawca przedstawit réwniez oszacowania z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjenta), jednak ze wzgledu
na niewielki udziat kosztéw ponoszonych przez pacjenta wyniki z obu perspektyw sg zblizone (réznice ICUR
ponizej 1 tys. zt). Wszystkie oszacowania wnioskodawcy znajdujg na ss. 63-70 AE.

Nalezy zwréci¢ uwage,
ze powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla komparatoréw, co moze znaczgco wptyngc
na wnioskowanie.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przedstawit oszacowania progowej ceny zbytu netto leku przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Ceny oszacowano przy zachowaniu proporcji cen jak
w wariancie z RSS. Wszystkie ceny z perspektywy NFZ zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Progowe ceny zbytu netto z perspektywy NFZ

Populacja chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego

Populacja chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego

W zwigzku z brakiem bezposrednich badan RCT dowodzgcych wyzszosci UST, w opinii analitykéw Agenc;ji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca przedstawit ceny wynikajgce ze zrownania CUR oszacowanego dla UTS
z najnizszym CUR dla komparatorow (patrz tabela ponizej). Wnioskodawca podkresla ograniczone mozliwosci
interpretacyjne tych wartosci (z uwagi na rozbieznos¢ czasu prowadzenia terapii i naliczania jej kosztéw).

Tabela 26. Urzedowe ceny zbytu wynikajace ze zréownania CUR z perspektywy NFZ

Populacja chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego

1155514 zt
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Populacja chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit wylgcznie deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc takie parametry jak wiek
wejscia pacjenta do modelu, uzytecznosci, prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie czy koszty operaciji.
Wyniki stabilne.

Wyniki wszystkich scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie na ss. 102-162
AE wnioskodawcy.

Whioskodawca odstagpit od przedstawienia probabilistycznej analizy wrazliwosci argumentujac, ze ,modelowanie
rozktadow pojedynczych parametrow w ramach AWW [wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci]
miatoby potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR lub jest niemozliwe ze wzgledu na zatozenia modelu (zmianie
ulega caly zestaw parametrow jednoczesnie)”. Analitycy Agencji nie zgadzajg sie z uzasadnieniem
whnioskodawcy. Analiza probabilistyczna pozwala zbada¢ wptyw zmiany wielu parametrow jednoczesnie, a jej
wykonanie jest wymagane przez aktualnie obowigzujgce wytyczne HTA opublikowane przez AOTMIT. Brak
analizy probabilistycznej uniemozliwia okreslenie prawdopodobienstwa uzytecznosci kosztowe;j.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
s TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
— TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano Brak poréwnania z INF po niepowodzeniu leczenia
- TAK . ] . o
z wtasciwym komparatorem? biologicznego z uwagi na brak danych klinicznych.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. B " TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/72



Stelara (ustekinumab) 0T.4331.39.2020

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK

stanéw zdrowia?

Przedstawiono wytgcznie analize deterministyczng. Nie
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK/NIE przedstawiono wymaganej zgodnie z wytycznymi
AOTMIT analizy probabilistyczne;.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ modelu oraz dilugosé¢ horyzontu czasowego prawidtowe. Wybor komparatorow
prawidtowy. Zwrécono uwage na uproszczenie w konstrukcji modelu — w przypadku obydwu subpopulacji
modelowano dwie linie leczenia biologicznego. Oznacza to, ze pacjenci po niepowodzeniu leczenia biologicznego
otrzymujg tgcznie trzy leki biologiczne (w tym jedng przed rozpoczeciem modelowania), a pacjenci po
niepowodzeniu leczenia standardowego tylko dwa.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wptywajga na wiarygodnos¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Zwrécono uwage, ze wnioskodawca nie wykorzystat w modelu
wynikéw metaanalizy sieciowej, a jedynie prawdopodobienstwa zaczerpniete z poszczegodlnych badan, de facto
opierajgc modelowanie na naiwnym zestawieniu wynikow. Wnioskodawca uzupeit analize wrazliwosci o wariant
wykorzystujgcy OR oszacowane w ramach metaanalizy sieciowej (tylko w przypadku tych parametréw, w ktérych
bylo to mozliwe i przy uwzglednieniu ograniczen wynikajacych z wykorzystania tych danych). Wprowadzona
zmiana skutkowata niewielkim zwiekszeniem ICUR.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu. Wnioskodawca nie odnalazt dtugoterminowych
badan pozwalajagcych przeprowadzi¢ walidacje zewnetrzna.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikdéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidaciji
konwergencji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie przyjetej przez Wnioskodawce metodyki analizy
wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Stelara (ustekinumab)
w leczeniu dorostych, chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG), zgodnie z zapisami Projektu
programu lekowego WZJG.

Ponadto w ramach analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $srodkéw publicznych leku Stelara w przedstawionym wskazaniu.

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw
publicznych (perspektywa ptatnika publicznego, rozumianego jako Narodowy Fundusz
Zdrowia)

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkow
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (1j. pacjenta).

Ze wzgledu na duzg zbieznosé wynikéw i nieznaczne réznice nie wptywajgce na wnioskowanie odstgpiono od
przedstawienia w niniejszym dokumencie weryfikacyjnym wynikéw analizy wptywu na budzet z perspektywy
wspélnej. Wyniki prezentuje tabela 18 i 20 rozdziatu 2.8.2. Analizy wptywy na budzet Wnioskodawcy.

Horyzont czasowy

W analizie Wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od marca 2021 roku do konca
lutego 2023 roku (pierwszy rok analizy od marca 2021 roku do konca lutego 2022 roku, zas drugi rok od marca
2022 roku do konca lutego 2023 roku). Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt,
ze wnioskowana technologia bytaby finansowana w ramach programu lekowego, ktéry w sposéb precyzyjny
okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii medycznej do wybranych osrodkow
kontraktujgcych program lekowy. W tej sytuacji stabilizacja rynku powinna takze nastgpi¢ w okresie 2 lat od
wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMiT horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi na rynku
(tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) oraz co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

Scenariusze

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejgcy
obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z Obwieszczeniem MZ ws. wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana zgodnie z zapisami
Projektu programu lekowego WZJG, tj. do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie, jednakze nie
dtuzej niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej. Odpowiedz definiowana jest
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jako zmniejszenie aktywnosci choroby o co najmniej 3 punkty w skali Mayo. W scenariuszu tym lek bedzie
dostepny w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono
finansowanie wnioskowanej technologii medycznej w istniejgcej grupie limitowej: 1107.0, Ustekinumab. Lek ten
spetnia kryteria kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji,
poniewaz w grupie limitowej 1107.0 Ustekinumab, jest juz dostepny lek o tej samej nazwie miedzynarodowej oraz
o tej samej skutecznosci w poréwnaniu do wnioskowanego produktu.

Warianty analizy

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci
populacji. Wptyw na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), oraz ich warianty (minimalny,
prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji

Populacja ogoélna WZJG i ChLC: na podstawie raportu (Reguta 2017) dotyczgcego hospitalizacji w 2015 r
wyniosta 3 262 dorostych i 919 pacjentéw pediatrycznych, z ktérych wg Langan 2007 46% klasyfikowanych jako
przypadki o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, zgodnie z Holtmann 2004 okoto 15-30% chorych ma
przebieg przewlekle aktywny (utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego).

Liczebnos$¢ populacji docelowej: na podstawie Sprawozdan NFZ? oraz AWA Xeljanz, liczba nowych pacjentéw,
ktérzy rozpoczng leczenie w programie lekowym w pierwszym roku analizy oraz leczonych przed horyzontem
czasowym analizy, u ktérych odpowiedz na dotychczasowe leczenie zostata utracona. Prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi na aktywne leczenie WED lub INF w programie lekowym w przeliczeniu na miesigc
oszacowano w Analizie ekonomicznej. Wielkos¢ populacji w drugim roku horyzontu czasowego oszacowano jako
sume populacji z roku pierwszego oraz prognozowang liczbe nowych chorych oraz chorych z utratg odpowiedzi
na leczenie.

Tabela 28. Szacowana liczebnos$é¢ populacji docelowej

Wariant Rok | Rok 11
Minimalny 457 749
Prawdopodobny 552 940

Maksymalny 715 1248

Obecnie ustekinumab jest refundowany w ramach programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)” oraz B.32 ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10:
K50)”. Zgodnie z danymi NFZ, w 2019 roku z leczenia ustekinumabem skorzystato 37 pacjentéw.

Udziat w rynku

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji w scenariuszu nowym przeprowadzono w oparciu o zatozenia odsetka
przejecia rynku odpowiedniego dla poszczegdinych wariantéw.

Obecnie u chorych z WZJG w ramach programu lekowego stosowane sg trzy substancje czynne: INF, WED oraz
TOF (od 09.2020). Wnioskodawca przyjat zatozenie, ze udziaty WED oraz INF w populacji leczonej w programie
lekowym bedg takie same zaréwno na pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia, w catym horyzoncie czasowym
analizy, TOF osiggnie udziaty w rynku rowne udziatom WED i INF do konca 2. roku analizy.

2 zatgczn ki do uchwat: 3/2019/111 z 15 marca 2019 r. oraz 6/2020/111 z 23 marca 2020 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci
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W przypadku chorych wczeéniej leczonych, ktdrzy wykazg utrate odpowiedzi, przyjeto zatozenie, iz terapia WED
lub INF byta pierwszg linia leczenia, po niepowodzeniu WED chory moze zastosowa¢ TOF lub INF, zas po

niepowodzeniu leczenia INF - TOF lub WED.

Zatozenia udziatu UST:

Tabela 29. Udziaty substancji czynnych w rynku - scenariusz istniejacy i nowy

I linia leczenia Il linia leczenia
Leczenie p K K
C 10 Rok | Rok Il P £ Rok | Rok Il

horyzontu horyzontu
INF
WED
TOF
UST

Koszty

Dane wejsciowe w modelu dotyczgce kosztow oraz ich zuzycia sparametryzowano w oparciu o dane z modelu

ekonomicznego.

W analizie uwzgledniono: koszty lekéw, koszty podania, koszty monitorowania leczenia w ramach programu
lekowego, koszty zalezne od stanu zdrowia, koszty operacji. Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano
za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztoéw wspdlnych. Szczegdty: AE Wnioskodawcy rozdziat 8.

6.2.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 1239 1365
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 37 37
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym* 173 211

* - wartosc¢ dotyczy wariantu najbardziej prawdopodobnego
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Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant prawdopodobny) [PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok 1l rok

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant minimalny) [PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok 1l rok

I rok 1l rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant maksymalny) [PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok

I rok 1l rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacja leku Stelara spowoduje wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkoéw publicznych w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

6.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

za niewystarczajacy nalezy uznaé opis na jakiej podstawie
oszacowano udziat pacjentéw po utracie odpowiedzi na
leczenie biologiczne | linii

oszacowan?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/?
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? szczegdly przedstawiono w rozdziale 6.1.2 Dane
wejsciowe do modelu
Whioskodawca wskazat horyzont czasowy zgodnie
Czy uzasadniono wybor dilugosci horyzontu TAK z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
czasowego? wymagan, skorelowane z czasem obowigzywania decyzji
refundacyjnej.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, na dzien zlozenia wniosku nie byto dostepnych bardziej
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych aktualnych danych
Swiadczen (wycena punktowa iwarto$¢ punktow) TAK dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej,
stosowanych w danym wsl_(azanl)u sa zgodne ze przedstawionej w rozdziale 5 Ocena analizy ekonomicznej
stanem na dzien ztozenia wniosku? niniejszego opracowania
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 za niewystarczajgcy nalezy uzna¢ opis zatozen
rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione? ' dotyczgcych udziatu UST w Il linii leczenia
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w AKL wnioskodawcy Wskazan_o jako komparat_ory_TO_F
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne 5 i WED, podczas gdy w AWB wnioskodawcy przyjmuje sie
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, ’ INF, TOF, WED
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? komparator INF nie zostat wskazany w AKL
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK/? niemozliwe do rozstrzygniecia
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej deklarowana we wnioskach refundacyjnych wielko$é
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK sprzedazy pokrywa zapotrzebowanie oszacowane
z wniosku? w ramach BIA.
Gy HEEDID Gy galeil e sl szczegoly przedstawiono w niniejszej AWA w rozdziale
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK 6.11 ?) I}; r’?\odelu Whnioskodawc 1526}
o refundac;ji? 1 Op Y
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji . . NS .
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Szczegol_y przedstawpno w niniejszej AWA w rozdziale
; 6.1.1 Opis modelu Wnioskodawcy
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy scenariuszy)
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK

szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
wrazliwo$ci
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

Zatozenia dotyczgce udziatu przejmowania rynku stanowig pewne ograniczenie analizy, jednak Wnioskodawca
nie jest w posiadaniu danych pozwalajgcych doktadnie okresli¢ podziat rynku na poszczegdlnych liniach leczenia,
w zwigzku z czym wybrano rozwigzanie, ktére przecietnie pozwala uzyskaé najmniejsze odchylenie od sytuac;ji
rzeczywistej.

W analizie wptywu na budzet stwierdzono ograniczenia zwigzane z modelowaniem kosztow, ktore zostaty opisane
w analizie ekonomicznej.
Ograniczenia wg analitykoéw Agenc;ji:

Zatozenia dotyczagce mozliwosci przechodzenia pacjentéw do kolejnych linii leczenia w modelu, z uwagi na brak
danych klinicznych oraz wskazan do stosowania proponowanych sekwencji substancji czynnych z grupy srodkéw
biologicznych stanowi ograniczenie analizy oraz nie znajduje uzasadnienia w strukturze proponowanego
programu lekowego.

Gloéwne ograniczenie analizy moze wynika¢ z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej,
przedstawione przez Wnioskodawce dane nie pozwalajg na precyzyjne oszacowanie wielkosci populacji
docelowej, tj. populacji pacjentéw, ktérzy kwalifikowaliby sie do leczenia ustekinumabem w ramach programu
lekowego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszosci parametrow przeprowadzono analize wartosci
skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej testowano
alternatywne zatozenia dla modelowania kosztéw lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez
wiele parametrow jednoczesnie.

Z uwagi na bardzo duze podobienstwo wynikdw w perspektywie wspdlnej i perspektywie ptatnika publicznego
(réznice na poziomie setnych czesci procenta) wynikdw w perspektywie wspdlnej nie prezentowano
w dokumencie tekstowym.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:
¢ wieku wejscia do modelu,
e masy ciata leczonych pacjentow,

e odsetka: leczonych mezczyzn w programie, chorych z powikfaniami po operacji, chorych stosujgcych
poszczegdblne grupy lekéw w ramach leczenia standardowego,

e ryzyka zgonu,
e zuzycia UST w indukcji,
e prawdopodobienstwa operacji w cyklu,

o prawdopodobienstw: odpowiedzi na leczenie INF oraz utrzymania odpowiedzi w cyklu leczenia
standardowego po skutecznej terapii INF (po niepowodzeniu leczenia standardowego oraz niepowodzeniu
leczenia w programie lekowym), utrzymania odpowiedzi na aktywne leczenie WED lub INF w programie
lekowym w przeliczeniu na miesiac,

e kosztow 1 mg INF, podania leku we wlewie dozylnym w ramach programu lekowego, operaciji,
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e maksymalnego czasu nieprzerwanego stosowania UST w programie,
¢ liczby badan przeprowadzonych u chorych odpowiadajgcych na leczenie ,

e udziatéw UST w populacji chorych wtgczanych do leczenia w programie lekowym w scenariuszu nowym
na koniec Il roku analizy (I oraz Il linia),

e sposob szacowania parametrow skutecznosci.

Najwiekszy wptyw na wyniki ma przyjecie alternatywnych scenariuszy dla udziatdbw UST w populacji chorych
wigczanych do leczenia w programie lekowym w scenariuszu nowym na koniec 1l roku analizy zaréwno jezeli
chodzi o zmiany dla | oraz Il linii leczenia.

Minimalny wptyw na koszty inkrementalne odnotowano w przypadku testowania pozostatych parametrow
i scenariuszy.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przyjete zatozenia do testowania scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci wydaja sie
w niektérych przypadkach by¢ nieuprawnionymi, ponadto zakres ich zmiennosci jest zbyt ograniczony, zeby
wnioskowacé o stabilnosci wynikow.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Selara spowoduje wzrost
wydatkow platnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

W przeprowadzonej analizie racjonalizacyjnej przedstawiono rozwigzania, ktérych wprowadzenie pozwoli na
osiggniecie znacznych oszczednosci w budzecie pfatnika publicznego. Oszczednosci wykazane w analizie
umozliwig pokrycie kosztdw zwigzanych z rozpoczeciem finansowania technologii wnioskowane;.

Scenariusz przedstawiony w analizie racjonalizacyjnej opiera sie na rozwigzaniu zaktadajgcym, ze wysokosc¢
limitu finansowania kazdego leku widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych
i w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii bedzie jednorazowo obnizana o 3% przy obejmowaniu
refundacjg, podczas wydawania nowej decyzji administracyjnej dotyczgcej analizowanych grup lekowych
z wytgczeniem leku Stelara. Wigze sie to tym samym z obnizeniem ceny urzedowej kazdego leku o okoto 3% na
dwa lata jezeli decyzja refundacyjna bedzie wydana na inny okres (3 badz 5 lat) wéwczas obnizona cena bedzie
obowigzywata w tym okresie oraz przy kolejnych decyzjach refundacyjnych (i utrzymania tej ceny w kolejnych
decyzjach refundacyjnych) z uwagi na fakt, ze okres obowigzywania decyzji refundacyjnej dla wszystkich lekéw
wchodzacych w sktad listy lekow refundowanych w ramach programéw lekowych i katalogu chemioterapeutykéw
wynosi wiasnie dwa lata (z wyjgtkami w Wykazie lekéw refundowanych dla kilku lekéw przypisano inny okres
obowigzywania decyzji).

Do gtéwnych parametrow zawartych w kalkulacjach naleza:
o koszty lekéw (w analizowanym przypadku wysokos$¢ limitu finansowania);

o wielkos¢ refundacji (w sztukach zrefundowanych opakowan danego leku).

Na podstawie wysokosci limitow finansowania dla lekéw i przy zatozeniu wskazanej obnizki tej wielkosci przy
obejmowaniu refundacja, podczas wydawania nowej decyzji refundacyjnej, obliczono kolejno nowe wysokosci
limitow finansowania dla kazdego leku oraz oszczednosci generowane na jednym zrefundowanym opakowaniu
danego leku (wszystkie obliczenia znajdujg sie w dotgczonym do analizy dokumencie elektronicznym).
Uwzgledniajgc dane refundacyjne NFZ z okresu styczeh 2019 r. —marzec 2019 ., obliczono teoretyczne wielkosci
refundacji w horyzoncie analizy (wynoszgcym 2 lata). Tym samym dla lekéw, ktérym obowigzywanie decyzji
refundacyjnej konczy sie wraz z dniem 1 marca 2021 r., oszczednosci dla ptatnika publicznego generowane bedg
przez caty okres obowigzywania nowej i kolejnych decyzji refundacyjnych (wynoszacy 2 lata).

W wyniku zastosowania przedstawionego w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzania ptatnik publiczny
mogtby zaoszczedzic¢ w analizowanym horyzoncie czasowym.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Trzech ekspertéw zgtosito uwagi do zapiséw programu lekowego. Szczegodty zostaty przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 35. Uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego, opinie ankietowanych ekspertow

Czes¢ programu

prof. dr hab. Jarostaw Reguta

Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

dr Krzysztof Bartosz

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie gastroenterologii

Mozliwo$¢ leczenia biologicznego
u pacjentéw po kolektomii
Z nawracajgcym zapaleniem
zbiornika opornym na antybiotyki

Nie powinno sie uzalezniac¢

Z uwagi na niewielkg czestotliwosc
stosowania cyklosporyny do
rozwazenia usuniecie zapisu

Z uwagi na standardy leczenia do

stosowania leku

Kry_tgria B zastosowania lekéw biologicznych rozwazenia zmiana zapisu
kwalifikacji Mozliwoéé leczenia biologicznego od wezesniejszego stosowania o koniecznosci stosowania
u pacjentéw z aktywnoscig choroby cyklosporyny glikokortykosteroidéw i lekéw
6 i wiecej (a nie 7 i wiecej) w skali immunosupresyjnych na opcje
Mayo. glikokortykosteroidow lub lekow
immunosupresyjnych
Badania przy Do rozwazania usunigcie
kwalifikacji do - Brak uwag nieuzasadnionego w tym przypadku
leczenia medycznie odczynu Biernackiego
Do rozwazenia zmiana catkowitej
. . skali Mayo przy ocenie skuteczno$ci
Monitorowanie indukcji remisji na cze$ciowg skale
skutecznosci - Brak uwag Mayo
leczenia
(bez koniecznosci wykonywania
badania endoskopowego)
Specjalne
ostrzezenia
i Srodki - Brak uwag Brak uwag
dotyczace

Czas leczenia
W programie

Jak wyzej: mozliwosc kontynuacji
leczenia do utraty skuteczno$ci jest
w innych krajach rzeczg oczywista,

nie wymagajgcg negocjacji.

Konieczno$¢ rozszerzenia terapii na
terapie ciggtg- zmniejsza to koszty
leczenia pozniejszych powiktan
zwigzanych z wytwarzaniem
przeciwciat oraz konieczno$cig
operacyjnego leczenia p6znych
powiktan.

Czas leczenia w programie lekowym
powinien by¢ bezterminowy do
momentu uzyskiwania odpowiedzi
na leczenie danym preparatem
biologicznym.

W przypadku nietoleranciji lub
dziatan niepozgdanych decyzja
odnos$nie zmiany formy leczenia

powinna podlegac lekarzowi

prowadzgcemu

Kryteria
wylaczenia

Brak uwag

Do rozwazenia usuniecie zapisu
uzalezniajgcego leczenie od
punktacji Mayo (dla przyktadu liczba
wypréznien moze byc¢ uzalezniona
od czynnikéw niezwigzanych z
chorobg podstawowa jelita)

Inne uwagi

Usprawnienie systemu SMPT
(rowniet pod wzgledem
informatycznym),

zniesienie koniecznoSci
przepisywania badan
kwalifikacyjnych np. morfologii,
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|
prof. dr hab. Jarostaw Reguta dr Krzysztof Bartosz

Czesé programu | konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewo6dzki
gastroenterologii w dziedzinie gastroenterologii

zniesienie konieczno$ci wpisywania

dawek lekéw - aktualnie jest to

podwdjnie wykonywana praca,
poniewaz leki sq 2 krotnie
raportowane, co z uwagi na
niedobory kadrowe utrudnia

sprawne prowadzenie leczenia

biologicznego

Uwagi analitykéw Agencji
Kryteria kwalifikacji
e uwage zwraca definicja pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia ustekinumabem, ktorzy okresleni sg
jako pacjenci z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykosteroidami
i 6-merkaptopuryng lub azatiopryng, podczas gdy pozostatych pacjentdéw okreslono jako pacjentéw
z niedostateczng odpowiedzig na leczenie, przez co wymagane jest doprecyzowanie tego kryterium.
Czas leczenia w programie
e zasadne bytoby wskazanie dtuzszego horyzontu czasowego stosowania substancji czynnych.

Inne uwagi

e uscislenia wymagatyby zapisy dotyczgce klasyfikacji linii leczenia i mozliwosci stosowania po sobie
kolejnych opciji terapeutycznych.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Stelara
(ustekinumab) we wskazaniu leczenie pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — https://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — https://www.awmsg.org/

. Irlandia — https://www.ncpe.ie/

) Kanada — https://www.cadth.ca/ oraz https://www.pcodr.ca

e  Francja — https://www.has-sante.fr/

. Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

) Australia — https://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — https://www.pharmac.health.nz

. Rumunia - https://www.anm.ro/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.11.2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Stelara, ustekinumab,
ulcerative colitis (lub inna w zaleznosci od wers;ji jezykowej).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtébwnie uwage na stopien zaawansowania WZJG okreslony jako od umiarkowanego do ciezkiego, aktywng
posta¢ choroby, stosowanie uprzedniego leczenia zawierajgcego konwencjonalne stosowanie przeciwzapalnych
aminosalicylanéw oraz kortykosteroidow i/lub leczenia biologicznego, na ktére odpowiedz zostata utracona,
stwierdzono nietolerancje lub wystepowanie przeciwskazan.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla Stelara (ustekinumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna. Ustekinumab jest zalecany jako opcja w leczeniu
czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych, gdy terapia standardowa* lub $rodek biologiczny* nie jest
tolerowany lub pacjent nie odpowiada lub stracit odpowiedz na leczenie, tylko jesli:

e  dziatanie inh bitora czynn ka martwicy nowotworu alfa nie powiédt sie (to znaczy

Umiarkowana lub pacjent zareagowat niewystarczajgco lub stracit odpowiedz na leczenie)

NICE 2020 cigzkiego stopnia, e lub inhibitor czynnika martwicy nowotworu alfa nie jest tolerowany przez pacjenta
aktywna posta¢ WZJG lub jest nieodpowiedni,

e firma dostarczy ustekinumab po tej samej lub nizszej cenie niz uzgodniona
z Dziatem Handlowym Lekow

* - zawierajgca aminosalicylany, kortykosteroidy, tiopuryny

# - wedolizumab, infliksymab, adalimumab, golimumab

Rekomendacja pozytywna. Do leczenia dorostych pacjentow 2z czynnym
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktorych wystagpita niewystarczajgca odpowiedZz na terapie konwencjonalng lub
biologiczng, pacjenci, ktorzy utracili odpowiedz Ilub nie tolerowali terapii
konwencjonalnej i/lub lekéw biologicznych, albo majg przeciwwskazania medyczne do
takich terapii

Umiarkowana lub
SMC 2020 ciezkiego stopnia,
aktywna posta¢ WZJG
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Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Umiarkowana lub
AWMSG 2019 ciezkiego stopnia,
aktywna posta¢ WZJG

Rekomendacja pozytywna. Leczenie dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, ktorzy mieli
niewystarczajgca odpowiedz na terapie konwencjonalng lub biologiczng, utracili
odpowiedz lub nie tolerowali terapii konwencjonalnej i/lub lekéw biologicznych, lub
majg przeciwwskazania medyczne do takich terapii

Umiarkowana lub
NCPE 2019 ciezkiego stopnia,
aktywna posta¢ WZJG

Rekomendacja pozytywna. Ustekinumab jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z czynnym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja terapii konwencjonalnej lub biologicznej lub u ktérych
wystepujg przeciwwskazania do takich terapii.

Umiarkowana lub
CADTH 2020 ciezkiego stopnia,
aktywna posta¢ WZJG

Rekomendacja pozytywna. Kanadyjski Komitet Ekspertow Lekéw CADTH zaleca
refundacje ustekinumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na terapie konwencjonalng lub biologiczng lub nie
tolerancja terapii konwencjonalnej i/lub lekéw biologicznych. przeciwwskazania do
takich terapii tylko przy spetnieniu ponizszych warunkow.

Kryteria odnowienia

Pacjent musi uzyska¢ odpowiedz kliniczng na terapie indukcyjng w ciggu o$miu
tygodni przed refundacjg leczenia ustekinumabem i kontynuacjg leczenia
podtrzymujgcego.

Warunki przepisywania leku

Przepisywanie ustekinumabu w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
powinno by¢ ograniczone do gastroenterologow.

Warunki cenowe

Koszt leczenia ustekinumabem nie powinien przekraczaé kosztu najmniej
kosztownego leku biologicznego, obecnie refundowanego w leczeniu wrzodziejagcego
zapalenia jelita grubego.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia

Panstwo Dostepnos¢ w obrocie Refundacja refundacii ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
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Panstwo

Dostepnos¢ w obrocie

Refundacja

Warunki i ograniczenia
refundaciji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 25.09.2020, znaki: PLR.4500.451.2020.9.PB, PLR.4500.452.2020.9.PB (data wptywu do AOTMiT
25.09.2020), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016
r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Stelara, Ustekinumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 130 mg, 1, fiol. 30 ml,
kod EAN: 05909991307066

e Stelara, Ustekinumabum, roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 1 ml,
kod EAN: 05909997077512

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis) jest rozlanym nieswoistym procesem
zapalnym btony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkéw do powstania
owrzodzen. Nalezy do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit o niewyjasnionej etiologii. W WZJG zmian
chorobowe najczesciej rozpoczynajg sie w odbytnicy i esicy, skad szerzg sig w sposob ciggty, w zaawansowanych
przypadkach obejmujgc procesem zapalnym cate jelito grube.

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

Wedtug informacji zawartych na stronie Polskiego Towarzystwa Wspierania Os6b z Nieswoistymi Zapaleniami
Jelit, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o umiarkowanym nasileniu dotyczy okoto 30% chorych, natomiast
ciezka postac choroby — okoto 10% chorych, w 2018 r. ogodlna liczba chorych 218 r.z. na WZJG w Polsce wynosita
66 135 osob.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest stanem trwajgcym cate zycie, z nawrotami i remisjami. Smiertelnosé
jest nieco wyzsza niz w populacji ogdlnej. taczny wskaznik kolektomii po dziesieciu latach wynosit 9,8%. 83%
0s6b poczatkowo miato nawracajgcg chorobe, po pieciu latach u potowy nie stwierdzano nawrotéw. Okoto 20%
0s6b z zapaleniem odbytnicy lub lewostronnym zapaleniem jelita grubego przeszio do rozlegtego zapalenia jelita
grubego. Rokowanie ostrego ciezkiego zapalenia jelita grubego zalezy od ich poczgtkowej odpowiedzi na
leczenie kortykosteroidami.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce chorzy z rozpoznang ciezkg postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego moga by¢
leczeni w ramach programu lekowego B.55. (Leczenie pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)) infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem.

Uwzgledniajgc praktyke kliniczng leczenia WZJG, za podstawowy komparator dla UST w niniejszej analizie
nalezy uzna¢ WED, gdyz bedzie to technologia z wiekszym prawdopodobienstwem zastepowana przez UST.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujace komparatory w przypadku populacji po niepowodzeniu
leczenia standardowego poréwnano UST z INF; WED; TOF; z kolei po niepowodzeniu leczenia biologicznego
poréwnano UST z WED i TOF, brak poréwnania z infliksymabem z uwagi na brak danych klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Wyniki skutecznosci zostaty oparte na metaanalizie sieciowej Welty 2020.

W przypadku odpowiedzi klinicznej na leczenie indukcyjne u chorych bez odnotowanego niepowodzenia leczenia
biologicznego, prawdopodobienstwo, ze leczenie UST wigze sie z wyzszg skutecznoscig niz leczenie WED i TOF
wynosito odpowiednio 63% i 84%. Dla rocznego okresu obserwacji w tej podgrupie uzyskano wysokie
prawdopodobienstwa wyzszej skutecznosci zastosowania wnioskowanej terapii w poréwnaniu do komparatoréw
(UST vs INF (Pr=99,43%), UST vs TOF (Pr=99,34%) oraz UST vs WED (Pr=91,35%).

U chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego prawdopodobiefistwa uzyskane dla poréwnan czestosci
wystepowania odpowiedzi klinicznej dla okresu indukcji wynosity 56% dla UST vs TOF oraz 78% dla UST vs
WED. Dla dtuzszego okresu obserwacji wartosci prawdopodobienistw sg o wiele wyzsze.Prawdopodobiehstwo,
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ze terapia UST jest skuteczniejsza (w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej) niz terapia
WED i TOF wyniosto ponad 80%.

Wyniki dla remisji klinicznej w okresie indukcji dla chorych po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego nie
wskazujg na przewage UST wzgledem komparatoréw. Natomiast wyniki dla dtuzszego okresu (1 rok) obserwaciji,
uzyskano w przypadku poréwnania z kazdym z komparatoréw przewage UST. Uzyskano wysokie wartosci Pr (od
ok. 84% w przypadku poréwnania UST vs WED do ok. 92% dla poréwnania vs INF).

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego nie wykazano wyzszosci UST nad terapig TOF
w zakresie indukcji remisji klinicznej, natomiast w przypadku poréwnania z WED wykazano przewage leczenia
UST. Prawdopodobienstwo, ze leczenie UST wigze sie z wiekszg skutecznosciag kliniczng wyniosto 86%. Dla
czestosci wystepowania remisji klinicznej u chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego w okresie
obserwacji wynoszgcym 1 rok nie odnotowano przewagi UST nad WED (Pr=48,53%), jednakze w przypadku
poréwnania z TOF warto$¢ OR byta wieksza od 1, a wartos¢ Pr wynosita ok. 61%.

U chorych wczesniej nieleczonych biologicznie lub bez odnotowanego niepowodzenia leczenia biologicznego nie
wykazano przewagi ustekinumabu wzgledem komparatoréw w zakresie czestosci uzyskania wygojenia btony
Sluzowej w okresie leczenia indukcyjnego. W rocznym okresie obserwacji natomiast uzyskano wartosci OR
wieksze niz 1 dla poréwnan UST vs komparatory. Odnotowano wartosci Pr (od ok. 82% vs INF do ok. 96% vs
TOF), co swiadczy o wysokim prawdopodobienstwie wyzszej skutecznosci w przypadku zastosowania
ustekinumabu w miejsce komparatorow.

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego wartos¢ OR réwna 2,19 wskazuje na wyzszos$¢
terapii UST wzgledem WED dla czestosci wygojenia btony sluzowej. Prawdopodobienstwo réowne 93% oznacza,
ze terapia UST jest prawdopodobnie bardziej skuteczna niz terapia WED. W przypadku poréwnania z TOF nie
wykazano przewagi interwencji badane;.

Bioragc pod uwage, ze WZJG jest chorobg przewlekla, a catkowite wyleczenie jest prawdopodobnie niemozliwe,
za kluczowe nalezy uznaé¢ wyniki w dtuzszym horyzoncie czasowym i to one powinny stanowi¢ podstawe
whnioskowania o skutecznos$ci danej terapii. Zgodnie z zapisami projektu zmienionego programu lekowego B.55.
(WZJG) (ICD-10 K51) chorzy bedg leczeni ustekinumabem przez 24 miesigce.

Na podstawie badania UNIFI-LTE bedgcym przedtuzeniem badania UNIFI przedstawiono efekt leczenia
ustekinumabem u chorych na WZJG w dtuzszym horyzoncie czasowym (92 tygodnie leczenia podtrzymujgcego).
W badaniu UNIFI-LTE od 56. tygodnia na podstawie oceny klinicznej dopuszczano mozliwo$¢ zwiekszenia
dawkowania UST do co 8 tygodni. Zaktadajac, ze zwiekszenie dawki UST oznacza niepowodzenie leczenia,
czesto$¢ wystepowania remisji objawdw podmiotowych wynosita ok. 65%. W przypadku zatozenia,
ze zwigkszenie dawki nie jest rbwnoznaczne z niepowodzeniem terapii ten odsetek wynosit ok. 79%. W 92.
tygodniu w zaleznosci od przyjetych zatozen autoréw publikacji czesto$¢ wystepowania remisji objawéw
podmiotowych bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow wsrod chorych stosujgcych kortykosteroidy na
poczatku okresu leczenia podtrzymujgcego wynosita 50-57,4% chorych. Okoto 77% chorych, ktorzy byli w stanie
remisji objawéw podmiotowych i klinicznej w 44. tygodniu leczenia podtrzymujgcego, doswiadczyto remisji
objawow réwniez w 92. tygodniu, co s$wiadczy o utrzymujgcym sie efekcie terapeutycznym leczenia
ustekinumabem w dtugim okresie obserwacji. Remisja kliniczna w czesciowej skali Mayo bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidow w ocenie niezaleznej od zwiekszenia dawki UST po 56. tygodniu wystgpita u 61%
wszystkich chorych oraz u ok. 53% chorych przyjmujgcych kortykosteroidy na poczgtku okresu leczenia
podtrzymujgcego. W 92. tygodniu badania UNIFI-LTE (przy zatozeniu, ze zwigekszenie dawki UST oznacza
niepowodzenie leczenia) u ok. 91% chorych nie stwierdzono koniecznosci stosowania kortykosteroidéw. Srednia
zmiana dawki kortykosteroidow w 92 tygodniu wyniosta ok. -11 mg/dobe ekwiwalentu dawki prednizonu.

Analiza bezpieczenstwa

Ocene bezpieczehstwa na podstawie randomizowanego badania UNIFI przedstawiono w populacji ogdinej,
poniewaz dane uwzgledniajgce podgrupy chorych wyodrebnione w ramach populacji docelowej nie byty
dostepne. W celu przeprowadzenia petnej oceny profilu bezpieczenstwa dane dla ustekinumabu zestawiono
z grupg PLC-PLC (ij. chorych z populacji nierandomizowanej otrzymujgcej PLC przez caty okres leczenia).

Zgon odnotowano tylko u jednego chorego w grupie otrzymujgcej UST w okresie leczenia indukcyjnego. To
zdarzenie zostato jednak uznane przez badacza za niezwigzane z terapig ustekinumabem. Natomiast do 44.
tygodnia leczenia podtrzymujgcego nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty u ok. 3% chorych z grupy stosujgcej UST vs ok. 7% chorych
z grupy PLC podczas leczenia indukcyjnego. Rdznica w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
ogo6tem w 8. tygodniu badania UNIFI pomiedzy grupg otrzymujgcg UST a grupg otrzymujgcg PLC byta istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. Podczas leczenia podtrzymujgcego natomiast obserwowano zblizony
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odsetek chorych w grupie badanej i kontrolnej (7,6% chorych w grupie stosujgcej UST i 7,8% chorych z grupy
stosujgcej PLC), u ktérych odnotowano wystgpienie ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogétem.

Zdarzenia niepozgdane ogdtem podczas leczenia indukcyjnego zaobserwowano u podobnego odsetka chorych
w obu grupach (u ok. 51% chorych z grupy otrzymujgcej UST i u 48% chorych z grupy otrzymujacej PLC).
Niekorzystny istotny statystycznie efekt terapii ustekinumabem w 8. tygodniu badania UNIFI zaobserwowano
w przypadku zdarzen niepozgdanych zaistniatych podczas leczenia — w grupie otrzymujgcej interwencje badang
czesciej raportowano bdél jamy ustnej i gardta. Natomiast w przypadku czestosci wystepowania zdarzenh
niepozgdanych zwigzanych z objawami WZJG réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé
grupy badane;.

Najczesciej u chorych wystepowaly zdarzenia niepozgdane z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych (u ok.
16% chorych w grupie UST vs ok. 15% chorych w grupie PLC podczas leczenia indukcyjnego, a w leczeniu
podtrzymujgcym odpowiednio ok. 34% vs ok. 43%).W badaniu UNIFI w okresie leczenia podtrzymujgcego
zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia raportowano u 5,2% chorych w grupie otrzymujace;j
UST oraz u 12,6%.

W badaniu UNIFI-LTE dane na temat bezpieczenstwa interwencji badanej zbierano przez 52 tygodnie — w okresie
od 44. tygodnia do 96. tygodnia badania. W tym czasie nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u 5% chorych, a ciezkie zakazenia u ok. 3% chorych.
Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego dotyczylo ok. 67% chorych. Odsetek chorych,
u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia byt niewielki i wynosit ok. 4%.
Zakazenia ogotem wystepowaty z czestoscig ok. 43%. Nowotwor wystapit u jednego chorego (nieczerniakowy
rak skory).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie UST w miejsce INF, WED lub TOF w populacji pacjentéw

po niepowodzeniu leczenia standardowego jest drozsze i skuteczniejsze z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR

dla poréwnania UST vs INF wyniost , dla poréwnania UST vs WED wynidst
, a dla poréwnania UST vs TOF .

Podobnie stosowanie UST w miejsce WED lub TOF w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
biologicznego jest réwniez drozsze i skuteczniejsze z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla poréwnania UST
vs WED wyniést , a dla poréwnania UST vs TOF

Whnioskodawca przedstawit rowniez oszacowania z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjenta), jednak ze wzgledu
na niewielki udziat kosztéw ponoszonych przez pacjenta wyniki z obu perspektyw sg zblizone (ré6znice ICUR
ponizej 1 tys. zt). Wszystkie oszacowania wnioskodawcy znajdujg na ss. 63-70 AE.

Nalezy zwréci¢ uwage,
ze powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla komparatoréw, co moze znaczgco wptyngé
na wnioskowanie.

W zwigzku z brakiem bezposrednich badan RCT dowodzacych wyzszosci UST, w opinii analitykéw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca przedstawit ceny wynikajgce ze zréwnania CUR oszacowanego dla UST
z najnizszym CUR dla komparatoréw (patrz tabela ponizej). Wnioskodawca podkresla ograniczone mozliwosci
interpretacyjne tych wartoéci (z uwagi na rozbiezno$é czasu prowadzenia terapii i naliczania jej kosztéw).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Stelara spowoduje wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nadestane opinie ekspertéw klinicznych gtéwnie dotycza kryteridw kwalifikacyjnych i czasu leczenia w programie.
Ankietowani wskazali za zasadne usuniecie zapisu dotyczacego stosowania cyklosporyny jako warunku
kwalifikacyjnego oraz poszerzenie populacji o pacjentéw z powiktaniami po kolektomii. Eksperci zgodnie wskazujg
dodanie zapisu umozliwiajgcego wydtuzenie prognozowanego czasu leczenia ustekinumabem. Ponadto jeden
Z ekspertow wskazuje na mozliwos¢ zmian kryteridw oceny skutecznosci i monitorowania poprzez zastosowanie
innej skali niz Mayo. Analitycy Agencji zwracajg uwage na doprecyzowanie definicji pacjentow kwalifikujgcych sie
do leczenia ustekinumabem oraz uscislenia zapiséw dotyczgcych klasyfikacji linii leczenia i mozliwosci
stosowania po sobie kolejnych lekéw biologicznych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (NICE, SMC, CADTH, AWMSG, NCPE).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na stopien zaawansowania WZJG okre$lony jako od
umiarkowanego do ciezkiego, aktywng posta¢ choroby, stosowanie uprzedniego leczenia zawierajgcego
konwencjonalne rozumiane jako stosowanie przeciwzapalnych aminosalicylandéw oraz kortykosteroidow i/lub
leczenia biologicznego, na ktére odpowiedz zostata utracona, stwierdzono nietolerancje lub wystepowanie
przeciwskazan.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem aktualizacji przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.

wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Whnioskodawca odstgpit od przedstawienia probabilistycznej analizy wrazliwosci argumentujgc, ze ,modelowanie
rozkladéw pojedynczych parametréw w ramach AWW [wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci]
miatoby potencjalnie niewielki wptyw na wynik ICUR lub jest niemozliwe ze wzgledu na zatozenia modelu (zmianie
ulega caly zestaw parametrow jednoczesnie)’. Analitycy Agencji nie zgadzajg sie z uzasadnieniem
wnioskodawcy. Analiza probabilistyczna pozwala zbada¢ wptyw zmiany wielu parametrow jednoczesnie, a jej
wykonanie jest wymagane przez aktualnie obowigzujgce wytyczne HTA opublikowane przez AOTMIT.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
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