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Rekomendacja nr 93/2020
z dnia 15 grudnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Stelara,
ustekinumab, w programie lekowym , Leczenie pacjentow
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

Prezes Agencji nie rekomenduje 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;

w programie lekowym ,Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)”, na dotychczas zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkdéw publicznych wnioskowanej technologii.

Pod uwage wzieto fakt, ze wyniki analizy klinicznej nie wskazujg jednoznacznie na przewage
ustekinumabu (w leczeniu WZJG w kazdym z ocenianych stadidw zaawansowania choroby,
po wczesdniejszych terapiach czy wzgledem ocenianych punktéw koncowych) wzgledem
dostepnych alternatywnych terapii finansowanych ze srodkéw publicznych.

W zakresie remisji klinicznej odnotowano wyzsze prawdopodobienstwo przewagi
ustekinumabu nad komparatorami przy rocznym okresie obserwacji w populacji chorych
po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego, ale w zakresie samej indukcji nie wykazano
takiej przewagi. W populacji chorych leczonych biologicznie nie wykazano wyzszosci UST
nad tofactynibem, natomiast w przypadku poréwnania z wedolizumabem wykazano
przewage leczenia UST. Dla rocznego okresu obserwacji wyniki dla tej populacji chorych byty
odwrotne — wykazano przewage nad tofactynibem, ale nie nad wedolizumabem.

W przypadku wygojenia btony sluzowej u chorych wczesniej nieleczonych biologicznie nie
wykazano przewagi UST nad komparatorami dla samej indukcji, natomiast dla rocznego
okresu obserwacji takg przewage wykazano. W populacji chorych po niepowodzeniu leczenia
biologicznego wykazano wyzsze prawdopodobieidstwo skutecznosci UST wzgledem
wedolizumabu, ale nie wykazano takiej przewagi w poréwnaniu z tofactynibem.
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Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze réznica w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogdétem w 8. tygodniu badania UNIFI pomiedzy grupg otrzymujgcg UST a grupa
otrzymujaca placebo byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Podczas leczenia
podtrzymujgcego natomiast obserwowano zblizony odsetek chorych w grupie badanej
i kontrolnej. Nie byto jednak mozliwe porédwnanie UST z komparatorami w zakresie profilu
bezpieczenstwa.

Majgc na uwadze, ze wyzej wymienione wyniki pochodzg z poréwnania posredniego
i zmieniajace sie wnioskowanie o przewadze analizowanych interwencji w zaleznosci od
subpopulacji chorych czy tez okresu terapii, tym bardziej nalezy je traktowac z ostroznoscia.

Na ocene wptywa rowniez fakt, ze pomimo wykazania w analizie ekonomicznej

ocenianej technologii w wariancie uwzgledniajgcym instrument podziatu ryzyka,
jednak w kilku scenariuszach analizy wrazliwosci . Nie jest
rowniez dostepna analiza probabilistyczna, pozwalajgca oceni¢ prawdopodobienstwo
efektywnosci kosztowej. Ponadto, analiza wptywu na budzet wykazata dodatkowe wydatki dla
ptatnika publicznego.

Powyzsze argumenty wskazuja na brak zasadnosci objecia refundacjg ustekinumabu
na proponowanych warunkach.

Ze wzgledu na potencjalng skutecznos¢ diugoterminowag ustekinumabu oraz dostep
do technologii medycznej o innym mechanizmie dziatania, Prezes Agencji uznaje za zasadne
ewentualne objecie refundacjg produktu leczniczego Stelara w programie lekowym , Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, w kategorii
dostepnosci: lek dostepny w programie lekowym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej, pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego dotychczas instrumentu dzielenia ryzyka idoprecyzowania zapiséw
programu lekowego zgodnie z uwagami w dalszej czesci rekomendacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Stelara, ustekinumab, dla ktérego proponowana cena zbytu wynosi w zaleznosci od
prezentacji:

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

e roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/ml, 1, amp.-strzyk. 1 ml,
kod EAN 05909997077512 - zt

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek dostepny w programie lekowym B.55
,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1107.0, Ustekinumab.
Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG, ang. ulcerative colitis, kod ICD-10 K51) jest rozlanym
nieswoistym procesem zapalnym btony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym
w czesci przypadkéw do powstania owrzodzen. Nalezy do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit
o niewyjasnionej etiologii. W WZJG zmiany chorobowe najczesciej rozpoczynajg sie w odbytnicy i esicy,
skad szerzg sig w sposdb ciggty, w zaawansowanych przypadkach obejmujgc procesem zapalnym cate
jelito grube.
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Wedtug informacji zawartych na stronie Polskiego Towarzystwa Wspierania Oséb z Nieswoistymi
Zapaleniami Jelit, wrzodziejace zapalenie jelita grubego o umiarkowanym nasileniu dotyczy okoto 30%
chorych, natomiast ciezka postac¢ choroby — okoto 10% chorych, w 2018 r. ogdlna liczba chorych 218
r.z. na WZJG w Polsce wynosita 66 135 osdb.

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

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce chorzy z rozpoznang ciezka postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego moga
byc¢ leczeni w ramach programu lekowego B.55. (Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)) infliksymabem lub wedolizumabem lub tofacytynibem. Nalezy jednak
wskazaé, ze uwagi na brak danych klinicznych nie byto mozliwe uwzglednienie infliksymabu jako
komparatora w populacji po niepowodzeniu leczenia biologicznego, natomiast w populacji
po niepowodzeniu leczenia standardowego wnioskodawca uwzglednit wszystkie trzy wyzej
wymienione leki.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ustekinumab (UST) jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie z wysoka
swoistoscig z dzielong podjednostkyg biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje bioaktywnos¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajgc wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujacym sie na powierzchni komérek uktadu odpornosciowego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Stelara jest wskazany:
e Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji:

o w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby Crohna u oséb dorostych,
u ktorych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajgca, nastgpita utrata odpowiedzi
na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii lub terapii
antagonistg TNFa, lub wystepujg przeciwwskazania medyczne do zastosowania tych
terapii.

o w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego 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.

e Stelara, 90 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce:

o wleczeniu umiarkowanych do ciezkich postacituszczycy plackowatej u oséb dorostych,
bez odpowiedzi na leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje
nietolerancja na inne terapie ogdlnoustrojowe obejmujgce leczenie cyklosporyna,
metotreksatem (MTX) lub metodg PUVA (psoralen i ultrafiolet A).

o w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u dzieci
i mtodziezy w wieku od 12 lat, u ktérych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne lub
wystepuje nietolerancja innych terapii ogdlnoustrojowych lub fototerapii.

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

o w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej choroby Crohna u oséb 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 wystepuja przeciwwskazania medyczne do zastosowania tych
terapii.

o w leczeniu umiarkowanego lub ciezkiego czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u oséb dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajaca,
nastgpita utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych
konwencjonalnych terapii lub terapii biologicznych, lub wystepujg przeciwwskazania
medyczne do zastosowania tych terapii.

Whnioskowane wskazanie miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym dot. WZJG, przy czym w programie
zdefiniowano bardziej szczegdtowe warunki kwalifikacji do terapii.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono 5 przegladdow systematycznych, ktorych gtéwnym celem byta ocena
skutecznosci stosowania dostepnych opcji terapeutycznych ze szczegdlnym uwzglednieniem UST)
w leczeniu chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, w tym:

e trzy przeglady systematyczne z metaanaliza: Singh 2020, Singh 2020a, Welty 2020;
e dwa przeglady systematyczne bez metaanalizy: Danese 2020, BSG 2019.

Po ocenie jakosci dowoddéw naukowych ostatecznie odstgpiono od przedstawienia wynikdw Singh
2020a, Danese 2020, BSG 2019 (bardzo niska jakos¢).

Do przegladu Singh 2020 witgczono badania zgodne z tymi wiaczonymi w przegladzie Welty 2020.
Ze wzgledu na brak szczegétowego omowienia wynikdw metaanalizy w przegladzie Singh 2020, wyniki
zostaty przedstawione jedynie skrotowo.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty zidentyfikowane w badaniu
UNIFI-LTE, bedgcego przedtuzeniem badania UNIFI (UST vs PLC, wsrdd pacjentow, ktérzy ukonczyli 44.
tydzien leczenia podtrzymujgcego), wyniki przedstawione zbiorczo (abstrakty konferencyjne Peyrin-
Biroulet 2020, Sands 2019, Sands 2020).

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz kliniczna
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W przypadku odpowiedzi klinicznej na leczenie indukcyjne u chorych bez odnotowanego
niepowodzenia leczenia biologicznego, prawdopodobienistwo, ze leczenie UST wigze sie z wyisza
skutecznoscig niz leczenie komparatorami wynosito odpowiednio:

e 84% dla porownania ztofactynibem (TOF) [iloraz szans wynosit OR=1,36, zas przedziat
wiarygodnosci 95% Crl (0,74; 2,53)],

e 63%dla poréwnania z wedolizumabem (WED) [OR=1,14, 95% Crl (0,52; 2,47)],
e 36% dla poréwnania z infliksymabem (INF) [OR=0,89, 95% Crl (0,49; 1,63)].

Dla rocznego okresu obserwacji w tej podgrupie uzyskano wysokie prawdopodobienstwa wyzszej
skuteczno$ci zastosowania wnioskowanej terapii w poréwnaniu do komparatoréw:

e 99,43% dla poréwnania z INF [OR=3,10 (1,29; 7,61)],
e 99,34% dla poréwnania z TOF [OR=3,02 (1,26; 7,31)],
e 91,35% dla poréwnania z WED [OR=2,15 (0,71; 6,37)].

U chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego prawdopodobieristwa uzyskane dla poréwnan
czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej dla okresu indukcji wynosity:

e 78% dla poréwnania UST vs WED [OR= 1,43 (0,58; 3,43)]
e 56% dla poréwnania UST z TOF [OR=1,05 (0,55; 1,98)].

Dla dtuzszego okresu obserwacji wartosci prawdopodobienstw sg wyzsze. Prawdopodobienstwo, ze
terapia UST jest skuteczniejsza w odniesieniu do czesto$ci wystepowania odpowiedzi klinicznej niz
terapia komparatorami wynosito odpowiednio:

e 84,72% dla poréwnania z TOF [OR=1,65 (0,63; 4,28)],
e 80,04% dla poréwnania z WED [OR=1,75 (0,48; 6,35)].

Remisja kliniczna

Wyniki dla remisji klinicznej w okresie indukcji u chorych po niepowodzeniu leczenia
konwencjonalnego nie wskazujg przewagi UST wzgledem komparatoréw (prawdopodobierstwa
wynosity 5%, 12% i 41% odpowiednio dla poréwnania z INF, WED i TOF).

Natomiast dla dtuzszego okresu (1 rok) obserwacji, uzyskano w przypadku poréwnania z kazdym
z komparatoréw przewage UST i wyzsze prawdopodobienstwo tej przewagi wynoszace:

e 92,23% dla porédwnania z INF [OR=1,95 (0,78; 4,87)],
o 84,28% dla poréwnania z TOF [OR=1,62 (0,63; 4,11)],
e 83,61% dla poréwnania z WED [OR=1,56 (0,64; 3,83)].

W podgrupie chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego nie wykazano wyzszosci UST
nad terapiag TOF w zakresie indukcji remisji klinicznej, natomiast w przypadku poréwnania z WED
wykazano przewage leczenia UST. Prawdopodobieristwo, ze leczenie UST wigze sie z wiekszg
skutecznoscig kliniczng wyniosto w tym przypadku 86%.

Dla czestosci wystepowania remisji klinicznej u chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego
w okresie obserwacji wynoszagcym 1 rok nie odnotowano przewagi UST nad WED (Pr=48,53%),
jednakze w przypadku poréwnania z TOF wartos¢ OR byta wieksza od 1, a wartos¢ Pr wynosita ok. 61%.

Wygojenie btony Sluzowej

U chorych wczeéniej 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 (prawdopodobienstwa wynosity
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5%, 14% i 32% odpowiednio dla poréwnania z INF, WED i TOF). Dla rocznego okresu obserwacji w tej
podgrupie uzyskano jednak wyzsze prawdopodobiedstwa wyzszej skutecznosci zastosowania
whioskowanej terapii w poréwnaniu do komparatorow:

e 96,29% dla poréwnania z TOF [2,22 (0,92; 5,32)],
e 85,86% dla poréwnania z WED [OR=1,65 (0,66; 4,09)],
e 81,93% dla poréwnania z INF [OR=1,50 (0,63; 3,60)].

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

Skuteczno$¢ na podstawie Singh 2020

W metaanalizie sieciowej w poréwnaniu z placebo istniato umiarkowane przekonanie co do szacunkéw
uzasadniajgcych stosowanie infliksymabu, adalimumabu, golimumabu, wedolizumabu, tofacytynibu
i ustekinumabu w indukcji remisji klinicznej u pacjentdow wczesniej nieleczonych biologicznie. Poza
réznicami pomiedzy infliksymabem i adalimumabem zadne z innych poréwnan miedzy aktywnymi
interwencjami nie wykazywato istotnych rdznic. Ogdlnie infliksymab zostat sklasyfikowany jako
najskuteczniejszy pod wzgledem wywotywania remisji klinicznej u wczesniej nieleczonych biologicznie
pacjentdw z umiarkowanym do ciezkiego wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. W zakresie remisji
klinicznej ustekinumab okazat sie skuteczniejszy od wedolizumabu [OR=5,99 (1,13; 31,76)], a takze
adalimumabu oraz placebo cho¢ w omawianym przypadku nie stanowig one komparatoréow. 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 czestos¢ indukcji remisji wedtug rankingu osiggnieto w przypadku leczenia tofacytynibem
oraz ustekinumabem - oba te leki byty bardziej skuteczne niz wedolizumab lub adalimumab
(umiarkowana wiarygodnosc¢ szacowania).

Skutecznosé dtugoterminowa

Na podstawie badania UNIFI-LTE bedgcym przedtuzeniem badania UNIFI przedstawiono efekt leczenia
ustekinumabem u chorych na WZJG w dtuzszym horyzoncie czasowym (92 tygodnie leczenia
podtrzymujacego). W badaniu UNIFI-LTE od 56. tygodnia na podstawie oceny klinicznej dopuszczano
mozliwos¢ zwiekszenia dawkowania UST do co 8 tygodni. Zaktadajac, ze zwiekszenie dawki UST
oznacza niepowodzenie leczenia, czestos¢ wystepowania remisji objawow podmiotowych wynosita ok.
65%. W przypadku zatozenia, ze zwiekszenie dawki nie jest rdwnoznaczne z niepowodzeniem terapii
ten odsetek wynosit ok. 79%. W 92. tygodniu w zaleznosci od przyjetych zatozen autoréw publikacji
czestos¢ wystepowania remisji objawow podmiotowych bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow wsrdd chorych stosujgcych kortykosteroidy na poczatku okresu leczenia
podtrzymujgcego wynosita 50-57,4% chorych. Okoto 77% chorych, ktérzy byli w stanie remisji objawow
podmiotowych i klinicznej w 44. tygodniu leczenia podtrzymujgcego, doswiadczyto remisji objawéw
rowniez w 92. tygodniu, co Swiadczy o utrzymujacym 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 wystgpita u 61% wszystkich chorych oraz u ok. 53% chorych przyjmujacych kortykosteroidy
na poczatku okresu leczenia podtrzymujacego. W 92. tygodniu badania UNIFI-LTE (przy zatozeniu, ze
zwiekszenie dawki UST oznacza niepowodzenie leczenia) u ok. 91% chorych nie stwierdzono
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw. Srednia zmiana dawki kortykosteroidéw w 92. tygodniu
wyniosta ok. -11 mg/dobe ekwiwalentu dawki prednizonu.
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Bezpieczeristwo kliniczne

Ocene bezpieczeristwa na podstawie randomizowanego badania UNIFI przedstawiono w populacji
ogdlnej, 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 (tj. chorych z populacji nierandomizowane] otrzymujacej
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 niepozadane ogdtem wystepowaty u ok. 3% chorych z grupy stosujacej UST vs ok. 7%
chorych z grupy PLC podczas leczenia indukcyjnego. Rdznica w czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych ogétem w 8. tygodniu badania UNIFI pomiedzy grupg otrzymujgcg UST a grupa
otrzymujacg PLC byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. Podczas leczenia
podtrzymujgcego natomiast obserwowano zblizony odsetek chorych w grupie badanej i kontrolnej
(7,6% chorych w grupie stosujacej UST i 7,8% chorych z grupy stosujacej PLC), u ktérych odnotowano
wystgpienie ciezkich zdarzen niepozgadanych ogdtem.

Zdarzenia niepozgdane ogdétem 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 otrzymujacej interwencje badang czesciej raportowano bdl jamy ustnej i gardta. Natomiast
w przypadku czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z objawami WZJG rdznica
pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej.

Najczesciej u chorych wystepowaty zdarzenia niepozadane 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
podtrzymujacego zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia raportowano u 5,2%
chorych w grupie otrzymujgcej UST oraz u 12,6%.

Bezpieczenstwo dtugoterminowe

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

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Stelara obejmuja:
zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie zatok, bdl gtowy,
zawroty gtowy, biegunka, mdtosci, wymioty, bdl plecéw, bdl miesni, bdl stawdw, uczucie zmeczenia,
rumien w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia.

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono jeden komunikat
bezpieczenstwa, ktéry nie zostat uwzgledniony w zaktualizowanej Charakterystyce Produktu
Leczniczego Stelara (ustekinumab) i dotyczyt on dziatania niepozgdanego w postaci sSrodmigzszowego
zapalenia ptuc (Interstitial pneumonia).
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Na stronach innych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych - URPL, European Medicines Agency -
EMA) nie odnaleziono komunikatow wykraczajgcych poza informacje zawarte w ChPL Stelara.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dla ocenianej technoogii odnoszgcych sie do skutecznosci praktycznej.

Ograniczenia

Analiza kliniczna opiera sie o dane posrednie z uwagi na badan bezposrednio poréwnujacych
whnioskowang technologie z komparatorami. Wnioskodawca uznat metaanalize Wealty 2020
za zgodng pod wzgledem kryteriow wiaczenia badan z niniejszg analiza kliniczng, jednak
stwierdzono istnienie heterogenicznosci pod wzgledem populacji w badaniach wigczonych
do tej metaanalizy. Jednym ze Zrdédet heterogenicznosci badan byt sposéb definiowania
podgrupy chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W przypadku niektorych
badan nazwa tej grupy odnosita sie do chorych eksponowanych wczesniej na inhibitory TNF-
alfa. Jednakze na podstawie wyniku w skali Mayo odpowiadajgcemu WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, ktdry zostat odnotowany na poczatku badania mozna z wysokim
prawdopodobienstwem stwierdzi¢, ze wszyscy chorzy wiaczeni do badania doswiadczyli
niepowodzenia dotychczas stosowanych terapii. Dodatkowe rozbieznosci odnotowano
w przypadku badania UNIFI, w ktérym do podgrupy chorych po niepowodzeniu TNF-alfa
zaliczono réwniez chorych po niepowodzeniu inhibitoréw TNF-alfa i/lub wedolizumabu.
Mozna zatem uznaé, ze byta to podgrupa bardziej obcigzona w poréwnaniu z pozostatymi.

W badaniu OCTAVE (wtgczone do metaanalizy Wealty 2020) ocena endoskopowa byta
prowadzona centralnie, natomiast w ocenie skutecznos$ci metodg NMA dla wszystkich
pozostatych badan analizowanych w publikacji Welty 2020 uwzgledniano ocene miejscowg
(lokalng). Moze to wptywac na bezwzgledng czestos¢ wystepowania remisji i wygojenia btony
$luzowej w ocenie endoskopowej w ramieniu stosujgcym aktywng interwencje, ktére oparte
jest gtéwnie na danych z badania OCTAVE.

W badaniu Probert 2003 (wtgczone do metaanalizy Wealty 2020) dotyczagcym chorych
opornych na leczenie glikokortykosteroidami zastosowano dawkowanie infliksymabu
niezgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, co moze wptywac na uzyskane efekty terapii.

Wyniki badania UNIFI-LTE, wifaczonego do analizy skutecznosci dtugookresowej, zostaty
zaprezentowane na podstawie abstraktéw konferencyjnych, co uniemozliwito przedstawienie
szczegbdtowej charakterystyki badania.

Poréwnanie UST z komparatorami w zakresie profilu bezpieczenstwa nie byto mozliwe z uwagi
na brak odpowiednich danych.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Analize wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych. Perspektywa ta jest bardzo zblizona do perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i pacjenta), wobec czego odstgpiono od przedstawiania tych wynikow w niniejszej
rekomendacji. W analizie uwzgledniono koszty stosowanych lekéw i ich podania, koszty
monitorowania leczenia w ramach programu lekowego, koszty zalezne od stanu zdrowia i koszty
operacji.

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 inkrementalny wskaznik kosztdw-uzytecznosci (ICUR) wynidst dla poréwnania:

e USTvs INF: ,
e USTvs WED: ,
e USTvs 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 wynidst dla
poréwnania

e UST vs WED: ,
e UST vs TOF:

Whioskodawca przedstawit oszacowania progowej ceny zbytu netto leku Stelara, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci.

Populacja chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego:
e USTvs INF
o Stelara90 mg -
o Stelara130 mg -
e USTvs WED
o Stelara90 mg -
o Stelara 130 mg -
e USTvsTOF
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o Stelara90 mg -
o Stelara130 mg -
Populacja chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego:
e USTvs WED
o Stelara90 mg -
o Stelara130 mg -
e USTvsTOF
o Stelara90 mg -
o Stelara130 mg -

Whioskodawca przedstawit wytgcznie deterministyczng analize wrazliwosci, testujac takie parametry
jak wiek wejscia pacjenta do modelu, uzytecznosci, prawdopodobienstw odpowiedzi na leczenie czy
koszty operacji.

Ograniczenia

e Whnioskodawca nie wykorzystat w modelu wynikdw metaanalizy sieciowej, a jedynie
prawdopodobienstwa zaczerpniete z poszczegdlnych badan, de facto opierajgc modelowanie
na naiwnym zestawieniu wynikéw. Wnioskodawca uzupetnit analize wrazliwosci o wariant
wykorzystujagcy OR oszacowane w ramach metaanalizy sieciowej (tylko w przypadku tych
parametréow, w ktérych byto to mozliwe i przy uwzglednieniu ograniczenn wynikajacych
z wykorzystania tych danych). Wprowadzona zmiana skutkowata niewielkim zwiekszeniem
ICUR.

e Whnioskodawca nie przedstawit probabilistycznej analizy wrazliwosci, w zwigzku czym nie jest
pewne, z jakim prawdopodobiefnstwem mozna uzyska¢ uzytecznos¢ kosztowg ocenianej
technologii.

e Zatozenia dotyczgce 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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem dowoddéw w postaci randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszosc
whnioskowanej interwencji nad refundowanym komparatorem zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Whioskodawca przedstawit ceny wynikajgce ze zrownania CUR oszacowanego dla UST z najnizszym
CUR dla komparatoréw, przy czym podkresla ograniczone mozliwosci interpretacyjne tych wartosci

10



Rekomendacja nr 93/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 15 grudnia 2020 r.

(z uwagi na rozbieznos$é czasu prowadzenia terapii i naliczania jej kosztéw). Wyliczone w ten sposdb
ceny wynosza:

e Populacja chorych po niepowodzeniu leczenia standardowego (poréwnanie ):
o Stelara90 mg - ,
o Stelara130 mg- ;
e Populacja chorych po niepowodzeniu leczenia biologicznego (poréwnanie ):
o Stelara90 mg - ,
o Stelara 130 mg -
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkdéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet decyzji o refundacji leku Stelara we wnioskowanym wskazaniu
przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym. Liczebnos$¢
populacji rozpoczynajacej leczenie UST w danym roku oszacowano na 173 osoby w pierwszym roku
i 211 w roku drugim. Uwzgledniono koszty na podstawie modelu analizy ekonomicznej.

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

Ograniczenia

e Gtowne ograniczenie analizy moze wynikac z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji
docelowej, przedstawione przez Wnioskodawce dane nie pozwalajg na precyzyjne
oszacowanie wielkosci populacji docelowej, tj. populacji pacjentow, ktérzy kwalifikowaliby sie
do leczenia ustekinumabem w ramach programu lekowego.
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e Przyjete zatozenia do testowania scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci wydajg sie
w niektérych przypadkach by¢ nieuprawnionymi, ponadto zakres ich zmiennosci jest zbyt
ograniczony, zeby wnioskowac o stabilnosci wynikow.

e Ponadto zastosowanie majg tutaj ograniczenia wykazane w ramach analizy ekonomicznej, gdyz
analiza wptywu na budzet opiera sie na wykorzystanym w niej modelu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nadestane opinie ekspertéw klinicznych gtéwnie dotyczg kryteriéw kwalifikacyjnych i czasu leczenia
w programie. Ankietowani wskazali za zasadne usuniecie zapisu dotyczgcego stosowania cyklosporyny
jako warunku kwalifikacyjnego oraz poszerzenie populacji o pacjentéw z powiktaniami po kolektomii.
Eksperci zgodnie wskazujg koniecznos¢ dodania zapisu umozliwiajagcego wydtuzenie prognozowanego
czasu leczenia ustekinumabem, przy czym ten warunek nie zostat uwzgledniony w analizach
whnioskodawcy i jego wdrozenie bez oszacowania wptywu na budzet ptatnika nie jest uzasadnione.
Dodatkowo, jeden z ekspertdw wskazuje na mozliwos¢ zmian kryteriow oceny skutecznosci
i monitorowania poprzez zastosowanie innej skali niz Mayo.

Ponadto, Agencja zwraca 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.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

na rozwigzaniu zaktadajgcym, ze wysokos¢ limitu finansowania kazdego leku widniejgcego na liscie
lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych iw ramach wykazu lekéw stosowanych
w chemioterapii bedzie jednorazowo obnizana o 3% przy obejmowaniu refundacja, podczas
wydawania nowej decyzji administracyjnej dotyczacej analizowanych grup lekowych z wytgczeniem
leku Stelara.

W wyniku zastosowania przedstawionego rozwigzania ptatnik publiczny mogtby zaoszczedzi¢
zt w analizowanym horyzoncie czasowym, co przewyzsza wydatki
oszacowane w analizie wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentédw zawierajacych wytyczne
praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentow z WZJG:

e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2019
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e American College of Gastroenterology - ACG 2019

e American Gastroenterological Association - AGA 2020
e World Gastroenterology Organization - WGO 2015

e British Society of Gastroenterology - BSG 2019

e European Crohn’s and Colitis Organisation - ECCO 2017
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne - PTG 2013

W ramach leczenia indukujgcego remisje wsrdd najczesciej wymienianych lekéw znajdujg sie 5-ASA
(sulfalazyna, mesalazyna) oraz steroidy stosowane w razie nieskutecznosci terapii 5-ASA badz jako
leczenie z wyboru. W przypadku pacjentdw, u ktdrych leczenie konwencjonalne z zastosowaniem
wymienionych lekow nie jest skuteczne (np. wystepuje steroidoopornosc) lub istniejg przeciwskazania
do tego typu terapii mozliwe jest zastosowanie lekdéw 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 s3
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 badZz wedolizumab, golimumab lub tofacytynib. Stosowanie
inhibitorow TNFa jest zalecane takze u chorych, ktérzy osiggneli remisje stosujgc tego typu leczenie,
natomiast wedolizumab moze by¢ zastosowany u pacjentdow po niepowodzeniu terapii anty-TNFa oraz
jako terapia podtrzymujaca u pacjentéw odpowiadajacych na wczesniejsze leczenie wedolizumabem.

Mozliwos¢ zastosowania ustekinumabu zostata wskazana w amerykanskim dokumencie AGA 2020,
u 0s6b 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 posta¢ od umiarkowanej do ciezkiej, aktywnego WZJG.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw odnoszgcych sie pozytywnie do finansowania
ocenianej technologii:

e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2020

e Scottish Medicines Consortium - SMC 2020

e All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG 2019

e National Centre for Pharmacoeconomics - NCPE 2019

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2020

W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na stopien zaawansowania WZJG okreslony jako od
umiarkowanego do ciezkiego, aktywna posta¢ choroby, stosowanie uprzedniego leczenia
zawierajacego konwencjonalne  stosowanie  przeciwzapalnych aminosalicylanéw  oraz
kortykosteroidéw i/lub leczenia biologicznego, na ktére odpowiedz zostata utracona, stwierdzono
nietolerancje lub wystepowanie przeciwskazan.

Rekomendacja CADTH jest pozytywna warunkowo. Jako ograniczenia wskazano:

e Kryteria odnowienia - Pacjent musi uzyska¢ odpowiedz kliniczng na terapie indukcyjng w ciggu
oSmiu tygodni przed refundacjg leczenia ustekinumabem i kontynuacjg leczenia
podtrzymujacego.

e  Warunki przepisywania leku - Przepisywanie ustekinumabu w leczeniu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego powinno by¢ ograniczone do gastroenterologow.
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e Warunki cenowe - Koszt leczenia ustekinumabem nie powinien przekracza¢ kosztu najmniej
kosztownego leku biologicznego, obecnie refundowanego w leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego.

Podstawa przygotowania rekomendaciji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.09.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.451.2020.9.PB, PLR.4500.452.2020.9.PB), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: 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, w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 93/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku w sprawie oceny leku
Stelara (ustekinumabum) w ramach programu lekowego: , Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2020 z dnia 14 grudnia 2020 roku w sprawie oceny leku Stelara
(ustekinumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

2. Raport nr 0T.4331.39.2020. Wniosek o objecie refundacjg leku Stelara (ustekinumab) w ramach
programu lekowego: Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10
K51). Analiza weryfikacyjna. Data ukorczenia: 3.12.2020 r.
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